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Editorial

Grupos cooperativos de
investigacién en cancer

a formacién de los grupos cooperativos (GC) de

investigacién en cancer tiene poco mds de 50

afos, el mismo tiempo transcurrido desde el ini-
cio del desarrollo de los firmacos antineoplasicos. Estos
grupos cooperativos resolvieron en esa época el problema
de realizar disenos clinicos y contar con investigadores
que pudieran probar la utilidad de estos primeros medi-
camentos.

El National Cancer Institute (NCI) de Estados Uni-
dos congregd inicialmente en el aio de 1955 a tres gru-
pos cooperativos: el ECOG (Eastern Cooperative Oncolgy
Group), el SWOG (Southwest Oncology Group) y el Grupo
de los Veteranos. En 1958, el NCI cre6 un Programa de
Grupos Cooperativos, cuando ya agrupaba a 17 agencias;
hasta la fecha, este programa alberga a 1700 instituciones
y cuenta con la colaboraciéon de miles de oncdlogos; el
resultado es que cada afo es posible incluir a mas de 22
mil nuevos pacientes en estudios clinicos.

Los GC disenan estudios clinicos mediante los cua-
les se intenta responder preguntas especificas e incluyen
equipos integrados por investigadores expertos en di-
ferentes areas de la oncologia, se ubican en centros de
cancer, cuentan con médicos comunitarios, enfermeras
investigadoras clinicas certificadas y un especialista en as-
pectos regulatorios.

Es bien sabido el hecho de que los estudios clinicos
conducidos por grupos cooperativos, a lo largo de la his-
toria, han hecho grandes aportaciones y han marcado di-
rectrices en la terapéutica, el diagndstico y la prevencion
del cancer.

De manera inicial se conformaron en Estados Uni-
dos, Canadd y Europa; con posterioridad surgieron en
paises asidticos, mientras que en la region de América
Latina y, de modo especifico en México, comienzan a
notarse esfuerzos para su conformacién. Asimismo, debe
reconocerse nuestra participacién en estudios clinicos
globales, que ha sido cada vez mds frecuente en las ulti-
mas décadas y en la que hemos cumplido con las buenas
practicas clinicas necesarias, al grado de que se nos han
avalado como centros de investigacion de excelencia.

Los beneficios para los pacientes que participan en
estudios clinicos son muy variados, entre ellos los siguien-
tes: acceso a tratamientos promisorios que de otra suerte
no serian accesibles; mayor efectividad del tratamiento
instalado en comparacién con el estandar; posibilidad de
que los participantes puedan recibir una atencién mas
cuidadosa respecto de la recibida habitualmente. Desde
luego, también existen riesgos; por e¢jemplo, es posible
que el firmaco experimental no sea mejor o que tenga
efectos indeseables imprevistos y, en el caso de los estu-
dios aleatorizados, el paciente no puede elegir el brazo de
tratamiento al que serd asignado. No obstante, incluso asi
el balance a favor es muy positivo.

Por otra parte, se ha identificado muy bien la ne-
cesidad de contar con una colaboracién mundial para
la conduccidon de ensayos clinicos en oncologia. Este
requerimiento ha crecido en la medida en que exis-
te un mayor progreso en la terapéutica y los programas
de escrutinio y prevenciéon del cancer; sin embargo,
también se han identificado algunas barreras relacio-
nadas con los aspectos regulatorios, de logistica y fi-
nanciamiento, que pese a todo no deben ser insalva-
bles para lograr una colaboracién multiinstitucional.
Es preciso maximizar los recursos disponibles cuando
la finalidad es mejorar el tratamiento de los pacientes
con cancer en todo el mundo.!

En promedio, el tiempo que toma la conformacion
de un GC es de dos afos, desde la concepcion de la idea
hasta la etapa en que da inicio la inclusion de pacientes.
Posteriormente, una vez concluido y analizado el estudio
clinico, existen diversos retos que deben enfrentarse con
el fin de publicar los resultados, sin perder de vista que
so6lo uno de cada cinco estudios se publica. Tanto los in-
vestigadores como los patrocinadores pueden encontrar-
se con serias dificultades para que su articulo sea acepta-
do, sobre todo si los resultados del estudio son negativos,
el diseno se considera deficiente o tuvo una insuficiente
inclusion de pacientes. Esto es asi porque las revistas vi-
ven de su factor de impacto y no todos los articulos son
rentables; ademds, hay que tomar en cuenta que 57% a
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90% de los estudios que se publican tienen resultados po-
sitivos y, por consiguiente, tienen preferencia.

En el caso de los estudios clinicos patrocinados por
la industria farmacéutica (IF), es posible que las empresas
no deseen publicar resultados que le sean desfavorables.
Es de resaltar que la IF se ha convertido en los dltimos 15
afios en el principal patrocinador de ensayos para nuevos
firmacos y que los investigadores académicos contribu-
yen de manera activa para el desarrollo de ellos.

