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Quito, 23 de noviembre de 2019 

Señora Abogada 
Damaris Ortiz 

Secretaria General del Concejo Metropolitano de Quito 
En su despacho.- 

Reciba mi cordial saludo, en alcance al oficio SIN suscrito por mi persona con fecha 18 de noviembre 

de 2019, solicito a Usted se tome en consideración mi deseo de postular al Premio "Eugenio 
Espejo", otorgado por el Concejo Metropolitano de Quito a personalidades destacadas en el ámbito 
de la Salud Pública. 

Por la atención dada al presente, agradezco y suscribo 

Atentamente, 

Ish3c) 

a n Ona isneros 
CC: 717837742 
Correo: focisnero@gmail.com  
Contacto: 0960997475 
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Quito, 18 de noviembre de 2019 

TESTIMONIO DE LABOR 

Mi nombre es Fabián, tengo 32 años de edad, y soy un joven docente e investigador ecuatoriano. Orgullosamente 
soy el primer hijo del seno de mi familia en contar con dos títulos de posgrado, uno de ellos gracias a una beca 
de excelencia del estado ecuatoriano. He publicado dos libros en campo de la genética y uno más en edición en 
el campo de las enfermedades parasitarás, cuento con siete artículos científicos y más de veinte ponencias en 
congresos nacionales e internacionales. He ganado cuatro premios de investigación, uno de ellos entregado por 
la Vicepresidencia de la República del Ecuador, dirigir seis proyectos de investigación científica, tutorar 15 tesis 
de posgrado en farmacología clínica y, sobre todo, he sido formador de juventudes y he impulsado a jóvenes 
investigadores. El verdadero premio de mi vida es ser reconocido por ellos, el premio de mi vida es trabajar por 
mi pueblo, por mi raíz, por mí país tricolor y hacer el cambio a través del trabajo de excelencia 

Illesde niño sentí curiosidad por el mundo que me rodea, por el universo y por cómo funciona la vida. Mi 
uriosidad me condujo a varias horas de lectura y a noches llenas de sueños. Mi vida ha sido plena y, hoy en 

día, soy lo que he decidido ser y no tan solo el resultado de cuanto he vivido, pues he vivido días hermosamente 
alegres y otros tristemente necesarios. A los cinco años estuve a punto de perder la movilidad de mis dos piernas 
debió a un accidente de tránsito. Tengo varios recuerdos de aquella época, pero sé con certeza el gran dolor que 
eso causo a mi madre y lo mucho que estaba en juego para mí vida. Sin embargo, no me di por vencido y gracias 
al amor de mi familia y la paciencia pude superar esa difícil prueba. De aquella experiencia aprendí lo invaluable 
de caminar, correr y jugar. Producto de esta experiencia germinó en mí el deseo profundo de la libertad de una 
manera que sólo pude comprender muchos años después. 

En mi adolescencia y con un germen de libertad creciendo en mi alma inicié la expresión de mi rebeldía que 
más tarde la entendería como trabajo arduo y finalmente la definiría como excelencia. En el Colegio Sebastián 
de Benalcázar fui parte del concejo estudiantil en el que mostré que la rebeldía juvenil podía ser expresada a 
través de la excelencia y que las notas escolares, si bien son fruto de un esfuerzo, no necesariamente definen a 
los mejores. Concordante con mi pensamiento y filosofía, gané el concurso de la casa abierta de mi colegio, a 
partir de un proyecto de tipificación sanguínea y determinación del factor RH en parejas, como prevención de 
enfermedades asociadas a este factor. Sin saberlo, estaba incursionando en la consejería genética, una pasión 
que años más tarde me llevaría a conseguir grandes logros en las ciencias médicas. En mi etapa universitaria 
sufrí la decepción de la corrupción en el ambiente universitario y viví de cerca la discriminación de género. Tuve 

Illue ser valiente para encarar a ciertos docentes, aunque eso me costó más de una lección con dedicatoria, la 
érdida de mi trabajo de tesis y un aplazamiento injustificado de mi grado. 

En mi labor académica como Docente universitario de pregrado y posgrado pude impartir el conocimiento 
logrado a lo largo de varios proyectos de investigación. A través de mi trabajo pude fomentar el amor y pasión 
por la ciencia que dio como resultado la conformación de varios clubes de ciencia. En este último año he 
promovido la generación de un Colectivo enfocado en la ciencia e investigación de mi país que congrega a varios 
jóvenes e investigadores de distintas universidades con los cuales tenernos como objetivo principal que la 
ciencia, más allá de ser una posibilidad, sea un pilar del estado ecuatoriano. 

P • r: Fabián Oña Cisneros 
Documento de Post ación a Premio "Federico González Suárez" 

Otorgado por Concejo Metropolitano de Quito 
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Currículum Vitae 

FABIAN DAVID OÑA CISNEROS 

DATOS PERSONALES 

Fecha de Nacimiento 	 14 de enero de 1987 
e-mail 	 focisnero@gmail.com  
ResearchGate 	 Fabian Oña Cisneros 
Google Schoolar 	 Fabian Oña Cisneros 
Contacto 	 0960997475 — 022403221 - 022590802 

EDUCACIÓN 

Máster Universitario en Medicina Traslacional 
Facultad de Medicina 
Universidad de Barcelona, España 
Registro: 7241106808 

Máster en Administración, Especialista en Dirección de Proyectos Ambientales 
Universidad Internacional de la Rioja, España 
Registro: Título Propio 

Ingeniero en Biotecnología 
Facultad de Ciencias Aplicadas 
Universidad de las Américas, Ecuador 
Registro: 1040-14-1321430 

ACREDITACIÓN 

Investigador Agregado 2 
Registro Nacional de Investigadores: Secretaria de Educación Superior, Ciencia, Tecnología e Innovación 
Código: REG-INV-15-00757 

Personal Investigador usuario de animales de experimentación 
Generalitat de Catalunya y Universidad de Barcelona 

GALARDONES, RECONOCIMIENTOS Y PREMIOS 

2016 	 Premio Nacional en Ciencia "Matilde Hidalgo": Joven Investigador del Año. Secretaria Nacional de 
Educación Superior, Ciencia, Tecnología e Innovación SENESCYT - Ecuador. 

2015 	 Beca Completa de Posgrado Programa "Universidades de Excelencia". Secretaria Nacional de Educación 
Superior, Ciencia, Tecnología e Innovación SENESCYT - Ecuador. 

2014 	 Ganador Galardones Nacionales SENESCYT 2014 — Salud y Bienestar. Reconocimiento a la Investigación 
Universitaria. Secretaria Nacional de Educación Superior, Ciencia, Tecnología e Innovación SENESCYT -
Ecuador. 

2013 	 Ganador del Concurso Nacional de Investigación Clínica en Oncología —  American Society of Clinical 
Oncology, Sociedad Ecuatoriana de Oncología y ROCHE Pharmaceuticals-Ecuador (Best of ASCO 
2013/Ecuador). Categoría: Patología Molecular 
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EXPERIENCIA LABORAL Y ACADÉMICA 

Octubre 2019 — Actual 

Docente de la Maestría en Gestión Ambiental 
Universidad Internacional SEK 

• Docente de la cátedra de Control y Prevención de la Contaminación 
• Docente de la cátedra de Medición del Impacto Ambiental 

• Docente de la cátedra de Bioindicadores y Salud Ambiental 

Octubre 2019 — Actual 

Docente de la Maestría en Biomedicina 
Universidad Internacional SEK 

• Docente de la cátedra de Diseño de Trabajo de Titulación 
• Docente de la cátedra de Inmunología 

Agosto 2019 — Actual 

Asesor de Despacho 
Municipio del Distrito Metropolitano de Quito 

• Asesor Científico de Salud, Educación y Ambiente 

Octubre 2017 — Abril 2019 

Director del Programa en Genética Clínica y Molecular 
Universidad Regional Autónoma de los Andes UNIANDES 

Líneas de Investigación Desarrolladas: 
• Asociación de factores ambientales en el desarrollo de enfermedades oncológicas 
■ Genética clínica y molecular: Diagnóstico de enfermedades genéticas y diagnóstico perinatal 
■ Epidemiología de cáncer en la región austral del Ecuador: Factores sociodemográficos y socioeconómicos asociados a la 

aparición de enfermedades oncológicas 
■ Salud Pública: Medicina basada en evidencias para el diseño e implementación de políticas públicas. 

Octubre 2017 — Abril 2019 

Docente Titular Agregado de Pregrado y Posgrado de la Carrera de Medicina 
Universidad Regional Autónoma de los Andes UNIANDES 

• Docente de la cátedra de Bioquímica 
• Docente de la cátedra de Epidemiología 

• Docente de la cátedra de Metodología de la Investigación 

Octubre 2017 — Octubre 2018 

Docente de la Maestría en Farmacología Clínica 
Universidad Regional Autónoma de los Andes UNIANDES 

• Docente de la cátedra de Bioquímica Farmacéutica 

• Director de 15 tesis de maestría previos a la obtención del grado de Magister 
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Octubre 2018 — Marzo 2019 

Capacitador — Formación Médica Continua 
Centro de Transferencia de la Tecnología de los Andes - CTT 

■ Capacitador del Curso de Formación Médica Continua "Fundamentos Teórico Prácticos de Biología Molecular y Genética 
para la Investigación en Ciencias de la Salud" 

Resultados 

■ 256 servidores de la salud (médicos, especialistas, enfermeros, laboratoristas y estudiantes de pregrado de ciencias de la 
salud) capacitados 

Octubre 2017 — Marzo 2019 

Director del Laboratorio de Genética y Biología Molecular 
Universidad Regional Autónoma de los Andes UNIANDES 

• Aprobación de especificaciones técnicas y términos de referencia para contratos de servicios y adquisición de materiales, 
reactivos e insumos. 

■ Administración de contratos de servicios y prestaciones 
• Gestión y planificación estratégica del del laboratorio 
• Administración de recursos y presupuesto asignado por la Facultad de Ciencias Médicas 
■ Implementación de pruebas de diagnóstico 
■ Elaboración del Plan operativo anual y plan anual de adquisiciones 
■ Escritura de artículos científicos. 

Agosto 2017 — Septiembre 2017 

Experto Distrital de Provisión de los Servicios de Salud 
Ministerio de Salud Pública, Coordinación Zonal 1, Distrito 10D02 Antonio Ante SALUD 

Octubre 2016 —Julio 2017 

Posgrado — Investigación en Salud 
Departamento de Biomedicina, Facultad de Medicina, Universidad de Barcelona, Cell Proliferation and Signaling — IDIBAPS 

Proyecto: 

"Phosphorylation quontification of tyrosines Y74 and Y88 of p27 as a prognostic and diagnostic biomarker on ten colorectol 
cancer cell fines and its relotionship with cell growth and response to p27-related drugs" 
Supervisor: Prof. Oriol Bachs, PhD 

Áreas de programa de posgrado: 

• Salud Pública y Epidemiología 
■ Bases moleculares de inflamación, inmunidad y angiogénesis 
■ Bases Ambientales de las enfermedades crónicas 
■ Genética, Genómica y Epigenómica 
■ Ensayos clínicos y biomarcadores 

Octubre 2014 — Septiembre 2016 

Director Nacional de Programa 
Instituto Nacional de Investigación en Salud Pública INSPI, Ministerio de Salud Pública 

Funciones y Atribuciones: 

■ Dirección técnica y administrativa de los cinco proyectos de investigación que conformaron el programa de investigación 
• Coordinar actividades con autoridades del Instituto Nacional de Investigación en Salud Pública y autoridades del Ministerio 

de Salud 
■ Asignación de actividades del personal del programa de investigación administración de contratos 
■ Aprobación de especificaciones técnicas y términos de referencia para contratos de servicios y adquisición de materiales, 

reactivos e insumos. 
• Administración de contratos de servicios y prestaciones 
• Gestión y planificación estratégica del programa de investigación 
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■ Administración de recursos y presupuesto asignado para las actividades del programa de investigación por parte de la 
SENESCYT e INSPI 

■ Reformas presupuestarias del programa de investigación 
■ Contratación de personal para el programa de investigación 
■ Encargado del ingreso y actualización de información en el sistema de gobierno por resultados GPR 
■ Articulación de las actividades de investigación con el sistema nacional de salud y con el modelo de atención integral de 

salud 
■ Implementación de laboratorios de investigación y diagnóstico 
■ Elaboración del plan para crear el centro nacional de investigación y de referencia de parasitosis 
■ Presentación de avance de resultados del programa en eventos científicos o del ministerio de salud 
■ Dictar charlas de promoción de salud y prevención de enfermedades parasitarias en unidades de educación básica a niños 

y padres de familia, y en direcciones distritales del ministerio de salud del ecuador y ministerio de educación del ecuador 
■ Edición y publicación de boletines semestrales con información del programa de investigación para su distribución en 

centros de salud, hospitales, direcciones distritales, unidades de educación básica, eventos científicos y población general 
■ Apego y Aplicación de normativa legal vigente: LOSEP, LOTAIP, Ley Orgánica del Sistema Nacional de Contratación Pública, 

Reglamento a la Ley de Propiedad Intelectual, Norma Técnica de Calificación de Servicios y Evaluación de Deempeño, 
• Elaboración del Plan operativo anual y plan anual de adquisiciones de Programa de Investigación 
■ responsable del programa de investigación frente a la dirección técnica de investigación del instituto nacional de 

investigación en salud pública inspi, Ministerio de Salud Pública, Ministerio de Educación y Secretaria Nacional de 
Educación Superior, Ciencia, Tecnología e Innovación. 

• Escritura de artículos científicos 

Abril 2015 — Diciembre 2015 

Investigador Principal (Contrato por Proyecto) 
Universidad Central del Ecuador - Dirección General de Investigación y Posgrado 

Funciones: 
Estudio epidemiológico y clínico de enfermedades infecciosas en población inmunosuprimida en Ecuador. 
■ Desarrollo e implementación de métodos de diagnóstico molecular de enfermedades parasitarias 
• Elaboración de informes técnicos de avances de resultados 
■ Publicación de resultados 
■ Publicación de artículos científicos 
• Elaboración de TDR para adquisición de equipamiento, reactivos e insumos para el proyecto 

Octubre 2014 — septiembre 2016 

Director de Proyecto 
Proyecto Estandarización e Implementación de Pruebas Moleculares para el Diagnóstico y Profilaxis Temprana de las 
Parasitosis en el ecuador - Instituto Nacional de Investigación en Salud Pública INSPI 

Funciones y Atribuciones: 
• Dirección Técnica del proyecto de Investigación 
• Desarrollo e implementación de métodos de diagnóstico molecular de enfermedades infecciosas 
• Selección de personal para el proyecto de Investigación 
■ Elaboración de TDR para adquisición de equipamiento, reactivos e insumos para el proyecto 
■ Presentación de resultados del grupo de investigación en congresos científicos 
■ Publicación de artículos científicos 

Enero 2014 — Agosto. 2014 

Asistente de Investigación 
Instituto de Investigaciones Biomédicas. Facultad de Medicina, Universidad de las Américas 

Funciones: 
• Extracción de ADN, ARN, Proteínas de muestras biológicas provenientes de pacientes oncológicos, población general y 

pacientes referidos para consulta de asesoría genética y diagnóstico. 
■ Diagnóstico molecular de enfermedades genéticas 
■ Control de calidad de muestras 
■ Almacenamiento, registro y conservación de muestras biológicas 
▪ Participación en congresos y eventos organizados por la institución 
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■ Colaboración en elaboración de artículos científicos 

■ Participación en congresos científicos como ponente o presentación de pósters 

Jul. 2013 — Ene. 2014 

Analista 
Empresa Municipal de Agua Potable y Saneamiento de Quito EPMAPS. Quito-Ecuador 

Funciones: 

• Mediciones ambientales en acuíferos 

• Extracción y estimación de HAP por HPLC. 

• VOCs estimados por cromatografía de gases 

• Detección de plaguicidas por cromatografía iónica. 

PUBLICACIONES 

• 
1. Oña-Cisneros F, García 0, Costta M, Marcillo V, Chávez K, Ruano AL. Prevalencia de parásitos intestinales diagnosticados por microscopio 

óptica y Kato-Katz en niños escolares de tres parroquias del Distrito Metropolitano de Quito, Provincha de Pichincha Ecuador. Revista 
Eugenio Espejo. 2016 XXVI (1). 

2. Oña-Cisneros F, López-Cortes A, Echeverría C, Rosales F, Ortiz M, Paz-y-Miño C. Genetic polymorphisms Phe311Ie of Aurora-A gene and 
risk of breast carcinoma in female Ecuadorian population. Oncología. 2015; 24 (2). 

3. López-Cortés A, Oña-Cisneros F, Cabrera-Andrade A, Rosales F, Ortiz M, Paz-y-Miño C. Breast concer risk associated with genotype 
polymorphisms of the Aurora kinase A gene (AURKA): o case-control study in a high-altitude Ecuadorian mestizo population. Pathology & 
Oncology Research. 2017. doi: 10.1007/s12253-017-0267-6. 

4. López-Cortés A, Echeverría C, Oña-Cisneros F, Sánchez ME, Herrera C, Cabrera-Andrade A, Rosales F, Ortiz M, Paz-y-Miño C. Breost cancer 
risk associated with gene expression and genotype polymorphisms of the folate-metobolizing MTHFR gene: a case-control study in o high-
altitude Ecuodorion mestizo population. Tumor Biology. 2015. D01: 10.1007/s13277-015-3335-0. 

5. Echeverría C, López-Cortes A, Oña-Cisneros F, Jaramillo-Koupermann G, Ortiz F, Paz-y-Miño C. Cáncer de mama: Polimorfismos genéticos 
C677T y A1298C del gen MTHFR asociados con características patológicos en individuos afectos en población ecuatoriana. Oncología. 
2014; 22 (2). 

6. Francisco Benítez-Capistros, Ricardo Benítez-Capistros, Fabián Oña-Cisneros, César Paz-y-Miño, Andrés López-Cortés. Interacción de 
factores ambientales y genéticos asociados con el desarrollo del cáncer de ovario. Revista Ecuatoriana de Medicina y Ciencias Biológicas. 
2014; XXXV (1,2). 

7. Ronelsys Martínez Martínez, Eduardo Lino Bascó Fuentes, Becker Neto Mullo, Fabian Oña Cisneros, Juan Viteri Rodríguez, Mayra 
Jacqueline Llerena Jinez. The value of responsibility and its rescue in biomedicol careers. Revista Dilemas Contemporáneos: Educación, 
Política y Valores. 2019; VI (68-72). 

• TEXTOS ACADÉMICOS 

• Viteri JA, Viteri J, Oña-Cisneros F, Carranza L. (2019). Cardiología. ISBN: 978-9942-974-92-1. 

CONFERENCE PROCEEDINGS 

• Fabián Oña-Cisneros, Andrés López-Cortes, Malena Ortiz, Felipe Rosales, César Paz-y-Miño. Female Breast Cancer: Biomarker 
Identification with Molecular Techniques and Their Association with Pothologic Feotures in the Ecuadorian Mestizo Women. Publicación 
del Primer Congreso Interacional de Ingeniería Biomédica y Modelización Matemática en Biociencias - Yachay publicaciones. 2014; 1 (1). 
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IDIOMAS 

Inglés 	 Nivel B2.2 — CEFR 

EIM Universidad de Barcelona 

CAPACITACIONES 

2018 	 Curso "Actualización en docencia e investigación universitaria en búsqueda especializada de información 
científica" 

2016 	 Curso "Diseño de Proyectos de Investigación" - SENESCYT 

2014 	 Ética y Bioética en Investigación Biomédica 

2014 	 Real Time PCR: Cuantificación absoluta y Relativa 

2012 	 Real time PCR and Secuenciación: Diseño de experimentos y análisis de datos. 

• PRESENTACIONES EN CONGRESOS Y POSTERS 

Ponencias 

2018 	Genética y Cáncer: La medicina de precisión en la era genómica. Recopilación de estudios genéticos en población 
mestiza ecuatoriana. V Congreso Científico Internacional. Ambato — Ecuador. 

2017 	Clinical significance of phosphorylation status of Y74 and Y88 in p27: From genetic variants to disruption of protein 
function. IDIBAPS PHD Day, Faculty of Medicine, University of Barcelona. Barcelona — España. 

2016 	Biomarcadores y firmas genómicas en cáncer de mama femenino. Semana científica INSPI 2016. Quito — Ecuador. 

2015 	Strongyloides stercoralis infection in Ecuadorian population: Life-cycle understanding at molecular biology level and 
a comprehensive diagnosis tool by qPCR. API 2015. Quito - Ecuador 

2015 	Diagnóstico Molecular y Biomarcadores en cáncer de mama femenino en Ecuador. Grupo de Alto Rendimiento 4to 
nivel Senescyt. Primera feria de ciencia, tecnología e innovación Innopolis — Yachay Tech. 

2014 	Female Breast Cancer: Biomarker Identification with Molecular Techniques and Their Association with Pathologic 

Features in the Ecuadorian Mestizo Women. Primer congreso internacional de ingeniería biomédica y modelización 
matemática en biociencias — Yachay/ IAEN. 

2014 	Auroras in female breast cancer. Primer Symposium Internacional en Investigación, Desarrollo e Innovación 
Biomédica — Universidad Técnica de Ambato. 

2014 	MTHFR, AURKA y AURKB gene expression in cancer. Congreso Nacional de Oncología — Sociedad Ecuatoriana de 
Oncología 

2013 	Estudio del Polimorfismo Phe311Ie del Gen AURKA en Individuos Ecuatorianos con Cáncer de Mama Femenino. V 
Congreso Nacional de Oncología. 

Posters 

2015 	Primero Congreso Nacional de Inmunología en Enfermedades Infecciosas. 

2015 	Primera feria de ciencia, tecnología e innovación - Innopolis. Yachay Tech. 

2014 	I Congreso Internacional de Ingeniería Biomédica y Modelización Matemática en Biociencias. Yachay EP 

2013 	VIII Congreso Ecuatoriano de Patología Clínica. Sociedad Ecuatoriana de Patología 

2013 	Primer Concurso de Investigación Científica SEO — ROCHE 
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HABILIDADES y CAPACIDADES ADMINISTRATIVAS 

• Uso y manejo del Sistema de Gestión Documental QUIPUX 
• Uso y manejo de la Plataforma de Administración Pública Gobierno por Resultados GPR 
• Uso y manejo del correo electrónico Institucional 
• Destreza en el manejo del Sistema Oficial de Contratación Pública 
• Destreza en la formulación de Especificaciones Técnicas y Términos de Referencia en un procedimiento de contratación 

pública 

• Manejo de personal 

• Planificación y gestión estratégica 

• Comunicación efectiva 
• Elaboración de informes técnicos y administrativo 
• Apoyo a nivel estratégico 

• Dominio a nivel táctico y operativo basado en habilidades humanas, técnicas y conceptuales 

HABILIDADES y CAPACIDADES TÉCNICAS 

e Dominio Total 

Uso de Programas estadísticos estadístico (SPSS, GraphPad Prism, 
RStudio) 

Dirección de Proyectos 
Salud Pública 

Calidad en Servicios 
Plan de Manejo Ambiental 
Evaluación del Impacto Ambiental 

Normativa Legal Ambiental 
Diagnóstico Molecular 

Genética y Genómica 

Dominio Medio 

Edición Genética (CRISPR/Cas9 kit) 
HPLC 

Espectrometría de Masas 
Espectrometría Iónica 

Análisis de Proteómica (Cytoscape) 

MEMBRESÍAS 

2014 — Actualidad 
	

Miembro, Bioscientis—Revista Electrónica de Divulgación Científica 
(https://issuu.com/search?q=bioscientis)  • 	2013 — Actualidad 

	
Miembro, Sociedad Ecuatoriana de Genética Humana (SEGH) 

REFERENCIAS PROFESIONALES 

Prof. Oriol Bachs, PhD 
Catedrático 
Facultad de Medicina 
Universidad of Barcelona 

e-mail: obachs@ub.edu  
Contacto: (+34) 635574156 

Santiago Apunte Castillo, MBA 
Director Ejecutivo 
Instituto Nacional de Investigación en 
Salud Pública INSPI 

Ministerio de Salud Pública del Ecuador 
Contacto: (+593) 984671171 

Prof. César Paz-y-Miño, MD, DB 
Director 
Instituto de Genética y Genómica 
Universidad Tecnológica Equinoccial 

e-mail: cesar.pazymino@ute.edu.ec  
Contacto: (+593) 995 026 485 

Dra. Ronelsys Martínez, Esp. 
Directora Medicina 
Universidad UNIANDES 

e-mail: ua.ronelsysmartinez@uniandes.edu.ec  
Contacto: (+593) 983162595 
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Dr. Santiago Guarderas MBA Ternas Villón Matute 
SECRETARIO GENERAL DECANO DE LA FACULTAD DE INGENIERIA Y CIENCIAS 

AGROPECUARIAS 
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- 	 - • 
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3 Actuando en su calidad de. 
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4 
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5 
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At 
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7 
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By 
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APOSTILLE 
(Convention de la Haye du 5 de octobre 1961) 
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This public document 
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UNIVERSITAT." 
±1111 
Illi+ BARCELONA 

  

     

Traducción 

      

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud 

CERTIFICACIÓN SUSTITUTORIA DEL TÍTULO 

Francesc Cardellach López, Decano de la Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, por 
delegación del Rector de fecha 28 de mayo de 2014, 

CERTIFICO: Que Fabián David Oña Cisneros, nacido el día 14 de enero de 1987 en 
Quito (Ecuador), de nacionalidad ecuatoriana, con documento identificativo n° 1717837742, 
ha superado en esta Universidad, con fecha 23 de junio de 2017, los estudios conducentes 
al título universitario oficial de 

MASTER UNIVERSITARIO en Medicina Traslacional 

y ha pagado, en fecha 26/06/2017, los derechos de expedición del título (número de registro 
nacional 2017152186). 

Y, para que surta los mismos efectos del título, expido esta certificación a petición de la persona 
interesada y con carácter provisional hasta que este título se edite. 

Barcelona, 5 de julio de 2017 

SV, 	iai 	 I 17.41:titt: 

*Este certificado tiene una validez de un año desde la fecha de su emisión. 
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APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. País: 
Country/Pays: 	

España 

El presente documento público 
This public document/Le présent acte public 

2. ha sido firmado por 
has been signed by 

a été signé par 

RAMOS SANCHEZ. RICARDO 

3. quien actúa en calidad de 
acting in the capacity of 
agissant en qualité de 

JEFE DE SERVICIO 

4. y está revestido del sello / timbre 	DELEGACION DE GOBIERNO EN CATALUÑA. AREA DE 
bears the seal / stamp of 	 ALTA INSPECCION DE EDUCACION 
est revétu du sceau / timbre de 	

1 

Certificado 

Certified/Attesté 

5. en 
at/á 

BARCELONA 6. el día 
the/le 

07/07/2017 

7. por 
by/par 

SEPÚLVEDA PALACI , MONTSERRAT 

FUNCIONARIO GERENCIA TERRITORIAL MINISTERIO DE JUSTICIA 

8. bajo el número 
Nº/sous n0  

GTJ08/2017/016605 

9. Sello / timbre: \  1, TE- 
Seal / stamp: 	

if 
'i 

Sceau / timbre: 	 rr 	:•AFii L,. 
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ql  rA LY- 

10. Firma: 
Signature: 	Firma y" «da 
Signature: 	SEPÚLVEDA PALA 

MONIS 	RAT 

Esta Apostilla certifica únicamente la autenticidad de la firma, la calidad en que el signatario del documento 
haya actuado y, en su caso,la identidad del sello o timbre del que el documento público esté revestido. 

Esta Apostilla no certifica el contenido del documento para el cual se expidió. 

Esta Apostilla se puede verificar en la dirección siguiente: https://sede.mjusticia.gob.es/eregister  

Código de verificación de la Apostilla (e): AP: swdr -05KM-MkUc - 9qdc 
Este documento ha sido firmado electrónicamente en base a la Ley 59/2003 de 19 de diciembre, de firma 

electrónica y a la Ley 11/2007, de 22 de Junio, de acceso electrónico de los ciudadanos a los servicios públicos. 

Thls Apostille only certifles the authenticity of the signatura and the capacity ot the person who has signed the public document, 
and, where appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document bears. 

This Apostille does not certify the content of the document for which it was issued. 
To verify the issuance of thls Apostille, see https://sede.mjustIcla.gob.esJeregister  

Verification code of the Apostillo 1'): AP:swdr-05101-MkUc-9qdc 

This document has been electronically signed according to Law 59/2003 of December 19th, about electronic signature, and 
according to Law 11/2007 of )une 22nd, about electronic access of citixens to Public 5ervices 

Cette Apostille atteste unlquement la ~acné de la signature, la quallté en laquelle le sIgnatalre de Pacte a agi et, le cas échéant, 
ridentité du sceau ou timbre dont cet acta- N/1311c est revétu. 

Cette Apostille ne certlfie pas le contenu do Pacte pour loquel elle a été émise. 

Cette Apostille peut etre vérlflée á radresse suivante : https://sede.mjusticie.gob.esferegister  

Code de vérification de l'Apostille (*): AP:swdr-05KM-likUc-9qdc 

Ce document a été signé électroniquement d'accord á la Loi 59/2003 du 19 décembre, de signature électronique, et á la Lol 11/2007 
du 22 juin, d'accés électronique des citoyens aux Services Publiques. 
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(•) Juego de caracteres del código de verificación 1 Verlfl catl en Code Cbaracters Set Ensemble de caracteres du code de virification: 
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.m:k4:Snive/ dad de Barcelona 

O %Académica-Asuntos Generales y Acceso 
vr.  

T 	ENCIA: Se hace constar que en el anverso y en 
erso del presente documento figura la firma de Don 

Francesc Cardellach López, la cual es al parecer 
auténtica y es la propia del decano de la Facultad de 
Medicina y Ciencias de la Salud (Campus Clínic) de esta 
Universidad en la fecha del documento. 

Barcelona, 07 de julio de 2017 

nJ  UNFVERS! 

  

DE BARCELONA 

li Vicerrectora, 	 La Jefa de Gesfion 
Académica 

Fdo.: Lola Sánchez 	Fdo.: Délia Monfort 

Aca 
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Institución de Origen UNIVERSITAT DE BARCELONA 

Institución que Reconoce 

Número de Registro 7241106808 

Título 
	

MASTER UNIVERSITARIO EN MEDICINA TRASLACIONAL 

Extranjero 

2017-07-27 

Tipo 

Fecha de Registro 

Observaciones 

s. 	Secretaría de • 
• Educación Superior, 
• > Ciencia, Tecnología e Innovación 

Quito, 06/05/2018 

La Secretaría de Educación Superior, Ciencia, Tecnología e Innovación, SENESCYT, informa que OÑA 
CISNEROS FABIAN DAVID, con documento de identificación número 1717837742, registra en el 
Sistema Nacional de Información de la Educación Superior del Ecuador (SNIESE), la siguiente 
información: 

Nombre: 	 OÑA CISNEROS FABIAN DAVID 

Número de Documento de Identificación: 	1717837742 

Nacionalidad: 	 Ecuador • Género: 	 MASCULINO 

Título de Tercer Nivel o Pregrado 

Número de Registro 1040-14-1321430 

Institución de Origen UNIVERSIDAD DE LAS AMERICAS 

Institución que Reconoce 

Título INGENIERO EN BIOTECNOLOGIA 

Tipo Nacional 

Fecha de Registro 2014-11-28 

Observaciones 

• Título de Cuarto Nivel o Posgrado 



IMPORTANTELa información proporcionada en este documento es la que consta en el SNIESE, que se alimenta 
de la informaciónproporcionada por las instituciones del sistema de educación superior, conforme lo disponen los 
artículos 129 de la LeyOrgánica Superior y 19 de su Reglamento.El reconocimiento/registro del título no habilita 
al ejercicio de las profesiones reguladas por leyes específicas, y demanera especial al ejercicio de las 
profesiones que pongan en riesgo de modo directo la vida, salud y seguridadciudadana conforme el artículo 104 
de la Ley Orgánica de Educación Superior. Según la ResoluciónRPC-SO-16-No.256-2016 

En el caso de detectar inconsistencias en la información proporcionada, se recomienda solicitar a la institución de 
educación superior que emitió el título, la rectificación correspondiente.Para comprobar la veracidad de la 
información proporcionada, usted debe acceder a la siguiente dirección: 

GENERADO: 	06/05/2018 10.19 PM 

www.senescyt.gob.ec  

Documento firmado electrónicamente 

SECRETARÍA DE EDUCACIÓN SUPERIOR, CIENCIA, TECNOLOGÍA E INNOVACIÓN 

• 

 

111,1111,1711 

• 



Ing. arcelo Yanc 
DIRECTOR DE RECU 

UNIAND 

UNIVERSIDAD REGIONAL AUTÓNOMA DE LOS ANDES 

  

"La Universidad de las alturas" 
AMBATO • ECUADOR 

   

CERTIFICACIÓN DE TRABAJO 

El suscrito Director de* Recursos Humanos de la Universidad Regional Autónoma de Los 
Andes -UNIANDES- de esta ciudad, CERTIFICA: que el Ing. Orla Cisneros Fabián David 
MSc., portador de la cédula de ciudadanía No.- 171783774-2 prestó sus servicios 
profesionales en esta Institución, desde el 01 de Octubre de 2017 hasta el 08 de marzo de 
2019, desempeñándose en las siguientes responsabilidades. 