En muchas ocasiones, la IF es la tinica que posee los
resultados de estos estudios y es probable que tenga muy
poco interés en reportarlos cuando éstos no la favorecen.
Si bien es cierto que existe un compromiso por parte de
las diferentes companias de dar a conocerlos, incluso si
no son los resultados esperados, esta informacion se tras-
lada a algin dominio de internet que no tiene la difusiéon
de PubMed o MEDLINE. Con alguna frecuencia, no se
toma en cuenta de manera cabal que los resultados de un
estudio clinico, cualesquiera que sean los resultados obte-
nidos, deben darse a conocer de la mejor manera, ya que
para ese estudio han contribuido profesionales y personas
enfermas con la esperanza de que los resultados y esta in-
formacién pueda acelerar la investigacion y contribuir a la
mejor atencion de los pacientes.?

Parte de la solucidon del problema del financiamiento
puede ser enfocar los estuerzos para realizar los estudios
clinicos de la mds alta prioridad, para que éstos cuenten
con mayores facilidades de financiamiento, y abrir los ca-
minos necesarios para publicar sus resultados, indepen-
dientemente de cuales sean.’

Hay estudios clinicos que son conducidos por mas
de un grupo cooperativo, los denominados estudios de
intergrupo.

sQué es lo que podriamos lograr con la conforma-
cién de grupos cooperativos en México?

En primera instancia, pueden realizarse estudios cli-
nicos de iniciativa propia que respondan a preguntas ya
identificadas como sustantivas en el drea de la oncologia,
que cuenten con un protocolo de investigacion en el que
se pueda incluir la cantidad de pacientes necesaria en el
menor tiempo posible para responder con la evidencia
cientifica suficiente. Esto es factible tinicamente si se dis-
pone de la colaboracién de muchos investigadores y varias
instituciones nacionales, integrados con un plan de accién
y conduccién del estudio. El resultado es la conexién y
la cooperacién interinstitucional, de tal manera que esta
suma de esfuerzos logre generar el conocimiento, en los
planos individual, institucional, nacional e internacional, y
brindar mejores soluciones a nuestros pacientes.

sQué se necesita para la conformaciéon de un GC de
investigacion en cancer en México?
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Se requiere en primera instancia una iniciativa,
que puede surgir de una persona, un grupo de indivi-
duos, una institucion o una asociacion con el interés de
desarrollar investigacion en padecimientos de interés.
A continuacién debe contar con un acta constitutiva
debidamente notariada y darse de alta con un nombre
propio ante la Secretaria de Relaciones Exteriores de
México.

Es necesario que el GC se constituya como una
Asociacion Civil, sin fines de lucro, que cuente con li-
neamientos propios en los que se especifiquen los ob-
jetivos, las caracteristicas de la enfermedad de estudio
(incidencia, frecuencia por etapas, distribucién nacio-
nal de la anomalia), recursos y apoyos para desarrollar
investigacién en esa enfermedad (o enfermedades),
diseno y desarrollo de los protocolos de investiga-
cién debidamente sometidos a los Comités de Investi-
gacion y Etica. Debe tener un presidente, un secretario,
un tesorero, vocales y la conformacién de comisiones a
desarrollar por parte de sus miembros, y realizar asam-
bleas al menos cuatro veces al afio.

En el mes de octubre 2007 nos dimos a la tarea de
conformar un Grupo Cooperativo mexicano para la in-
vestigacion del cancer de ovario y tumores ginecolédgicos
(GICOM), siguiendo como modelo el Grupo Espaiol
de Investigacién en Cancer de Ovario (GEICO). La ini-
ciativa fue muy bien recibida por parte de la comunidad
oncoldgica de nuestro pais y ha contado con el apoyo de
la Sociedad Mexicana de Oncologia y el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia.

GICOM se marcd como objetivo primordial desa-
rrollar investigacion clinica, basica y trasnacional en can-
cer de ovario y neoplasias ginecoldgicas, asi como contar
con una politica que permita incidir en actividades aca-
démicas, de prevencién y deteccion oportuna, desarro-
llar trabajo conjunto con centros universitarios como la
UNAM vy el CINVESTAYV, ofrecer guias de manejo que
posibiliten la mejor atencién integral de las pacientes
que sufren este tipo de neoplasias y, por tltimo, basar
el desarrollo del trabajo en la colaboracion interinstitu-
cional a nivel nacional e internacional.

Hasta la fecha, GICOM agrupa a 140 profesionales
de la oncologia interesados en este tipo de neoplasias y
permite la realizacién de un esfuerzo colectivo para la re-
flexién, planeacion y discusion, mediante la integracion
de comités de trabajo.

Fortalece la prictica diaria del profesional dedicado a
atender a pacientes con estas afecciones, mediante la di-
fusion de guias de manejo. Realiza asambleas periddicas,
en las que se lleva un libro de registro y cuenta con una
pagina web.



GICOM ha sido aceptado como miembro provi-
sional por parte del Intergrupo de Ginecologia (GCIG),
que alberga a otros 15 grupos cooperativos para el estudio
de la ginecologia oncoldgica. Es de resaltar el hecho de
que el cancer de ovario representa sélo alrededor de 4%
de todas las malformaciones por cancer y trabajar en un
GC proporciona una gran oportunidad, ya que hace po-
sible reunir la cantidad necesaria de pacientes para res-
ponder preguntas especificas.