- 	_ 

Docente de Bioquímica y Epidetniología con dedicatión a Tiempo Completo de la 
Carrera de Medicina. 
Coordinador del Programa de investigación en genética clínica y molecular. 
Responsable del laboratorio de bidlogía molecular y genética. 

Es todo cuanto puedo certificar en honor a la verdad; autorizando al peticionario dar uso de 
este documento como a bien tenga. 

Firmado y sellado en Ambato a los doce días del mes de marzo del dos mil diecinueve. 

Campus Universitario, Vía a Baños, Km. 5 1/2 • Telfs.: 2 999 000 / 2 488 028 I 2 488 029 • Ambato - Ecuador 
MY/fdl 	 www.uniandesonline.edu.ee  

.1oJ- 
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UNIVERSIDAD REGIONAL AUTÓNOMA DE LOS ANDES 

  

"La Universidad de las alturas" 
ANIBATO - ECUADOR 

   

      

CERTIFICACIÓN 

En mi calidad de Director de Posgrado, tengo a bien certificar que una vez revisados 

los archivos a cargo de la Coordinación Académica del Posgrado y de Titulación y 

grados, se encontró que fueron asignados quince estudiantes de la maestría en 

Farmacia Clínica y Hospitalaria para ser asesorados por el Ing. Fabián Oña Cisneros 

MSc. PhD (c) que constan en el listado adjunto. 

Es todo cuanto puedo certificar en honor a la verdad, facultando al interesado hacer uso 

legal del presente como mejor convenga a sus intereses. 

Ambato, 27 de agosto del 2018 

• strik 

1 	- . •  uzu  :' a 

(RECTOR DE POSGRADO UNIANDES 

rita 

X • 
• 

Campus Universitario, Vía a Baños, Km. 5 1/2 • Teifs.: 2 999 000 / 2 488 028 / 2 488 029 • Ambato - Ecuador 
www.uniandesontine.edu.er  
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o, M.D. D.B. 
nstituto de investigaciones Iliomédicas 

Universidad de las Américas 

Cesar 
Decano del 

• 

Instituto de Investigaciones Biomédicas 
UNIVERSIDAD DE LAS AMÉRICAS 

I. a ti reale I 	r 	;ilion:ti 

Quito, Septiembre 10, 2014 

CERTIFICACIÓN 

Por la presente certifico que conozco al Ing. Fabián Oña con CI: 1717837742, 

quien fue becario y ayudante de investigación durante los últimos 3 años. En 

este período mostró responsabilidad en sus actividades tanto estudiantiles 

como en el trabajo de laboratorio, en el que se centró en técnicas de biología 

molecular y genética. 

Recomiendo de la mejor manera a Fabián para actividades similares porque sé 

que lo hará de forma eficiente. 

• Atentamente; 

Calle José Queri. Bloque 5, piso 3. Telef. 3970073. Mail: iib-udla@udla.edu.ec  

,/03 



N Instituto Nacional 
de Investigación 
en Salud Pública INSPI 

Quito, 23 de septiembre de 2015 

CERTIFICADO 

A quien corresponda: 

Por medio de la presente y a petición verbal del interesado, certifico que el Ingeniero 

Fabián David Oña Cisneros portador de la C.I. 1717837742, labora en el Instituto Nacional 

de Investigación en Salud Pública Regional Norte — INSPI RN, desempeñándose como 

Director Subrogante — Proyecto 3 del Programa PROPAD, a partir del 1 de octubre de 2014 

hasta la actualidad . 

El interesado puede hacer uso de este documento según lo considere conveniente. 

Atentamente 

4./45 

Lic. Paúl 	encías N. 

Ministerio 
de Salud Pública 

INSPI 
Idstlhdo Makional de Investigación 

en ssad publica 

 

RESPONSABLE DE TALENTO HUMANO 

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIÓN REGIONAL NORTE 

tog"Will 
IQUIQUE N14.285 Y YAGUACHI (SECTOR EL DORADO) 

CASILLA 17.12.535 FAX.: (593-2) 552715 TELF.COM:  2503-211 (2502-06812502-06812565-858 
Pul< mestr. beitsle, a Vw ~Id 

1 ik hl 1)1-1 I 
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Instituto Nacional 

\
7.) I de Investigación ,.  

en Salud Pública INSPI 

Quito, 29 de febrero de 2016 

CERTIFICADO 

A quien corresponda: 

Por medio del presente y a petición verbal del interesado, certifico que el Ingeniero 

Fabián David Oña Cisneros portador de la C.I. 1717837742, labora en el Instituto 

Nacional de Investigación en Salud Pública Coordinación Zonal 9 - INSPI, 

desempeñándose como Director del Programa PROPAD, con una remuneración de 

Servidor Público 4 por el valor de $1086,00 desde el 15 de febrero de 2016, 

anteriormente el servidor se desempeñaba como Analista Técnico del Programa 

PROPAD. 

El profesional se encuentra vinculado a la institución, desde el 1 de octubre de 2014, 

hasta la actualidad. 

El interesado puede hacer uso de este documento según lo considere conveniente. 

   

Ministerio 
	

...„ 
deSalud Público 

I 	e  1 
a V* 1:.:r U. 2 

teslithte litciattá de iwaligszlón 
en salud pública 

Atentamente 

  

  

    

Lic. Paul-Fernando Mencías Navas 

RESPONSABLE DE TALENTO HUMANO 

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIÓN EN SALUD PÁBLICA 

COORDINACIÓN ZONAL 9 - INSPI 

401  
Iquique N' 14-285 y Yaguachi 

Minstero 
	 Teléfono: 022568041 - 022552715 - 022565858 

de Salud Pública 	 WWW.investigacionsalud.gob.ec  
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UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR 
DIRECCIÓN GENERAL DE INVESTIGACIÓN Y POSGRADO 

CONTRATO CIVIL DE PRESTACION DE SERVICIOS PROFESIONALES 

Comparecen por una parte la Universidad Central del Ecuador, legalmente representada por 
su Rector el señor Doctor Fernando Sempértegui Ontaneda MSc., y, por otra parte comparece 
Fabián David Oña Cisneros de nacionalidad ecuatoriana, con cédula de ciudadanía 
171783774-2 por sus propios y personales derechos, a quienes en adelante se les denominará 
"La Universidad" y "eltla Profesional", respectivamente. 

Las partes son capaces para contratar y obligarse, las mismas que en forma libre y voluntaria 
convienen celebrar el presente contrato civil de prestación de servicios profesionales al tenor 
de las siguientes clausulas: 

PRIMERA: NORMATIVA LEGAL APLICABLE 
Este contrato, dado su naturaleza, esta primordialmente regido por las disposiciones del 
parágrafo 8vo, Titulo XXV, libro IV del Código Civil, cuya última codificación aparece publicada 
en el Suplemento del Registro Oficial número 46 de 24 de junio de 2005. Por ende, priman 
para su interpretación y aplicación las reglas del derecho civil y, solo normas imperativas, 
prohibitivas o restrictivas que fueren expresamente aplicadas para relaciones contractuales de 
orden civil. 

SEGUNDA: ANTECEDENTES.- 
1.1.- Mediante oficio No. MINFIN-DNCP-2015-0064-0 de fecha 11 de febrero del 2015, la 
Economista Mónica Alexandra Herrera Directora Nacional de Consistencia Presupuestaria 
realizó la modificación al Catálogo de Instituciones y de Entidades Operativas Desconcentradas 
(EOD) del sector público, activando el código institucional a la Dirección General de 
Investigación y Posgrado. 

1.2.- El Ministerio de Finanzas el 26 de marzo del 2015 realizó la Reforma Presupuestaria de 
Ampliación Presupuestaria en base a los saldos certificados en el APEC 2015, fuente 002, para 
financiar gastos no permanentes correspondientes a los programas académicos de las 
Facultades de la Universidad Central del Ecuador, según art. 20 literal J de la Ley Orgánica de 
Educación Superior LOES. oficio No. SENPLADES-SGPBV-2015-0062-OF., con fecha 28 de 
enero 2015. 

1.3.- Mediante oficio No.- Helminpa-148 de fecha 11 de septiembre del 2015, suscrito la PhD. 
Ana Lucia Ruano Nieto Directora del Proyecto de Investigación "ESTUDIO CLÍNICO 
EPIDEMIOLÓGICO LABORATORIAL DE LAS HELMINTIOSIS (ESTRONGILOIDISIS) EN LA 
POBLACIÓN INMUNOSUPRIMIDA EN ECUADOR", solicitó la contratación de Fabián David 
Oña Cisneros para desempeñarse en calidad de Investigador del Proyecto antes mencionado. 

1.4.- La Ingeniera Elizabeth Freire, Asistente Financiera de la Dirección General de 
Investigación y Posgrado, certifica que existe disponibilidad presupuestaria para atender el 
pago que antecede, con cargo a la certificación presupuestaria 484 de fecha 01 de octubre de 
2015 con cargo a la partida No. 83 00 017 001 000 1701 730606 1701 002 0000 0000 
correspondiente a Honorarios por contratos civiles de servicios; por un valor de USD $ 2,688.00 
(DOS MIL SEISCIENTOS OCHENTA Y OCHO DÓLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE 
AMÉRICA 00/100) incluido IVA. 

TERCERA: OBJETO.- 
Con estos antecedentes, la Universidad Central del Ecuador, contrata los servicios 
profesionales de Fabián David Oña Cisneros sin relación de dependencia; quien a su vez se 
obliga a prestar tales servicios en el Proyecto para la Investigación "ESTUDIO CLÍNICO 
EPIDEMIOLÓGICO LABORATORIAL DE LAS HELMINTIOSIS (ESTRONGILOIDISIS) EN LA 

Ao° 



UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR 
DIRECCIÓN GENERAL DE INVESTIGACIÓN Y POSGRADO 

fuerza mayor, que impidan continuar la ejecución del Contrato. Esta forma de terminación no 
dará lugar para el reclamo de indemnizaciones o multas de ningún tipo. 
c) Por sentencia ejecutoriada que declare la nulidad del contrato. 

SEPTIMA: INFORMES.- 
El contratado presentará, junto con su factura un informe de cumplimiento de actividades en el 
que se hará constar el resumen de los servicios profesionales prestados durante el respectivo 
período de labores, así como la aprobación del Director del Proyecto en el que se acreditará la 
efectiva prestación de tales servicios. 

De igual manera. el contratado presentará, al vencimiento del plazo contractual aquí 
estipulado, un informe final que condense todas las actividades realizadas durante el período 
de prestación de los servicios profesionales contratados, el cual deberá ser aprobado por el 
Director del Proyecto de Investigación y contar con el visto bueno del Director General de 
Investigación y Posgrado. 

No se autorizará pago alguno por conceptos de honorarios si faltaren los informes señalados. 

OCTAVA: NATURALEZA JURÍDICA DE LA RELACIÓN LABORAL.- 
Las partes se obligan, de manera voluntaria específica, incondicional e irrevocable y dejan 
expresa constancia que, por virtud del presente Contrato Civil de Prestación de Servicios 
Profesionales, no se generará entre ellas, ni directa ni indirectamente, por ningún motivo, 
vínculo alguno, de tipo personal, laboral o de trabajo, puesto que no se trata de un contrato 
laboral, sino de uno de naturaleza esencialmente profesional o civil. 
Consecuentemente, tampoco surge relación de dependencia alguna, por lo tanto el contratado 
gozará de flexibilidad en sus horarios, y no será ni podrá ser considerada como trabajador de la 
Universidad Central del Ecuador por ningún motivo. Así mismo, las partes aclaran 
expresamente que los honorarios pactados no son ni podrán ser considerado sueldo, salario o 
remuneración laboral de ningún tipo. Por consiguiente, el contratado no tendrá derecho a exigir 
ninguna de las prestaciones que la legislación laboral contempla a favor de los trabajadores. 

NOVENA: CESIÓN.- 
De conformidad con la Ley, se prohíbe ceder las obligaciones y derechos surgidos de este 
contrato, a terceras personas; a menos que. medie el consentimiento escrito de la otra. 

DECIMA: JURISDICCIÓN Y COMPETENCIA.- 
Si se suscitaren controversias en la interpretación o ejecución del presente contrato, las partes 
tratarán de llegar a un acuerdo que solucione el problema. De no obtenerse el acuerdo del 
caso, las controversias serán tramitadas de conformidad con el procedimiento previsto en el 
artículo 38 de la Ley de Modernización, para lo cual se sujetarán al Tribunal Distrital de lo 
Contencioso-Administrativo Metropolitano de Quito. 

Para constancia de todo lo cual, firman las partes contratantes este instrumento en tres 
ejemplares de igual valor y tenor, en el Distrito Metropolitano de Quito, a 

Dr. Fernando Sempértegui Ontaneda, MSc. 	 Fabián David Oña Cisneros 
RECTOR 	 CONTRATADO 
UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR 	C.C. 



UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR 

DIRECCIÓN GENERAL DE INVESTIGACIÓN Y POSGRADO 

CONTRATO CIVIL DE PRESTACION DE SERVICIOS PROFESIONALES 

Comparecen por una parte la Universidad Central del Ecuador, legalmente representada por su Rector 
el señor Doctor Femando Sempértegui Ontaneda MSc., y, por otra parte comparece Fabián David Oña 

Cisneros de nacionalidad ecuatoriana, con cédula de ciudadanía 1717837742 por sus propios y 
personales derechos, a quienes en adelante se les denominará "La Universidad" y "el/la Profesional", 

respectivamente. 

Las partes son capaces para contratar y obligarse, las mismas que en forma libre y voluntaria convienen 
celebrar el presente contrato civil de prestación de servicios profesionales al tenor de las siguientes 
clausulas: 

PRIMERA: NORMATIVA LEGAL APLICABLE 
Este contrato, dado su naturaleza. esta primordialmente regido por las disposiciones del parágrafo 8vo, 
Titulo XXV, libro IV del Código Civil, cuya última codificación aparece publicada en el Suplemento del 
Registro Oficial número 46 de 24 de junio de 2005. Por ende, priman para su interpretación y aplicación 
las reglas del derecho civil y, solo normas imperativas, prohibitivas o restrictivas que fueren expresamente 
aplicadas para relaciones contractuales de orden civil. 

SEGUNDA: ANTECEDENTES.- 
1.1.- Mediante oficio No. MINFIN-DNCP-2015-0064-0 de fecha 11 de febrero del 2015, la Economista 
Mónica Alexandra Herrera Directora Nacional de Consistencia Presupuestaria realizó la modificación al 
Catálogo de Instituciones y de Entidades Operativas Desconcentradas (EOD) del sector público, 

activando el código institucional a la Dirección General de Investigación y Posgrado. 

1.2.- El Ministerio de Finanzas el 26 de marzo del 2015 realizó la Reforma Presupuestaria de Ampliación 
Presupuestaria en base a los saldos certificados en el APEC 2015, fuente 002, para financiar gastos no 
permanentes correspondientes a los programas académicos de las Facultades de la Universidad Central 
del Ecuador, según art. 20 literal J de la Ley Orgánica de Educación Superior LOES, oficio No. 
SENPLADES-SGPBV-2015-0062-0F., con fecha 28 de enero 2015 

1.3.- Mediante oficio No. Helminpa-131 de fecha 2 de mayo del 2015, suscrito por Md. Ana Lucía Ruano 
Nieto Directora del Proyecto de Investigación "ESTUDIO EPIDEMIOLÓGICO LABORATORIAL DE LAS 
HELMINTOSIS (ESTRONGILOIDOSIS) EN POBLACIÓN GENERAL E INMUNOSUPRIMIDOS EN 
ECUADOR', solicitó la contratación de Fabián David Oña Cisneros para desempeñarse en calidad de 

Investigador en el Proyecto antes indicado. 

1.4.- La Ingeniera Elizabeth Freire, Asistente Financiera de la Dirección General de Investigación y 
Posgrado, certifica que existe disponibilidad presupuestaria para atender el pago que antecede, con cargo 
a la partida año 2015 No. 175 83 00 017 001 730606 1701 002 0000 0000 correspondiente a Honorarios 
por contratos civiles de servicios: por un valor de USD $ 5,376.00 (CINCO MIL TRESCIENTOS 

SETENTA Y SEIS DÓLARES 00/100). 

TERCERA: OBJETO.- 
Con estos antecedentes, la Universidad Central del Ecuador, contrata los servicios profesionales de 
Fabián David Oña Cisneros sin relación de dependencia: quien a su vez se obliga a prestar tales 

servicios en el Proyecto para la Investigación "ESTUDIO EPIDEMIOLÓGICO LABORATORIAL DE LAS 
HELMINTOSIS (ESTRONGILOIDOSIS) EN POBLACIÓN GENERAL E INMUNOSUPRIMIDOS EN 
ECUADOR" en el período desde el 01 de abril hasta el 30 de septiembre del 2015, para que realice las 

siguientes actividades: 

Primer periodo:  
1.- Extracción de ADN de larvas L3 tomadas del ciclo biológico parasitario a nivel animal 
2.-Estandarización de la extracción de ADN de S. stercolaris 

Jerónimo Leiton s/n (atrás del Hospital del Día) Telfs.: (593-2) 2904-796 - 2226-741 - 3215-543 
Comunicación interna con la Universidad Central del Ecuador ext. 309 

E-mail: direccion.investigacion@uce.edu.ec  / dgip(5imce.edu.ec  
Quito - Ecuador 



UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR 

DIRECCIÓN GENERAL DE INVESTIGACIÓN Y POSGRA DO 

SEPTIMA: INFORMES.- 
El contratado presentará, junto con su factura un informe de cumplimiento de actividades en el que se 
hará constar el resumen de los servicios profesionales prestados durante el respectivo período de 
labores, así como la aprobación del Director del Proyecto en el que se acreditará la efectiva prestación de 
tales servicios. 

De igual manera, el contratado presentará, al vencimiento del plazo contractual aquí estipulado, un 
informe final que condense todas las actividades realizadas durante el período de prestación de los 
servicios profesionales contratados, el cual deberá ser aprobado por el Director del Proyecto de 
Investigación y contar con el visto bueno del Director General de Investigación y Posgrado. 

No se autorizará pago alguno por conceptos de honorarios si faltaren los informes señalados. 

OCTAVA: NATURALEZA JURÍDICA DE LA RELACIÓN LABORAL.- 
Las partes se obligan, de manera voluntaria específica, incondicional e irrevocable y dejan expresa 
constancia que, por virtud del presente Contrato Civil de Prestación de Servicios Profesionales, no se 
generará entre ellas, ni directa ni indirectamente, por ningún motivo, vínculo alguno, de tipo personal, 
laboral o de trabajo, puesto que no se trata de un contrato laboral, sino de uno de naturaleza 
esencialmente profesional o civil. 
Consecuentemente, tampoco surge relación de dependencia alguna, por lo tanto la contratada gozará de 
flexibilidad en sus horarios, y no será ni podrá ser considerada como trabajador de la Universidad Central 
del Ecuador por ningún motivo. Asi mismo, las partes aclaran expresamente que los honorarios pactados 
no son ni podrán ser considerado sueldo, salario o remuneración laboral de ningún tipo. Por consiguiente, 
el contratado no tendrá derecho a exigir ninguna de las prestaciones que la legislación laboral contempla 
a favor de los trabajadores. 

NOVENA: CESIÓN.- 
De conformidad con la Ley, se prohibe ceder las obl'gaciones y derechos surgidos de este contrato, a 
terceras personas; a menos que, medie el consentimiento escrito de la otra. 

DECIMA: JURISDICCIÓN Y COMPETENCIA.- 
Si se suscitaren controversias en la interpretación o ejecución del presente contrato, las partes tratarán de 
llegar a un acuerdo que solucione el problema. De no obtenerse el acuerdo del caso, las controversias 
serán tramitadas de conformidad con el procedimiento previsto en el artículo 38 de la Ley de 
Modernización, para lo cual se sujetarán al Tribunal Distrital de lo Contencioso-Administrativo 
Metropolitano de Quito. 

Para constancia de todo lo cual, firman las partes contratantes este instrumento en tres ejemplares de 
igual valor y te r, en el Distrito Metropolitano de Quito, a 

,74 III- 
estDr. le ando Sempértegui Ontaneda, ís.1Sc., 	 Fabián David Oña Cisneros 

RECTOR 	 CONTRATADO 

UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR 	 C.C. (1--4.E.;:t-1-4 -2 

Jerónimo Leiton s; rt (atrás del Hospital del Dia) Telfs.: (593-2) 2904-796 - 2226-741 - 3215-543 
Comunicación interna con la Universidad Central del Ecuador ext. 309 

E-mail: direccion.investigacioMauce.edu.ec  / dgip(auce.edu.ec  
Quito - Ecuador 



UNIVERSITATDE 
+1111 BARCELONA 
Id+ 

D.pt. Biomedicina 
Facultat de Medicina 

ci Casanova. 143 
08036 Barcelona 

Tel +34 934 037 252 
Tel. +34 934 035 268 
Tef. +34 934 035 278 

Estimados Señores 
Secretaria de Educación Superior, Ciencia, Tecnología e Innovación SENESCYT 
Presente.- 

Estimados Señores 
Instituto Nacional de Fomento al Talento Humano IFHT 
Presente,- 

Reciban un cordial saludo. Por medio del presente notifico a ustedes que el Sr. Fabián David Oña 
Cisneros con Pasaporte No. 1717837742, nacionalidad Ecuatoriana y Becario SENESCYT Convocatoria 
Universidades de Excelencia 2015, realizó sus prácticas y trabajo final de master bajo mi supervisión y 
tutoría. Para cumplir con los objetivos planteados en el citado trabajo y dar un impacto de excelencia a la 
investigación de laboratorio, hemos hecho uso de la totalidad del recurso económico correspondiente al 
rubro: "Costas de investigación, material bibliográfico, tesis y eventos científicos". Este recurso que está 
incluido en el monto total de la beca que ha sido obtenida, en base a méritos académicos, por el Sr. Fabián 
David Oña Cisneros, ha sido usada para la adquisición de reactivas de laboratorio, impresión de tesis y 
asistencia a una conferencia sobre Heterogeneidad Tumoral (se adjunta certificado de asistencia) detallado 
a continuación: 

Reactivo Uso Cantidad Monto (Euros) 
WST-1 	 . Ensayos de Citotoxicidad 2 559.00 
Enzima GLU-c Análisis de Proteómica 1 213.00 
Enzimas digestión 
proteína p27 Análisis de Proteómica 1 

Análisis proteómica Análisis de Proteómica 1 404.48 

Edición Tesis Presentación Trabajo 
Final de Master 

1 20.00 

TOTAL 1755.48 

En lo que me corresponde como catedrático de la Universidad de Barcelona y tutor del Trabajo de Final de 
Master del Sr. Fabián Oña Cisneros, doy fe de veracidad de lo antes exlkilsto. 

5)%.5.‘  ()- 

\\''‘
-\1 -' ..c.‘) 	c.\e''.  

v 	
,,, 

7?, ...," Sboll 	I.Ne 	
• 	° X-7015 	k 11  ' 

•\‘\‘ \\1‘  t ¿11:11‘  litffilr  yak-  9 
...0. 	

" 
'01 

Prof. Oriol Bachs, PhD 
Catedrático de Biología Celular 
Departamento de Biomedicina 
Facultad de Medicina 
Universidad de Barcelona 
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UNIVERSIDAD DE DE LAS AMÉRICAS 

Quito, 19 de Septiembre del 2013 

A quien puede interesar: 

Por medio de la presente CERTIFICO, que el estudiante Fabián Oña, se desempeñó como 

ayudante de cátedra de la materia "Procedimientos de Biología Molecular", carrera de 

Ingeniería en Biotecnología en la Universidad de la Américas (U DLA). Las funciones realizadas 

como parte de esta ayudantía fueron la asistencia al profesor en la realización de las prácticas 

de laboratorio de la asignatura y la colaboración en la ejecución de variadas técnicas de 

manipulación y análisis de ácidos nucleicos. El tiempo total de la ayudantía fue de 30 horas 

durante el transcurso del semestre 2013-2. 

Atentamente, 

MSc. Yas- 	erra Borrego 

Profesor de Procedimientos en Biología Molecular 

Ingeniería en Biotecnología, Universidad de las Américas 

yguerra@udla.edu.ec  

Universidad de Las Américas 
Av. Granados E12-41 y Colimes 

Quito - Ecuador 
Tel: 3970 - 000 • Fax: 3981 - 000 • PO BOX 17-07-9788 

www.udla.edu.ec  



DIRECCIÓN DE TECNOLOGÍAS DE INFORMACIÓN Y TELECOMUNICACIONES 

CONTRATO DE SERVICIOS DE CAPACITACIÓN 

La Universidad Central del Ecuador, representada legalmente por su Rector, Doctor Edgar 
Samaniego Rojas, por una parte, y, por otra, el señor OÑA CISNEROS FABIAN DAVID con 
cédula de identidad No. 1717837742 a quienes en adelante se les denominará en su orden 
"LA UNIVERSIDAD" y "EL INSTRUCTOR CONTRATADO", en forma libre y voluntaria 
convienen en celebrar el presente contrato, al tenor de las siguientes cláusulas: 

PRIMERA: ANTECEDENTES.- 
• El 21 de septiembre de 2010 la Universidad Central del Ecuador suscribió con el 

Ministerio de Telecomunicaciones y de la Sociedad de la Información el CONVENIO 
DE FINANCIAMIENTO INTERINSTITUCIONAL PARA LA IMPLEMENTACIÓN 
DEL PROYECTO DE CAPACITACIÓN PARA ESCUELAS EN TECNOLOGÍAS DE 
INFORMACIÓN Y COMUNICACIÓN, cuyo objetivo es que se capacite, 
utilizando la infraestructura instalada en las Escuelas y Colegios de los cantones 
de Gualaceo, Nabón, Pelileo, Píllaro, Montecristi y Daule, a la comunidad en 
general en el uso de las TIC bajo herramientas de software libre. 

• El presente convenio tendrá una duración de doce (12) meses contados a partir 
de la fecha de suscripción por parte de las dos instituciones 

Con fecha 12-11-2010 el Ministerio de Telecomunicaciones y de la Sociedad de la 
Información efectúa la transferencia a la Universidad por el monto de $279.545,00 
para la ejecución del mencionado proyecto. 

• El Jefe de Presupuesto, certifica que existe disponibilidad presupuestaria con cargo a 
la Partida No.730603.002, correspondiente a Servicios de Capacitación del 
Presupuesto para el Proyecto de Capacitación para las Escuelas en Tecnologías de 
Información y Comunicación. 

• La Comisión Económica en sesión ordinaria del 13 de enero del 2011 aprobó el valor 
de $15,00 (QUINCE DOLARES 00/100) por hora dictada. 

• Con oficio No.230-DTIC de fecha 7 de Abril del 2011, la Ing. Lorena Balseca C., Jefe 
de la Dirección de Tecnologías de Información y Telecomunicaciones, bajo su estricta 
responsabilidad, solicita a la Autoridad nominadora del plantel autorice la 
contratación del señor OÑA CISNEROS FABIAN DAVID 

SEGUNDA: OBJETO DEL CONTRATO.- 
• Con estos antecedentes, la Universidad Central del Ecuador contrata los servicios 

personales y lícitos del señor OÑA CISNEROS FABIAN DAVID en calidad de 
Instructor para que dicte 2 cursos de FUNDAMENTOS DE OPERACIÓN Y MANEJO 
BASICO DEL COMPUTADOR a la comunidad en general del Cantón Montecristi 

horarioconforme al 	 I ido de acuerdo al siguiente detalle: 

ESCUELA INICIO 
DURA-

CURSO FIN 
HORA 

V. HORARIO 
CION 

VALOR  
TOTAL 

FUNDAMENTOS DE 
OPERACIÓN Y JUAN LEON 14 18 07:30 12:30 

MANEJO BASICO MERA MARZO MARZO 15,00 
25H L-V 

375.00  
DEL COMPUTADOR 
FUNDAMENTOS DE 

OPERACIÓN Y JUAN LEON 14 18 13:00 18:00 
MANEJO BASICO MERA MARZO MARZO 15,00 

25H L-V 
375.00 

 
DEL COMPUTADOR 

<>11Gok, 

América y Av. Universitaria Tel. 2521744 2524806 Fax: 2236430 email:  caoacilaclon@ac.uce.edu.ec  
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DIRECCIÓN DE TECNOLOGÍAS DE INFORMACIÓN Y TELECOMUNICACIONES 

• El señor OÑA CISNEROS FABIAN DAVID deberá presentar el informe sobre el 
desarrollo de curso de acuerdo al formato establecido por la Universidad Central del 
Ecuador, previo a la cancelación de sus honorarios. 

TERCERA: 	PLAZO.- 
El Instructor Contratado se compromete a dictar el Curso durante el período señalado en la 
Cláusula Segunda del Presente Contrato. 

A la finalización del plazo previsto, la Universidad concluye toda relación de trabajo con el 
Instructor Contratado, aún si no se hubiere notificado. 

CUARTA: 	PAGO.- 
La Universidad Central del Ecuador, pagará al Instructor la suma de $ 750 (Setecientos 
cincuenta dólares americanos), que corresponden a 50 horas efectivamente dictadas, a 
razón de $15,00 (dólares) hora clase, pago que se realizará previo el informe de actividades 
al Jefe de la Dirección de Tecnologías de Información y telecomunicaciones. El presente 
egreso se lo realiza con cargo a la partida presupuestaria No.730603.002, Servicio de 
Capacitación, del presupuesto del Proyecto de Capacitación para las Escuelas en Tecnologías 
de Información y Comunicación. 

QUINTA: 	DE LAS MULTAS Y ATRASOS.- 
Por el atraso en la entrega de informes y calificaciones, será descontado el 1% diario sobre 
el valor del contrato. 

SEXTA: 	TERMINACION DEL CONTRATO 
Se dará por terminado el presente contrato por las siguientes causas: 

1. Incumplimiento de las obligaciones estipuladas en el presente contrato por parte del 
Instructor Contratado y contratante 

2. Negligencia en la actividad académica del instructor contratado 
3. Por mutuo acuerdo de las partes y 
4. Por las demás formas reconocidas por la ley 

SEPTIMA : NATURALEZA DE LA RELACION.- 
Entre la Universidad y el Instructor Contratado se establecen exclusivamente los derechos y 
obligaciones recíprocas de modo expreso en este Contrato. 

OCTAVA : 	JURISDICCION Y COMPETENCIA.- 
Las partes se someten a los jueces competentes del cantón Quito, provincia de Pichincha y al 
trámite verbal sumario en caso de controversias no resueltas de común acuerdo. 

Para constancia de lo expuesto firman los comparecientes en tres ejemplares del mismo 
tenor, en Quito, a 
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DIRECCIÓN DE TECNOLOGÍAS DE INFORMACIÓN Y TELECOMUNICACIONES 

CONTRATO DE SERVICIOS DE CAPACITACIÓN 

La Universidad Central del Ecuador, representada legalmente por su Rector, Doctor Edgar Samaniego 
Rojas, por una parte, y, por otra, el señor OÑA CISNEROS FABIAN DAVID con cédula de identidad No. 
1717837742 a quienes en adelante se les denominará en su orden "LA UNIVERSIDAD" y "EL 
INSTRUCTOR CONTRATADO", en forma libre y voluntaria convienen en celebrar el presente contrato, al 
tenor de las siguientes cláusulas: 

PRIMERA: ANTECEDENTES.- 
• El 21 de septiembre de 2010 la Universidad Central del Ecuador suscribió con el Ministerio de 

Telecomunicaciones y de la Sociedad de la Información el CONVENIO DE 
FINANCIAMIENTO INTERINSTITUCIONAL PARA LA IMPLEMENTACIÓN DEL 
PROYECTO DE CAPACITACIÓN PARA ESCUELAS EN TECNOLOGÍAS DE 
INFORMACIÓN Y COMUNICACIÓN, cuyo objetivo es que se capacite, utilizando la 
infraestructura instalada en las Escuelas y Colegios de los cantones de Gualaceo, Nabón, 
Pelileo, Píllaro, Montecristi y Daule, a la comunidad en general en el uso de las TIC bajo 
herramientas de software libre. 

• El presente convenio tendrá una duración de doce (12) meses contados a partir de la 
fecha de suscripción por parte de las dos instituciones 

• Con fecha 12-11-2010 el Ministerio de Telecomunicaciones y de la Sociedad de la Información 
efectúa la transferencia a la Universidad por el monto de $279.545,00 para la ejecución del 
mencionado proyecto. 

• El Jefe de Presupuesto, certifica que existe disponibilidad presupuestaria con cargo a la Partida 
No.730603.002, correspondiente a Servicios de Capacitación del Presupuesto para el Proyecto 
de Capacitación para las Escuelas en Tecnologías de Información y Comunicación. 

• La Comisión Económica en sesión ordinaria del 13 de enero del 2011 aprobó el valor de $15,00 
(QUINCE DOLARES 00/100) por hora dictada. 

• Con oficio No.156-2011-DTIC de la fecha 21 de Marzo del 2011, la Ing. Lorena Balseca C., Jefe 
de la Dirección de Tecnologías de Información y Telecomunicaciones, bajo su estricta 
responsabilidad, solicita a la Autoridad nominadora del plantel autorice la contratación del señor 
OÑA CISNEROS FABIAN DAVID 

SEGUNDA: OBJETO DEL CONTRATO.- 
• Con estos antecedentes, la Universidad Central del Ecuador contrata los servicios personales y 

lícitos del señor OÑA CISNEROS FABIAN DAVID en calidad de Instructor para que dicte 4 cursos 
de FUNDAMENTOS DE OPERACIÓN Y MANEJO BASICO DEL COMPUTADOR a la comunidad en 
general del Cantón MONTECRISTI conforme al horario establecido, de acuerdo al siguiente 
detalle: 

CURSO ESCUELA INICIO FIN V. 	DURA- 	
1 HORA 	CION HORARIO 

VALOR 
TOTAL 

FUNDAMENTOS DE 
OPERACIÓN Y 

MANEJO BASIC() 
DEL COMPUTADOR 

OCTAVIO 
RIVERA 

MANUEL  14 FEB. 
2011 

18 FEB. 
2011 

I 	25H 
15,00 

07:30 12:30 
L-V 375.00 

FUNDAMENTOS DE 
OPERACIÓN Y 

MANEJO BASICO 
DEL COMPUTADOR 

MANUEL 
OCTAVIO 
RIVERA 

14 FEB. 
2011 

18 FEB. 
2011 

15.00 
25H 13:00 18:00 

L-V 
375.00 

FUNDAMENTOS DE 
OPERACIÓN Y 

MANEJO BASICO 
DEL COMPUTADOR 

MANUEL 
OCTAVIO 
RIVERA 

21 FEB. 
2011 

25 FEB. 
2011 

15.00 
25H 07:30 12:30 

L-V 
375.00 

FUNDAMENTOS DE 
OPERACIÓN Y 

MANEJO BASICO 
DEL COMPUTADOR 

MANUEL 
OCTAVIO 
RIVERA 

21 FEB. 
2011 

25 FEB. 
2011 

15,00 
25H 13:00 18:00 

L-V 
375.00 
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DIRECCIÓN DE TECNOLOGÍAS DE INFORMACIÓN Y TELECOMUNICACIONES 

El señor OÑA CISNEROS FABIAN DAVID deberá presentar el informe sobre el desarrollo de 
curso de acuerdo al formato establecido por la Universidad Central del Ecuador, previo a la 
cancelación de sus honorarios. 

TERCERA: 	PLAZO.- 
El Instructor Contratado se compromete a dictar el Curso durante el período señalado en la Cláusula 
Segunda del Presente Contrato. 

A la finalización del plazo previsto, la Universidad concluye toda relación de trabajo con el Instructor 
Contratado, aún si no se hubiere notificado. 

CUARTA: 	PAGO.- 
La Universidad Central del Ecuador, pagará al Instructor la suma de $ 1500,00 (Un mil quinientos 
dólares americanos), que corresponden a 100 horas efectivamente dictadas, a razón de $15,00 (dólares) 
hora clase, pago que se realizará previo el informe de actividades al Jefe de la Dirección de Tecnologías 
de Información y telecomunicaciones. El presente egreso se lo realiza con cargo a la partida 
presupuestaria No.730603.002, Servido de Capacitación, del presupuesto del Proyecto de Capacitación 
para las Escuelas en Tecnologías de Información y Comunicación. 

QUINTA: 	DE LAS MULTAS Y ATRASOS.- 
Por el atraso en la entrega de informes y calificaciones, será descontado el 1% diario sobre el valor del 
contrato. 

SEXTA: TERMINACION DEL CONTRATO 
Se dará por terminado el presente contrato por las siguientes causas: 

1. Incumplimiento de las obligaciones estipuladas en el presente contrato por parte del Instructor 
Contratado y contratante 

2. Negligencia en la actividad académica del instructor contratado 
3. Por mutuo acuerdo de las partes y 
4. Por las demás formas reconocidas por la ley 

SEPTIMA : 	NATURALEZA DE LA RELACION.- 
Entre la Universidad y el Instructor Contratado se establecen exclusivamente los derechos y 
obligaciones recíprocas de modo expreso en este Contrato. 

OCTAVA : 	JURISDICCION Y COMPETENCIA.- 
Las partes se someten a los jueces competentes del cantón Quito y al trámite verbal sumario en caso de 
controversias no resueltas de común acuerdo. 

Para constancia de lo expuesto firman los comparecientes en tres ejemplares del mismo tenor, en Quito, 
a 

1c. I 
kkg 

" / OÑA CISNER65 	DAVID 
EL CONTRATADO 

:.L. fd cisneros©hotmail.com   
..; ivfix 

América y Av. Universitaria Tel. 2521744 2524806 Fax: 2236430 emelt: caLiacltacion@ac.uce.edu.ec  



• 

odio 
0.11~,011UCAMETROPOUWOUE EpmAps  

IGUA NUM/ Y SMI.MCIETO 

D. M. Quito, 09 de octubre de 2014 

CERTIFICADO 

A petición verbal del interesado, Ingeniería en Biotecnología FABIAN DAVID OÑA 
CISNEROS, portadora de la C.I. No. 171783774-2, certifico que ha prestado sus servicios 
profesionales, en el Departamento Control de la Calidad del Agua, de la Gerencia de 
Operaciones de la Empresa Pública Metropolitana de Agua Potable y Saneamiento (EPMAPS), 
con una duración de seis meses, es decir, desde el 01 de octubre de 2013 al 07 de marzo de 
2014, cumpliendo entre las actividades principales las siguientes: 

• Colaboro en el monitoreó la calidad del agua tanto en ciudad como en las parroquias rurales 
del Distrito Metropolitano de Quito, de acuerdo al plan de muestreo mensual, en cada salida 
realizó los respectivos análisis en campo y preservación de las muestras en caso de ensayos 
para las áreas de absorción atómica, microbiología y cromatografía. 

• Colaboración en la verificó las condiciones en las que llegan las muestras al Laboratorio 
para su aceptación o rechazo y registrando cualquier anomalía. 

• Preparó reactivos y soluciones con su respectiva valoración. 
• Colaborar en la realización de los ensayos de acuerdo a los métodos y procedimientos 

establecidos en el laboratorio dentro de las áreas de Físico-Químico, Cromatografía, 
Absorción Atómica para muestras de agua cruda y tratada, como pH, color, turbiedad, 
conductividad, cloro residual, nitrógeno de nitratos, carbón orgánico total, clorofila, 
feofitina, sílice, fosfatos, nitrógeno orgánico, determinación de aniones, plaguicidas 
organoclorados, organofosforados, metales pesados entre otros. 

• Cumplió con las políticas y procedimientos que se requiere para mantener el Sistema de 
Gestión de Calidad implantado en el Laboratorio Central de Control de Calidad bajo la 
Norma Internacional ISO/IEC 17025:2005, participando activa y profesionalmente en la 
actualización y mejora del sistema antes mencionado. 

Es todo cuanto puedo afirmar en honor a la verdad, pudiendo el Ingeniero Fabián Oña, hacer 
uso de este certificado en lo que creyera conveniente. 

Atentamente; 

D . Edgar Pazmiño Salazar 
Jefe de Control de la Calidad del Agua 

Telefax: 2994400 Ext. 4280 a 4283 
E-mail: edgar.pazmino@aguaquito.gob.ec  

2994 400 / 2994 500 / 2998 500 www.aguaquito.gob.ec  Av. Mariana de Jesús entre Italia y Alemania 
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Reseña 

La correcta comprensión de los principios de la Cariología es esencial para la profesión 
odontológica de práctica general como de especialidad, puesto que esta es la base de 
una de las patologías más frecuentes a nivel mundial y en la que los estudiantes de 
pregrado inician sus prácticas pre profesionales y posteriormente profesionales. 
Se ha preservado información clara y precisa acerca de la caries dental y de todos los 
factores que influyen en el desarrollo de la enfermedad, sus causas, su diagnóstico, y su 
tratamiento. Cada sección del libro incorpora una serie de conceptos básicos para 
contribuir de esta forma a una mejor asimilación al lector. 
El objetivo principal de este libro será abarcar la paulatina progresión de la caries, la cual 
se ve influenciada por la presencia de los agentes etiológicos primarios que junto a otros 
factores apoyan la incidencia a la aparición de la enfermedad. 
La investigación de la caries engloba numerosas áreas de la ciencia odontológica, 
incluyendo la epidemiologia de la patología dental, diagnóstico, detección actual de la 
caries, bioquímica cariogénica, microbiología con todos los ecosistemas bacterianos 
orales y la genética de la caries, sintetizando sus conceptos para que las personas que 
lean tengan una percepción clara y precisa de la caries en todos los aspectos yendo de lo 
simple a lo complejo. 
Esperamos que la información presentada en este libro ayude al lector a comprender de 
una forma más completa el avance de dicha patología, tanto por su localización, su 
actividad, y la velocidad de progresión para dar un correcto tratamiento y sea de fácil 
comprensión tanto para estudiantes de pregrado así como de recordatorio para 
profesionales en su práctica diaria 
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ORIGINAL ARTICLE 

Breast Cancer Risk Associated with Genotype Polymorphisms 
of the Aurora Kinase a Gene (AURKA): a Case-Control Study 
in a High Altitude Ecuadorian Mestizo Population 

Andrés López-Cortés' • Alejandro Cabrera-Andrade' • Fabián Oña-Cisneros' • 
Felipe Rosales2  • Malena Ortiz3  • Eduardo Tejera4  • César Paz-y-Miño' 

Received: 14 November 2016 /Accepted: 21 June 2017 
Arányi Lajos Foundation 2017 

Abstract Breast cancer (BC) is the leading cause of cancer 
related death among women in 2014. The AURKA gene that 
encodes the protein called Aurora kinase A plays an important 
role in the progression of the cell cycle, by controlling and 
promoting the entry into the phase of mitosis. The single nu-
cleotide polymorphism AURKA T91A (rs2273535) 
(Phe21Ile) has been identified as functional alternator of this 
kinase, the Ile allele is associated with the occurrence of chro-
mosome segregation errors and tumor progression. Therefore, 
it is essential to know how BC risk is associated with histo-
pathological characterisfics, immunohistochemical character-
istics, and genotype polymorphism in a high altitude 
Ecuadorian mestizo population. In this retrospective case-
control study 200 individuals were analyzed. DNA was ex-
tracted from 100 healthy and 100 affected women. Genotypes 
were detennined by genomic sequencing. We found signifi-
cant association between the AURKA T91A (rs2273535) 
(Phe2llle) genotype and an increased risk of BC develop-
ment: Phe/lle (odds ratio [OR] = 2.6; 95% confidence interval 
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[CI] = 1.4-4.9; P = 0.004), Ile/fle (OR = 3.8; 95% CI = 1.6-
9.0; P = 0.002), and Pheille + Ile/Ile (OR = 2.9; 95% CI = 1.6-
5.2; P = 0.001). Additionally, the rs2273535 variant was as-
sociated with the tumor grade SBR III (OR = 9.6; 95% 
CI = 1.0-91.9; P = 0.048) and the Ki-67 > 20 (OR = 16.5; 
95% CI = 2.7-101.3; P = 0.002). In brief, this study provides 
the first evidence where the Ile alele of the AURKA gene 
could actas potentially predictive biomarker of BC in the high 
altitude Ecuadorian mestizo population that lives at 2800 m 
aboye sea level (mas!). 

Keywords Breastcancer • AURKA • Ecuadorianpopulation • 
Genotyping • High altitude • Mestizo 

Introduction 

Breast cancer (BC) is the most commonly diagnosed cancer 
(1,676,633 cases) and the leading cause of cancer-related 
death among women (521,817 cases) in 2012 [1]. 
Worldwide, the arcas with a higher incidence of BC per each 
100,000 inhabitants are Western Europe (89.9), Oceania 
(85.5), and Northem Europe (76.7) while South America has 
a lower incidence (44.3) [2]. In Ecuador, the incidence rate of 
BC was 32.7 and the mortality rate was 10.3 in 2012 [3]. 

The histopathologic classification of BC (noninvasive or in 
situ carcinoma, and invasive or infiltrating ductal carcinoma) 
together with the molecular subtypification of the estrogen 
receptor (ER) status, progesterone receptor (PR) status, and 
HER2/neu status provides valuable information on tumoral 
behavior for an efficient treatment of BC [4-7]. 

BC is driven by genetic alterations, including single nucle-
otide variants (SNVs), small insertions or deletions (indels), 
gene fusion, copy-number variations (CNVs) and large c1uo-
mosome rearrangements. The next-generation sequencing 
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(NGS) technologies have generated massive amounts of can-
cer genome data, providing somatic mutation landscapes to 
better understand breast cancer biology [8-16]. The driver 
mutations have selective growth advantage in tumor cells. 
These mutations have been considered prognostic markers 
and as therapeutic targets in the control of cell division and 
tumor growth inhibition [17]. AURKA (20q13.2) gene en-
codes the Aurora kinase A protein that has straight relation 
to the cell cycle since it performs both in the centrosome 
maturation and in the correct assembly of the spindle appara-
tus in mitosis (Fig. la) [18, 19]. 

The Aurora kinase A has a high level of expression detect-
ad in human malignant neoplasm and it performs as a key 
regulatory component in critical control points of response 
for cell oncogenic transformation through the phosphorylation 
of p53/TP53. It phosphorylates the isoforms of the protein 
phosphatase 1 (PP1) in order to inhibit its activity. The 
Aurora kinase A is overexpressed in the late G2 phase to 
trigger the mitotic process, which tums it into a promoting 
factor of tumorigenesis [20]. The polymorphism T91A 
(rs2273535) (Phe21I1e) of the AURKA gene has been identi-
fied as functional altemator of this kinase, the ile afiele is 
associated with the occurrence of chromosome segregation 
errors and tumor progression (Fig. lb, c) [21]. Recent studies 
by Xu et al., and Mendiola et al., have proposed the 
Aurora kinase A as a prognostic factor in cancer treatment 
[22, 23]. The results obtained so faz do not report data on 
in the incidence and the behavior of the AURKA gene in 
mestizo populations in Latin America that live at 2800 m 
aboye sea leve) (mas!). 

The objective was to determine the risk of breast cancer 
associated with histopathological characteristics, immunohis-
tochemical characteristics, and the genetic polymorphism 
AURKA T91A (rs2273535) (Phe2lIle) in a high altitude 
Ecuadorian mestizo population. 

Materials and Nlethods 

Study Subjects 

The Bioethics Committee of the Universidad de las Americas 
approved this retrospective case-control study following the 
Declaration of Helsinki. A total of 200 Ecuadorian mestizo 
women who lived at 2800 masl were included into the analy-
sis. Conceming the 100 individuals with BC, all samples were 
obtained from the Pathology Department at Solon Espinosa 
Ayala Oncologic Hospital. Affected individuals were diag-
nosed with BC between 2008 and 2011. Each case history 
conferred relevant information such as pTNM (tumor, nodule, 
metastasis) classifícation, tumor stage (T1-T4), Scharf Bloom-
Richardson staging system (SRBIII: slightly-differentiated tu-
mor, SRBII: mildly-differentiated tumor, SRBI: well- 

differentiated tumor), age, affected breast, histopathological 
classification, ER status, PR. status, HER2/neu status, metas-
tasis status, and Ki-67 levels (cut-off 20%) like prognostic 
factor. With regards to the control group, 100 peripheral blood 
samples from individuals of the mestizo population with no 
smoking history were selected at random from the sample 
bank at Centro de Investigación Genética y Genómica at 
Universidad Tecnológica Equinoccial. Thus, the matching 
of cases and controls presented similar age at menarche 
(14.2 vs. 14.6 years), age at menopause (47.4 vs. 
46.7 years), age (54.0 vs. 52.3 years), age at first live 
birth (26.8 vs. 26.2 years), breast cancer in first-degree 
relative (3.1 vs. 2.1%), and the mean number of live 
births (2.5 vs. 2.5), respectively. Furthermore, informed 
consent was obtained from all individual participants in-
cluded in the study. 

DNA Extraction and Purification 

The extraction and purification of the genomic DNA of the 
case and control individuals were obtained by means of the 
PureLink Genomic DNA Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA). The 
tumor tissues were previously dissolved with proteinase K 
(Qiagen, Hilden, Germany). The DNA of the affected individ-
uals, that presented an average concentration of 84 ng/pi, was 
extracted from ten sections (5 pun) of formalin-fixed paraffin-
embedded breast tumor tissue previously cut with a micro-
tome CUT 6062 (SLEE, Mainz, Germany). Meanwhile, the 
DNA of the healthy individuals was extracted from peripheral 
blood samples and presented an average concentration of 
135 ng/p.1. Both calculations were obtained, using a 
NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, Waltham, MA). 

Genotyping 

Genotyping was performed using the polymerase chain reac-
tion (PCR) and DNA sequencing analysis. A final volume of 
25 µ.1 was usad for each PCR reaction for AURKA. Each 
reaction consisted of 4 pi of DNA template (20 ng/u1), 

Fig. 1 Genetic analyses of T91A (rs2273535) (Phe21Ile) polymotphism 
in the AURKA gene. a Location of rs2273535 polymorphism in 
chromosome 20. b Genotyping of rs2273535 polymorphism by DNA 
sequencing. e AURKA pathway: The AURKA acts as a regulatory 
component for cell oncogenic transformation through the 
phosphorylation and stabilization of p53PFP53. It phosphorylates the 
protein phosphatase-1 (PP1) to inhibit its activity. AURKA is 
overexpressed in the late G2 phase to trigger mitosis. AURKA acts 
upon CDC25B, a direct regulator of the complex cyclin B1-CDKI, 
essential for mitosis. The rs2273535 polymorphism is associated with 
the overexpression of Aurora A and the loss of the anchorage site of 
ubiquitin 2E (UBE2N), Meted to tumor progression. P53: Inhibition of 
tumor suppression, CDK: Mitosis activation. BUBRI: Microtubules 
bonded to kinetochore, NPL: Assembly of mitotic use, PLK: 
Chromosome segregation, AURKA: Centrosome duplication 
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0.5 µM of forward (FW) 5'- CTGCTTGCTCTMGGGTGT 
-3' and reverse (RV) 5'- CTCTTCCATTCTAGGCTACA 
GCTC -3' primers, 0.4 µM of each deoxynucleotide triphos-
phate (dNTPs), 3 mM of MgC12, 1.5 U of Platinum Taq DNA 
polymerase with IX reaction buffer (500 mM of KC1, 
200 mM of Tris-HCI, pH = 8.4) (Invitrogen, Madison, WI). 

The polymorphism studied was AURKA T91A 
(rs2273535) (Phe2111e). This polymorphism is located within 
two conserved motifs in the N-terminal region of AURKA 
gene [24]. For the analysis of the rs2273535 polymorphism, 
a fragment consisting of 272 base pairs (pb) canying exon 3 
was amplified. The PCR program started with an initial dena-
turation stage lasting 4 min at 94 °C, followed by 32 cycles of 
30 s at 95 °C, 30 s at 54 °C, 45 s at 72 °C, and a final 
elongation for 3 min at 72 °C. Each run was completed using 
a Sure Cycler 8800 thermocycler (Agilent, Santa Clara, CA). 
The amplified fragment (272 pb) was analyzed by electropho-
resis in 2% agarose gels stained with ethidium bromide and 
was observed in an ImageQuant 300 transilluminator (General 
Electric, Fairfield, SC). 

Subsequently, the PCR amplicons were analyzed through 
sequence analysis, using the Genetic Analyzer 3130 (Applied 
Biosystems, Austin, TX). The final volume of the reaction 
was 12 µ1 and contained 2.8 of Milli-Q water, 2 111 of 5X 
buffer, 1µl of primer FW (3.2 pmol), 1 µI of BigDye 
Terminator v3.1 sequencing standard (Applied Biosystems, 
Austin, TX), and 3 µ1 of PCR product (3 to 10 ng). Once 
the product was amplified, it was purified, using 
Agentcourt Cleanseq (Beckman Coulter, Miami, FL). 
The amplification program consisted of 3 min at 96 °C, 
followed by 30 cycles of 10 s at 96 °C, 5 s at 50 °C, and 
4 min at 60 °C [25]. Finally, sequence analysis was per-
formed using Sequencing Analysis Software 5.3.1 
(Applied Biosystems, Austin, TX) and the alignment with 
sequence from GeneBank (AURKA NG_012133.1) was 
performed using Seq-Scape Software v2.6 (Applied 
Biosystems, Austin, TX). 

Statistical Analysis 

The information from the clinical records of the patients was 
collected in a database. Genotypic and allelic frequencies of 
the AURKA gene were calculated; also, Hardy-Weinberg 
equilibrium (HWE) was determined by using a web-tool 
(http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml)  [26]. 
With the use of IBM SPSS Statistics 22 software (SPSS Inc., 
Chicago, IL), chi-square (x2) and odds ratio (OR) (with a 95% 
confidence interval [CI] and 2 x 2 contingency table) test were 
applied to determine the association between the risk of de-
veloping BC, the SNP rs2273535, and histopathological and 
immunohistochemical features. A value of P < 0.05 was con-
sidered statistically significant 

Results 

The genotype distribution and allele frequency of the 
AURKA 'T91A (rs2273535) (Phe2111e) polymorphism are 
shown in Table 1. The genotypic frequency of the Phe/Phe 
normal homozygous genotype was 0.3, of the Phe/Ile normal 
heterozygous was 0.5, and the 'le/11e rare homozygous geno-
type was 0.2. The allele frequency of the Phe allele was 0.6 
and the Ile allele was 0.4. The P value >0.05 demonstrated that 
there was no significant difference in the frequencies; conse-
quently, there was HWE in all study population. 

The distribution of baseline characteristics in all patients 
with BC is shown in Table 2. Regarding the studied popula-
tion, the 46% of the healthy group had the Phe/Phe normal 
genotype, the 54% of the affected group had the Ile/Ile geno-
type (P = 0.002). The 57% of the studied population had right 
breast affected and the 43% left breast affected (P = 0.931). 
The 79.5% of the affected individuals had invasive ductal 
carcinoma, the 9% had lobular carcinoma in situ, the 7% mu-
cinous carcinoma, and the 4.5% papillary carcinoma subtype 
(P = 0.398). In relation to Scarff-Bloom-Richardson tumor 
grade, the 29% of the individuals had SBR III (reference), 
the 45% had SBR II (P = 0.017), and the 26% SBR I 
(P = 0.007). As for membrane receptora, the 68% of individ-
uals had ER+ status and the 32% had ER- status (P = 0.561). 
The 58.5% had PR+ status and the 41.5% PR- status 
(P = 0.972). The 22% had HER2+ status and the 78% 
HER2- status (P = 0.875). The 66% of individuals had Ki-
67 < 20 and the 34% Ki-67 20 (P = 0.000). Conceming 
immunohistotype, the combinations from most frequent to 
least frequent were: 47.4% with ER+ RP+ HER2-
(P = 0.875), 20% with ER- RP- HER2- (P = 0.771), 8.4% 
with ER+ RP- HER2- (P = 0.922), 7.4% with ER- RP-
HER2+ (P = 0.692), 6.3% with ER+ RP+ HER2+ (reference), 
5.3% with ER+ RP- HER2+ (P = 0.632), 3.2% with ER- RP+ 
HER2- (P = 0.153), and 2.1% with ER- RP+ HER2+ 
(P = 0.587). 

The association between the studied AURKA Phe3111e 
polymorphism and the risk of developing BC is detailed in 
Table 3. Regarding variant rs2273535, the AURKA Phe/Ile 
genotype presented an OR of 2.6 (95% CI = 1.4-4.9; 
P = 0.004); the AURKA Ile/Ile genotype presentad an OR 
of 3.8 (95% CI = 1.6-9.0; P = 0.002). Whereas the combina-
tion of AURKA Phe/Ile + Ile/Ile genotypes presentad an OR 
of 2.9 (95% CI = 1.6-5.2; P = 0.001). 

The association among the AURKA Phe311Ie polymor-
phism, breast cancer risk, and baseline characteristics is de-
tailed in Table 4. Regarding the SBR tumor grade, the analysis 
of logistic regression between SBR III vs. SBR I resultad in an 
OR of 0.48 (95% CI = 0.1-2.5; P = 0.040) in individuals 
affected with the Phe/Ile genotype, and an OR of 12.0 (95% 
CI = 1.0-92.0; P = 0.048) with the Ile/Ile genotype. As for 
membrane receptora, the comparison between ER- vs. ER+ 
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'Dable 1 Genotype distribution and allele frequency of the AURKA T91A (rs2273535) (Phe2lIle) polymorphisrn 

Gene 
	

Genotype 	Genotypic frequency 	 Allele frequency 	 P value HWE 

Cases 	Controls 	All 	Cases 	Controls 	All 

T91A rs2273535Phe3Ille 	Phe/Phe (AA) 
	

0.2 	0.5 
	

0.3 	0.5 	0.7 
	

0.6 	> 0.05 
Phelle (AT) 
	

0.5 	0.4 
	

0.5 
Ile/Ile (TT) 
	

0.2 	0.1 
	

0.2 	0.5 	0.3 	0.4 

HWE Hardy-Weinberg equilibrium of all study population 

resulted in an OR of 0.7 (95% CI = 0.2-2.0; P = 0.523) with 
the Phe/Ile genotype and an OR of 1.2 (95% CI = 0.4-4.3; 
P = 0.724) with the Ile/Ile genotype. The comparison between 
PR- vs. PR+ resulted in an OR of 0.9 (95% CI = 0.3-2.5; 
P = 0.852) with the Phelle genotype and an OR of 0.8 
(95% CI = 0.3-2.9; P = 0.817) with the Ile/Ile genotype. 
The comparison between HER2+ vs. HER2- resulted in an 
OR of 0.9 (95% CI = 0.3-3.3; P = 0.884) with the Phe/Ile 
genotype and an OR of 0.7 (95% CI = 0.2-2.8; P = 0.679) 
with the Ile/Ile genotype. Lastly, the comparison of the cell 
pnaliferation marker Ki-67 between k20 vs. < 20 resulted in an 
OR of 0.8 (95% CI = 0.3-3.1; P = 0.829) with the Pheille 
genotype and an OR of 16.5 (95% CI = 2.7-101.3; P = 0.002) 
with the Ile/Ile genotype. 

Discussion 

Identifying genetic alterations involved in the development of 
cancer is crucial to fully understand BC biology, as well as for 
the development of new therapeutics [27]. During the last 
decade, BC genome-wide association studies (GWAS) have 
identified -80 loci with small to moderate effects on OR rang-
ing from 1.05 to 1.53, the most studied populations being 
European, North American, and Asian. However, Latin 
American populations have been poorly studied and the 
NGS analyses consider very few samples of mestizo indi-
viduals. Therefore, the genetic characterization of these 
populations is essential to better understand the develop-
ment of BC [28]. 

Many studies have indicated that the AURKA T91A 
(rs2273535) (Phe2 1 Ile) polymorphism is a general low-
penetrance susceptibility gene in breast [29], colorectal [30], 
and esophageal cancer [31]. However, resulta from these stud-
ies remain inconsistent. Consequently, Tang et al. made an 
association between the rs2273535 polymorphism and cancer 
susceptibility in a meta-analysis study of 27 published studies 
involving 19,267 multiple cancer cases and 29,359 controls 
from Caucasians and Asians [32]. The resulta of this study 
demonstrate that rs2273535 is associated with an increased 
risk of BC and esophageal cancer. Additionally, the stratified 
analysis performed regarding ethnicity demonstrates that 
rs2273535 is associated with cancer risk in Asians [32]. The  

studies of the AURKA T91A (rs2273535) (Phe21fie) poly-
morphism in an affected Asian population with BC were con-
ducted in China [33, 34] and Taiwan [35], whereas the studies 
in Caucasians were carried out in Germany [36, 37], Iceland 
[38], the UK [39], and the USA [40, 41]. In consequence, this 
is the first study conducted in a female Latin American mes-
tizo population from a high altitude (2800 mas». It is note-
worthy that this retrospective research presented a limited 
number of cases. However, it gives us relevant information 
about BC risk, histopathological characteristics, and its asso-
ciation with the AURKA T91A (rs2273535) (Phe21Ile) 
polymorphism. 

In our study, we found that the AURKA Phe/Ile and Ile/Ile 
genotypes present a significantly higher risk factor in affected 
females with ORs of 2.6 (P = 0.004) and 3.8 (P = 0.002), 
respectively. While the combination of the Phe/Ile + Ile/Ile 
genotypes generated an OR of 2.9 (P = 0.001). Hence, there 
is an association between rs2273535 and BC in the mestizo 
population living at high altitude. 

Conceming the SBR tumor grade, the highest percentage 
of the population presented SBRII (45%); however, SBRIII 
was presented in the 52.6% of the rare Ile/Ile homozygous 
individuals (P = 0.017), suggesting that there is a selective 
growth of cells with Ile/Ile genotype in tumorgenesis. This 
would determine a bad diagnosis for the carriers of this geno-
type in advanced stages. 

It has been established that the Ile rare allele is more fre-
quently found than Phe in patients with BC. Additionally, 
heterozygous patients for the Phe/Ile genotype have more an-
euploidy cells than the normal Phe/Phe heterozygous patients 
[42], suggesting that the rare Ile allele is related to events that 
lead to tumor progression. On the other hand, cells with the 

genotype have a deficient bond to the ubiquitin-
conjugating enzyme E2 (UBE2N), suggesting that the substi-
tution Phe31 > Ile inhibits the protein degradation of the 
Aurora A (fie31), in late mitosis; and consequently, its onco-
genic effect is provided [42]. 

The hormone receptor status indicates that the 26.7% of 
ER-, the 21.8% of PR+, and the 21.9% of the HER2- individ-
uals have Ile/Ile genotype. Despite the fact that these receptora 
are the most important prognosis factors for BC, the P value of 
0.561, 0.972, and 0.875, respectively, shows there is no sta-
tistically significant differences among the hormone receptors 
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PhelPhe (AA) Phe/Ile (AT) lleTle (TT) Total P valuc 

n % 

Samples 

Healthy 46 46.0 42 42.0 12 12.0 100 50 0.002 

Affected 23 23.0 54 54.0 23 23.0 100 50 

Breast affected 

Right 14 24.6 29 50.9 14 24.6 57 57 0.931 

La 10 23.3 21 48.8 12 27.9 43 43 

Pathology 

Invasive ductal carcinoma 14 20.0 36 51.4 20 28.6 70 79.5 0.398 

Lobular carcinoma in situ 3 37.5 4 50.0 1 12.5 8 9 

Papillary carcinoma 2 50.0 2 50.0 0 0.0 4 4.5 

Mucinous carcinoma 0 0.0 4 66.7 2 33.3 6 7 

Tumor grade (SBR) a  

SBR III 5 26.3 4 21.1 10 52.6 19 29 Reference 

SBR II 5 17.2 18 62.1 6 20.7 29 45 0.017 

SBR I 6 35.3 10 58.8 I 5.9 17 26 0.007 

ER Status b  

+ 15 23.4 37 57.8 12 18.8 64 68 0.561 

8 26.7 14 46.7 8 26.7 30 32 

PR Status 

13 23.6 30 54.5 12 21.8 55 58.5 0.972 

10 25.6 21 53.8 8 20.5 39 41.5 

HER2 Status 

6 28.6 11 52.4 4 19.0 21 22 0.875 

17 23.3 40 54.8 16 21.9 73 78 

Metastasis 

5 16.1 19 61.3 7 22.6 31 31 0.499 

17 24.6 34 49.3 18 26.1 69 69 

Ki-67 

< 20 15 31.2 31 64.6 2 4.2 48 66 0.000 

> 20 5 20.0 9 36.0 11 44.0 25 34 

Immunohistotype 

ER+ PR+ HER2+ 1 16.7 4 66.7 1 16.7 6 6.3 Reference 

ER+ PR+ HER2- 10 22.2 25 55.6 10 22.2 45 47.4 0.875 

ER+ PR- HER2+ 2 40.0 2 40.0 1 20.0 5 5.3 0.632 

ER+ PR- HER2- 2 25.0 5 62.5 1 12.5 8 8.4 0.922 

ER- PR+ HER2+ 1 50.0 1 50.0 0 0.0 2 2.1 0.587 

ER- PR+ HER2- 1 33.3 0 0.0 2 66.7 3 3.2 0.153 

ER- PR- HER2+ 2 28.6 3 42.9 2 28.6 7 7.4 0.692 

ER- PR- HER2- 4 22.2 9 50.0 5 27.8 19 20 0.771 

SBR Scarff-Bloom-Richardson grade 

ER estrogen receptor 

PR progesterone receptor 

a  35% of patients without diagnosis of SBR excluded 

b  6% of patients without diagnosis of ER. PR, and HER2 excluded 

'27% of patients without diagnosis of Ki-67 excluded 

Tabla 2 Distribution (n. %) of 
baseline characteristics (at 
diagnosis) through genotypes in 
all patients with breast cancer 

Springer 



Breast cancer risk associatcd with AURKA gene 

Table 3 Association between the 
AURKAT9IA (rs2273535) 
(Phe2111e) polymorphism and 
breast cancer risk among cases 
and controls 

Medd 	Genotype 

Codominant 	Phe/Phe 

Pheale 

Ile/Ile 

Dominant 	Phe/Phe 

Pheifie +  

Cases, n (%) 	Controls, n (%) 	OR 	95% CI 	P value 

23 (23.0) 
	

46 (46.0) 
	

1.0 
54 (54.0) 
	

42 (42.0) 
	

2.6 	1.4-4.9 	0.004 
23 (23.0) 
	

12 (12.0) 
	

3.8 	1.6-9.0 	0.002 

23 (23.0) 
	

46 (46.0) 
	

1.0 

77 (77.0) 
	

54 (54.0) 
	

2.9 	1.6-5.2 	0.001 

OR odds ratio 

CI coefficient interval 

References 

with the genotypes of the rs2273535 variant [43], obtaining 
results similar to the North American population [44]. On the 
other hand, there are other risk factors for the development of 
BC, such as early menarche, late menopause, and replacement 
hormone therapy [45]. The histopathological classification de-
termined that the 79.5% of the affected individuals had inva-
sive ductal carcinoma, and in connection with this subtype, 
the 28.6% presentad Ile/Ile genotype (P = 0.398). The com-
bined immunohistotype classification detennined that the 
47.4% of the individuals were ER+ RP+ HER2- (P = 0.875) 
and in connection with this subtype, the 22.2% presentad 
Ile genotype; whereas the 3.2% of the individuals were ER-
PR+ HER2- (P = 0.153), and in connection with this subtype, 
the 66.7% presented Ile/Ile genotype. 