El GCIG depende del NCI, al igual que otros in-
tergrupos, y se ha propuesto promover una colaboracion
internacional, gestionar la investigacion clinica, desarro-
llar estudios en tumores ginecologicos raros, estimular la
medicina basada en evidencia mediante el desarrollo de
estudios clinicos de calidad y fomentar actividades edu-
cacionales mediante la divulgacién de los resultados de
los estudios.

En los intergrupos, los estudios clinicos son suge-
ridos por uno de los GC que lo integran, que también
es responsable del disefio y elaboracién del protocolo,
asigna un numero determinado al estudio, aleatoriza a los
pacientes, recolecta, analiza los datos y los publica. Para

Grupos cooperativos de investigacién en cancer ®

la inclusién de pacientes se cuenta con el apoyo del resto
de los grupos.

En México tenemos sin duda un reto grande para la
conformacién y mantenimiento de los grupos cooperati-
vos, pero también estamos muy motivados para encon-
trar los mejores mecanismos y apoyos para lograrlo.
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Articulo original

Premio Nacional de Investigacion en Radioterapia
que otorga la Sociedad Mexicana de Oncologia, en el marco del Congreso Mexicano de Oncologia. Octubre de 2008

Efectos de la radioterapia, quimioterapia
y braquiterapia en la carga de HPV-16 y HPV-18
determinados por PCR en tiempo real en el cancer

cervicouterino

Effects of radiotherapy, chemotherapy and brachytherapy
in the burden of HPV-16 and HPV-18 determined by real time PCR

In cervical cancer

Floriano-Sinchez E,' Cirdenas-Rodriguez N,> Maldonado-Magos F,? Pérez-Zincer F,? De la Huerta-Sanchez

R,* Castro-Marin M.?

> RESUMEN

Objetivo: Determinar el numero de copias del virus del
papiloma humano (HPV-16 y HPV-18) durante el tra-
tamiento del cancer cervicouterino (CaCu) en estadios
avanzados en pacientes tratadas con radioterapia/qui-
mioterapia (RT/QT) o radioterapia (RT) en el Hospital
Central Militar.

Material y métodos: Se obtuvieron muestras de tejido
cervical en pacientes con CaCu después de dos fases de
tratamiento (F1: RT externa y RT/QT con cisplatino;
F2: braquiterapia) entre noviembre de 2006 y febrero de
2007 y se determiné el ndmero de copias absolutas del
HPV-16 y HPV-18.

Resultados: HPV-16 y HPV-18 fueron los genotipos
mis frecuentes. Ambos tratamientos del CaCu (RT/QT
y RT) redujeron la carga viral al final del estudio.

1 Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Escuela Médi-
co Militar, Universidad del Ejército y Fuerza Aérea. México, D.F. 2
Laboratorio de Neuroquimica, Instituto Nacional de Pediatria, Méxi-
co, D.F. 3 Servicio de Oncologia Médica, Hospital Central Militar,
Secretaria de la Defensa Nacional. México, D.F.
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> ABSTRACT

Objective: Quantify the number of copies of human papillo-
mavirus (HPV-16, -18) during the treatment of cervical cancer
(CC) in advanced stage in treated-women with radiotherapy
(RT) or radiotherapy/chemotherapy (R'T/Q'T) in the Hospital
Central Militar (HCM).

Material and methods: Was obtained cervical tissue samples
in women with CC after of two treatment phases (F1: external
RT and RT/QT with cisplatino, F2: brachyterapy) during
november-february 2007. Was determined the absolutes num-
ber of copies for HPV-16 or -18.

Results: The HPV genotypes more frequent were 16 and 18. Both
CaCu treatments (R'T/Q'T and R'T) diminished the viral load.
Conclusions: Was observed the HPV-16 predominance
(HPV-18 in second place) in women with CC, without co-
existence of two different types. The viral load (HPV-16 and
-18) decreased evidently in CC treatment (RT/QT" and RT).

Correspondencia: Dr. Esat Floriano Sinchez. Departamento de Bio-
quimica y Biologia Molecular, Escuela Médico Militar. Cerrada de
Palomas/Esquina Periférico. Col. Lomas de Sotelo. C.P. 11200. Uni-
versidad del Ejército y Fuerza Aérea. México, D.F. Teléfono: 5540~
7728, ext. 175. Correo electrénico: floriano_esa@yahoo.com



Efectos de la radioterapia, quimioterapia y braquiterapia en la carga de HPV-16 ®
y HPV-18 determinados por PCR en tiempo real en el cadncer cervicouterino

Conclusiones: Se encontrd el predominio de HPV-16,
seguido de HPV-18, en las pacientes con CaCu, sin co-
existencia de dos tipos distintos. La carga viral (HPV-16
y HPV-18) disminuy6 en forma evidente al finalizar el
tratamiento (RT/QT y RT) de las pacientes con CaCu.