The logistic regression analysis showed that the Ile/Ile ge-
notype was associated with SBRIII tumor grade with an OR of 
12.0 (95% CI = 1.1-28.8; P = 0.040), and with the cell growth 
factor Ki-67 when ?20 with an OR of 16.5 (95% CI = 2.7-
101.3; P = 0.002), in comparison with the normal Phe/Phe 
homozygous genotype. On the other hand, there was no evi-
dence of significant associations when the ER and PR status 
were analyzed separately as a whole (P > 0.05), no relation 
was found among the polymorphism and the overexpression 
of the HER2/neu receptor (P = 0.638), and the presence of 
ganglio metastasis (P = 0.679). 

Our present study clarifies that the AURKA gene and its 
protein could act as potential predictive biomarker in BC. In 
conclusion, this study as well as our previous genetic studies 

Table 4 	Association among the AURKAT9IA (rs2273535) (Phe2111e) polymorphism, breast cancer risk, and baseline chara.cteristics 

Variable Phe/Phe 
Reference 

Phe/Ile 
OR (95% CI) 

P Value Ile/Ile 
OR (95% CI) 

P Value 

Tumor grade (SBR) 

SBRIII vs. SBRI 1.0 0.48 (0.1-25) 0.385 12.0 (1.1-28.8) 0.040 
SBRIII / SBRII vs. SBRI 1.0 1.32 (0.4-4.6) 0.665 9.6 (1.0-92.0) 0.048 

ER Status 

ER- vs. ER+ 1.0 0.7 (0.2-2.0) 0.523 1.2 (0.4-4.3) 0.724 
PR. Status 

PR- vs. PR+ 1.0 0.9 (0.3-2.5) 0.852 0.8 (0.3-2.9) 0.817 
ER + PR Status 

ER+/PR- vs. ER+/PR+ 1.0 0.9 (0.5-1.9) 0.913 0.9 (0.4-2.1) 0.866 
ER-/PR- vs. ER+/PR+ 1.0 1.2 (0.6-2.7) 0.525 1.0 (0.4-2.5) 0.934 

Metastasis 

M+ vs. M- 1.0 0.5 (02-1.7) 0293 0.7 (0.2-2.8) 0.679 
HER2 Status 

HER2+ vs. HER2- 1.0 0.9 (0.3-3.3) 0.884 0.7 (0.2-2.9) 0.638 
Ki-67 

> 20 vs. <20 1.0 0.8 (0.3-3.1) 0.829 16.5 (2.7-101.3) 0.002 

OR odds ratio 

SBR Scarff-Bloom-Richardson grade 

ER estrogen receptor 

PR progesterone receptor 
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on MTHFR in breast cancer [25], AR and MTHFR in prostate 
cancer [46, 47], EGFR in lung cancer [48], GPX-1 in bladder 
cancer [49], and hRAD5 in chronic myelogenous leukemia 
are important contributions in order to integrate pharmacoge-
netics and pharmacogenomics in clinical practice in Latin 
America [50-52]. 

Compliance with Ethical Standards 

Conflict of Interest None. 

References 

1. Cancer Research UK. Worldwide cancer statistics. In: Cancer sta-
tistics. 2014. www.cancerresearchuk.org/cancer  info/cancerstats/ 
world. Accesscd 7 Nov 2014 

2. Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D (2011) 
Global cancer statistics. CA Cancer J Clin 61:69-90 

3. World Health Organization. International Agency for Research on 
Cancer. GLOBOCAN 2012: Estimated cancer incidence, mortality 
and prevalence worldwide in 2012. 2012. http://globocandarc.fd  
Defaultaspx. Accessed 7 Nov 2016 

4. Kumar V, Abbas A, Aster J. (2012) Robbins basic pathology. 9th 
ed. Philadelphia: Saunders 

5. National Cancer Institute at the National Institutos of Health (2014) 
Histopathologic classification of breast cancer. In: Breast cancer 
treatment. http://www.cancergovkancertopics/pdq/treatrnent/  
breast/healthprofessionallpage2. Accessed 7 Nov 2014 

6. Kumar R, Sharma A, Tiwari R (2012) Application of microarray in 
breast cancel: an overview. J Pira= Bioallied Sci 4:21-26 

7. Banerji S, Cibulskis K, Rangel-Escareno C, Brown K, Carter S, 
Frederick A, Lawrance M, Sivachenko A, Sougnez C, Zou L, 
Cortes M, Fernandez-Lopez .T, Peng S, Ardlie K, Auclair D, 
Bautista-Piña V, Duke F, Francis J, Jung J, Maffuz-Aziz A, 
Onofrío R, Parkin M, Pho N, Quintanar-Jurado V, Ramos A, 
Rebollar-Vega R, Rodriguez-Cuevas S, Romero-Cordoba S, 
Schumacher S, Stransky N, Thompson K, Uribe-Figueroa L, 
Baselga J, Beroukhim R, Polyak K, Sgroi D, Richardson A, 
Jimenez-Sanchez G, Lander E, Gabriel S, Garraway L, Golub T, 
Melendez-Zajgla J, Toker A, Getz G, Hidalgo-Miranda A, 
Meyerson M (2012) Sequence analysis of mutations and transloca-
tions across breast cancer subtypes. Nature 486:405-409 

8. Eisenstein M (2015) Startups use short-read data to expand long-
read sequencing market. Nat Biotechnol 33:433-435 

9. Wong KM, Hudson TJ, McPherson ID (2011) Unraveling the ge-
netics of cancer: genome sequencing and beyond. Annu Rey 
Genomics Hum Genet 12:407-430 

10. Meyerson M, Gabriel S, Getz G (2010) Advances in understanding 
cancer genomes through second-generation sequencing. Nat Rev 
Genet 11:685-696 

11. Eifert C, Powers RS (2012) From cancer genomes to oncogenic 
drivers, tumour dependencies and therapeutic targets. Nat Rev 
Cancer 12:572-578 

12. Lovly CM, McDonald NT, Chen FI, Ortiz-Cuaran S, Heukamp LC, 
Yan Y, Florin A, Ozretié L, Lim D, Wang L, Chen Z, Chen X, Lu P, 
Paik PK, Shen R, Jin H, Buettner R, Ansén S, Perner S, Brockmann 
M, Bos M, Wolf J, Gardizi M, Wright GM, Solomon B, Rusell PA, 
Rogers TM, Suehara Y, Red-Brewer M, Tieu R, de Stanchina E, 
Wang Q, Zhao Z, Johonson DH, Hom L, Wong KK, Thomas RK, 
Ladanyi M, Pao W (2014) Rationale for co-targeting IGF-1R and 
ALK in ALK fusion-positive lung caneen Nat Med 20:1027-1034 

13. Xia J, Jia P, Hutchinson KE, Dahlman KB, Johnson D, Sosman J, 
Pao W, Zhao Z (2014) A meta-analysis of samario mutations from 
next generation sequencing of 241 melanomas: a road map for the 
study of genes with potential clinical relevante. Mol Cancer Ther 
13:1918-1928 

14. Jia P, Jin H, Meador CB, Xia J, Ohashi K, Liu L, Pirazzoli V, 
Dahmal KB, Politi K, Michor F, Zhao Z, Pao W (2013) Next-
generation sequencing of paired tyrosine kinase inhibitor-sensitive 
and -resistant EGFR mutant lung cancer cell lines identifies spec-
trum of DNA changes associated with dmg resistance. Genome Res 
23:1434-1445 

15. Dahlman KB, Xia J, Hutchinson K, Ng C, Hucks D, Jia P, Atefi M, 
Su Z, Branch S, Lyle PL, Hicks DJ, Bozon V, Glaspy JA, Rosen N, 
Solit DB, Netterville JL, Vnencak-Iones e, Sosman JA, Ribas A, 
Zhao Z, Pao W (2012) BRAF(L597) mutations in melanoma are 
associated with sensitivity to MEK inhibitors. Cancer Discov 2: 
791-797 

16. Cheng F, Zhao .1, Zhao Z (2016) Advances in computational ap-
proaches for prioritizing driver mutations and significantly mutated 
genes in cancer genomes. Brief Bioiaifonn 17:642-656 

17. Vogelstein B, Papadopoulos N, Velculescu VE, Zhou S, Diez LA Jr, 
Kinzler KW (2013) Cancer genome landscapes. Science 339:1546-
1558 

18. Khan J, Ezan F, Crémet J, Fautrel A, Gilot D, Lamben M, Benaud 
C, Troadec MB, Prigent C (2011) Overexpression of active aurora-
C kinase results in cell transformation and tumour formation. PLoS 
One 6:e26512 

19. Lim SK, Gopalan G (2007) Aurora-a kinase interacting protein 1 
(AURKAIP1) promotes aurora-a degradation through an alterna-
tive ubiquitin-independent pathway. Biochem J 403:119-127 

20. Fu J, Bian M, Jiang Q, Zhang C (2007) Roles of aurora kinases in 
mitosis and turnorigenesis. Mol Cancer Res 5:1-10 

21. Sun T, Miao X, Wang .1, Tan W, Zhou Y, Yu C, Lin D (2004) 
Functional Phe31 lie polymorphism in aurora a and risk of breast 
carcinoma. Carcinogenesis 25:2225-2230 

22. Xu J, Wu X, Zhou WH, Liu AW, Wu JB, Deng JY, Yue CF, Yang 
SB, Wang J, Yuan ZY, Liu Q (2013) Aurora-a identifies early re-
currence and poor prognosis and promises a potential therapeutic 
target in triple negative breast cancer. PLoS One 8:e56919 

23. Mendiola M, Barriuso J, Mariño-Enríquez A, Redondo A, 
Domínguez-Cáceres A, Hernández-Cortés O, Pérez-Fernández E, 
Sánchez-Navarro I, Vera JA, Suárez A, Espinosa E, González-
Barón M, Palacios J, Hardisson D (2009) Aurora kinases as prog-
nostic biomarkers in ovarian carcinoma. Hum Pathol 40:631-638 

24. Dai ZJ, Kang HF, Wang XJ, Shao YP, Lin S, Zhao Y, Ren HT, Min 
WL, Wang M, Liu XX (2014) Association between genetic poly-
morphisms in AURKA (rs2273535 and rs1047972) and breast can-
cer tisk: a meta-analysis involving 37,221 subjects. Cancer Cell Int 
14:91 

25. López-Cortés A, Echeverría C, Oña-Cisneros F, Sánchez ME, 
Herrera C, Cabrera-Andrade A, Rosales F, Ortiz M, Paz-y-Miño 
C (2015) Breast cancer risk associated with gene expression and 
genotype polymorphisms of thefolate-metabolizing MTHFR gene: 
a case-control study in a high altitude Ecuadorian mestizo popula-
tion. Tumor Biol 36:6451-6461 

26. Rodriguez S, Gaunt TR, Day IN (2009) Hardy-Weinberg equilibri-
um testing of biological ascertainment for Mendelian randomiza-
tion studies. Am J Epidemiol 169:505-514 

27. Engle LJ, Simpson CL, Landers JE (2006) Using high-throughput 
SNP technologies to study cancel: Oncogene 25:1594-1601 

28. Fejerman L, Ahmadiyeh N, Hu D, Huntsman S. Beckman KB, 
Caswell JL, Tsung K, John EM, Torres-Mejia G, Carvajal-
Carmona L, Echeverry MM, Tuazon AM, Ramirez C, 
COLUMBUS Consortium, Gognoux CR, Eng C, Gonzalez-
Burchard E, Henderson B, Le Marchard L, Kooperberg C, bou 
L, Agalliu I, Kraft P, Lindstrdm S, Perez-Stable EJ, Haiman CA, 

Springer 

gs6 



Breast cancer risk associated with AURKA gene 

Ziv E (2014) Genome-wide association study of breast cancer in 
Latinas (dentales novel protective variaras on 6q25. Nat Commun 
5:5260 

29. Ruan Y, Song AP, Wang H, Xie YT, Han JY, Sajdik C, Tian XX, 
Fang WG (2011) Genctic polymorphisms in AURKA and BRCA1 
are associated with breast cancer susceptibility in a Chinese Han 
population. J Pathol 225:535-543 

30. Webb EL, Rudd MF, Houlston RS (2006) Case-control, kin-cohort 
and meta-analyscs provide no support for STK15 F31I as a low 
penetrante colorectal cancer alíele. Br J Cancer 95:1047-1049 

31. Miao X, Sun T, Wang Y, Zhang X, Tan W, Lin D (2004) Functional 
STK15 Phe3llle polymorphism is associated with the occurrence 
and advanced disease status of esophageal squamous cell carcino-
ma. Cancer Res 64:2680-2683 

32. Tang W, Qiu H, Ding H, Sun B, Wang L, Yin J, Gu H (2013) 
Association between the STK15 F311 polymorphism and cancer 
susceptibility: a meta-analysis involving 43,626 subjects. PLoS 
One 8:e82790 

33. Sun T, Miao X, Wang J, Tan W, Zhou Y, Yu C, Lin D (2004) 
Funetional Phe31Ile polymorphism in aurora a and risk of breast 
carcinoma. Carcinogenesis 25:2225-2230 

34. Dai Q, Cai QY, Shu X0, Ewart-Toland A, Wen WQ, Balmain A, 
Gao YT, Zheng W (2004) Synergistic effects of STICI 5 gene poly-
morphisms and endogenous estrogen exposure in the risk of brcast 
cancer. Cancer Epidemiol Biomark Prev 13:2065-2070 

35. Lo YL, Yu JC, Chen ST, Yang HC, Fann CS, Mau YC, Shen CY 
(2005) Breast cancer risk associated with genotypic polymorphism 
of the mitosis-regulating gene aurora-STK15/BTAK. Int J Cancer 
115:276-283 

36. MARIE-GENICA Consortium on Genetic Susceptibility for 
Menopausal Horrnone Therapy Related Breast Cancer Risk 
(2010) Polymorphisms in the BRCAI and ABCB1 genes modulate 
menopausal hormone therapy associated breast cáncer risk in post-
menopausal women. Breast Cancer Res Treat 120:727-736 

37. Tchatchou S, Wirtenberger M, Hemminki K, Sutter C, Meindl A, 
Wappenschmidt B, Kiechle M, Bugert P, Sclumazier RK, Bartram 
CR, Burweinkel B (2007) Aurora kinases a and B and familia! 
breast cancer risk. Cancer Lett 247:266-272 

38. Vidarsdottir L, Bodvarsdottir SIC, Hilmarsdottir H, Tryggvadottir L, 
Eygord JE (2007) Breast cancer risk associated with AURKA 91T 
->a polymorphism in relation to BIZCA mutations. Cancer Lett 
250:206-212 

39. Fletcher O, Johnson N, Palles C, dos Santos Silva I, McCormack V, 
Whittaker J, Ashworth A, Peto J (2006) Inconsistent association 
between the STK15 F311 genetic polymorphism and breast cancer 
risk. J Natl Cancer Inst 98:1014-1018 

40. Cox DG, Hankinson SE, Hunter D1 (2006) Polymoiphisms of the 
AURKA (STK15/aurora kinase) gene and breast cancer risk 
(United States). Cancer Causes Control 17:81-83 

41. Egan KM, Newcomb PA, Ambrosone CB, Trentham-Dietz A, 
Titus-Emstoff L, Hampton JM, Kimura MT, Nagase H (2004) 
STK15 polymorphism and breast cancer risk in a population-
based study. Carcinogenesis 25:2149-2153 

42. Royce ME, Xia W, Sahin AA, Katayama H, Johnston DA, 
Hortobagyi G, Hung MC (2004) STK15/ aurora-a expression in 
primary breast tumors is correlated with nuclear grade but not with 
prognosis. Cancer 100:12-19 

43. Loman N, Johannson O, Kristoffersson U, Olsson H, Borg A 
(2001) Family history of breast and ovarian cancers and BRCAI 
and BRCA2 mutations in a population-based series of early-onset 
breast cancer. J Natl Cancer Inst 93:1215-1223 

44. Lindstrian L, Karlsson E, Wilking UM, Johansson U, Hartman J, 
Lidbrink EK, Hatschek T, Skoog L, Be* .1 (2012) Clinically used 
breast cancer markers such as estrogen receptor, progesterone re-
ceptor and human epidemia( growth factor receptor 2 are unstable 
throughout tumor progression. J Clin Oncol 30:2601-2608 

45. Colditz G, Rosner BA, Chen WY, Holmes MD, Hankinson SE 
(2004) Risk factors for breast cancer according to estrogen and 
progesterone receptor status. 1 Nati Cancer Inst 96:218-228 

46. López-Cortés A, Jaramillo-Koupermann G, Muñoz MJ, Cabrera A, 
Echeverría C, Rosales F, Vivar N, Paz-y-Miño C (2013) Genetic 
polymeaphisms in MTHFR (C677T, A1298C), MTR (A2756G) 
and MTRR (A66G) genes associated with pathological characteris-
tics of prostate cancer in the Ecuadorian population. Am J Med Sci 
346:447-454 

47. Paz-y-Miño C, Robles P, Salazar C, Leone PE, García Cárdenas 
JM, Naranjo M, López-Cortés A (2016) Positive association of 
the androgen receptor CAG repeat length polymorphism with the 
risk of prostate cancel: Mol Med Rep 14:1791-1798 

48. Paz-y-Miño C, López-Cortés A, Muñoz MJ, Cabrera A, Castro 
B, Sánchez ME (2010) Incidente of the L858R and G719S 
mutations of the epidermal growth factor receptor oncogene 
in an Ecuadorian population with lung cancer. Cancer Genet 
Cytogenet 196:201-203 

49. Paz-y-Miño C, Muñoz MJ, López-Cortés A, Cabrera A, Palacios A, 
Castro B, Paz-y-Miño N, Sánchez ME (2010) Frequency of poly-
morphisms pro1981eu in GPX-1 gene and ile58tbr in MnSOD gene 
in the altitude Ecuadorian population with bladder cancer. Oncol 
Res 18:395-400 

50. Paz-y-Miño C, López-Cortés A, Muñoz MJ, Castro B, Cabrera A, 
Sánchez ME (2010) Relationship of an hRAD54 gene polymor-
phism (2290 Ca) in an Ecuadorian population with chronic myc-
logenous leukemia. Genet Mol Biol 33:646-649 

51. Quiñones LA, Lavanderos MA, Cayun JP, Garcia-Martin E, 
Agundez JA, Caceres DD, Roco AM, Morales JE, Herrera L, 
Encina G, Isaza CA, Redal MA, Larovere L, Soria NW, Eslava-
Schmalbach J, Castaneda-Hemandez G, López-Cortés A, Magno 
LA, Lopez M, Chiurillo MA, Rodciro 1, Castro de Guerra D, Tcran 
E, Estevez-Carrizo F, Lares Assef I (2014) Perception of the use-
fulness of drug/gene pairs and barriers for pharmacogenomics in 
Latin America. Curr Dmg Metab 15:202-208 

52 López-Cortés A, Guerrero S, Redal M, Alvarado A, Quiñones L 
(2017) State of Art of Cancer Pharmacogenomics in Latin 
American Populations. Int .1 Mol Sci 18(6):639 

Springer 



Ow0L kv. 	23 No. 2 i Julio Dicicubee 2013 

ARTICULO 

POliMORhSMO gENÉTICO PhE3111E (1712T>A) dEL CIEN STK15 y 
SU RE1ACióN CON El. dESARRORO y PROGRESIÓN dE1 CÁNCER 
dE MAMA EN pobkcióN MESTIZA ECUATORIANA. 
PhE3111E gENETIC polymoRphism (1712T> A) oí ThE STK15 GENE 
ANd ITS REIATIONShip WiTh dEVElopMENT ANd pROgRESSION Uf 
bRFAST CANCER IN ECUAdORIAN MESTIZO popukTioN. 
Ing. Fabián Oña-Cisnerosom, Blgo. Andrés López-Cortéso), Ing. Carolina Echeverría Andradeo), Dra. Malena Ortizw, 
Dr. Felipe Rosaleso)  Dr. Manuel Naranjo Andradeo), Dr. César Paz-y-Miñoo). 

(a) Investigador Principal. Instituto Nacional de Investigación en Salud Pública INSPI. 
(b) Investigador - Docente. Instituto de Investigaciones Biomédicas. Facultad de Ciencias de la Salud. 

Universidad de las Américas. 
(e)  Patóloga Clínica. Servicio de Patología. Hospital Eugenio Espejo. 
(d)  Servicio de Patología. Hospital Oncológico Solón Espinosa Ayala. 

Quito - Ecuador. 

RESUMEN 	 AbSTRACT 

• 

Introducción.- El gen STK15 que codifica para la 
proteína Aurora Quinasa A, ha llamado la atención 
debido a su relación directa con la progresión del 
ciclo celular al controlar y promover la entrada en la 
fase de mitosis. El polimorfismo Phe311Ie (1712T>A) 
se ha identificado como alterador funcional de 
esta quinasa, la variante 11e31 se asocia con la 
ocurrencia de segregaciones cromosómicas erradas 
y progresión tumoral. El objetivo de esta investigación 
fue asociar el polimorfismo Phe311Ie con el riesgo en 
desarrollar cáncer de mama y establecer relaciones 
con receptores hormonales y estadios tumorales en 
población femenina ecuatoriana. 

Material y Métodos.- Estudio retrospectivo, caso-
control que examinó la contribución del polimorfismo 
Phe311Ie a la susceptibilidad de desarrollo y progresión 
del cáncer de mama. Los genotipos fueron obtenidos 
de 200 individuos, 100 afectos y 100 sanos, mediante 

Introduction.- The STK15 gene encoding the protein 
Aurora Kinase A has drawn attention because of 
its direct relationship with cell cycle progression to 
monitor and promote the entry into the mitosis phase. 
The Phe311Ie (1712T> A) polymorphism has been 
identified as the altering functional kinase, the 11e31 
variant is associated with the occurrence of erroneous 
chromosome segregations and tumor progression. 
The objective of this research was to associate the 
Phe311Ie polymorphism with the risk of developing 
breast cancer and build relationships with hormone 
receptors and tumor stage in Ecuadorian female 
population. 

Material and Methods.- Retrospective and case-
control study that examined the contribution of 
polymorphism Phe311Ie in the susceptibility of 
development and progression of breast cancer. The 
genotypes were obtained from 200 individuals, 100 

• 
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secuenciación capilar. Los resultados se asociaron 
con características tumorales mediante pruebas 
estadísticas chi-cuadrado y odds ratio. 

Resultados.- El genotipo Ile/Ile se asoció con un 
incrementado riesgo de ocurrencia de cáncer de 
mama (Odds ratio [OR]=3.8; 95% IC=1.623-9.048, 
P=0.002) y más pronunciado en mujeres <50 
años (OR=6.0; 95% IC=1.141-31.532; P=0.034). 
Además, se asoció a tumores SBRIII (OR=9.6; 95% 
IC=1.002-91.967; P=0.048) y Ki-67 k20 (OR=16.5; 
95%IC=2.686-101.33; P=0.002). No hubo asociación 
con metástasis. 

Conclusiones.- Este estudio proporciona la primera 
evidencia de que el genotipo Ile/Ile del gen STK15 
está asociado con mayor riesgo de desarrollo de 
carcinoma mamario en población mestiza ecuatoriana. 
Estos hallazgos apoyan la hipótesis de que STK15 

• 
es un gen candidato de susceptibilidad de desarrollo 
tumoral. 

Palabras clave.- Cáncer de mama, Aurora Quinasa A, 
odds ratio, chi-cuadrado. 

affected and 100 healthy by capillary sequencing. The 
results were associated with tumor characteristics by 
statistical tests chi-square and odds ratio. 

Results.- Ile / Ile genotype was associated with an 
increased risk of occurrence of breast cancer (odds 
ratio [OR] = 3.8; 95% CI = 1.623-9.048, P = 0.002) 
and with more occurrence in women <50 years (OR 
= 6.0; 95% CI = 1.141-31.532; P = 0.034). It was also 
associated with SBRIII tumors (OR = 9.6; 95% CI = 
1.002-91.967; P = 0.048) and Ki-67 >20 (OR = 16.5; 
95% CI = 2.686-101.33; P = 0.002). There was no 
association with metastases. 

Conclusions.- This study provides the first evidence 
that the genotype Ile / Ile of STK15 gene is associated 
with increased risk of developing breast carcinoma 

in Ecuadorian mestizo population. These findings 
support the hypothesis that STK15 is a candidate 

tumor development susceptibility gene. 

Keywords.- Breast cancer, Aurora Kinase A, odds 
ratio, chi-square. 

• 

INTROd UCCiÓN 
La neoplasia maligna de mama es el crecimiento 
descontrolado de células del tejido mamario'. Una 
característica del cáncer de mama es que en etapas 
iniciales se presenta de manera subclínica en la 
mayoría de los casos, lo que lo hace detectable 
mediante estudios de imagen como mastografía, 
ultrasonido y resonancia magnética2. 

Como consecuencia, la probabilidad de asertividad 
de los tratamientos decrece y la tasa de mortalidad 
continúa en ascenso. Los factores de riesgo que 
se asocian con este cáncer son: edad avanzada, 
antecedentes familiares, uso de hormonas 
exógenas, tiempo de lactancia, número de períodos 
de gestación a término, diferencias en la masa 
corporal, la dieta y el consumo de alcohol3-6. 

En Ecuador, se presentan alrededor de 10.200 
nuevos casos de cáncer por año, ésta pasó a 
ser la segunda causa de muerte después de las 
enfermedades cardiovasculares7. 

En Quito, en el año 2013, 8 de cada 100 mujeres 

entre 25 y 64 años fallecieron por cáncer de mama, 
que presenta la mayor tasa de incidencia en esta 
localidad'. 

Actualmente, existe particular interés por investigar 
los cambios en la secuencia de nucleótidos 
(polimorfismos), los niveles de expresión del 
mensajero y la alteración proteica de los oncogenes 
relacionados con el ciclo celular. 

Los oncogenes reguladores del ciclo celular han 
sido considerados como marcadores de pronóstico 
en etapas tempranas y como futuras dianas 
terapéuticas en el control de la división celular e 
inhibición del crecimiento tumoral. 

El gen STK15, que codifica para la proteína Aurora 
A, ha llamado la atención debido a su relación directa 
con el ciclo celular por actuar tanto en la maduración 
del centrosoma como en el correcto ensamblaje del 
huso en la mitosis celular" (Figura 1). 

La Aurora A presenta una elevada expresión 
detectada en neoplasias malignas humanas, su 
activación en la fase G2 tardía es esencial para la 
entrada en mitosis, lo que la convierte en un factor 
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Figura 1.- La Aurora-A actúa como un componente regulador clave en puntos de control críticos de respuesta para la 
transformación oncogénica de las células mediante la fosforilación y estabilización de p53/TP53. Fosforila sus propios 
inhibidores, las isoformas de la proteína fosfatasa 1 (PP1), para inhibir su actividad. La Aurora A eleva su nivel en la fase G2 
tardía para disparar el proceso mitótico. Uno de los objetivos de la aurora A es CDC25B, un regulador directo del complejo 
ciclina 81- Cdkl, que proporciona la base para el papel que esta enzima juega en la regulación de la entrada en mitosis. 
El polimorfismo Phe3111e se ha asociado a un sobreexpresión de Aurora A y pérdida de sitio de anclaje de la Ubiquitina 2E 
(UBE2N), observada en muchos tipos de cáncer y relacionada con la progresión tumoraL 

promotor de la tumorogénesis". El polimorfismo 
Phe311Ie (1712T>A)del gen STK15 se ha identificado 
como alterador funcional de esta quinasa, la variante 
11e31 se asocia con la ocurrencia de segregaciones 
cromosómicas erradas y progresión tumoral12. 

Estudios recientes han propuesto a la Aurora A 
como una promesa en el tratamiento de varios tipos 
de cáncer, y podría ser utilizada como un factor 
de prognosis en pacientes con cáncer13,14. Los 
resultados obtenidos hasta el momento no reportan 
datos sobre la relación, incidencia y comportamiento 
del gen STK15 en población sudamericana, además 
se ha establecido que este gen se comporta de 
manera distinta según la etnia. 

■ 

Hasta el momento se ha estudiado a grupos 

étnicos caucásicos del centro y norte de 

Europa, 	norafricanos, población Han asiática 

y norteamericana, con reportes de resultados 

distintos según la zona del estudio15; esto crea la 

necesidad de generar información y reportes sobre 

el comportamiento del gen STK15 y su proteína 

codificada, la Aurora A, en población sudamericana. 

El objetivo de esta investigación radicó en asociar el 
polimorfismo Phe3111e con el riesgo en desarrollar 

cáncer de mama y establecer relaciones con 

factores hormonales y estadios tumorales en 

población femenina ecuatoriana. 
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MATERill MÉTOdOS 
Población y criterios de estudio 
Esta investigación fue aprobada por el comité de 
bioética de la Universidad de las Américas. Todos 
los individuos incluidos firmaron el respectivo 
consentimiento informado. 

Se realizó un estudio retrospectivo caso-control 
donde se analizaron un total de 200 muestras de 
mujeres mestizas ecuatorianas. 100 muestras 
tumorales de pacientes, fijadas y embebidas en 
parafina, fueron obtenidas del Hospital Oncológico 
Solón Espinosa Ayala Quito (SOLCA) con fecha de 
diagnóstico entre marzo del 2008 y diciembre del 
2011. 

El grupo control se conformó de 100 mujeres 
saludables sin diagnóstico personal ni familiar de 
cáncer de mama. Las muestras de sangre periférica 
de las mujeres sanas fueron obtenidas del banco 
de muestras del Instituto de Investigaciones 
Biomédicas. Todas las muestras tumorales incluidas 
fueron sometidas a un ensayo inmunohistoquímico 
para la evaluación de Receptores de Estrógenos 
(RE), Progesterona (RP) y Her2/neu (HER). 

El diagnóstico de grado histológico fue incluido en el 
estudio, siempre que fuese posible, de acuerdo a los 
criterios de Bloom y Richardson (SBR) para tumores 
poco diferenciados (SBRIII), moderadamente 
diferenciados (SBRII) y bien diferenciados (SBRI); 
a más del diagnóstico de metástasis ganglionar (M) 
y determinación de expresión de la proteína Ki-67 
(cut-off 20%) como factor pronóstico. 

Genotipaje de STK15 
El ADN genómico de los casos y controles se 
obtuvo utilizando el kit PureLink® Genomic DNA 
(Invitrogen, Madison, WI), los tejidos tumorales 
fueron previamente digestados con Proteinasa 
K (Quíagen, Hilden, Germany). La pureza y 
concentración del ADN genómico obtenido se 
estimó mediante el equipo NanoDrop2000 (Thermo 
Scientific, Waltham, MA). 