Palabras clave: cancer cervicouterino, HPV-16, HPV-
18, PCR en tiempo real, tipificacién de HPV, México.

Floriano-Sanchez E et al.

Key words: cervical cancer, HPV-16, HPV-18, real-time
PCR, HPV typing, Mexico.

> INTRODUCCION

La infeccién por el virus del papiloma humano (HPV,
por sus siglas en inglés) en paises en vias de desarrollo
tiene un predominio en las mujeres jovenes con una
frecuencia del 24% entre las pacientes de 25 a 44 anos,
una incidencia de 90 por cada 100,000 habitantes y una
tendencia a incrementarse en ese grupo de edad en un
28% por afo. Esta representa la principal infeccién por
transmision sexual, con una tasa de incidencia general de
44.9 por cada 100,000 habitantes."?

En México, cada dos horas muere una mujer por
cancer cervicouterino (CaCu). La tasa de mortalidad es
de 16 mujeres por cada 100,000 habitantes.! Se regis-
tran 3452 casos nuevos por fuente de notificacién, de los
cuales 108 corresponden a la Secretaria de la Defensa Na-
cional (SEDENA); la mayoria de los casos se diagnostica
en estadios localmente avanzados (IB2-IVA) de acuerdo
con la Federaciéon Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia (FIGO). El CaCu es uno de los tipos de cancer
mds comun en mujeres (6% de todas las neoplasias ma-
lignas en mujeres). Ocupa el segundo lugar s6lo después
del cancer de mama en tasa de mortalidad.

Los procedimientos de diagnéstico molecular se uti-
lizan cada vez mds en la valoracion de las pacientes con
diferentes tipos de cancer, incluidos los ginecologicos,
y en un futuro podrian guiar el tratamiento. Cuando
éstos son sensibles y especificos, pueden ser de gran uti-
lidad para el manejo de los pacientes con cdncer; una de
las perspectivas mds promisorias es la determinacion
de marcadores moleculares para predecir de manera tem-
prana las recaidas. Puede mencionarse un ejemplo de
estos procedimientos moleculares. Benitez-Bribiesca y
colaboradores, en pacientes con diagnostico de CaCu,
observaron un incremento de la proteasa catepsina B, la
cual se correlacioné directamente con la etapa clinica de

la neoplasia; sin embargo, ésta no es especifica del CaCu
dado que la sintetiza la mayoria de los tumores malignos.?
En la actualidad, no existe un marcador molecular para el
diagnéstico de CaCu que sea sensible, especifico y utili-
zable en el manejo y seguimiento de las pacientes.

Hsiu Ting Tsai y colaboradores realizaron un es-
tudio de casos y controles en etapas precancerosas del
cérvix y encontraron que una carga viral elevada de HPV-
16 puede ser un indicador de la progresién a una lesion
intraepitelial de alto grado (LIEAG) a cncer.* Otras in-
vestigaciones mencionan que la relacion entre la carga
viral del HPV y la gravedad de las lesiones histologicas en
el CaCu es controversial; por ejemplo, en el estudio de
Sherman y colaboradores (2002) se identificé un nimero
de copias virales bajas en el grupo de LIEAG en compa-
racion con el grupo que tenia lesion intraepitelial de bajo
grado (LIEBG), pero se necesita evidencia cientifica para
corroborar esta informacion. Se concluy6 que la infeccion
por HPV de alto riesgo, sin tomar en cuenta la del HPV-
16, se relaciona a menudo con el desarrollo de lesiones
intraepiteliales en el cérvix uterino. El mayor nimero
de copias virales vinculado con la LIEBG en comparacion
con la LIEAG debe ser objeto de investigacion.’

En otros estudios, como los de Lombard (1998) y
Burger (1996), el objetivo fue la tipificacion del HPV in-
tratumoral; estos especialistas demostraron la frecuencia
de HPV en un periodo de cinco anos; en el 100% de
los pacientes se presentd el genotipo de HPV de riesgo
intermedio, HPV-16 en el 58% y HPV-18 en el 38% .
En este estudio, la mortalidad fue 2.4 veces mayor para
los pacientes con tumores relacionados con HPV-18
respecto de los pacientes con HPV-16 y 4.4 veces mds
para individuos con tumores vinculados con otro tipo de
HPV.%7

En el estudio realizado por Wichai y colaborado-
res (2001), en el que se cuantificd el nimero de copias
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virales deHPV en plasma y tejido tumoral cervical de
pacientes con diagndstico de CaCu, se sugirid que la
presencia de ADN del HPV en el plasma de las pacien-
tes puede utilizarse como un marcador molecular de
enfermedad; estos autores reconocieron que el mismo
tipo de HPV que descubrieron en plasma lo localizaron
en tejido tumoral cervical. En las pacientes con estadio
III, que tenian metastasis al inicio de la cuantificacién,
hallaron un mayor nimero de copias virales en compa-
racioén con las que no tenian tal anomalia; las pacientes
positivas para HPV en plasma tuvieron una mayor ten-
dencia a la enfermedad recurrente, ya que cuatro de
cada nueve continuaron con CaCu después de un afio
de seguimiento. Este estudio indica que el nimero de
copias virales del HPV en plasma es especifica, pero no
sensible, como marcador molecular del diagnédstico de
CaCu; asimismo, se observd que puede existir un nexo
entre el numero de copias virales de HPV con el grado
de metistasis o bien una relacién con la enfermedad lo-
cal avanzada, ya que en estadios tempranos del CaCu
se observd que el plasma estd libre de ADN del HPV.#