Los genotipos de la Aurora A en el sitio T1712A 
(Phe311 le) 	fueron 	amplificados 	por 	PCR 

convencional y analizados por secuenciación 
capilar. Los primers usados para la PCR fueron 
FW 5'-CTGCTTGCTCTTTTGGGTGT-3 y RV 
5'-CTCTTCCATTCTAGGCTACAGCTC-3'. 

El volumen de reacción se ajustó a 25p L conteniendo 
0.5pM de cada primer, 0.4mM de cada dNTP, 3mM 
MgCl2 y 1.5 U Platinum0TaqDNA Polimerasa con 
1X de buffer de reacción (Invitrogen, Madison, WI). 

La reacción fue llevada a cabo bajo las siguientes 
condiciones: Paso de denaturación inicial de 4 
minutos a 94°C; 32 ciclos de: 30 segundos a 
95°C, 30 segundos a 54°C y 45 segundos a 72°C; 
y una elongación final de 10 minutos a 72°C, en 
un termociclador SureCycler8800 (Agilent, Santa 
Clara, CA). 

El fragmento de 272pb fue corrido en un gel de 
agarosa al 2% con bromuro de etidio y revelados 
en el transiluminador ImageQuant300 (General 
Electric, Fairfield, USA). 

Los fragmentos fueron analizados por secuenciación 
capilar en el equipo GeneticAnalyzer3130 (Applied 
Biosystems, Austin, TX) para determinar los 
genotipos. Los resultados no concluyentes fueron 
analizados por duplicado para confirmar la presencia 
del polimorfismo. 

Análisis estadístico 
Las frecuencias alélicas y genotípicas se calcularon 
en base a la información obtenida de los genotipos. 

La prueba estadística chi-cuadrado (X2) fue usada 
para examinar las diferencias en la distribución de 
genotipos entre casos y controles. 

Las asociaciones entre el polimorfismo Phe3llIe 
del gen STK15 y el riesgo de desarrollar cáncer 
de mama fue estimado por la prueba Odds Ratio 
(OR) con un Intervalo de Confianza al 95% (IC). Las 
pruebas estadísticas se realizaron en el software 
SPSS (IBM, USA). 

Rusubdos 
La distribución de edad y las características clínicas 
e histoquímicas de los individuos de estudio se 
resumen en la Tabla 1. 

1 
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Tabla 1: Distribución de edad y características clínicas 
seleccionadas entre los sujetos de estudio. 

Estratificación 
Casos Controles 

% 

Edad (años)a 

40 17.0 28.0 

41 - 50 28.0 26.0 

51 - 60 23.0 20.0 

> 60 32.0 26.0 

Tipo patológico 

Carcinoma Ductal Infiltrante 70.0 

Carcinoma Lobulillar 8.0 

Carcinoma Papilar 4.0 

Carcinoma Mucinoso 6.0 

Otros Histotipos 12.0 

Lateralidad 

Derecho 57.0 

Izquierdo 43.0 

Grado tumoral (SBR) 

SBR I 17.0 

SBR II 29.0 

SBR III 19.0 

No determinado 35.0 
Estado receptor de estrógeno 

Positivo 64.0 

Negativo 30.0 

Estado desconocido 6.0 

Estado receptor de progesterona 

Positivo 55.0 

Negativo 39.0 

Estado desconocido 6.0 

Metástasis 
M - 69.0 

M + 31.0 

Her2/neu b  
2+ 7.0 

3+ 14.0 

Negativo 73.0 

Estado desconocido 6.0 

Ki-67 

> 20 25.0 

< 20 48.0 
No determinado 27.0 

X2  = 6.310, g1= 3, P = 0.097 para la comparación de 
grupos de edad entre casos y controles. 
Her2/neu positivo: 2+, 3+. Her2/neu negativo: 1+, - 

No se observó diferencia significativa entre pacientes 
con cáncer de mama y controles en términos de 
distribución de edad (P=0.097), esto establece que 
el emparejamiento de frecuencias fue adecuado. 

En la Tabla 2, se muestran las frecuencias 
genotípicas observadas en casos y controles, estas 
no se desviaron significativamente de las esperadas 
de acuerdo al equilibrio Hardy-Weinberg (P>0.05), 
lo que confiere robustez a la investigación. 

Se observó una diferencia significativa (Tabla 3) de 
la distribución genotípica entre casos y controles (P 
<0.001), Ki-67 k 20 versus < 20 (P < 0.001) y SBR 
III vs. SBR I (P < 0.001); la frecuencia del alelo Ile 
fue representativa en los casos (0.500), carcinoma 
mucinoso (0.667), SBR III (0.632) e inmunohistotipo 
RE- RP+ H- (0.667). 

El 52.6 % de tumores SBR III fueron homocigotos 
Ile/Ile versus el 5.9% de tipo SBR 1, lo que sugiere 
que el genotipo Ile/Ile está asociado a la pobre 
diferenciación de las células tumorales, al igual que 
con un Ki-67 elevado (44.0% 20 vs. 4.2% <20), 
factores que se relacionan con un mal pronóstico. 

Con respecto a los receptores hormonales, los 
resultados muestran que los RE negativo (RE-) y RP 
positivo (RP+) se encuentran en mayor porcentaje 
en pacientes con genotipo Ile/Ile, 26.7% y 21.8% 
respectivamente. Además, el genotipo Ile/Ile fue 
más frecuente en ausencia de expresión de Her2/ 

neu. 

La asociación del polimorfismo con el desarrollo 
de cáncer (Tabla 4), mostró que los individuos 
homocigotos Ile/Ile tienen 3.8 veces mayor riesgo 
de ocurrencia cáncer de mama comparado con los 
individuos homocigotos Phe/Phe (OR=3.8; 95% 
IC=1.623-9.048, P=0.002). 

Los individuos heterocigotos Pheille mostraron 2.6 
veces mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama 
en comparación con los individuos homocigotos Phe/ 
Phe (OR=2.6; 95% IC=1.3522-4.8902, P=0.004), lo 
que sugiere que el alelo Phe actuaría como un alelo 
protector en el desarrollo de la enfermedad. 

Adicionalmente, el riesgo de desarrollo de cáncer 
de mama asociado con los genotipos de STK15 

■ 
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Tabla 2: Distribución genotipica y frecuencia Melca del polimorfismo Phe3llle (1712T>A). 

Polimorfismo Genotipo 

Frecuencia Genotípica Frecuencia Alélica 
HWE 
P  Casos Controles Total Casos ControlesTotal 

Phe3111e 
1712 T>A 
rs2273535 

TT 0.2 0.5 0.3 0.5 0.7 0.6 

0.05 
AT 0.5 0.4 0.5 

AA 0.2 0.1 0.2 0.5 0.3 0.4 

° Equilibrio Hardy-Weinberg (HWE) para a población total de estudio. 
° Valor P HWE Casos = 0.37, Valor P HWE Controles=1 

fue examinado en base a una estratificación por 
edad. El riesgo de presentar la enfermedad fue más 
pronunciado en el grupo de <50 años (OR=6.0; 95% 
IC=1.141-31.532; P=0.034) que en el grupo de 1.50 
años al momento del diagnóstico. 

El análisis por regresión logística (Tabla 5) mostró 
que el genotipo Ile/Ile se asoció al grado tumoral SBR 
III (OR=12.0; 95% IC=1.117-28.844; P=0.040), y al 
factor pronóstico Ki-67 cuando fue k 20 (OR=16.5; 
95°/01C=2.686-101.33; P=0.002), respecto del 
genotipo Phe/Phe tomado como referencia para el 
análisis. 

No se evidenciaron asociaciones significativas 
cuando se analizaron tanto los estados RE y RP por 
separado como en conjunto. Se analizó el efecto 
potencial del polimorfismo Phe311Ie en relación a la 
metástasis ganglionar y la sobreexpresión de Her2/ 
neu, no se observaron asociaciones significativas 
en estas estratificaciones. 

DISCUSIÓN 
Este estudio epidemiológico molecular examinó si 
el polimorfismo Phe311Ie del gen STK15 tendría 
un impacto en la progresión y riesgo de desarrollar 
cáncer de mama. En base a información obtenida 
de bases de datos de rutas celulares, se propone 
una vía de activación de la proteína codificada por 
el gen STK15 para su abordaje y asociación de 
resultados (Figura 1). 

Sobre el análisis de la población de estudio, se 
encontró que el genotipo Ile/Ile determina un mayor 
riesgo en desarrollar cáncer de mama. Sin embargo, 
las individuos heterocigotos Pheille mostraron 

menor riesgo respecto de individuos con genotipo 
Ile/Ile, lo que sugiere que el alelo Phe actúa como 
protector o reductor del riesgo de desarrollar esta 
enfermedad. 

Se encontró que el riesgo de desarrollar cáncer 
de mama asociado con el genotipo Ile/Ile fue más 
pronunciado en mujeres menores de 50 años. Esta 
observación concuerda con el concepto de que la 
susceptibilidad genética a menudo se asocia con 
edades tempranas de inicio de la enfermedad15.16. 

En relación al grado tumoral, se observó que 
el genotipo Ile/Ile es más frecuente en tipos de 
tumor SBRIII que en SBRII con una reducida 
presencia en tipos SBRI, sugiriendo que existe un 
crecimiento selectivo de células con genotipo Ile/ 
Ile en la tumorogénesis, lo que determinaría un mal 
pronóstico para portadoras de este genotipo en 
estadios avanzados. 

Esta deducción se sustenta en que se ha establecido 
que el alelo Ile se presenta con más frecuencia 
que Phe en pacientes con cáncer de colon y de 
mama; pacientes heterocigotos para el genotipo 
Phe/Ile presentaban más células aneuploides 
que los pacientes homocigotos para el genotipo 
Phe/Phe".", lo que establece que el alelo Ile se 
relaciona incidentemente con eventos que llevan a 
la progresión tumoral. 

Por otra parte, en comparación con el STK15 (Phe/ 
Phe), el STK15 (Ile/Ile) muestra una unión deficiente 
a la enzima ubiquitina de conjugación E2 (UBE2N), 
sugiriendo que la sustitución Phe31>Ile inhibe la 
degradación a nivel proteico de la Aurora A (11e31), 
en la mitosis tardía, y por tanto facilita su efecto 
oncogénico18. 
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Tabla 3: Distribución de edad y características clínicas seleccionadas entre los sujetos de estudio. 

Estratificación 
Genotipos 

Frecuencia 
Alélica Ile 

Phe/Phe Pheille Heme  

n % n % n  % 

Grupo de estudioa 
Controles 46 46.0 42 42.0 12 12.0 0.330 
Pacientes con Cáncer 23 23.0 54 54.0 23 _ 23.0 0.500 
Tipo Patológico 
Carcinoma Ductal Infiltrante 14 20.0 36 51.4 20 28.6 0.543 
Carcinoma Lobulillar 3 37.5 4 50.0 1 12.5 0.375 
Carcinoma Papilar 2 50.0 2 50.0 0 0.0 0.250 
Carcinoma Mucinoso 0 0.0 4 66.7 2 33.3 0.667 
Lateralidad 
Derecho 14 24.6 29 50.9 14 24.6 0.500 
Izquierdo 10 23.3 21 48.8 12 27.9 0.523 
Grado tumoral (SBR) b'f  

SBR III 5 26.3 4 21.1 10 52.6 0.632 
SBR II 5 17.2 18 62.1 6 20.7 0.517 
SBR I 6 35.3 10 58.8 1 5.9 0.353 
Estado de receptor de estrógenos C 
Positivo 15 23.4 37 57.8 12 18.8 0.477 
Negativo 8 26.7 14 46.7 8 26.7 0.500 
Estado de receptor de progesterona C 
Positivo 13 23.6 30 54.5 12 21.8 0.491 
Negativo 10 25.6 21 53.8 8 20.5 0.474 
Metástasis 
M + 5 16.1 19 61.3 7 22.6 0.532 
M - 17 24.6 34 49.3 18 26.1 0.507 

Her2lneu 
Positivo 6 28.6 11 52.4 4 19.0 0.452 
Negativo 17 23.3 40 54.8 16 21.9 0.493 

Ki-67 d,e 

< 20 15 31.2 31 64.6 2 4.2 0.365 
20 5 20.0 9 36.0 11 44.0 0.620 

Inmunohistotipof 

RE+ RP+ H+ 1 16.7 4 66.7 1 16.7 0.500 

RE+ RP+ H- 10 22.2 25 55.6 10 22.2 0.500 

RE+ RP- H+ 2 40.0 2 40.0 1 20.0 0.400 
RE+ RP- H- 2 25.0 5 62.5 1 12.5 0.438 

RE- RP+ H+ 1 50.0 1 50.0 0 0.0 0.250 

RE- RP+ H- 1 33.3 0 0.0 2 66.7 0.667 

RE- RP- H+ 2 28.6 3 42.9 2 28.6 0.500 

RE- RP- H- 4 22.2 9 50.0 5 27.8 0.528 

Frecuencias genotípicas en pacientes versus contro es, P = < 0.001 (X2 = 25.012, gl = 2). 
° Treinta y cinco pacientes (35%) sin diagnóstico para grado tumoral fueron excluidos del análisis. 

Seis pacientes (6%) con estados desconocido del RE, RP y Her2/Neu fueron excluidos del análisis. 
Veinte y siete pacientes (27%) sin estimación de Ki-67 fueron excluidos del análisis. 

° Frecuencias genotípicas en pacientes con Ki-67 k20 versus < 20, P = < 0.001 (X2 = 64.99 , gl = 2). 
' Frecuencia genotípica en pacientes con grado tumoral SBRIII versus SBRI. P = < 0.001 (y2 = 396.10, gi = 2). 
9  RE: Receptor de estrógeno, RP: Receptor progesterona, H: Her2/neu. 
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Tabla 4: Asociación del polimorfismo Phe311Ie (1712T>A) con el riesgo de desarrollar cáncer de mama. 

Modelo Genotipos Casos (%) Controles (%) OR 95% IC P AIC 

Codominante 

Phe/Phe 23 (23.0) 46 (46.0) 1.0b  

347,6 Phe/lie 54 (54.0) 42 (42.0) 2.6 1.352 - 4.890 0.004 

Ile/Ile 23 (23.0) 12 (12.0) 3.8 1,623 - 9,048 0.002 

Dominante 
Phe/Phe 23 (23.0) 46 (46.0) 1.0 

346,2 Phe/lie + 
Ile/Ile 

77 (77.0) 54 (54.0) 2.9 1,550 - 5,246 0.001 

° Ajustado por edad. 
1  Genotipo de referencia. 

Criterio de información de Akaike para el modelo probado. 
"Resultado significativo. 

Tabla 5: Asociación de genotipos del STK15 con el riesgo de desarrollo de cáncer de mama y estado de la enfermedad. 

Estratificación 
OR (95% IC) a  

TT TA P AA P 
Grado tumoral (SBR) b  

SBR III versus SBR I 1.0 0.48 (0.091-2.522) 0.385 12.0 (1.117-28.844) 0.040d 

SBR III-SBR II versus SBR I 1.0 1.32 (0.375-4.645) 0.665 9.6 (1.002-91.967) 0.048d 

Estado de receptor de estrógeno C 

RE- vs. RE+ 1.0 0.7 (0.246-2.039) 0.523 1.2 (0.361-4.3178) 0.724 

Estado de receptor de progesterona C 

RP- vs. RP+ 1.0 0.9 (0.336-2.462) 0.852 0.8 (0.256-2.925) 0.817 

Estado de receptores hormonales combinados c 

RE+/RP- vs. RE+/RP+ 1.0 0.9 (0.483-1.918) 0.913 0.9 (0.418-2.081) 0.866 

RE-/RP- vs. RE+/RP+ 1.0 1.2 (0.600-2.710) 0.525 1.0 (0.436-2.460) 0.934 

Metástasis ganglionar 

M+ vs. M- 1.0 0.5 (0.172-1.699) 0.293 0.7 (0.201-2.840) 0.679 

Estado Her2/Neu e 

Her2+ vs. Her2- 1.0 0.9 (0.258-3.279) 0.884 0.7 (0.168-2.982) 0.638 

Ki-67 

> 20 vs. < 20 1.0 0.8 (0.248-3.055) 0.829 16.5 (2.686-101.33) 0.002d  

Ajustado por edad. 
Treinta y cinco pacientes (35%) sin diagnóstico para grado tumoral fueron excluidos del análisis. 
Seis pacientes (6%) con estados desconocido del RE, RP y Her2/Neu fueron excluidos del análisis. 

" Resultado significativo. 



También se observó que las mujeres con falta de 
expresión de RE- de forma global presentaron 
una mayor frecuencia del alelo Ile, sin embargo la 
diferencia de frecuencias de los alelos Ile y Phe no 
son significativas con la expresión de RE. 

El estado de los receptores hormonales son los 
factores pronósticos más importantes para el 
cáncer de mama19-21. Un aumento en la expresión 
del receptor de la hormona está asociada con la 
inhibición de la proliferación celular22. 

Las hormonas esteroideas, especialmente el 
estrógeno, juegan un rol importante en el desarrollo 
del cáncer de mama. Factores como la menarquia 
temprana, menopausia tardía y la terapia hormonal 
de reemplazo se han asociado con un mayor riesgo 
de esta enfermedad23.24. Pacientes RE+ sometidos 
a mastectomía muestran una menor incidencia de 
recidivas y un intervalo libre de enfermedad más 
largo, sin importar el tamaño tumoral o la invasión 
de ganglios linfáticos24. 

El papel de la progesterona en el desarrollo del 
cáncer de mama sigue siendo discutible; el valor 
pronóstico de la condición de RP es discutible 
pues se ha sugerido que el estado de RP debería 
ser ligado con la condición de RE dado que los 
pacientes RE+ y RP+ tienen un mejor pronóstico 
que los pacientes RE+ y RP-; cabe anotar que los 
tumores RE- pueden tener un peor pronóstico si son 
Rp+25,26.  

Sin embargo, un embarazo a término donde los 
niveles de progesterona son altos, llegando a 100 
- 200 ng/mI en su fase final, es considerado como 
un factor de resistencia al desarrollo de cáncer 
de mama26. En el presente estudio, el riesgo de 
desarrollar cáncer de mama asociado con el 
polimorfismo STK15 fue más pronunciado en 
mujeres menores de 50 años. 

Este resultado sugiere una interacción entre la 
Aurora A y el nivel de estrógenos, ya que 50 años 
es la edad promedio de ingreso en el período 
menopáusico para mujeres ecuatorianas a pesar 
de no evidenciar una asociación significativa de 
los receptores hormonales con el polimorfismo 
Phe3111e. En resumen, no se encontró asociación 
significativa entre el polimorfismo y el estado de 
los receptores hormonales, la invasión a ganglios 
linfáticos y el receptor Her2/neu con el riesgo 

12(v. ChcoL 5cu. / VoL 21 / Ko. 2 / tulio Dicitsibue 2015 

de desarrollar cáncer de mama femenino, lo 
que concuerda con hallazgos encontrados en 
población norteamericana27. Se ha visto que la 
sobreexpresión del gen STK15 esta correlacionado 
con la invasión y metástasis en cáncer de vejigan, 
colon28, esófagon." y ovario31. 

En el presente estudio, el polimorfismo no se asoció 
a estos rasgos lo que plantea el hecho de que el gen 
STK15 se comporta de distinta manera según el tipo 
de cáncer y la población de estudio. 

Para el cáncer de mama. sin embargo, varios estudios 
han mostrado que la sobreexpresión de la STK15 
es más relevante en la iniciación de la tumoración 
que en eventos metastásicos, estos hallazgos 
están en concordancia con nuestros resultados que 
muestran una asociación del polimorfismo Phe311Ie 
de STK15 y el riesgo de ocurrencia de cáncer de 
mama, mas no en la invasión a ganglios linfáticos. 

Los presentes resultados, que muestran una 
asociación entre el riesgo de ocurrencia de 
cáncer de mama y el polimorfismo Phe3111e, son 
biológicamente confiables pues el gen STK15 es 
un oncogen y su sobreexpresión está en relación 
con la amplificación del centrosoma, inestabilidad 
cromosómica, transformación de células normales 
a malignas y tumorogénesis23*3,. 

Además, una sobreexpresión del transcrito del 
gen STK15 se ha identificado en cáncer de mama 
in situ e infiltrante, indicando que STK15 juega un 
rol importante en la tumorogénesis del cáncer de 
mama17.26. Los datos obtenidos en este estudio, 
en referencia con investigaciones previas, apoyan 
la inferencia de que el polimorfismo Phe31 Ile del 
gen STK15 es un factor de susceptibilidad genética 
predisponente al desarrollo de cáncer de mama, así 
como otros genes estudiados por nuestro grupo32. 

CONCLUSIONES 
Este estudio proporciona la primera evidencia de 
que el genotipo Ile/Ile del gen STK15 está asociado 
con un mayor riesgo de ocurrencia de carcinoma 
mamario en población ecuatoriana. Estos hallazgos 
apoyan la hipótesis de que STK15 es un gen 
candidato de susceptibilidad de desarrollo tumoral 
en humanos. 
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Abstract Breast cancer (BC) is the leading cause of cancer-
related death among women in 2014. Methylenetetrahydrofo-
late reductase (MTHFR), methionine synthase (MTR), and 
MTR reductase (MTRR) are enzymes that play an important 
role in folate metabolism. The single nucleotide polymor-
phisms, MTHFR C677T, A1298C, MTR A2756G, and 
MTRR A66G, alter plasmatic folate and homocysteine con-
centrations, causing problems during the repairment, synthe-
sis, and methylation of the genetic material. Therefore, it is 
essential to know how BC risk is associated with histopatho-
logical and immunohistochemical characteristics, genotype 
polymorphisms, and gene expression in a high altitude Ecua-
dorian mestizo population. DNA was extracted from 195 
healthy and 114 affected women. Genotypes were detennined 
by restriction enzymes and genomic sequencing. mRNA was 
extracted from 26 glandular breast tissue samples, both from 
cancerous tissue and healthy tissue adjacent to the tumor. Rel-
ative gene expression was determinad with the comparative 
Livak method (2-°°cT). We found significant association be-
tween the rs1801133 (A222V) genotypes and an increased 
risk of BC development: C/T (odds ratio [OR]=1.8; 95 % 
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confidence interval [CI]= 1.1-3.2; P=0.039), T/T (OR=2.9; 
95 % CI=1.2-7.2; P=0.025), and C/T+T/T (OR=1.9; 95 % 
CI=1.1-3.3; P=0.019). Regarding relative gene expression, 
we found significant mRNA subexpression between the com-
bined genotypes C/T+TIT (rs1801133) and triple negative 
breast cancer (TNBC) (P=0.034). In brief, the MTHFR gene 
and its protein could act as potential predictive biomaricers of 
BC, especially TNBC among the high altitude Ecuadorian 
mestizo population. 

Keywords Breast cancer • MTHFR • Triple negative breast 
cancer • Livak method • Relative gene expression • Odds Ratio 

Introduction 

Breast cancer (BC) in women represents a significant health 
problem that involves the progressive accumulation of envi-
ronmental, hormonal, genetic, and hereditary factors [1]. BC 
is the most commonly diagnosed cancer (1,679,076 cases) and 
the leading cause of cancer-related death among women (521, 
541 cases) in 2014 [2]. Worldwide, the areas with a higher 
incidence of BC per each 100,000 inhabitants are Western 
Europe (89.9), Oceania (85.5), and Northern Europe (76.7) 
while South America has a lower incidence (44.3) [3]. In 
Ecuador, the incidence rete of BC has been increasing over 
the last years, reaching up to 32.7 in 2012 [4]. 

More than 95 % ofmammary tumors are adenocarcinomas, 
divided in noninvasive and invasive carcinomas. The nonin-
vasive or "in situ" carcinoma is classified into ductal carcino-
ma in situ and lobular carcinoma in situ [5]. On the other hand, 
the malignant cells of the invasive or infiltrating ductal carci-
noma are classified as lobular, tubular, medullary, papillary, 
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and metaplastic [6]. However, this histopathologic classifica-
tion coupled with the molecular subtypification of the estro-
gen receptor (ER), progesterone receptor (PR), and HER2 
status generate four different subtypes: luminal A (ER+ and/ 
or PR+, HER2-, low Ki67), lumin' al B (ER+ and/or PR+, 
HER2+, or HER2- with high Ki67), triple negative or basal-
like (ER-, PR- HER2-, cytokeratin 5/6+, and/or HER1+), 
and HER2+ (ER-, PR-, HER2+) [7, 8]. 

Approximately 10 % of BC cases correspond to hereditary 
factors while the presence of mutations in high-penetrance 
genes such as AKT1, AR, ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, CDH1, CDKN1B, CHEK2, DIRAS3, ERBB2, 
GATA3 LKB1, MAP3K1, MLL3, NBN, NBS1, NF1, RB1, 
TP53, PALB2, PIK3CA, PTEN, RAD50, and RAD51 are the 
cause of the other 90 % [7, 9-11]. Regarding the genetic 
pathway studied, the methylenetetrahydrofolate reductase 
(MTHFR) (1p36.3), thymidylate synthetase (TS) (18p11.32), 
methionine synthase (MTR) (1q43), and methionine synthase 
reductase (MTRR) (5p15.31) genes encode enzymes relevant 
to the metabolism of folates, which are fundamental during the 
repair process, synthesis, and methylation of DNA, RNA, and 
protein [12, 13]. The MTHFR enzyme controls an irreversible 
reaction, 5,10-methylenetetrahydrofolate to 5-
methylenetetrahydrofolate that produces a methyl donor for 
the conversion of homocysteine to methionine [14-17]. Me-
thionine allows the fon:nation of S-adenosylmethionine 
(SAM), which is indispensable during DNA methylation 
[12, 18, 19]. The MTR gene is activated by vitamin B12, 
promoting the remethylation of homocysteine to methionine 
[20]; however, this enzyme can in turn be inactivated by the 
MTRR gene, which catalyzes the regeneration of 
methylcobalamin [17, 21]. Additionally, in this genetic path-
way exists an interaction between thymidylate synthetase and 
methylenetetrahydrofolate reductase for the production of thy-
midine, which is required for DNA synthesis and DNA repair 
[18]. 

The MTHFR C677T (A222V), MTHFR A1298C 
(E429A), MTR A2756G (D919G), and MTRR A66G 
(I22M) single nucleotide polymorphisms (SNPs) have been 
identified in the folate-metabolizing genetic pathway. 
Aminoacidic variants cause the reduction of enzymatic activ-
ity altering plasmatic folate and homocysteine concentrations 
[18, 22, 23]. Consequently, low folate concentrations and high 
homocysteine concentrations in the plasma alter the 
repainnent, synthesis, and methylation of the genetic material 
[18, 23]. Of the four SNPs, the genetic variant MTHFR 
C677T (A222V) has been associated with a milder enzymatic 
deficiency, and with vascular diseases [24, 25], psoriasis [26], 
pregnancy and infertility [27], neurological and psychiatric 
diseases [28], diabetes [29], cervical cancer [30], ovarian can-
cer [31], esophageal cancer [32], prostate cancer [17], bladder 
cancer [33], lung cancer [34], stomach cancer [35], and colo-
rectal cancer [36]. 
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The objective was to determine the risk of breast cancer 
associated with histopathological and immunohistochemical 
characteristics; genetic polymorphisms of MTHFR, MTR, 
and MTRR; and relative gene expression of MTHFR in a high 
altitude Ecuadorian mestizo population. 

Materials and methods 

Study subjects 

The Bioethics Committee of the Universidad de las Americas 
approved this retrospective case-control study (No. 2013-
1101) following the Declaration of Helsinki. A total of 309 
Ecuadorian mestizo women who live 2,800 m aboye sea level 
(mas» were included into the analysis. Conceming the 114 
individuals with BC, 127 samples from healthy tissue and 
tumor tissue embedded in paraffin samples were obtained 
from the Pathology Departments at Solon Espinosa Ayala On-
cologic Hospital and Eugenio Espejo Hospital. Affected indi-
viduals were diagnosed with BC between 2008 and 2011. 
Each case history conferred relevant information such as 
age, affected breast, pTNM (tumor, nodule, metastasis) clas-
sification, tumor stage (T1-T4), surgical margins, histopatho-
logical and molecular classification, ER status, PR status, and 
HER2 status. With regards to the control group, 195 periph-
eral blood samples from individuals of the mestizo population 
with no smoking history were selected at random from the 
sample bank at Biomedical Research Institute and Machachi's 
Hospital. Thus, the matching of cases to controls presented 
similar age (54.0 vs. 52.3 years), age at menarche (14.2 vs. 
14.6 years), age at menopause (47.4 vs. 46.7 years), breast 
cancer in first-degree relative (3.1 vs. 2.1 %), mean number 
of live births (2.5 vs. 2.5), age at first live birth (26.8 vs. 
26.2 years), and the range of folate intake (between 400 to 1, 
000 mg/day), respectively. Furthermore, all participants in-
cluded in the study signed their respective informed consent. 

DNA extraction and purification 

DNA extraction and purification of case and control individ-
uals was perfonned using the PureLink Genomic DNA Kit 
(Invitrogen, Carlsbad, CA) and the Wizard Genomic DNA 
Purification Kit (Promega, Madison, WI), respectively. The 
DNA of the affected individuals, which presented an average 
conc,entration of 84 ng/pl, was extracted from ten sections 
(5 um) of formalin-fixed paraffin-embedded breast tumor tis-
sue previously cut with a microtome CUT 6062 (SLEE, 
Mainz, Germany). Meanwhile, the DNA of the healthy indi-
viduals was extracted from peripheral blood samples and pre-
sented an average concentration of 135 ng/p.1. Both calcula-
tions were obtained using a NanoDrop 2000 (Thermo Scien-
tific, Waltham, MA). 
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Genotyping 

Genotyping was performed using the polymerase chain reac-
tion (PCR)-restriction fragment length polymorphism (RFLP) 
technique and confinned using DNA sequencing analysis. A 
final volume of 50 pi was used for each PCR reaction for 
MTHFR, MTR, and MTRR. Each reaction consisted of 
34 121 of Milli-Q water, 4 II of DNA template (20 ng/pi), 
0.2 1.LM of each deoxynucleotide triphosphate (dNTPs), 
1.5 mM of MgCl2, 2.5 U of Taq DNA polymerase, 5 pi of 
10x buffer (500 mM of KCI, 200 mM of Tris-HCI, pH=8.4), 
and 0.4 1.LM of forward (FW) and reverse (1W) primers de-
tailed in Table 1 [17]. 

The polymorphisms studied were MTHFR C677T 
(rs1801133) (A222V), MTHFR A1298C (rs1801131) 
(E429A), MTR A2756G (rs180508'7) (D919G), and MTRR 
A66G (rs1801394) (I22M). For the analysis of the rs1801133 

• (A222V) polymorphism, a fragment consisting of 86 base 
pairs (bp) carrying exon 4 was amplified (Fig. la); for the 
rsl 801131 (E429A) polymorphism, a 84-bp fragment con-
taining exon 7 was amplified; for the rs1805087 (D919G) 
polymorphism, a 219-bp fragment containing exon 26 was 
amplified; and for the rsl 801394 (122M) polymorphism, a 
66-bp fragment containing exon 2 was amplified. The PCR 
program for all genetic variants started with an initial denatur-
ation stage lasting 5 min at 95 °C, followed by 35 cycles of 
30 s at 94 °C, 45 s at different annealing temperatures 
(Table 1), 45 s at 70 °C, and a final elongation for 3 min at 
72 °C. Each run was completed using a Sure Cycler 8800 
thermocycler (Agilent, Santa Clara, CA) [17]. 

The amplified fragments for variants rs1801133, 
rs1801131, rs1805087, and rs1801394 were then digested 
with 5 U of each of the following restriction enzymes at 
37 °C for 4 h: HinjI, Mboll, Haelll, and Ndel, respectively. 
The digested fragments were then separated by electrophore-
sis in 4 % agarose gels stained with ethidium bromide and  

were observed in an ImageQuant 300 transilluminator (Gen-
eral Electric, Fairfield, SC). The weights of the fragments of 
the different genotypes are detailed in Table 1. 

Having analyzed the genotypes of cases and controls by 
PCR-RFLP, the results were confinned through sequence 
analysis using the Genetic Analyzer 3130 (Applied 
Biosystems, Austin, TX). The final volume of the reaction 
was 12 pi and contained 2.8 111 of Milli-Q water, 2 pi of 5x 
buffer, 1µl of primer FW (3.2 pmol), 1µl of BigDye Termi-
nator v3.1 sequencing standard (Applied Biosystems, Austin, 
TX), and 3 Id of PCR product (3 to 10 ng). Once the product 
was amplified, it was then purified using Agencourt Cleanseq 
(Beckman Coulter, Miami, FL). The amplification program 
consisted of 3 min at 96 °C, followed by 30 cycles of 10 s at 
96 °C, 5 s at 50 °C, and 4 min at 60 °C [17]. Finally, sequence 
analysis was performed using Sequencing Analysis Software 
5.3.1 (Applied Biosystems, Austin, TX), and the alignment 
with sequences from GeneBank (MTHFR N6_013351, 
MTRR N6_008856, MTR N6_008959) was performed 
using Seq-Scape Software v2.6 (Applied Biosystems, Austin, 
TX) (Fig. lb). 