En un estudio mexicano realizado por el Instituto
Nacional de Cancerologia (INCAN) en 1999 se busco
también ADN de HPV en plasma de 34 pacientes con
diagnéstico de CaCu; se observo que el 70% de los pacien-
tes (24) era positivo a HPV, lo cual represent6 70% de la
sensibilidad de la prueba, con una especificidad del 100%
ya que en las 24 pacientes sin cancer la prucba fue negativa;
los genotipos encontrados fueron: 17 de las 34 pacientes
presentaron HPV-16 (50%), mientras que ocho mostra-
ron HPV-18 (20%) y nueve correspondieron a otros tipos
virales.” Se sabe que el ADN de HPV circulante no es
consecuencia de destruccidn celular (necrosis o apoptosis),
dado que este ADN estarfa degradado y por lo tanto no
podria amplificarse. Por tltimo, llegaron a la conclusién de
que la deteccion en plasma del ADN de HPV es especifica
de aquellos pacientes con cincer invasor y que esta prucba
se podria tomar como un marcador de enfermedad resi-
dual minima o como un marcador molecular temprano de
recaldas. Tales resultados preliminares pueden ser de gran
interés, puesto que la determinacién mediante amplifica-
cién por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del
HPV en las pacientes con CaCu representaria un marcador
sensible y altamente especifico; empero, seria necesario va-
lorar el comportamiento de la carga viral del HPV durante
el tratamiento de la paciente y después la relacion con la
respuesta a corto y largo plazos al finalizar el tratamiento.
La determinacién por PCR del HPV en plasma de las
pacientes con cancer de cérvix podria ser un marcador mo-
lecular de enfermedad residual y con ello el clinico podria
sustentar sus decisiones terapéuticas.
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Los resultados anteriores muestran cada vez mayor
evidencia de que el nimero de copias virales es determi-
nante en el pronédstico de la paciente y se ha sugerido que
la presencia de neoplasia cervical puede relacionarse con
el namero de copias virales. Hart y colaboradores lleva-
ron a cabo un estudio prospectivo para relacionar la lesion
intraepitelial, el tipo de virus y la carga viral y hallaron que
el numero de copias virales se vinculaba con la gravedad
de la enfermedad y viceversa. '’

No existen en la literatura trabajos previos en los que
se demuestre el comportamiento de la carga viral del HPV
durante el tratamiento del CaCu con radioterapia (RT)
o radioterapia/quimioterapia (RT/QT) concomitantes;
asimismo, no se conoce el efecto que tienen el genotipo
del HPV y el nimero de copias virales residuales sobre la
respuesta al finalizar el tratamiento de las pacientes con
CaCu, ni tampoco si esto podria ser un factor predicti-
vo o un marcador de enfermedad residual minima y un
indicador de recaidas para guiar una decision terapéutica.
En consecuencia, el objetivo de este estudio fue deter-
minar el nimero de copias absolutas del HPV (-16 y
-18) durante el tratamiento de las pacientes con CaCu
en estadios IIIA y [1IB (enfermedad localmente avanzada)
tratadas con RT/QT o RT en el Hospital Central Militar
(HCM). Para ello se determind lo siguiente: a) presencia
de HPV-16 o HPV-18 en pacientes con CaCu en esta-
dios IIIA y IIIB, segun la FIGO; b) nimero de copias del
HPV-16 o HPV-18 al inicio y término de los tratamien-
tos de RT/QT vy braquiterapia; y ¢) anilisis de los datos
basado en el estadio histopatologico, genotipo de HPV 'y
comportamiento del nimero de copias en relacion con la
fase de tratamiento.

> MATERIAL Y METODOS

Participantes y tratamientos. Se obtuvieron, previa auto-
rizacién por consentimiento informado de las pacientes,
69 muestras (biopsias). Se realiz6 un estudio clinico ob-
servacional descriptivo prospectivo en pacientes con
diagnéstico de CaCu, derechohabientes del HCM que
acudieron al servicio de radioterapia durante el perio-
do comprendido entre noviembre de 2006 y febrero de
2007 y que reunieron los siguientes criterios: firma del
consentimiento informado por parte de las pacientes,
aceptacion voluntaria para participar en el estudio y pa-
cientes derechohabientes del HCM con CaCu en etapas
clinicas IIIA y IIIB.

Se obtuvo historial clinico completo y se efectud una
exploracion general y ginecoldgica de 23 pacientes. Se
estadificaron de acuerdo con la clasificacion de la FIGO.
Se tomé una biopsia para confirmar la estirpe histo-
logica. Se solicitaron estudios basicos y de extension,
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biometria hematica, quimica sanguinea, examen general
de orina, pruebas de funcionamiento hepatico, telerra-
diografia de tdrax, ultrasonografia hepaitica y urograma
excretor en caso de requerirlo. Se registr6 a cada paciente
y se inicid el esquema de tratamiento.

En la primera fase de tratamiento (F1), todas las pacien-
tes recibieron 20 sesiones de RT externa con acelerador
lineal 10 MEV con técnica isocéntrica, dos campos pélvi-
cos paralelos y opuestos, anterior y posterior; la dosis total
fue de 4500 cGy en 20 fracciones, tratamiento diario de
225 ¢Gy, con la paciente colocada en dectbito supino. Las
pacientes se valoraron en el servicio de oncologia médica 'y
fueron objeto de RT/QT concomitante: tres ciclos de QT
con 50 mg de cisplatino diluidos en 500 cm?® de solucion
salina isotonica. En la segunda fase de tratamiento (F2),
luego de un descanso de dos semanas y de acuerdo con las
condiciones locorregionales de contar con canal cervical
permeable, se inicid braquiterapia de alta tasa de dosis de ra-
diacidén con iridio 192. Se efectud la exploracion general de
la paciente y se procedi6 al examen ginecorrectal completo.
Se identifico el cérvix uterino y el canal endocervical y se
tomo la segunda biopsia para cuantificaciéon del namero de
copias del HPV. Se efectud una histerometria y se realizé la
planeacién para valorar la dosis de radiacion maxima a recto
y vejiga. La dosis total de radiacion con iridio 192 hacia los
puntos A de Manchester fue de 2400 cGy fraccionados en
cuatro sesiones, cada una semanal. Al finalizar las sesiones
de braquiterapia se tomo la tercera muestra, las biopsias se
mantuvieron bajo congelacién a -83 °C (Revco® Legaci
ULT2186 3-35 Dupont SVVA Refrigerants) hasta su pos-
terior procesamiento.

Extraccion y cuantificaciéon del ADN. El icido
desoxirribonucleico (ADN) total fue extraido median-
te el equipo SV Total DNA Isolation System (Promega,
Madison, WI, USA); se tomaron 150 mg de cada una de
las muestras con técnica estéril, sin contaminacion de las
DNAsas, que se homogenizaron con un politron (Omni
uH International), de acuerdo con las indicaciones del
proveedor y sin incluir el ADN total; por altimo, se guar-
daron a -20 °C para posteriores andlisis. La verificacion
de la integridad del ADN total se realiz6 por medio de
electroforesis en un gel de agarosa al 1.5%; se colocaron
6 ul del ADN total extraido por muestra y se observo el
DNA con luz ultravioleta (UV) con el sistema de analisis
de electroforesis EDAS 290 (EDAS 290 KODAK, New
Havn, CP). La cuantificaciéon del ADN total se realizé
por medio de fluorescencia con SYBR Green, con el
multidetector Synergy HT-1 (BIO-TEK Instruments,
Inc. Higland Park, Vermont, USA).

Estandarizacion de la técnica de PCR en tiem-
po real (Rotor Gene RG-3000). Para ¢l desarrollo de la

Floriano-Sanchez E et al.

PCR en tiempo real se disenaron oligonucleétidos espe-
cificos: para HPV-16, HPV-18 (regién L1 del HPV-16'y
HPV-18) y para el gen de la enzima gliceraldehido-3 fosfato
deshidrogenasa (GAPDH), la cual se utiliz6 para normalizar
la carga de ADN (ntimero de células en tejido procesado).
Las secuencias se obtuvieron del GenBank™. La basque-
da de las secuencias se realizé en http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/BLAST/ para confirmar su especificidad. Los primers
se sintetizaron (Invitrogen™ Carsbad CA, USA), libres de
sales y altamente purificados y se optimizaron a una tem-
peratura de alinecamiento de 50 °C. Para HPV-16 fucron
los siguientes: primer sentido (Fw), TTTGTTACTG-
TTGTTGATACTAC; primer antisentido (Rev),
GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC. Para HPV-
18 fueron: Fw, TTTGTTACTGTGGTAGATACC,
Rev, GAAAAATAAACTGCAAATCATATTC y GA-
PDH: Fw, GAGCCAAAAGGGTCATCATCTC, Rev,
CCTTCCACGATACCAAAGTTGTC.