RNA extraction and reverse transcriptase PCR 

RNA was extracted from a total of 26 mammary gland tissue 
samples embedded in paraffin (ten sections, 5 pm wide) with 
the use of the PureLink FFPE Total RNA Isolation Kit 
(Invitrogen, Carlsba.d, CA). RNA samples carne both from 
cancerous tissue and healthy tissue adjacent to the tumor of 
13 individuals affected with triple negative breast cancer 
(TNBC) and luminal A subtypes. Once RNA was extracted, 
a treatment using 1 pi de DNase I (Life Technologies, Carls-
bad, CA) for 30 min at 37 ° C was performed. The mean 
concentration of total RNA was 809 ng/µ1. Subsequently, 
complementary DNA (cDNA) was synthesized from the 
mammary gland tissue samples through the Transcriptor First • 

Table 1 Primer sequences, annealing tcmperatures, and weight fragments of thc restriction enzyme digcstions 

Polymorphisms Primer sequences Annealing 
temperaturas 

Restriction 
enzymes 

Fragments of restriction enzyme digestion 

Normal 
homozygous 

Heterozygous Homozygous 
mutant 

MTHFR C677T FW 5'-TGACCTGAAGCACTTGAAGGAGAA-3T 60 °C Hinfl C/C C/T T/T 
rs1801133 RV 5T-GGAAGAATGTGTCAGCCTCAAAGA-3T 86 (bp) 86, 50, 36 50, 36 
MTHFR A1298C FW 5'-GGAGGAGCTGCTGAAGATGTG-3' 59 °C Mboll A/A A/C C/C 
rs1801131 RV 5T-TCTCCCGAGAGGTAAAGAACGAA-3' 25, 28, 31 59, 31, 28, 25 59, 25 
MTR A2756G FW 5T-AGGAAATCATGGAAGAATATGA-3T 50 °C Haerll A/A A/G G/G 
rs1805087 RV 5T-TACCACTTACCTTGAGAGAC-3' 66 66, 37, 29 37, 29 
MTRR A66G FW 5'-GCAAAGGCCATCGCAGAAGACAT-3' a  56 °C Ndel A/A A/G G/G 
rs1801394 RV 5T-GTGAAGATCMCAGAAAATCCITGTA-3T 44, 22 66, 44, 22 66 

bp base pairs 

a  The FW primer contains a wrong base pan-mg (nucicotide to create thc cut-sido of the restriction enzyme Ndel 
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Fig. 1 Genetic analysis of 
MTHFR C677T in TNBC and 
luminal A subtypes. a Location of 
rs1801133 (A222V) 
polymorphism in chromosome 1. 
b Genotyping ofrs1801133 
(A222V) polymorphism by DNA 
sequencing and PCR-RFLP. 
Histopathological tissues and 
molecular characteristics of 
TNBC and lamina! A subtypes. d 
Box plot: correlation between 
relative gene expression rlAcT 
Livak method and MTHFR 
genotypes (C/C vs C/T+T/T) in 
TNBC and luminal A subtypes. 
The bares represent the median 
(block middle line) limited by the 
25th (Q1) and 75th (Q3) 
percentiles. The waskers are the 
upper and lower adjacent values, 
which are the most extreme 
values. Green color represents 
mRNA subexpression and red 
color represents mRNA 
overexpression 
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Strand cDNA Synthesis Kit (Roche Diagnostics, Indianapolis, 
IN). The fnst reverse transcriptase PCR (RT-PCR) reaction 
had a total volume of 13 µI which contained 1.5 µl of total 
RNA (1 lig), 1µl of anchored-oligo (dT) primer (2.5 p.tM), 
2 µI of random hexamer primer (60 µM), and 8.5 µl of Milli-
Q water. Heating the tube for 10 min at 65 °C denatured the 
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template-primer mixture. The second RT-PCR reaction com-
pleted a final volume of 20 ul that contained 4 .d of buffer 5 x 
(8 mM MgC12), 0.5 µl of RNase inhibitor (20 U), 2 1.11 of 
dNTP's (1 mM each), and 0.5 µl of reverse transcriptase 
(10 U). cDNA was synthesized by running a program of 
10 min at 25 °C, 60 min at 50 °C, and 5 min at 85 °C. 
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Relative gene expression and the comparative Livak 
method (2-2-19 
Once the cDNA samples were synthesized, we proceeded to 
quantify the MTHFR target gene and the GAPDH housekeep-
ing gene through relative gene expression analysis [37], using 
the LightCycler 480 Sybr Green I Master Kit and a 
LightCycler 480 II Real-Time Quantitative PCR (qPCR) 
(Roche Diagnostics, Indianapolis, 1/4). With regards to the 
qPCR analysis, we generated a final volume of 20 pi contain-
ing 1µl of MTHFR FW and RV primers (1 uM), 1 1.1.1 of 
GAPDH FW and RV primers (1 µM), 5µl of cDNA (21 ng/ 
ul), 4 ¡A of Milli-Q water, and 7 id of master mix (FastStart 
Taq DNA Polymerase, reaction buffer, dNTPs, SYBR Green I 
dye, and MgC12). LightCycler 480 Software 1.5.0 SP3 ran the 
real-time qPCR program counting 10 min at 95 °C, followed 
by 55 cycles of quantification of 10 s at 95 °C, 20 s at 62 °C, 
and 9 s at 72 °C. Analysis of DNA melting curves was 
conformed of 5 s at 95 °C and 1 min from 65 to 97 °C. After-
wards, all threshold cycle (CT) data were analyzed employing 
the comparative Livak method 2-°'/CT  [38, 39]. 

Statistical analysis 

The information from the clinical records of the patients was 
collected and stored in a database. Allelic and genotypic fre-
quencies of the MTHFR, MTRR, and MTR genes were cal-
culated; also, Hardy-Weinberg equilibrium was determined by 
using a tool available on the intemet (http://www.oege.org/ 
software/hwe-mr-calc.shtml). With the use of IBM SPSS 
Statistics 22 software (SPSS Inc, Chicago, 11), chi-square 
(x2) and odds ratio (OR) (with a 95 % confidence interval 
[CI] and 2 x 2 contingency table) tests were applied to deter-
mine the association between the risk of developing BC, the 
SNPs, and histopathological and immunohistochemical fea-
tures. Concerning gene expression, Cr  values were analyzed 
using the Livak method 2-AAcr, nonnalized MTHFR (2-
'1°9 values were analyzed with the Mann-Whitney U test, 
and the symmetry of the distribution of the data was 
diagrammed into box plots. A value of P<0.05 was consid-
ered statistically significant. 

Results 

The distribution of baseline characteristics in all patients with 
BC is shown in Table 2. A total of 55.3 % of the patients were 
older than 50 years old (P=0.120); 61.8 % presented luminal 
A, 53.85 % luminal B, and 52.63 % TNBC. The right breast 
was affected in 57.9 % of the cases (P=0.350); 54.5 % pre-
sented luminal A, 73.1 % luminal B, 50 % HER, and 52.6 % 
TNBC. Oyeran, 72.8 % presented the T stage between TI and 
T2, of which 80 % presented luminal A, 53.8 % luminal B, 

71.43 % HER, and 78.9 % TNBC, although 15.8 % of the 
individuals presented the T stage between T3 and T4 (P= 
0.045). There was a positive lymph node status in 49.1 % of 
the cases (P=0.625). But diere was an overall 36.8 % who 
presented a negative ER status; of which 12.7 % presented 
luminal A, 7.7 % luminal B, 100 % HER and TNBC (P-= 
0.000). A total of 41.2 % presented the negative PR status; 
of which 0 % were luminal A, 57.7 % luminal B, 92.9 % HER, 
and 100 % TNBC (P=0.000). Overall, 71.1 % presented the 
negative HER2 status; 92.7 % of these were luminal A, 
42.3 % huninal B, O % HER, and 100 % TNBC (P=0.000). 
Regarding breast cancer subtypes, 67.3 % of those with lumi-
nal A, 57.7 % with luminal B, 71.43 % with HER, and 68.4 % 
with TNBC presented the heterozygote MTHFR C/T 
genotype. 

Genotype distribution and allele frequencies of the 
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, and 
MTR A27560 polymorphisms are detailed in Table 3. Re-
garding the homozygous mutant MTHFR T/T, the allele fre-
quency among cases was 0.45 and 0.36 among controls. As 
for the MTHFR C/C genotype, the allele frequency among 
cases was 0.02 and 0.01 for controls. Concerning the MTR 
G/G genotype, the case group presented an allele frequency of 
0.10 while the control group presented a frequency of 0.21. 
The case group for the MTRR G/G genotype had an allele 
frequency of 0.515 while the control group had a frequency of 
0.525. Genotypic frequencies made it possible to determine 
that the study population was in Hardy-Weinberg equilibrium 
(P>0.05). 

The association between the polymorphisms studied and 
the risk of developing BC is detailed in Table 4. Regarding 
variant m1801133, the MTHFR C/T genotype presented an 
OR of 1.8 (95 % CI=1.1-3.2; P=0.039); the MTHFR T/T 
genotype presented an OR of 2.9 (95 % CI=1.2-7.2; P= 
0.025); and the combination of MTHFR C/T+T/T presented 
an OR of 1.9 (95 % CI=1.1-3.3; P=0.019). The rs1801131 
variant presented and OR of 1.7 among its MTHFR A/C 
(95 % CI=0.3-8.8; P=0.803) and C/C (95 % C1=-0.1-28.0; 
P=1) genotypes. The rs 1805087 variant presented an OR of 
0.4 (95 % CI=0.2-0.7; P=0.002) for its MTR A/G genotype, 
and an OR of 0.3 (95 % CI=0.1-1.4; P=0.186) for its MTR 
G/G genotype. Whereas the rsl 801394 variant presented an 
OR of 1.2 (95 % CI=0.3-4.9; P=1) for its MTRR A/G geno-
type and an OR of 0.9 (95 % CI=0.2-4.9; P=1) for its MTRR 
G/G genotype. 

The association between the rs1801133, rs1801131, 
m1805087, and rs1801394 polymorphisms and the his-
topathological and immunohistochemical characteristics 
is detailed in Table 5. Regarding the affected breast, 
tumor stage, LN status, ER status, PR status, HER2 
status, and surgical margins, no statistically significant 
differences (P>0.05) were found in relation to the ge-
netic polymorphisms. 
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Table 2 Distribution (n, %) of 
baseline characteristics (at 
diagnosis) in all patients with 
breast cancer 

Luminal A 	Luminal B 	HER 	TNBC 	Total 	 P value 

11 	 71 	 11 	% 	n 	% 

Age at diagnosis 

<35 	0 0.0 1 3.85 1 7.143 2 10.53 4 3.5 Reference 

35-49 	21 38.2 11 42.3 8 57.143 7 36.84 47 412 0.212 

>50 	34 61.8 14 53.85 5 35.714 10 52.63 63 55.3 0.120 

Breast affected 

Right 	30 54.5 19 73.1 7 50.0 10 52.6 66 57.9 0.350 

Lett 	25 45.5 7 26.9 7 50.0 9 47.4 48 42.1 

T stage 

TI-T2 	44 80.0 14 53.8 10 71.43 15 78.9 83 72.8 Reference 

T3-T4 	6 10.9 8 30.8 3 21.43 1 5.3 18 15.8 0.045 

T0, X 	5 9.1 4 15.4 1 7.14 3 15.8 13 11.4 0.581 

LN Status 

27 49.1 12 46.2 9 64.3 8 42,1 56 49.1 0.625 

28 50.9 14 53.8 5 35.7 11 57.9 58 50.9 

ER Status 

48 87.3 24 92.3 0 0.0 0 0.0 72 63.2 0.000 

7 12.7 2 7.7 14 100 19 100 42 36.8 

PR status 

55 100 11 42.3 1 7.1 0 0.0 67 58.8 0.000 

0 0.0 15 57.7 13 92.9 19 100 47 41.2 

HER2 status 

4 7.3 15 57.7 14 100 0 0.0 33 28.9 0.000 

51 92.7 11 42.3 0 0.0 19 100 81 71.1 

Surgical =This 

38 69.1 18 69.2 10 71.4 14 73.7 80 70.2 0.983 

17 30.9 8 30.8 4 28.6 5 26.3 34 29.8 

MTHFR C677T 

C/C 	11 20.0 8 30.8 1 7.14 5 26.3 25 21.9 Reference 

C/T 	37 67.3 15 57.7 10 71.43 13 68.4 75 65.8 0.416 

T/T 	7 12.7 3 11.5 3 21.43 1 5.3 14 12.3 0.256 

MTHFR A1298C 

AlA 	53 96.4 25 96.2 13 92.9 19 100 110 96.5 Reference 

A/C 	2 3.6 0 0.0 1 7.1 0 0.0 3 2.6 0.476 

C/C 	0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0 1 0.9 0.348 

MTR A2756G 

A/A 	41 74.6 23 88.5 12 85.7 18 94.7 94 82.4 Reference 

A/G 	12 21.8 3 11.5 2 14.3 1 5.3 18 15.8 0.287 

G/G 	2 3.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 1.8 0.472 

MTRR A66G 

A'A 	2 3.6 1 3.8 0 0.0 0 0.0 3 2.63 Reference 

AiG 	50 90.9 25 96.2 13 92.9 16 84.2 104 91.23 0.766 

G/G 	3 5.5 0 0.0 1 7.1 3 15.8 7 6.14 0.232 

LN lymph node, ER estrogen receptor, PR progesterone receptor, TNBC triple negative breast cancer, HER 
hurnan epidermal growth factor receptor 

	

The analysis of relative gene expression data using the 	From the results of the OR test, the significant MTHFR 

	

Livak method in BC subtypes is detailed in Table 6. 	C677T polymorphism was analyzed in the lethal subtype 
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Table 3 Genotype distribution 
and allele frequency of 
rs1801133, rs1801131, 
rs1805087, and rs1801394 
polymorphisms 

Genes Genotype Genotypic frequency Alíele frequency P value HWE 

Cases Controls All Cases Controls All 

MTHFR C/C 0.22 0.35 0.30 0.55 0.64 0.605 0.78 
C677T C/T 0.66 0.58 0.61 

rsI801133 0.12 0.07 0.09 0.45 0.36 0.395 
MTHFR A/A 0.965 0.980 0.974 0.98 0.99 0.98 0.68 
A1298C A/C 0.026 0.015 0.019 

rs1801131 C/C 0.009 0.005 0.007 0.02 0.01 0.02 
MTR A/A 0.82 0.63 0.70 0.90 0.79 0.83 0.94 
A2756G A/G 0.16 0.32 0.26 

rs1805087 G/G 0.02 0.05 0.04 0.10 0.21 0.17 
MTRR A/A 0.03 0.03 0.03 0.485 0.475 0.48 0.42 
A660 A/G 0.91 0.89 0.90 

rs1801394 G/G 0.06 0.08 0.07 0.515 0.525 0.52 

HWE Hardy-Weinberg equilibrium of all study population 

(TNBC) and in the most frequent subtype (luminal A) 
(Fig. 1c). In regard to TNBC, the MTHFR C/C genotype 
normalized with the GAPDH housekeeping gene and com-
pared with its control sample generated the following 2-A°cT  
values: 2.49, 3.97, 7.40, and 2.01. The combined MTHFR 
C/T+T/T genotypes generated the following values: -2.22, 
-3.03, and -4.00. Accordingly, the Marm-Whimey U test 
determined that there exists a significant difference in the rel-
ative gene expression between both groups (P=0.034). Re-
garding luminal A, the MTHFR C/C genotype generated the 
following values: -1.75, -7.14, and -7.70, while the 

combined MTHFR CrT+T/T genotypes generated the follow-
ing values: 1.28, -2.00, and -16.95. In this case, there was no 
statistical difference (P=0.827). The symmetry of the distri-
bution of the data was diagramed through box plots (Fig. 1 d). 

Discussion 

Identifying polymorphisms involved in the development of 
cancer is crucial to fully understand breast cancer biology, as 
well as for the development of novel therapeutics for cancer 

Table 4 Association between 
MTHFR C677T, MTHFR 
A1298C, MTRR A66G, MTR 
A2756G polymorphisms and 

Genes Genotype Cases (n =114), 
n (%) 

Controls 
(n-=195), n (%) 

OR 95 % C1 P value 

breast cancer risk among cases MTHFR C/C' 25 (21.93) 69 (35.38) 1.0 
and controls C677T Cfr 75 (65.79) 113 (57.95) 1.8 1.1-3.2 0.039 

rs1801133 Trr 14 (12.28) 13 (6.67) 2.9 1.2-7.2 0.025 
e/Pf-17T 89 (78.07) 126 (64.62) 1.9 1.1-3.3 0.019 

MTHFR A/A' 110 (96.49) 191 (97.95) 1.0 
A1298C A/C 3 (2.63) 3 (1.54) 1.7 0.3-8.8 0.803 
rsl 801131 C/C I (0.88) 1 (0.51) 1.7 0.1-28.0 1.000 

A/C+C/C 4 (3.51) 4 (2.05) 2.3 0.5-10.5 0.472 
MTR A/A' 94 (82.46) 124 (63.59) 1.0 
A2756G MG 18 (15.79) 62 (31.79) 0.4 0.2-0.7 0.002 
rs1805087 G/G 2 (1.75) 9 (4.62) 0.3 0.1-1.4 0.186 

A/G+G/G 20 (17.54) 71 (36.41) 0.4 0.2-0/ 0.001 
MTRR A/A' 3 (2.63) 6 (3.08) 1.0 
A660 A/G 104 (91.23) 174 (89.23) 1.2 0.3-4.9 1.000 
rs1801394 G/G 7 (6.14) 15 (7.69) 0.9 0.2-4.9 1.000 

A/G+G/G 111 (97.37) 189 (96.92) 1.2 0.3-4.8 1.000 

OR odds ratio, a coefficicnt interval 

References 
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Table 5 	Association of genotypes with histopathological and iinmunohistochemical characteristics 

MTHFR. C677T rs1801133 MTHFR A1298C rs1801131 MTRR A66G rs1805087 MTR A2756G rs1801394 

Variable 
Breast affected 

C/C CiT+Tif A/A A/C+C/C A/A A/G-G/G A/A A/G+G/G 

Right 15 (13 %) 51 (45 %) 64 (56 %) 2 (2 %) 2 (2 %) 64 (56 %) 38 (33 %) 10 (9 %) 
Left 10 (9 %) 38 (33 %) 46 (40 %) 2 (2 %) 1 (1 %) 47 (41 %) 56 (49 %) 10 (9 %) 
OR (95 % CI) 1.1 (0.5-2.8) 1.4 (0.2-10.2) 1.5 (0.1-16.7) 0.7 (0.3-1.8) 
P value 0.990 1 1 0.590 

Tumor stage 
TI-T2 17 (15 %) 66 (58 %) 80 (70 %) 3 (3 %) 2 (2 %) 81 (71 %) 67 (59 %) 16 (14 %) 
T3-T4 4 (4 %) 14 (12 %) 17 (15 %) 1(1 %) 1 (1 %) 17 (15 %) 15 (13 %) 3 (3 
OR (95 % CI) 0.9 (0.3-3.1) 1.6 (0.2-16) 0.4 (0.04-4.9) 0.8 (0.2-32) 
P value 1 1 1 1 

LN status 
14 (12 %) 42 (37 %) 54 (47 %) 2 (2 %) 2 (2 %) 54 (47 %) 47(41 %) 9 (8 %) 
11 (10 %) 47 (41 %) 56 (49 %) 2 (2 %) 1 (1 %) 57 (50 %) 47 (41 %) 11 (10 %) 

OR (95 % Cl) 0.7 (0.3-1.7) 1 (0.1-7.6) 0.5 (0.4-5.4) 0.8 (0.3-2.2) 
P value 0.581 1 0.975 0.873 

ER status 
19 (17 %) 53 (46 %) 69 (60 %) 3 (3 %) 2 (2 %) 70 (61 %) 59 (52 %) 13(11 %) 
6 (5 %) 36 (32 %) 41 (36 %) 1 (1 %) 1 (1 %) 41 (36 %) 35(31 %) 7 (6 %) 

OR (95 % CI) 22 (0.8-5.9) 0.6 (0.6-5.6) 1.2 (0.1-13.3) 0.9 (0.3-2.5) 
P value 0203 1 1 1 

PR status 
16 (14 %) 51 (45 %) 64 (56 %) 3 (3 %) 2 (2 %) 65 (57 %) 50 (44 %) 17 (15 %) 
9 (8 %) 38 (33 %) 46 (40 %) 1 (I %) 1 (1 %) 46 (40 %) 44 (38 %) 3 (3 %) 

OR (95 % CI) 1.3 (0.5-3.3) 0.5 (0.05-4.6) 1.4 (0.1-16.1) 0.2 (0.06-0.7) 
P value 0.711 0.877 1 0.018 

HER2 status 
7 (6 %) 26 (23 %) 31(27 %) 2 (2 %) 1(1 %) 32 (28 %) 28 (25 %) 5 (4 %) 
18 (16 %) 63 (55 %) 79 (69 %) 2 (2 %) 2 (2 %) 79 (69 %) 66 (58 %) 15 (13 %) 

OR (95 % CI) 0.9 (0.4-2.5) 0.4 (0.05-2.9) 1.2 (0.1-14.1) 1.3 (0.4-3.8) 
P value 1 0.701 1 0.875 

Surgical margins 
17 (15 %) 63 (55 %) 77 (67 %) 3 (3 %) 1(I %) 79 (69 %) 65 (57 %) 15 (13.2 %) 
8 (7 %) 26 (23 %) 33 (29 %) 1 (1 %) 2 (2 %) 32 (28 %) 29 (25.4 %) 5 (4.4 %) 

OR (95 % CI) 1.1 (0.4-2.9) 1.3 (0.1-12.8) 4.9 (0.4-56.4) 1.3 (0.4-4.0) 
P value 0.983 1 0.439 0.802 

LN lymph nodo, PR progesterone receptor, ER estrogen receptor, HER human epidermal growth factor receptor 
Analyses of 101 individuals 

treatment and for providing methods for prevention and early 
diagnosis [40]. During the last decade, breast cancer 
genome-wide association studies (GWAS) have identi-
fied -80 loci with small to moderate effects on OR 
ranging from 1.05 to 1.53, the most studied populations 
being European, Asian, and African. However, Latin 
American populations have been poorly studied, making 
genetic characterization essential to better understand the 
development of BC in this region [41]. 

There are several research studies that relate the rs1801133, 
rs1801131, rs1805087, and rs1801394 polymorphisms to hy-
perhomocysteinemia, folate deficiency, and cancer [17, 42]. 
Conceming BC, studies presenting controversial resulta about 
its association with folate-metabolizing enzymes have been 
conducted; the first being a study conducted in a female Latin 
American mestizo population from a high altitude (2, 
800 masl). It is noteworthy that this retrospective research 
presented a limited number of cases and a lack of data in 
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Table 6 Analysis of relative gene expression data using the 2-'2"1CT  Livak method in TNBC and luminal A subtypes 

Breast cancer Genotypes Average 	Average 	A Cr 	 áá CT 	Normalized MTI IFR Mann-Whitney U 
subtypes 	 MTHFR CT  GAPDH CT (average 	 (average á 	amount relative to 	P value 

MTHFR CT-average C- -averagebreast control 2 --'1A c-r 
GAPDH CT) 	tissue control á Cr) 

TNBC 	MTHFR 
C/C 

MTHFR 
CIT+TIT 

Luminal A MTHFR 
C/C 

MTHFR 
C/T+T/T 

21.42 21.57 -0.15 0.00 1.008  0.034 
23.02 24.49 -1.47 -1.32 2A9b  
22.38 22.20 0.18 0.00 1.00 
22.06 23.87 -1.81 -1.99 3.97 
23.65 26.77 -3.12 0.00 1.00 
33.86 26.58 7.28 10.4 7.40 
22.52 26.38 -3.86 0.00 1.00 
22.63 27.50 -4.87 -1.01 2.01 
22.60 27.13 -4.53 0.00 1.00 
21.68 25.07 -3.39 1.14 -2.22' 
21.75 29.21 -7.46 0.00 1.00 
21.29 27.14 -5.85 0.33 -3.03 
22.12 27.10 -4.98 0.00 1.00 
2235 25.55 -3.00 1.98 -4.00 
21.64 22.56 -0.92 0.00 1.00 0.827 
20.67 22.39 -1.72 0.80 -1.75 
25.67 26.39 -0.72 0.00 1.00 
25.64 23.54 2.10 2.82 -7.14 
21.75 22.65 -0.90 0.00 1.00 
24.20 22.20 2.00 2.90 -7.70 
21.20 21.45 -0.25 0.00 1.00 
20.93 21.51 -0.58 -0.33 1.28 
22.58 23.21 -0.63 0.00 1.00 
24.71 24.38 0.33 0.96 -2.00 
23.57 24.67 -1.10 0.00 1.00 
26.16 23.18 2.98 4.08 -16.95 

TNBC triple negative breast cancer 
8 1.00: control reference 
b  Positive: mRNA overexpression 
`Negative: mRNA subexpression 

hospital medical records such as specific doses of folate intake 
and serum folate levels. However, it gives us relevant infor-
mation about BC risk and its association with relative gene 
expression and genotype polymorphisms of the MTHFR, 
MTR, and MTRR genes. 

The MTHFR C677T (A222V) polymorphism was reported 
as a genetic risk factor for breast cancer in Thai, Chinese, 
Italian, and Jewish populations [42]. On the contrary, no as-
sociation was reported in either the Syrian population or the 
West Siberian region of Russia [43, 44]. The conflicting re-
sults found in different studies may be due to several factors 
such as ethnicity, folie acid supplementation, dietary folate 
intake, age at first live birth, and hormone charge. In our study, 
we found that the MTHFR C/T, T/T, and C/T+T/T genotypes 
present a significantly higher risk factor in affected females  

with ORs of 1.8 (P=0.039), 2.9 (P=0.025), and 1.9 (P= 
0.019), respectively. Hence, there is an association between 
the rsl 801133 polymorphism and BC in the female mestizo 
population living ata high altitude. In our previous study, we 
found significant association between the MTHFR C/T geno-
type and an elevated risk of prostate cancer development in 
mate mestizo population (OR=2.2; 95 % CI=1.3-3.9; P= 
0.009) [17]. In brief, the A222V aminoacidic variant is a po-
tential genetic risk factor for cancer development in the Ecua-
dorian mestizo population living at high altitudes. 

Regarding MTHFR A1298C (E429A), MTR A2756G 
(D9190), and MTRR A66G (I22M), there was no risk or 
statistically significant association between the different geno-
types and BC (P>0.05). Additionally, there was no statistical-
ly significant association between these genetic variants and 
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the histopathological characteristics: affected breast, tumor 
stage, LN status, surgical margins; or with the immunohisto-
chemical characteristics: ER status, PR status, and HER2 sta-
tus (P>0.05). 

Alter obtaining a statistically significant risk factor for the 
MTHFR C677T (rs1801133) (A222V) polymorphism, an 
analysis of the relative gene expression using the 2-AAcl.  
Livak method on TNBC and luminal A subtypes was per-
formed. A total of 17 % of the cases analyzed presented 
TNBC subtype. This particular subtype was chosen for being 
among the most aggressive and deadly of all BC subtypes. It 
presents a high rate of tumor recurrente and an overall poor 
survival rate, as well as a possible association with basal 
endoplasmatic stress (ERS) activated by hypoxia signaling 
in high altitude populations [45]. Once the TNBC samples 
and healthy tissue samples surrounding the tumor were nor-
malized with the GAPDH housekeeping gene, statistically 
significant differences between the MTHFR C/C genotype 
with the MTHFR C/T+T/T genotypes (0.034) were observed. 
Hence, there is a potential association between the heterozy-
gote C/T and homozygous mutant T/T genotypes, mRNA 
subexpression, and reduction of the MTHFR enzyme activity 
in individuals with the TNBC subtype. Furthemiore, the lu-
minal A subtype was analyzed for being the most frequent in 
the female Ecuadorian mestizo population (48 %). Nonethe-
less, no statistically significant differences between the 
MTHFR C/C genotype and the MTHFR C/T+T/T genotypes 
(0.827) were observed. The distributional symmetry of the 
relative gene expression analysis can be seen in the box plots 
in Fig. Id. It is also important to mention that the number of 
individuals studied was low because the sampling of control 
patients with BC was limited. 

Our present study clarifies that the MTHFR gene and its 
protein could act as potential predictive biomarkers of BC, 
especially TNBC. In conclusion, this study as well as our 
previous genetic studies on MTHFR in prostate cancer [17], 
EGFR in lung cancer [46], GPX-1 in bladder cancer [47], and 
hRAD5 in chronic myelogenous leukemia are important con-
tributions in order to integrate pharmacogenetics and 
pharmacogenomics in clinical practice in Ecuador and Latin 
America [48, 49]. 
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• 
IESL M EN 
Introducción.- El cáncer de mama es una de las 
enfermedades más frecuentes en mujeres seguido 
del cáncer de ovario. El Ecuador presenta una 
incidencia de 35,8 por cada 100.000 individuos 
y más del 95% de las neoplasias en mama son 
adenocarcinomas. Los polimorfismos A1298C y 
C677T del gen MTHFR se han visto envueltos en la 
reducción enzimática, el cual afecta al metabolismo 
de los folatos, estas mutaciones también pueden 
causar enfermedades cardiovasculares vinculadas 
con la homocisteína. Como objetivo, se asociaron 
los polimorfismos previamente mencionados con 
las características histopatológicas de las mujeres 
ecuatorianas diagnosticadas con cáncer de mama. 

Material y Métodos.- Estudio retrospectivo, caso-
control. Para la genotificación se realizó PCR-RFLP 
para los 200 individuos: 100 individuos sanos y 100 
afectados, posteriormente se confirmó los resultados 
con secuenciación genética. Se clasificó en una 
base de datos los diferentes niveles de receptores 

AbSTRA( T 
Introduction.- Breast cancer is one of the most 
common diseases in women followed by ovarían 
cancer. Ecuador has an incidence of 35.8 every 
100,000 individuals and more than 95% of breast 
neoplasms are adenocarcinomas. The C677T 
and A1298C polymorphisms of the MTHFR 
gene have been involved in the enzymatic 
reduction, which affects folate metabolism; these 
mutations can also cause cardiovascular diseases 
associated with homocysteine. As an objective, the 
aforementioned polymorphisms were associated to 
the histopathologic features of Ecuadorian women 
diagnosed with breast cancer. 

Material and Methods.- Retrospectiva, case-
control study. For genotipification PCR-RFLP 
was performed on 200 individuals: 100 healthy 
individuals and 100 affected, then the results were 
confirmed with genetic sequencing. Different levels 
of membrane receptors together with the type of 
cancer were classified in a database and associated 
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de membrana conjuntamente con el tipo de cáncer y 
se lo asoció con los polimorfismos C677T y A1298C 
mediante pruebas estadísticas chi-cuadrado y odds 
ratio. 

Resultados.- La combinación entre los genotipos 
MTHFR C/T y T/T generaron un OR de 7,5 (95% 
IC = 4,0-14,2; P = 0,000). El polimorfismo A1298C 
no presentó riesgo estadísticamente significativo (P 
= 1), 
Conclusiones.- Existe riesgo significativo del 
polimorfismo MTHFR C677T con el desarrollo del 
cáncer de mama, al igual que otras asociaciones 
encontradas en estudios anteriores como: EGFR 
en cáncer de pulmón, NF2 en neurofibromatosis, 
entre otros las cuales son importantes para poder 
entender nuestro genoma en un país multiétnico. 

Palabras Claves.- Neoplasias de mama, proteína 
• MTHFR, estrógenos, progesterona, Her2/neu. 

with the C677T and A1298C polymorphisms using 
chi-squared test statistics and odds ratio. 

Results.- The combination of MTHFR genotypes C 
/ T and T / T generated an OR of 7.5 (95% CI = 
4.0 to 14.2, P = 0.000). The A1298C polymorphism 
showed no statistically significant risk (P = 1). 

Conclusions.- There is a significant risk of MTHFR 
C677T polymorphism with the development 
of breast cancer as well as other associations 
found in previous studies: EGFR in lung cancer, 
in NF2 neurofibromatosis, among others which 
are important for understanding our genome in a 
multiethnic country. 

Keywords.- Breast neoplasms, MTHFR protein, 
estrogen, progesterone, Her2/neu. 