Las condiciones para la PCR se optimizaron con
un termociclador de gradiente (gradient Px2 Thermal
Cycler Hybaid, Franklin, MA) mediante el dispositivo
SYBR Green PCR Master Mix (Applied, Biosystems
CA). Las secuencias tomadas corresponden a los registros
del GenBank™ bajo el siguiente ntimero de accesiones:
HPV-16, NC_001526. HPV-18, NC_001357, GA-
PDH, NM_002046. Los productos de amplificaciéon por
PCR en tiempo real se verificaron, se visualizé su peso
molecular en pares de base (pb) por electroforesis en un
gel de agarosa al 2% con un marcador de 50 pb DNA
Ladder (10416-014, Invitrogen Life Technologies, 1600
Faraday Av. Carlsbad, California 92008 EU) y se estu-
diaron con el sistema de andlisis electroforesis EDAS 290
(KODAK, New Haven, CT). Los resultados obtenidos
de las amplificaciones, como las condiciones de tempera-
tura, concentraciones de primers, ANTP (nucledtidos) y
volumenes, se transfirieron al protocolo de amplificacion
en tiempo real del sistema de deteccién Rotor Gene 6.0
(Corbett Life Science, Sidney City, Australia).

Protocolo de PCR en tiempo real Rotor-Gene
3000. Las reacciones de la PCR en tiempo real se reali-
zaron con 10 ng de ADN total; las diluciones para el gen
control (GAPDH) vy para la cuantificaciéon absoluta de
HPV-16 y HPV-18 se efectuaron mediante el dispositivo
SYBR Green PCR Master Mix, con la concentracion fi-
nal de los siguientes reactivos: 1X de amortiguador SYBR.
Green PCR, 25 mM MgCl,, 1 U/ul de AmpErase®UNG
(Uracil-N-glucosilasa), 5 U/ul de AmpliTaq Gold DNA
polimerasa, mezclade INTP (2.5 mM de ATP, 2.5 mM de
CTP, 25 mM de GTP y 5.0 mM de dUTP), 0.4 ul
del primer forward (0.4 WM), 0.4 pl del primer reverso (0.4
uM), y 0.8 pl de agua grado molecular, 12.5 pl de volumen
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Imagen 1.

Curvas melting de amplificados de HPV-16, HPV-18 y GAPDH de controles y muestras.
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En (A), curvas melting de los controles; (G) GAPDH (83.5 °C), (16) HPV-16 (77 °C), (18) HPV-18 (77.3 °C). En (B), curvas melting de los amplificados de las muestras; (G) GAPDH (83.5 °C), (16)
HPV-16 (77 °C), (18) HPV-18 (77.3 °C). Las curvas melting se trazaron con el sistema de deteccién Rotor Gene 6.0; los datos se exportaron a una hoja de célculo. Los melting de los controles se
tomaron como referencia para verificar y genotipificar los HPV de las muestras; las gréficas de los melting son representativas de las amplificaciones por triplicado de cada una de las muestras.
Como se exponen los melting de los amplificados de las muestras (B), corresponden a los melting de los amplificados de los controles (A). Las figuras en la parte superior de (A) y (B) son las
fotos tomadas con el sistema de andlisis EDAS, de las electroforesis en gel de agarosa al 2% de los productos amplificados (G= GAPDH, 16= HPV-16, 18= HPV-18, M= marcador de 50 pb), los

cuales fueron los esperados.

final. La reaccidén se llevd a cabo inicialmente a 94 °C
por cinco minutos, seguido de 35 ciclos en la fase de PCR,
cada ciclo de 95 °C por 20 seg, 50 °C por 20 seg, 72 °C
por 20 seg, con una fase de extension de 72 °C por cinco
minutos y finalmente una fase de desnaturalizacién con un
intervalo de temperatura de 60-98 °C. Parala cuantificacion
absoluta se construyeron tres curvas estandar con controles
positivos (HPV-16, HPV-18 y GAPDH) de genomas de
los HPV y del plismido con el inserto del fragmento blan-
co del gen GAPDH (fragmento de amplificacién de los
primeros disenados para GAPDH), con nimero de copias
conocidas (100,000,000 a 1000 copias/4ml, 10,000,000 a
100 copias/4 uly 100,000,000 a 100 copias/ 4 pl, respecti-
vamente), con la ejecucion de seis diluciones seriadas con
los rangos mencionados para cada control positivo. Las
reacciones de PCR en tiempo real para la cuantificacion
de las amplificaciones (HPV-16, HPV-18 y GAPDH) se
realizaron por triplicado para cada muestra individual, para
su andlisis posterior. Se amplifico y cuantificé el fragmento
del gen control (GAPDH) mediante su curva estindar y
se determino de esa forma el nimero de células contenidas
en los tejidos procesados; este dato se empled para nor-
malizar el numero de copias absolutas de los fragmentos
amplificados de los HPV, segtn el tipo detectado en cada
muestra (cociente = HPV-16 o HPV-18/GAPDH). Se ve-
rificé el tamano de los fragmentos amplificados por medio
de electroforesis en un gel de agarosa al 2%, tras colocar 4
ul del volumen de amplificacién y visualizar las bandas en
el gel de agarosa con luz UV, con el sistema de andlisis
de electroforesis EDAS 290 (EDAS 290 KODAK).
Andlisis delos datos. Losdatosdelos C_ (el C sede-
fini6 como el nimero de ciclos en el cual la intensidad
de fluorescencia aumenta por arriba de la fluorescencia
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basal de dicha muestra) se analizaron y convirtieron
a valores absolutos (niimero de copias) con el soffware
Rotor-Gene 6.0 (Corbett Life Science, Sidney City,
Australia); para el cdlculo del niimero de copias se uti-
lizaron las curvas estandar construidas y se normalizaron
con el gen control, como se describié con anterioridad.
Los productos generados durante el proceso de la PCR
se sometieron al protocolo de disociacién con intervalo
de temperatura de 60-98 °C y se analizaron con el soft-
ware Rotor Gene 6.0; los datos se exportaron y graficaron
mediante una tabla de Excel para mostrar la temperatura
de disociacion (melting) caracteristica de cada producto
amplificado. La verificacién de la especificidad de los pri-
mers para cada genotipo se realizo tras considerar la funcién
de genotipificacion del soffivare Rotor Gene 6.0 (Corbett
Life Science, Sidney City, Australia), el cual toma como
referencia el melting de los fragmentos amplificados de
los controles positivos (HPV-16, HPV-18 y GAPDH)
y los compara con los melting de los fragmentos amplifica-
dos en cada una de las muestras analizadas.