INTROdUCCiÓN 
El cáncer de mama se desarrolla por la acumulación 
progresiva de factores ambientales, genéticos y 
hereditarios en células del tejido mamario'. Las 
incidencias más altas están presentes en el Oeste 
de Europa (89,9), Oceanía (85,5) y Norte de Europa 
(76,7), mientras que Sudamérica presenta una 
menor incidencia (44,3)2. Estados Unidos presenta 
una frecuencia de 232.340 nuevos casos por año y 
es la segunda causa de mortalidad con un estimado 
de 40.030 fallecidos para el año 20133. 

Con respecto a Ecuador, la última tasa de 
incidencia reportada en Quito es 35,8 por cada 
100.000 habitantes entre el 2003-2005. En las 
mujeres ecuatorianas existe mayor riesgo de 
desarrollar cáncer de mama a partir de los 35 
años, incrementando progresivamente el riesgo en 
edades avanzadas'. 

Más del 95% de las neoplasias mamarias son 
adenocarcinomas, divididos en carcinomas in situ 
e invasivo. El carcinoma in situ es la proliferación 
neoplásica limitada entre los conductos y los 
lobulillos por la membrana basal; y se clasifica en 
ductal in situ y lobulillar in sitd. 

El carcinoma invasivo, también llamado infiltrante, se 

lo reconoce una vez que las células malignas hayan 
penetrado el estroma a través de la membrana 
basal; y se clasifica en ductal, lobulillar, tubular, 
medular, papilar y metaplásico6. Actualmente, 
existen diferentes métodos de identificación, 
entre los cuales están las pruebas genéticas 
de BRCA1, BRCA2, CHEK2, p53; las pruebas 
Inmunohistoquímicas (IHQ) para la identificación 
de los receptores hormonales y del oncogén HER2/ 
neu'. 

El receptor de estrógenos regula la expresión génica 
involucrada en la proliferación y diferenciación 
celular; el receptor de progesterona ha sido 
considerado como un excelente factor predictivo en 
tumores mamarios8. El gen HER2/neu (c-ErbB-2), 
codifica la glicoproteína receptora del factor de 
crecimiento epidermal humano tipo 2. Se estima que 
esta proteína membranal se sobreexpresa el 30% 
en casos de carcinoma mamario, es decir, mientras 
que las células epiteliales normales presentan 
entre 20.000 y 50.000 receptores de membrana, 
las células tumorales pueden llegar a tener hasta 2 
millones8.9. 

Se ha encontrado que en el carcinoma ductal in situ 
existe sobreexpresión de HER2/neu en el 60% de 
los casos'°. Además, se ha visto que un resultado 
IHQ basal-like (estrógeno, progesterona y HER2/ 
neu negativos) es más agresivo, expandiéndose a 
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otras zonas del cuerpo. Alrededor del 20% de casos 
son triple negativo y ocurre con mayor frecuencia 
en mujeres jóvenes, afroamericanas, latinas y en 
mujeres que presentan mutaciones en BRCA15. 

El gen MTHFR se localiza en el cromosoma 1p36.3, 
compuesto por once exones los cuales codifican 
una proteína de 656 aminoácidos denominada 
metilentetrahidrofolato reductasa. 

Esta proteína cataliza la reacción irreversible de 
5-10-metilentetrahid rofolato a 5-meti Itetrahid rofolato, 
donador para la remetilación de homocisteína a 
metionina". 

Los folatos metabolizados por la cascada genética 
de MTHFR, son utilizados para la síntesis de purinas, 
reparación y metilación del ADN12. Dos variaciones 
alélicas del gen MTHFR han sido descritas, C677T 
(ala/ val) y A1298C (glu/ala), reduciendo así la 
actividad de la metilentetrahidrofolato reductasa en 
un 40%. 

Por otro lado, se ha demostrado que la mutación 
C677T incrementa la concentración de homocisteína 
en el plasma, produciendo el desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares y reducción de la 
metilación del ADN en pacientes con cáncer12.13. 

Con respecto a la mutación A1298C, se ha 
demostrado que presenta la misma actividad 
enzimática, pero se encuentra asociado a varias 
enfermedades genéticas11-13. 

Al ser importantes los folatos en la fisiología 
humana, esta investigación tiene como objetivo el 
evaluar los polimorfismos MTHFR C677T y A1298C, 
y asociarlos con características histopatológicas de 
mujeres afectas con cáncer de mama. 

MATERiAl. y MÉ.Iodos 
Muestras biológicas 
Se realizó un estudio retrospectivo caso-control. Se 
analizaron 200 mujeres ecuatorianas. Gracias al 
Departamento de Patología del Hospital Oncológico 
Solón Espinosa Ayala (SOLCA), se obtuvo 100 
muestras de tejido tumoral embebido en parafina que 
fueron diagnosticados con cáncer de mama entre 

los años 2008-2011. Las muestras tumorales fueron 
clasificadas en base a los análisis histopatológicos 
e IHQ (estrógeno, progesterona y HER2/neu). 

Gracias al Área de Análisis Clínico del Hospital de 
Machachi se obtuvieron 100 muestras de sangre 
periférica de individuos sanos sin antecedentes 
familiares o personales de cáncer de mama ni 
ovario; estas personas aceptaron voluntariamente 
participar en la investigación y firmaron su respectivo 
consentimiento informado. 

Análisis genético 
Para la extracción de ADN de los casos se utilizó xilol 
para la eliminación de parafina, posteriormente se 
realizó la digestión por 1 día a 50°C con proteinasa 
K. Para los individuos sanos se extrajo el ADN a 
partir de sangre periférica utilizando el kit PureLink 
Genomic DNA (Invitrogen, Madison, WI), obteniendo 
así una concentración promedio de ADN tumoral 
de 84,35ng/pL y una concentración promedio de 
35,15ng/pL para ADN de sangre periférica medido 
mediante NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, 
Waltham, MA). 

Para la reacción de PCR-RFLP se utilizó un volumen 
final de 504, conteniendo 34pL de agua Mili-Q, 
0,4 pM de primers FW y RV, 4pL de ADN, 1,5mM 
de MgCl2, 5pL de 10x buffer (200mM Tris-HCI pH 
8.4 y 500mM KCI), 0,2mM de dNTP's y 2U de Taq 
Polimerasa Platinum (Invitrogen, Madison, WI). 

En el análisis del gen MTHFR C677T (ala/val) se logró 
amplificar un fragmento de 86 pb con los primers 
FW 5"-TGACCTGAAGCACTTGAAGGAGAA-3' y 
RV 5"-GGAAGAATGTGTCAGCCTCAAAGA-3'. 

Para la PCR se utilizó el termociclador Sure Cycler 
8800 (Agilent, Santa Clara, CA), el programa de 
PCR fue: denaturación inicial a 95°C por 5 minutos; 
seguido de 35 ciclos a 94°C por 30 segundos, 60°C 
por 45 segundos, 70°C por 45 segundos, y una 
elongación final de 72°C por 3 minutos. Para la 
digestión del fragmento amplificado se utilizó 5U de 
la enzima de restricción Hinfl (Invitrogen, Carlsbad, 
CA) por 4 horas a 37°C. Los productos digeridos 
por la enzima se los separó por electroforesis en 
gel de agarosa al 5% con bromuro de etidio y se 
observaron los resultados en el transiluminador 
ImageQuant 300 (General Electric, Fairfield, USA). 
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En los homocigotos (C/C) se observó una banda 
de 86pb, los heterocigotos (CfT) de 86, 50 y 36pb 
y los homocigotos mutantes (T/T) de 50 y 36pb. 
En el análisis de MTHFR A1298C (glu/ala), se 
amplificó un fragmento de 84pb con los primers: 
FW 5"-GGAGGAGCTGCTGAAGATGTG-3" y RV 
5 "-TCTCCCGAGAGGTAAAGAACGAA-3 ". 

La denaturación inicial fue 95°C por 5 minutos, 
seguido de 35 ciclos a 94°C por 30 segundos, 59°C 
por 45 segundos, 72°C por 45 segundos, 72°C 
por 3 minutos para la elongación final. El producto 
amplificado se lo digirió a 37°C por 4 horas con 5U 
de la enzima Mboll (Promega, Madison, WI). Los 
homocigotos (A/A) presentaron fragmentos de 25, 
28 y 31pb, los heterocigotos (A/C) de 59, 31, 28 
y 25pb y los homocigotos mutantes (C/C) de 59 y 
25pb. 

Los resultados de la PCR-RFLP fueron confirmados 
mediante análisis de secuencias en el equipo 
Genetic Analyzer 3130 (Applied Biosystems, Austin, 
TX). El volumen de reacción final fue 12pL, 2,8pL de 
agua Mili-Q, 3 a 1Ong de producto de PCR, 2pL de 5X 
buffer, 3,24 (1pM) de primer FW, 1pL del estándar 
de secuencia BigDye Terminator v3.1 (Applied 
Biosystems, Austin, TX). El siguiente programa 
fue utilizado: 3 minutos a 96°C, 30 ciclos de 10 
segundos a 96°C, 5 segundos a 50°C y 4 minutos 
a 60°C. Los análisis obtenidos de las secuencias se 
almacenaron en el Sequencing Analysis Software 
5.3.1 (Applied Biosystems, Austin, TX), y se realizó 
una comparación de las secuencias obtenidas en el 
GeneBank (MTHFR NG_013351). 

Análisis estadístico 
Tanto las frecuencias alélicas como las frecuencias 
genotípicas se calcularon con la información 
obtenida de los genotipos. Se utilizó la ecuación de 
Hardy-Weinberg para determinar el equilibrio entre 
los genotipos, con una página que se encuentra 
disponible en el internet (http://www.oege.org/ 
software/hwe-mr-calc.shtml). Se aplicaron las 
pruebas estadísticas de chi-cuadrado (X2) y odds 
radio (OR) (intervalo de confianza al 95%; tabla 
de contingencia 2x2) con el programa PASW 18 
(SPSS, Chicago, IL), para determinar el riesgo entre 
el gen MTHFR y el cáncer de mama. Los valores de 
p < 0,05 se consideraron significativos. 

REsuludos 
En la Tabla 1 se observa las características 
clínico-patológicas de los individuos afectos. 
Con respecto a la edad, el 56% de las mujeres 
afectas presentaron igual o más de 50 años. 
Se observó que el seno derecho es el más 
afectado con un 58%. En cuanto al estadio 
tumoral (pTNM), el 57% de los casos fueron 
diagnosticados con cáncer en estadio II y el 
20% en estadio III. Por otro lado, las pruebas 
IHQ determinaron que el 64% de mujeres 
presentaron estrógenos positivos, 62% 
progesterona positivo y 73% receptor Her2/neu 
negativo. 

Tabla 1: Información clínico-patológica de los pacientes 
con cáncer de mama. 

Variables Porcentaje (%) 

Edad (años) 
< 50 44  
k 50  56 

Seno afectado 
Derecho 58 
Izquierdo 42 

Estadio tumoral (pTNM) 
5 Estadio I 23 
Estadio II 57 
k Estadio III 20 

Estrógeno 
Positivo 64 
Negativo 36 

Progesterona 
Positivo 62 
Negativo 38 

Receptor Her2lneu 
+1 11 
+2 5 

+3 11 
Negativo 73 

La Tabla 2 presenta la distribución genotípica y 
frecuencia alélica de los polimorfismos de nucleótido 
simple C677T y A1298C (Figuras 1A y 13). 

16 
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Figura 1A.- Genotipos C/C, C/T y T/T del polimorfismo 
MTHFR C677T mediante análisis de secuencias. 

Figura 18.- Genotipos A/A, A/C y C/C del polimorfismo 
MTHFR A1298C mediante análisis de secuencias. 

Con respecto al polimorfismo C677T, el homocigoto 
mutante (T/T) presentó una frecuencia alélica de 
0,14 en casos y 0,01 en controles, la variante (C/C) 
presentó una frecuencia alélica de 0,22 en casos y 
0,68 en controles, y el heterocigoto (C/T) presentó 
una frecuencia de 0,64 en casos y 0,31 en controles. 
La prueba de Hardy-Weinberg determinó que la 
población de estudio se encuentra en equilibrio (P 
> 0,05). 

Tabla 2: Distribución genotípica y frecuencia alélica de los 
polimorfismos MTHFR C677T y A1298C. 

Polimorfismos 
Genotipos 

Frecuencias 
genotipicas 

Frecuencia 
alélicas HWE 

a,P 
Casos Controles Todos Casos Controles Todos 

C677T C/C 0,22 0,68 0,45 0,54 0.84 0,69 
C/T 0,64 0,31 0,48 > 

0,05 
T/T 0,14 0,01 0,07 0,46 0.16 0,31 

A1298C A/A 0,96 0,97 0,97 0,98 0,98 0,98 
A/C 0,03 0,02 0,02 > 

0,05 
C/C 0,01 0,01 0,01 0,02 0,02 0,02 

°Equilibrio Hardy-Weinberg de toda la población de estudio. 
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La Tabla 3 presenta la clasificación histopatológica 
del cáncer de mama asociada con las frecuencias 
genotípicas estudiadas. En la población afecta se 
observó que el 78% presentó carcinoma ductal 
infiltrante y el 9% presentó lobulillar infiltrante. Con 
relación a los polimorfismos estudiados, el carcinoma 
ductal infiltrante fue el perfil histopatológico con 
mayor porcentaje en C677T (CC, CT y TT) y en 
A1298C (AA y AC). 

Tabla 3: Clasificación histopatológica del cáncer de mama 
asociada con la frecuencia de individuos con cada uno de 
los genotipos de MTHFR C677T y A1298C. 

Porcentaje 

Ductal 

insitu 

Ductal 

infil• 
trante 

Lobuligar 

insitu 

lobulillar 

infil» 
trante 

Papilar 

invasor Mucinoso Medular Total 

C677T 
CC 3 12 0 4 1 2 0 22 
CT 0 56 0 4 2 1 1 64 
TT 0 10 1 1 1 1 0 14 

Total 3 78 1 9 4 4 1 100 

A1298C 

AA 3 74 1 9 4 4 1 96 
AC 0 3 0 0 0 0 0 3 
CC 0 1 0 0 0 0 0 1 

Total 3 78 1 9 4 4 1 100 

En la Tabla 4 se asocia los polimorfismos C677T y 
A1298C con el perfil IHQ. Existe un mayor número 
de casos para los receptores de membrana con el 
siguiente patrón: estrógeno positivo, progesterona 
positivo y HER2/neu negativo, con los siguientes 
porcentajes CC: 10, CT: 29 y TT: 3; AA: 41, AC: 1 
y CC: O. 

Tabla 4: Asociación de los polimorfismos MTHFR C677T y 
A1298C con el perfil inmunohistoquímico. 

Receptores MTHFR C611T (/0) MTHFR A1298C (%) 

Ea  p b  H e  CC CT TT AA 	AC 	CC 

- - - 5 12 1 17 1 0 
- - + 0 7 3 9 1 0 
- + + 0 3 0 2 0 1 
- + - 0 3 2 5 0 0 
+ + - 10 29 3 41 1 0 
+ - + 0 2 2 4 0 0 
+ + + 5 4 2 11 0 0 
+ - - 2 4 1 7 0 0 

° Estrógeno, b Progesterona, c HER2/neu 
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En la Tabla 5 se detalla la asociación que existe 
entre la presencia de los polimorfismos y el riesgo a 
desarrollar cáncer de mama. Relacionado a C677T, 
los individuos heterocigotos (CR") presentaron un 
OR de 6,4 (95% IC = 3,4-12,2; P = 0,000), mientras 
que la combinación de los genotipos C/T y T/T 
generaron un OR de 7,5 (95% IC = 4,0-14,2; P = 
0,000). En cambio para A1298C, los genotipos A/C, 
C/C y A/A + C/C no presentaron riesgo significativo 
(P = 1). 

Tabla 5: Asociación de los polimorfismos MTHFR C677T y 
A1298C con el riesgo a desarrollar cáncer de mama. 

Polimorftsmos Genotipos 
Casos 

n (%) 
Controles 

n Vo 
o  s
i  

OR 
95% 

IC 
p 

' 
C/Ca  22 (22) 68 (68) 1,0 
C/T 64 (64) 31(31) 6,4 3,4 - 0,000 

12,2 
C677T T/T 14 (14) 1 	(1) 43,3 5,4 - 0,000 

348 
C/T+ T/T 78 (78) 32 (32) 7,5 4,0 - 0,000 

14,2 

A/A a  96 (96) 97 (97) 1,0 
A1C 3 (3) 2 (2) 1,5 0,3 -9,3 1 

A1298C C/C 1 (1) 1 (1) 1,0 0,6 - 1 
16,4 

A/A+ C/C 4 (4) 3 (3) 1,4 0,3 -6,2 1 

a  Referencia 

A nivel mundial, existen varios estudios que 
relacionan la presencia de los polimorfismos MTHFR 
C677T, A1298C con la hiperhomocisteinemia y la 
deficiencia de folatos en el organismo, los cuales son 
factores importantes para el desarrollo de diferentes 
enfermedades como cardiovasculares, defectos del 
tubo neural, malformaciones congénitas, glaucoma 
y varios tipos de cáncer: colorectal, gástrico, 
esófago, ovario y leucemia14-22. 

Con respecto al cáncer de mama, se ha observado 
que existen resultados controversiales sobre la 
asociación de MTHFR C677T y A1298C con esta 
enfermedad. Siendo este el primer estudio en 
población femenina del Ecuador y de Latinoamérica, 
debido a que el primer estudio en población 
masculina ecuatoriana se lo realizó en individuos 
afectos con carcinoma prostático23. 

La información clínico-patológica de la población 
en estudio generó datos de interés: el 44% de los 
casos presentó menos de 50 años, el 20% de los 
pacientes presentó un estadio tumoral 3 y el 57% 
un estadio tumoral 2, sugiriendo la importancia 
de realizarse revisiones médicas desde una edad 
temprana. 

La clasificación histopatológica demostró que los 
tipos de cáncer mamario con mayor frecuencia en 
el Ecuador son: ductal infiltrante (78%) y lobulillar 
infiltrante (9%). Además, es importante resaltar que 
los genotipos presentes con mayor frecuencia en el 
carcinoma ductal infiltrante son MTHFR C/T (56%) 
y MTHFR A/A (74%), y en el carcinoma lobulillar 
infiltrante son MTHFR C/T y C/C (4%), y MTHFR 
A/A (9%). 

Las pruebas IHQ determinaron que el 64% de 
individuos presentaron estrógeno positivo, el 62% 
progesterona positivo y el 73% receptor Her2/ 
neu negativo. Con respecto a la asociación de los 
receptores con las variantes genéticas MTHFR 
C677T y A1298C, se observó que los genotipo 
MTHFR C/T (29%) y MTHFR A/A (41%) estuvieron 
en mayor porcentaje en el patrón IHQ (+, +, -), 
demostrando la importancia en la realización de 
estudios cada vez más específicos y moleculares 
para el diagnóstico temprano de la enfermedad. 

Referente al patrón IHQ (-, 	-), el 18% de la 
población afecta lo presentó, observando una 
predominancia del genotipo MTHFR C/T (12%) y de 
MTHFR A/A (17%). 

El gen MTHFR ha sido ampliamente estudiado 
en procesos de metilación, reparación y síntesis 
del ADN. La importancia de este estudio radica 
en determinar el comportamiento genético de 
los polimorfismos MTHFR C677T y A1298C en 
ecuatorianos, y así comparar sus datos con las 
diferentes etnias mundiales. 

En afectos, se observó una mayor frecuencia 
genotípica de C/T (0,64) y A/A (0,96), mientras 
que en sanos, se observó una mayor frecuencia 
genotípica en C/C (0,68) y A/A (0,97). 

Con respecto a la frecuencia alélica, se observó que 
el alelo C se encuentra presente en la población con 
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mayor frecuencia (0,69) que el alelo T (0,31). De 
igual forma lo hace el alelo A en la variante A1298C. 
Es por ello que el análisis de Hardy-Weinberg refleja 
una población en equilibrio genético. 

La prueba OR expresa el riesgo que presenta una 
población para el desarrollo de una enfermedad, 
bajo la presencia de mutaciones o cambios en 
el material genético. En este estudio se observó 
que la presencia del polimorfismo MTHFR C677T 
se relaciona con el riesgo a desarrollar cáncer de 
mama. 

La presencia de MTHFR C/T generó un OR de 
6,4, el genotipo T/T generó un OR de 43,3, y la 
asociación de los genotipos C/T + T/T generaron 
un riesgo de 7,5 (P = 0,000). La asociación positiva 
entre la variante MTHFR C677T y el desarrollo del 
cáncer de mama se observó en cuatro estudios de 
diferentes poblaciones: Italia (OR = 2,5)24, Australia 
(OR = 1,43)25, Turquía (OR = 2,54) (OR = 1,25)26,27, 
y Estados Unidos (OR = 1,11)28. Por el contrario, 
la mayoría de estudios reflejan una asociación no 
significativa entre MTHFR C677T con el cáncer de 
mama29-34. 

Estos resultados pueden deberse a factores 
alimenticios; carga genética propia de cada etnia 
mundial, como las variaciones en las mutaciones de 
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BRCA1/2; el rol de las enzimas metabolizadoras de 
folatos, tanto en la metilación del ADN como en la 
síntesis de las purinas; ambiente hormonal y estatus 
de menopausia24. 

En población ecuatoriana se ha observado riesgo 
significativo entre los genotipos MTHFR C/T + T/T 
con el desarrollo del cáncer prostático en hombres 
(OR = 2,2)23, y mamario en mujeres (OR = 7,5). 
Confirmando además que el género también se 
relaciona con la predisposición a presentar la 
variante MTHFR C677T, tal como lo confirmó De Re 
et al35. Con respecto a la variante MTHFR A1298C, 
no existió asociación significativa con el desarrollo 
del cáncer de mama en la población ecuatoriana. 

CONCIUSiONES 
La asociación encontrada entre MTHFR C677T y 
el cáncer de mama, al igual que las asociaciones 
encontradas en nuestros estudios previos: MTHFR 
y SRD5A2 en cáncer prostático, EGFR en cáncer 
pulmonar, hMSH2 en linfoma no-Hodgkin, NF2 
en neurofibromatosis, hRAD54 en leucemia 
mieloblástica aguda y meningioma, y RB1 en 
retinoblastoma, son de importancia para entender 
el comportamiento epigenético entre el genoma y 
las variantes ambientales del Ecuador. 
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RESUMEN 

El cáncer de ovario es la neoplasia maligna ginecológica más letal debido a su asintomatología y 
etapa avanzada de diagnóstico. La tasa de incidencia a nivel mundial es de 6,3 por cada 100.000 
mujeres, presentando las tasas más altas en zonas geográficas industrializadas como Europa (10,1), 
América del Norte (8,7) y Oceanía (7,6). Entre los factores de riesgo asociados con el desarrollo 
de este cáncer se encuentran: edad avanzada, niveles descontrolados de carga hormonal, obesidad, 
antecedentes familiares de cáncer, exposición a agentes carcinogénicos, presencia de agentes 
patógenos y mutaciones genéticas. Con respecto al perfil genético, la presencia de mutaciones 
en los diferentes biomarcadores moleculares (supresores de tumores, oncogenes, genes de apoptosis 
y reparadores del ADN) aumenta el riesgo de desarrollar cáncer de ovario. Entre los genes más 
representativos están: BRCA1, BRCA2, TP53, RAD51 y VDR. Además, el correcto tratamiento de 
esta enfermedad dependerá del estadio tumoral, edad, capacidad de absorción de fármacos, 
histopatología, carga hormonal y perfil genético. Entre los tratamientos más aplicados se encuentra 
la cirugía, los medicamentos homeopáticos; la aplicación de fármacos, la aplicación de micro 
ARNs y de inhibidores multicinasas. En conclusión, el desarrollo del cáncer (ovario) dependerá 
de la interacción de cuatro variables relevantes: (1) el tiempo y (2) la dosis de exposición a los 
carcinógenos, (3) la edad avanzada, y (4) la predisposición genética. Es decir, los factores ambientales 
asociados con los factores genéticos predisponen al desarrollo de cáncer. 

PALABRAS CLAVE: Ambiente, cáncer de ovario, factores de riesgo, genes, tratamiento 

ABSTRACT 

Ovarian cancer is the deadlist gynecological neoplasia due to its asymptomatology and its 
advanced stage of diagnosis. The incidente rate worldwide is od 6.3 for each 100,000 women, 
where the highest rates are found in the industrialized geographic areas, such as Europe (10.1), 
North America (8.7) and Oceania (7.6). Some of the risk factors that are mostly associated with 
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the development of this type of cancer are: advanced age, uncontrolled levels of hormone loading, 
obesity, family history of cancer, exposure to carcinogenic agents, presence of pathogenic agents 
and genetic mutations. Regarding genetic profiling, the presence of mutations in different 
molecular biomarkers (tumor supressors, oncogenes, apoptotic genes and DNA repairs) increases 
the risk to develop ovarian cancer. Among the most representative genes are: BRCA1, BRCA2, TP53, 
RAD51 and VDR. On the other hand, the corred treatment carried out for this disease will depend 
on the tumor stage age, capacity to absorb medicine, histopathology, hormonal loading and genetic 
profiling. The most common treatments are: surgery, homeopathic medicaments, drugs, micro 
RNA's and multikinase inhibitors application. In conclusion, the development of cancer (ovarian) 
will depend on four relevant variables: (1) time and (2) exposure dose to carcinogens, (3) advanced 
age, and (4) genetic predisposition. In other words, the association between the environmental 
factors and the genetic factors triggers the development of cancer. 

KEYWORDS: Environment, ovarian cancer, risk factors, genes, treatment 
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INTRODUCCIÓN 

La humanidad ha tratado de dominar la "vida", 
metafóricamente, en una lucha para vencer a 
la muerte. Los seres humanos están sufriendo 
las consecuencias de sus propias acciones, las 
mismas que no solo reflejan la degradación am-
biental que ha sufrido la Tierra, sino también 
la propia decadencia de la salud humana. La in-
cidencia de muchas enfermedades relacionadas 
con el ambiente, como el cáncer, ha crecido y ha 
sido bien documentada en las últimas décadas 
(Nicolopoulou-Stamati et al., 2004; Clavel, 2007). 

La proliferación y diferenciación celular cons-
tituyen proceso normal del organismo tanto en 
el proceso de embriogénesis como en la regene-
ración tisular. El ADN celular está conformado 
por genes supresores de tumores, proto-oncoge-
nes, genes reparadores y genes de apoptosis, los 
cuales controlan el correcto crecimiento, división 
y muerte celular (Chen et al., 2011). Cuando el 
individuo se encuentra expuesto a diversos fac-
tores epigenéticos no solo existen mutaciones 
en la doble cadena de ADN sino también exis-
ten cambios en los patrones de expresión génica 
como por ejemplo: la alteración de la cromatina 
generada por la metilación de los residuos de 
citosina en los dinucleótidos CpG, la disfunción 
de proteínas histonas a través de procesos anor-
males de mediación y acetilación y la generación 
del silenciamiento epigenético mediante proce-
sos de metilación en regiones encargadas de la 
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transcripción génica de proteínas protectoras del 
ADN. Estos cambios en los patrones de expre-
sión génica conducen a una disfunción fisioló-
gica, displasia histológica, formación de tumo-
res y desarrollo del cáncer (American Cancer 
Society, 2013; Wrzeszczynski et al., 2011; Lagos 
y Soto, 2007; Hernández, 1999). 

El ovario anatómicamente está formado por el 
mesosálpinx que se proyecta desde el mesoovario 
hacia la parte del infundíbulo en las trompas 
uterinas, el mesoovario que es el mesenterio 
magno del útero y un pliegue del peritoneo, 
y el mesometrio que se encuentra inferior al 
mesosálpinx y al mesoovaario (Moore, 2010). 
Estas estructuras conforman el ligamento ancho, 
el cual es la porción de mesenterio que se dirige 
hacia los ovarios a través del mesoovario. 
Además, posee el ligamento propio, el cual los 
fija al útero y transcurre hacia la parte media 
del mesoovario, el ligamento suspensorio que 
los mantiene unidos a la cavidad pelviana y 
el hilio, donde entran y salen los nervios, vasos 
sanguíneos y linfáticos (Moore, 2010). El ovario, 
cuya longitud va de 2,5 a 4,5 cm y diámetro va 
de 0,5 a 1 cm (Karst y Drapkin, 2010), cumple con 
funciones de desarrollo de células germinales 
y producción de hormonas necesarias para la 
reproducción como el estrógeno y la progesterona 
(Hernández, 1999). 

El cáncer de ovario, también conocido como 
asesino silencioso, es la neoplasia maligna 



ginecológica más letal debido a que es 
asintomática y generalmente se la diagnostica 
en una etapa avanzada (Kwon y Kee-Shin, 2011; 
Bankhead et al., 2008; Chobanian y Dietrich, 
2008). La ubicación tumoral tiene relación con el 
tipo de célula afectada, los tumores epiteliales se 
producen en las células que cubren la superficie 
del ovario, los germinales se producen en las 
células que originan los óvulos y los estromales 
se producen en las células que dan soporte y 
originan las hormonas femeninas (Chobanian 
y Dietrich, 2008; Hernández, 1999). Las células 
cancerígenas, al proliferarse sin control, 
pueden invadir los nódulos del hilio renal, el 
parénquima del hígado o los pulmones mediante 
la circulación sanguínea y linfática, proceso al 
cual se lo denomina metástasis (National Cancer 
Institute, 2013; Bast et al., 2009). 

El pronóstico de esta enfermedad es muy pobre 
debido a que al ser asintomático, la mayoría de 
pacientes acuden al médico en un estadio avan-
zado del cáncer. A pesar de que la carga genética 
hereditaria solo representa el 15% de los pacien-
tes, el diagnóstico temprano es útil si se lo realiza 
a mujeres que tengan antecedentes familiares de 
esta enfermedad (Sánchez, 2005). Además, es im-
portante tomar en cuenta que el cáncer de ovario 
puede desencadenar una sintomatología similar 
a una enfermedad gastrointestinal como dolor y 
distensión abdominal, mayor frecuencia urinaria 
y pérdida de apetito (Patel, 2012). 

Histopatología.- 
Los tumores ováricos comprenden una variedad 
de características histopatológicas y se subdivi-
den en: mucinoso, seroso, endometrioide, de cé-
lulas claras y de células de transición. Entre estos 
grupos de tumores, se distinguen tres categorías 
de acuerdo con el comportamiento biológico: 
benigno, limítrofe y maligno (Kurman and Shih, 
2008; Smolle et al., 2013). 

El carcinoma mucinoso primario se caracteriza 
por una gran masa ovárica unilateral con una su-
perficie externa lisa, con un patrón de crecimien-
to expansivo, con un patrón papilar complejo y 
con restos necróticos e histológicos semejantes a 
tumores limítrofes (Lee et al., 2003). El carcinoma 

mucinoso metastásico es bilateral y muestra una 
superficie externa multinodular, la superficie de 
corte de la lesión metastásica varía de sólido a 
multiquística, imitando la masa de ovario prima-
rio (Lee et al., 2003). 

En la categoría de tumor limítrofe, el tipo seroso 
y la variante endocervical del tipo mucinoso se 
puede presentar en las etapas avanzadas II y III y 
están asociados con la recurrencia en aproxima-
damente el 10 % de los casos (Smolle et al., 2013). 

Si se consideran que los otros tipos histológicos 
se presentan en el estadio I y muestran una 
evolución benigna, las neoplasias serosas son 
la categoría más frecuente que abarca más del 
50% de los tumores de ovario. Actualmente, los 
carcinomas serosos se distancian histológica y 
biológicamente en dos subtipos, los de bajo y 
alto grado, según en el grado de atipla nudear 
y la cantidad de mitosis (Harrison et al., 2008). 
Los carcinomas serosos de bajo grado son poco 
frecuentes y generalmente asociados con los 
tumores limítrofes. Recientes investigaciones 
indican que el tubo ovárico es el lugar donde 
los carcinomas ováricos serosos se originan, 
especialmente en la fimbria tubárica que juega un 
papel importante en la carcinogénesis (Harrison 
et al., 2008). 

Los carcinomas mucinosos se asocian a menudo 
con un cistoadenoma mucinoso y son con más 
frecuencia unilaterales, se los diagnostica en la 
etapa I. Los carcinomas endometrioides y de 
células claras se asocian con frecuencia con la 
endometriosis, que se considera generalmente 
un factor de riesgo de carcinoma de ovario. El 2% 
de los pacientes presentan carcinoma de células 
claras, el 9% carcinoma endometrioide y el 2% 
carcinoma seroso de bajo grado (Pearce et al., 2012). 

Estatificación del cáncer de ovario.- 
Para la estatificación del cáncer de ovario se 
utiliza el sistema TNM, que está basado en la 
extensión del tumor (T), el grado de disemina-
ción a los ganglios linfáticos (N) y la presencia 
de metástasis distante (M). Un número se añade 
a cada letra para indicar el tamaño o extensión 
del tumor y el grado de diseminación del cáncer 
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(Singletary et al., 2002). Con respecto al tumor 
primario (T), se subdivide en: TX, el tumor pri-
mario no puede ser evaluado; TO, no hay eviden-
cia de tumor primario; lis, carcinoma in situ; 
Ti, T2, T3, T4, tamaño y extensión del tumor 
primario. En cuanto a los ganglios linfáticos re-
gionales (N), se subdivide en: NX, no es posible 
evaluar los ganglios linfáticos regionales; NO, no 
existe complicación de ganglios linfáticos; N1, 
N2, N3, complicación de ganglios linfáticos re-
gionales. Número de ganglios linfáticos y grado 
de diseminación. Con relación a la metástasis 
distante (M), se subdivide en: MX, no es posible 
evaluar metástasis distante; MO, no existe me-
tástasis distante; y M1, presencia de metástasis 
distante. Además, los estadios se subclasifican 
en: O: carcinoma in situ; I, II y III, la enfermedad 
se torna más extensa y existe mayor tamaño tu-
moral; y IV, el cáncer se ha diseminado a otros 
órganos (National Cancer Institute, 2013; Wood-
ward et al., 2003). 

Epidemiología.- 
La tasa de incidencia a nivel mundial es de 6,3 
por cada 100.000 mujeres; la más alta en regiones 
más desarrolladas es de (9,3) que en regiones 
menos desarrolladas (5,0). El continente con la 
tasa más alta de incidencia es Europa (10,1), se-
guido de América del Norte (8,7), Oceanía (7,6), 
América del Sur (6,2), América Central (5,2), Asia 
(5,1) y África (4,2) (Ferlay et al., 2010). 

Con respecto a la mortalidad, la tasa mundial 
fue de 3,8 por cada 100.000 habitantes hasta el 
2008. Los continentes con las tasas de mortalidad 
más altas son Europa y América del Norte (5,4), 
Oceanía (4,7), América del Sur, América Central 
y África (3,4), y Asia (3,0) (Ferlay et al., 2010). 

El cáncer de ovario es la sexta neoplasia más 
frecuente en mujeres en el Ecuador. La tasa de 
incidencia de cáncer de ovario ha ido en aumen-
to con el pasar de los años; en el período 1986-
1990 la incidencia era de 5,0 mientras que en el 
período 2001-2005 se incrementó a 7,4. En rela-
ción con la edad, la tasa de incidencia es 28,9 en 
mujeres mayores a 70 años, 7,5 en mujeres de 50 
años y 1,6 en mujeres menores a 50 años (Cueva 
y Yépez, 2009). En el Ecuador, la tasa de mortali- 

dad del total de los casos de cáncer de ovario es 
2,9. Es decir, es menos frecuente pero más dañi-
no debido a su diagnóstico tardío (Chobanian 
y Dietrich, 2008). 

Etiología.- 
Según la Organización Mundial de la Salud, un 
factor de riesgo es cualquier rasgo, característi-
ca o exposición de un individuo que aumente su 
probabilidad de sufrir una enfermedad o lesión 
(Organización Mundial de la Salud, 2009). De-
bido a la interacción entre los factores ambien-
tales y la información genética, se sugiere que 
el cáncer es inducido por procesos que ocurren 
durante la transformación celular del tumor 
(Baba and Cátoi, 2007). Existen diversos factores 
asociados al desarrollo del cáncer de ovario: 

Edad.- 
El diagnóstico de este carcinoma se encuentra re-
lacionado con mayor frecuencia en mujeres pos-
menopáusicas, a pesar de que la exposición a los 
factores de riesgo está presente con más fuerza en 
mujeres premenopáusicas (Hernández, 1999). 

Carga hormonal.- 
En el ovario las hormonas luteinizante (LH) y 
foliculoestimulante (FSH) actúan sobre las célu-
las de la granulosa y de la teca del ovario. Estas 
hormonas regulan la proliferación celular, apop-
tosis, adhesión celular y angiogénesis. Excesiva 
exposición de gonadotropinas aumenta la posi-
bilidad de cáncer de ovario. En la menopausia 
se incrementa el riesgo de desarrollar este carci-
noma debido al aumento de los niveles de go-
nadotropinas como consecuencia del cese de la 
función ovulatoria. Además, el uso de terapias 
con estrógenos, de productos hormonales far-
macéuticos (anticonceptivos orales), y de la tera-
pia remplazadora de hormonas (HRT), han sido 
asociados con el incremento en el desarrollo del 
cáncer de ovario y de mama (Pasalich et al., 2013; 
Moorman et al., 2008; Berstein, 2006). 

Obesidad.- 
Con relación a los efectos hormonales, el exceso 
de grasa incrementa la producción de estrógenos, 
propiciando el desarrollo del cáncer de ovario. 
Los lipocitos producen hormonas llamadas adi- 
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poquinas, que pueden estimular o inhibir el creci-
miento celular (National Cancer Institute, 2013). 

Antecedentes familiares.- 
El patrón de herencia de este carcinoma es au-
tonómico dominante. El presentar antecedentes 
familiares de cáncer de ovario aumenta el riesgo 
de padecer esta enfermedad del 1,5 al 4 %, mien-
tras que el tener la presencia de esta enfermedad 
en dos familiares, aumenta su riesgo al 7 % 
(Shulman y Dungan, 2010). 

Agentes carcinogénicos.- 
Los carcinógenos son compuestos o sustancias 
que producen diferentes tipos de alteraciones 
en el organismo y generan el desarrollo del cán-
cer bajo una alta dosis y tiempo de exposición 
(Frank, 2007). En el ambiente laboral existen 
compuestos perjudiciales como son las fibras 
de asbesto, talco, metales pesados, pesticidas, 
arsénico, benceno, xileno, tolueno, aminas aro-
máticas, monodorhidrato de vinilo, hidrocarbu-
ros, radiación ionizante y radiación ultravioleta. 
Igualmente, existen agentes patógenos asociados 
al desarrollo del cáncer como son los virus (EBV, 
VPH, VHB, VHC, VTLH-1 o HHV8), o bacterias 
como el Helicobacter pylori (Cabrera-Andrade et 
al., 2014; Paz-y-Miño et al., 2008). El humo del 
tabaco es uno de los carcinógenos más potentes 
debido a sus componentes mutágenos como el 
hidrocarburo aromático policíclico (PAH) y la ni-
trosarnina (Paz-y-Miño et al., 2010; Frank, 2007; 
Irigaray et al., 2007). Otro ejemplo claro de agen-
te carcinogénico son los rayos X aplicados en los 
procedimientos médicos o terapéuticos, donde 
el riesgo de adquirir cáncer incrementa conjun-
tamente con el tiempo de exposición de la radia-
ción (Muñoz et al., 2008; Irigaray et al., 2007). Los 
agentes carcinogénicos mencionados anterior-
mente alteran el ADN y causan alteración en las 
funciones celulares; sin embargo, una predispo-
sición hereditaria o genética ligada o no a estos 
agentes puede acelerar el proceso de desarrollo 
de cáncer (Frank, 2007). 

Perfil genético.- 
Dentro de la población femenina, hay ciertos 
grupos que pueden tener predisposición heredi-
taria y susceptibilidad a desarrollar cáncer. Exis- 

ten factores de riesgo en los cuales se encuentran 
asociados diversos genes, y variaciones del ADN 
de estos genes predisponen a la mujer a desarro-
llar varios tipos de cáncer, entre ellos el de ova-
rio. Algunos de estos son los siguientes: 

BRCA1 
Este gen se localiza en el cromosoma 17, en la 
banda 17q21. Las mutaciones se pueden generar 
en cualquiera de los 5500 pares de bases que 
conforma este gen, y su penetrancia es variable 
(Abe et al., 2014). El gen BRCA1 codifica una 
fosfoproteína nuclear que juega un papel impor-
tante en el mantenimiento de la estabilidad ge-
nómica, y también actúa como un gen supresor 
de tumores. Se expresa en distintos epitelios del 
organismo durante el desarrollo. Se ha observa-
do que la activación del gen BRCA1 es inducida 
por estrógenos, y su inhibición causa un aumen-
to de la proliferación celular del tejido mamario 
(Abe et al., 2014). 

BRCA2 
Este gen se localiza en el cromosoma 13, en la 
banda 13q12. Es considerado un gen supresor 
tumoral. Mutaciones en este gen están estrecha-
mente relacionadas con el desarrollo del cáncer 
de mama y de ovario (Abe et al., 2014). 

Los genes BRCA1 y BRCA2 constituyen casi el 
90% de los trastornos genéticos hereditarios 
responsables del cáncer de ovario. Las muta-
ciones germinales son responsables de cerca del 
10% de los tumores malignos de este carcinoma. 
Se han descrito cerca de 460 diferentes mutacio-
nes en el gen BRCA1 y cerca de 200 en el gen 
BRCA2, la mayoría de estas mutaciones (80%) 
originan un codón de parada que lleva a la sín-
tesis de una proteína truncada (Lengyel, 2010; 
Duarte et a/., 2002). 

TP53 
Este gen se localiza en el cromosoma 17, en la 
banda 17p13. La transición al cáncer se caracteriza 
por el daño de los alelos y consecuente pérdida 
del gen funcional TP53. Mutaciones en este gen 
dan lugar al desarrollo de la mayoría de casos 
de cáncer de ovario, influyen en el ciclo celular 
de las células del ovario, en la inducción a la 
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apoptosis y en la respuesta al estrés oxidativo, 
por lo cual la falla en la expresión de este gen 
tiene gran repercusión en el desarrollo del 
carcinoma de ovario (Chuaire-Noack, 2008). 

Debido a que las mutaciones de TF'53 son 
las más comunes en el ADN de los tumores 
de tipo II, es posible que el ADN tumoral se 
pueda detectar en los fluidos corporales. Los 
carcinomas de bajo y alto grado, presentan 
perfiles genómicos diferentes. 

RAD51 
Este gen se localiza en el cromosoma 15, en la 
banda 15q15. Participa en la síntesis de proteí-
nas encargadas de reparar el ADN dañado a 
través del proceso de recombinación homóloga 
y de la interacción con otras proteínas reparado-
ras codificadas por los genes BRCA1 y BRCA2. 
Mutaciones en el gen RAD51 alterarán la sínte-
sis de proteínas reparadoras y desencadenarán 
la acumulación de ADN dañado el cual podría 
desencadenarse en cáncer (National Cancer 
Institute, 2013). 

VDR 
Este gen se localiza en el cromosoma 12, en 
la banda 12q13. La vitamina D está implicada 
en una variedad de procesos biológicos como 
el metabolismo óseo, regulación de la respuesta 
inmune, proliferación y diferenciación celular. 
Existe una relación inversa entre los niveles de 
vitamina D en sangre y la incidencia de diver-
sos tipos de cáncer (Grant, 2006). Se ha sugerido 
que una deficiencia de vitamina D puede ser un 
factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de 
ovario, especialmente en mujeres con sobrepeso 
y obesidad (Mohapatra et al., 2013; Tworoger et 
al., 2007). 

Avances en el tratamiento.- 
El correcto tratamiento del cáncer de ovario de-
penderá del estadio tumoral, edad, capacidad 
de absorción de fármacos, histopatología, carga 
hormonal y perfil genético, mediante un trata-
miento personalizado. A pesar de ello, existen 
diferentes métodos de tratamiento los cuales van 
desde medicina homeopática hasta inhibición de 
ARN mensajero mediante ribointerferencia. 

Medicina homeopática.- 
Bufalin es un componente inmunoreactivo obte-
nido de la piel y glándulas parótidas venenosas 
del sapo. Se ha demostrado que esta medicina 
tradicional oriental induce apoptosis en células 
cancerosas humanas y también inhibe el creci-
miento de las células tumorales. Además, son 
considerados esteroides C-24 cardioactivos que 
poseen varias actividades biológicas; a pesar de 
esto puede ser utilizado por largos periodos sin 
efectos severos (Takai et al., 2012) 

Farmacología en el tratamiento de cáncer de 
ovario.- 
El tratamiento consiste en el uso de medicamen-
tos cuya finalidad es asesinar a las células cance-
rosas y de igual manera reducir tumores (Tabla 
1) (American Cancer Society, 2013). A menudo 
estos medicamentos son administrados por vía 
intravenosa, oral o administrada directamente a 
través del vientre. A menudo las drogas adminis-
tradas pueden ser de 2 tipos durante un período 
de 3 a 4 semanas. Al mismo tiempo que este tra-
tamiento asesina células cancerosas, células sanas 
se ven afectadas de igual forma, lo cual produce 
efectos secundarios, entre los más comunes po-
demos observar: pérdida de apetito, pérdida de 
cabello, vómito, erupciones en manos, pies y lla-
gas en la boca (American Cancer Society, 2013). 
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FÁRMACOS 
	

FUNCIÓN 

Doxorrubicina 	Retarda o detiene el crecimiento de las células cancerosas 

Agente alquilante. 
Detiene el crecimiento de las células cancerosas causando su muerte. 

Previene que las células produzcan ADN y ARN, 
deteniendo el crecimiento celular. 

Interfiere con los microtúbulos produciendo la muerte celular. 

Anti-metabolito. Permite que el fármaco 5-fluoracil (5-FU) 
activado se dirija al tumor. 

Agente alquilante. Reduce el crecimiento de las células cancerosas. 

Antimetabolitos. Previene que las células utilicen folatos para formar 
ADN y ARN, inhibiendo el crecimiento de las células cancerígenas 

Carboplatina, ciclo- 
fosfamina, cisplatino, 

altrentamina 

Gemcitabina 

Paclitaxel 

Capecitabina 

Ifosfamida 

Premetexed 

Tabla 1. Fármacos aprobados para el tratamiento del cáncer de ovario 
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Función de micro ARNs en el tratamiento de 
carcinoma ovárico.- 
El cisplatino es el componente quimioterapéu-
tico más eficaz contra el carcinoma ovárico, con 
un porcentaje inicial de respuesta del 40% al 
80%. Las terapias de combinación, en especial 
carboplatino con paclitaxel ofrecen una mejora 
significativa y este procedimiento se ha estan-
darizado para aquellas mujeres con cáncer de 
ovario epitelial avanzado. Desafortunadamen-
te, muchas mujeres con tumores que responden 
inicialmente a una quimioterapia generan fre-
cuentemente resistencia a los medicamentos. 
Dahiya y colaboradores han encontrado que 60 
micro ARNs se encuentran inmersos en el pro-
ceso de inhibición de la resistencia a fármacos 
en el cáncer de ovario (Dahiya y Morin, 2010). 

Inhibidores multicinasas.- 
Sorafenib es un medicamento de administración 
oral que se encarga de inhibir las multicinasas, 
el cual se va a dirigir a la vía de mitógeno acti- 

vado de la proteína quinasa (MAPK) o RAF / 
MEK / ERK. Este medicamento tiene la capaci-
dad de inhibir a VEGFR 1, 2 y 3 y al receptor 
del factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGFR). Además, este medicamento ha sido 
aprobado por la FDA para el tratamiento del 
cáncer avanzado de células renales (Wilhelm 
et al., 2008). 

Avances quirúrgicos.- 
El rol de la cirugía en el cáncer de ovario ha 
sido una opción muy tomada en cuenta, pero 
no siempre fue la primera opción, al igual que 
la quimioterapia tiene sus efectos secundarios; 
entre uno de los más discutidos es la pérdida 
de fertilidad. Los estadios III y IV del cáncer 
de ovario son tratados quirúrgicamente, es de 
una histerectomía y una salpingooforectomía 
bilateral, incluida una omentectomía para 
evitar la diseminación (Al Rawahi, 2013). En el 
año 2012, el Centro del Cáncer MD Anderson 
llegó a la conclusión que la cirugía debe ser la 
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primera opción con el fin de evitar la evolución 
progresiva del cáncer y posteriormente tratar al 
paciente con fármacos afines a su perfil genético 
(Vademecum, 2011). 

DISCUSIÓN 

Es innegable que las consecuencias ambientales 
ocasionadas por la industrialización en el último 
siglo han afectado drásticamente el ambiente y la 
salud humana, desarrollando diversos tipos de 
cáncer como el de ovario. El carcinoma ovárico 
es un tipo de neoplasia maligna que ocupa uno 
de los primeros lugares de incidencia en todo el 
mundo. Este cáncer se ha mantenido constante 
en países como Estados Unidos, yen otros ha ido 
en aumento su incidencia con el paso del tiem-
po, hasta alcanzar su pico a los 57 años de edad 
en mujeres blancas europeas y norteamericanas 
(Chobanian y Dietrich, 2008). 

En esta revisión bibliográfica encontramos que 
existen varios factores epigenéticos que inducen 
al desarrollo del cáncer de ovario como son la 
edad, la dieta, la carga hormonal, la predisposi-
ción hereditaria, el grupo etano, la exposición a 
agentes carcinogénicos como los hidrocarburos 
aromáticos policíclicos, el consumo de tabaco 
(Modugno, 2002), el uso de talco, toallas sani-
tarias y compresas que contengan un compues-
to similar al asbesto llamado carcinogen, sobre 
todo en mujeres en edad reproductiva (Mills et 
al., 2004; Harlow et al., 1992). 

Los ovarios poseen varios tipos de células, las 
cuales pueden transformarse cada una en dife-
rentes subtipos de cáncer, por lo cual se han po-
dido identificar diferentes patrones histopatoló-
gicos que deben ser tratados de forma específica. 
Con los datos analizados histológicamente, este 
cáncer depende de las células afectadas y la pro-
liferación que estás realicen (Smolle et al., 2013). 
Las distintas células afectadas favorecen al desa-
rrollo de carcinomas que pueden ser unilaterales 
o bilaterales, tumores que solo se van a observar 
en los diferentes estadios de la enfermedad I, II, 
III, IV, que pueden concluir con una metástasis 
hacia zonas cercanas como el cérvix o el endo-
metrio (Lee et al., 2003). Los carcinomas de tipo 

seroso abarcan el 50% de cáncer de ovario, y es-
tos son divididos en bajo grado y alto grado, ba-
sándose en la atipia nuclear y en la mitosis que 
presenten (Smolle et al., 2013; Pearce et al., 2012). 

Con respecto al perfil genético, se ha podido 
evidenciar que la presencia de mutaciones clíni-
camente significativas en los genes TP53, VDR, 
mEH, BRCA1, BRCA2, RAD51 ocurren en 1 de 
cada 500 personas a nivel mundial, desencade-
nando el desarrollo del cáncer de ovario. La 
especificación y relación de los factores epigené-
ticos asociados a la enfermedad han sido de gran 
ayuda para aplicar principios de prevención en 
el tratamiento contra esta enfermedad. Por ejem-
plo, el estudio de observación de la ooforectomía 
indica un menor riesgo en el desarrollo del cán-
cer de personas portadoras de mutaciones en los 
genes BRCA1 y BRCA2. Además, el tratamiento 
preventivo con quimioprevención revela un 
número significativo de personas que no desa-
rrollan el cáncer de ovario (Nagle et al., 2008). 

Es interesante mencionar que los grandes avan-
ces científicos y tecnológicos han permitido 
una mejor interpretación acerca de la asociación 
de los factores ambientales en el desarrollo del 
carcinoma ovárico. Los avances en el tratamiento 
del cáncer de ovario presentados en este estudio 
tienen como finalidad disminuir la mortalidad 
y evitar la metástasis de las células afectadas 
hacia nuevas zonas. El uso de diferentes méto-
dos, medicina homeópata, farmacología, avan-
ces genéticos y quirúrgicos, que se dan a conocer 
es válido en el tratamiento de la enfermedad. Tal 
es el caso de un estudio de cohorte realizado en 
la Universidad de Carolina del Norte, en donde 
se registró una asociación entre el consumo de 
fitoquímicos (fitoestrógenos o isotiocinatos) con 
los bajos niveles de cáncer de ovario (Chang et 
al., 2007). Las isoflavonas, una dase de fitoestró-
genos que se encontraron en los alimentos a base 
de soya, tienen efectos antiestrogénicos y anti-
proliferativos (Cornwell et al., 2004), e inhiben 
el crecimiento y la proliferación de las células 
cancerígenas a través de la unión competitiva a 
los receptores de estrógeno o a través de la inhi-
bición de la actividad de la aromatasa, la enzima 
responsable de la conversión de andrógenos a 
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estrógenos (Chen et al., 2001; Kuiper et al., 1998; 
Pelissero et al., 1996). Los isotiocianatos y las iso-
flavonas que se encuentran en las verduras crucí-
feras colaboran en los procesos de desintoxicación 
de carcinógenos, protegen contra el daño oxidati-
vo y ejercen efectos antiestrogénicos y controlan 
el desarrollo de tumores (Auborn et al., 2003; 
Lampe et al., 2002; Bradlow et a1.,1999). 

En conclusión, esta revisión bibliográfica acerca 
de la epidemiología, etiología, histopatología, 
tratamientos, factores ambientales y genéticos es 
de gran importancia para comprender las vías de 
desarrollo relacionadas con el carcinoma ovári-
co, y por ende generar conciencia social para 
mejorar el estilo de vida, cuidar la salud y preve-
nir el desarrollo de esta enfermedad. 
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1_9 8. I lol 0C 4 2 2 0' 0  cl, u s$ - ••• 

u .2 .. •N  „"I'S 2  .0 -• 0 ;,-; 'U E 4k o <...,< ts< ea 1,-. ,-,,•„ - 
R 4:i 0- .....43 • ..4 .2'.  O 4 7  -0 5, = - -5 -- -::: 
. • - e>  - _. --" 5! - g - .4 . g 53... -071  	-9,  . 1  - 12 1 -<, . - b.> <0 V .0 	 CL. IT'J 9.,  C0 
O -0  .--. 00 --. 0 "e4  y ..1 al ,, E E E 0 uum_cc.00c 0 u o .2 u -o u •-• 	O. 1 8 g : 1 

	

.. 	t.,-  -o y ,r, o 2,.. 	Y y 9.. 0. E  e A ,4 .,,b  .. _ e 	 .0 V.. p. 	-o 1 ›.., o os O .4 .4. y <4 <4 <Ti ..- c 7 U 0., 	7 2..... u.1 .... .2 . :5 .1,=  2a< ,...ul .1. 303 l, zu A 1S. O ••1 V U ,-., ..... 	O 	W t> 01., MY:. e EP-00 '14.5 .. 8 

	

e, « u 	c  0  0 -E,  ..." "15  '" 4  •2 	no 1 --, o. .1) E . g gi . . . .... .0  , v u  -, a▪  , u 	.. _. ti o 1.,  ... 	u.. o  . •-. 1.3 9 - 

	

. . . 	. ".. . .c.,, . .... ._ -, - . 1., ..,. o . 4 5 g. -,2. e o  . O T; 41,  :E lo no -coa o u uw., w-d ..-. 

Y Y 	e> ..1, 1 L <69 
° ° r. .. .C1 0  E .•' S <u " 	4. 
1 i< C 0  V 7 T. 's2 1,3  

C... 	o ... 	a., .a.,  
so O. E g t, al  >-.43:1 
TI 2 .2 Wo  

.1.< C
o  = 4 ,••• d:' e -o 	o  o sd io 

"3  I e o.  v 
o  
o o 7:1  v> - -  

1 ,„8 c5 -: g ts, _,. 42 
a.. ..... - 4, . o 
•4:,-0 .1 e., 7 0 i -:: 7 -a . 
4,2  •«`- .1; -5 	r?..4>  6"  g 7  - .9  1 
13 11 5 '2' 	t, 

1 	

ETi 11, 	o 
,,. 2 2 2 ., E 11, 2 e, - r, - - - . 

4 •o u ... .. - -- o > 

363 ,93y ` 2'0u•0 

✓ 
2 li 15 8 1  4g 11 e 1 • = r> c - . - u  .. ..1  „...., V .11 .5 .k.$ c   

O -o s.t 1-' o 0,9 E °
0  C..'  

0.1 t• .> 	o . .... 0J 2 U cn ., -o >••• cr .0 U .0 U 

75_ 	19' 8 
- 	. 4 

41. .0  zi o  1.4  
-9 ti o o 

-o "O t; 
-o o Y  o 

y ... 12P g 	m 
eo 13 5  

4 o4  
• gEu:ola 
g V 411 	t JD o 
	- 

.0  
.-. 	.° i! 

-rj 	 o 
• *‘  
."" ▪  e 	0 e o E u  

o E z. N 	9.. 
-8 a, -a. -e .49 
0 	1; 0 u E 1-; 
.54 -a 	•0  _2 • .2 al. 	.rj  

O O • 9 E 
.... o 	•o• -91 

N o -1 	 ,•• 
ownso-- -o 

o u es C 



C
E

R
T

IF
IC

A
D

O
 

C
O

N
F

IE
R

E
N

 E
L

 P
R

E
S

E
N

T
E

 

F
un

d
a

m
e

n
to

s  
T

eó
ri

co
s  

P
rá

c t
ic

os
  d

e
  B

io
lo

g
ía

  M
o

le
cu

la
r  y

  G
en

é
t ic

a  

Fa
bi

a n
  O

ña
  C

is
ne

ro
s,

  M
Sc

  

P
or

  h
a

b
e

r  d
ic

ta
do

  e
l c

ur
so

  

D
u

ra
c i

ó
n

:  
4
0
 h
o

ra
s  

D
ic

ta
do

  d
el
 

19
 d

e  
N

ov
ie

m
br

e  
al

  1
5  

de
  D

ic
ie

m
br

e  
de
l
 

20
18

 

Scanned with CamScanner 



2/9/2017 	 Investigadores en Medicina ganadores del premio Matilde Hidalgo 

Santd1  Redacción Médica 
A la vanguardia de la información sanitaria 

PROFESIONALES 

EN LA PRIMERA EDICIÓN 

Investigadores en Medicina ganadores 
del premio Matilde Hidalgo 
Un médico destaca por su trayectoria 

Miércoles, 13 de enero de 2016, a las 13:12 

Jonathan Veletanga. Quito 
En la primera edición de los Premios Matilde Hidalgo realizada por la Secretaría de 
Educación Superior (Senescyt), hubo 21 galardonados. Entre los ganadores figuran 
estudiantes de diferentes universidades y un médico, quienes generaron proyectos, 
publicaciones e investigaciones en Medicina. 

Los premios Matilde Hidalgo reconocen la excelencia 
académica e investigativa en Ecuador, son un incentivo 
para quienes contribuyen a mejorar la innovación del 
país y transformar la sociedad ecuatoriana con nuevos 
conocimientos, ha indicado René Ramírez, secretario de 
Educación Superior. 

Se premió a Carolina Echeverría, Fabián Oña y Andrea 
Villarroel dentro de la categoría 'Científico del año', se ha 
reconocido su labor investigativo con el premio 
'Estudiante investigador'. Los dos primeros desarrollaron 
un proyecto relacionado con el cáncer de mama y la 
población ecuatoriana, mientras que la tercera presentó 
uno vinculado con el tratamiento de artrosis de rodilla 
en pacientes de 40 a 65 años. 

Cabe mencionar que según la Senescyt en esta categoría 
se aplicó el criterio de paridad para destacar el esfuerzo 
que han realizado los investigadores. 

Además como 'Investigador consagrado' se destacó el médico César Paz y Miño, 
especialista en Genética Médica y Molecular. Condecorado por su amplia trayectoria, 
sus publicaciones indexadas y por su participación en 37 proyectos de investigación. 

SENESM PREMIO MATILDE HIDALGO 	RENÉ RAMÍREZ Ihdi
¿Quiere recibir Redacción Médica 
en su correo de forma gratuita? 

htlps://www.redaccionmedica.ec/secciones/profesionales/investigadores-en-medicina-ganadores-del-premio-matilde-hidalgo-87014 	 1/1  
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Instituto Nacional 
de Investigación 
en Salud Pública INSPI 

Instituto Nacional de Investigación 

en Salud Pública INSPI 

Otorga el presente certificado a: 

76(2i,dn/ Oña 

Por su participación en la I Semana Científica 

Con Motivo del III Aniversario Institucional, 

NTIAGO APUNTE CASTILLO 
DIRECTO EJECUTIVO 

"El conocimiento no es una 
vasija que se llena, 

SEPTIEMBRE 2015 	 sino un fuego que se enciende" 
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La Facultad de Ciencias de la Salud, la Dirección de Investigación y Desarrollo 
de la Universidad Técnica de Ambato y el Grupo de Investigación, Desarrollo e 
Innovación Biomédica emiten el siguiente 

CERTIFICADO DE PARTICIPACIÓN 

Otorgado a: 

Ing. Fabián Ona Cisneros 

En reconocimiento a la presentación de la ponencia titulada: 

Polimorfismos funcionales Phe3111e del gen AURKA, Thr298Met y 
Ser295Ser del gen AURKB y riesgo de carcinoma de mama en población 
femenina ecuatoriana 

Durante el I Symposium Internacional de Investigación, Desarrollo e Innovación 
Biomédica celebrado el día 10 de abril del 2014 en Ambato (Ecuador). 

• 
Dr. MsC. Galo Naranjo López 	9 6 9/  

Rector Universidad Ttcnlca de Ambato 	RECTORADO 
Dr. Víctor Andaluz Ortíz 
Dirección de Investigación y Desarrollo 

1 

PECANATO 

Vd,  

Dr. MsC. Marco Alvarez 
	

Dr. Wilber Romero 	nández 
Decano Facultad de Ciencias de la Salud 

	
Grupo de lrivestigactri, Desarrollo e Innovadin Bien di= 
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UNIVERSITATpt 
ig! BARCELONA Escota dldiomes Moderns EIM 

Gran Via de les Cenas Catalanes. 582 
08011 Barcelona 
Tel. 93 403.53.44 
Fax 93 403 57 26 
eiminformacio@ub.edu  

I, XAVIER VAREA SOLER, Director of the School of Modem Languages at the 
University of Barcelona 

HEREBY CERTIFY that: on 2/7/17 FABIÁN OÑA CISNEROS, holder of 
DNI/NIE/Passport 1717837742, has taken the PAI Online level test for 
certification of language proficiency: 

Langy 	 CEFR level achieved * 	 Grade 

Englísh 	 B2.2 	 Pass 

*Council of Europe's Common European Framework of Reference for Languages: 
Learning, Teaching, Assessment. 

And in witness thereof, and by request of the interested party, I hereby issue Chis 
certificate. 

Barcelona, February 8, 2017 
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• 
LLOVET BAYER, JOSEP MARIA 

Barcelona, April 14, 2016 

ID BAPS 

1n3ütut 
VIrmesligaclons 
~Migues 
August Pi i Surryer 

Josep M Llovet. ME) 
Professcr of Research 
BCLC Group, IDIBAPS 
Liver Unit. Hospital Clinie Barcelona 
Villaroel 170 
08036 Barcelona 
Catalonia, Spain 
Office: +34-932279156 
Lab: +34-932279155 
Fax +34-932275792 
E-mail: jmliovetaelinic.ub.es   
Assistant: Ariadna Ferré (afarrecclinic eb.es) 

CLÍNIC 
BARCELONA 

Hospital Universitari 

FA6IÁN OÑA CISNEROS 

AV. EL INCA 0E-139 

170124 - QUITO 

EQUADOR 

In its compliance with the specifications of Royal Decree 1393/2007 dated October 29, with the specifications of Royal Decree 

861/2010 dated 2 July, establishing the classification of the official university studies, and with the ''Criteria for Admission and 

Selection" established by the Master Committee, 

We hereby notify Mr.FABIÁN OÑA CISNEROS that the application for admission in the academie year 2016 - 2017 to the University 

of Barceiona's masters program Translational Medicine 1 Specialty Research Pathway in the Official Postgraduate Program at the 

FACULTY OF MEDICINE (08032944) has been accepted. 

We inform the applicant that admission to this master's program shall be subject to the applicant's compliance with the requirements 

specified in the present regulations and shall be made afílela' when the applicant has completed enrolment in the master's program 

specified aboye. Should the applicant receive this notification of the Master Committee's decision after the period for enrolment in the 

program has finished, he or she shall be entitied to ten calendar days in which to forrnally enrol, beginning on the first day after he or 

she has received this notification. 

In view of the applicant's previously accredited studies as presented during the period of pre-enrolment, the applicant is hereby 

notified that he or she will need to successfully complete subjects carrying a total 60 credits (*) in order te be awarded the master's 

degree specified aboye. 

President of the Coordinatiort Committee 

lf the student wishes to appeal the decision announced in this notification, the claim must by lodged with the Academie Committee of the faculty/university school 

responslble for the masters degree witnin a period of one month, starting from the day after receipt of the notification, as stipulated in arboles 114 and 115 of Law 30/1992, 

of 26 November 1992, on the Legal Framework of Public Administrations and Comrhon Administative Procederes. 

(') The total number of credits that must be obtained in order for the applicant to are awarded this qualification, including those credits carried by mandatory and optional 

subjects that can be recognised. The total number of these credits sha!' not fall below the the minimum number of credits specified in the Plan of Studies. 

Reference: 2016AP 103133QC 

UNIVERSITATDE 	 • 

'Fi! BARCELONA 

1 
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