> RESULTADOS

PCR en tiempo real, Rotor-Gene 3000 (ampli-
ficaciones, cuantificacién absoluta y genotipos).
Se tomaron 69 biopsias (al inicio, primera y segunda fases
de tratamiento), se¢ obtuvo ADN integro y suficiente, se
cuantificé por fluorescencia (véase Materiales y métodos)
y se realizaron las reacciones de amplificacion, cuanti-
ficacion por PCR en tiempo real y determinacién de
genotipos; las amplificaciones de los fragmentos (pb)
de HPV-16, HPV-18 y GAPDH en cada muestra fueron
los esperados (Imagen 1), con un incremento exponencial
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Tabla 1.
Comportamiento de la carga viral (HPV-16 y HPV-18) de los estadios 1B y lIIB duran-
te el tratamiento con RT o RT/QT

LevF R -

o | e O Denn | St
QT*(F1)

16 | 1B 15% 44% 52% SAT

35% 59% 74% SAT

40% 75% 85% SAT

6% 14% 19% SAT

28% 50% 65% SAT

22% 66% 74% SAT

18% 22% 37% PER

RIOT30% | 12% 40% SAT

B 25% 24% 44% SAT

RIOT379% | 63% 77% SAT

18 | 1B 7% 8% 14% PER

28% 30% 50% SAT

@2% | (11%) (202%) SAT

RT/QT36% | 55% 70% SAT

RT/QT37% | 10% 43% SAT

B 11% 5% 5% PER

9% 19% 24% PER

RT/QTA9% | 3% 50% SAT

RT/QT25% | 88% 90% SAT

Fase 1y 2. RT: HPV-16, estadios Ilb (n= 7), llib (n = 1); y HPV-18, estadio lIb (n=2), lllb (n
=2). RT/QT: HPV-16, estadio lIb (n= 1), lllb (n=1); y HPV-18, estadio lIb (1= 3), lllb (n =

2). En la columna de la fase 2 s6lo se les aplico braquiterapia a las pacientes (7= 19). SAT:
sin actividad tumoral. PER: persistencia. | CV: disminucion de la carga viral. EI nimero entre
paréntesis y en negritas indica un incremento de la carga viral.

de la fluorescencia seguido de fase de meseta. Las
muestras después de la fase de PCR en tiempo real se
sometieron al protocolo de disociaciéon de 60-95 °C,
el cual indic6 el nimero de productos y tipo de HPV
amplificado (Imagen 1) en cada tubo, ya que el software
toma como referencia los melting de los controles y los
compara con los melting de las amplificaciones desconoci-
das (Imagen 1), que en este caso fueron de las 69 mues-
tras obtenidas. Para la cuantificacion absoluta se determiné
el umbral de fluorescencia para las muestras en la fase de
amplificacion exponencial para obtener el valor de los C.
(en los tubos con el DNA de las biopsias, curvas estindar y
controles positivos); los C de cada una de las muestras se
convirtieron a valores absolutos tomando como referen-
cia las curvas estandar construidas (HPV-16, = 0.99020;
HPV-18, = 0.99098; GAPDH, =0.99788) y se procedid
al analisis de los datos segtin el estadio histopatoldgico, ge-
notipo de HPV y comportamiento del nimero de copias
de acuerdo con la fase de tratamiento.
Comportamiento del HPV-16 y HPV-18 en las
diferentes fases de tratamiento. De las 23 pacientes

Tabla 2.
Respuesta a los diferentes tratamientos de las 23 pacientes.
. Sin actividad Con actividad Total
Tratamiento -
tumoral tumoral pacientes

RT/QT/BRA 10 (100%) 0 10
RT/BRA 9 (69%) 4 (31%) 13
Total 19 (82.6%) 4 (17.4%) 23

BRA, braquiterapia (n = 23); RT, radioterapia; QT, quimioterapia.

que ingresaron, se encontrd carcinoma epidermoide con
predominio de células grandes no queratinizadas en 16
casos (69.59%), células grandes queratinizadas en seis ca-
s0s (26%) y células pequenas en un solo caso (4.34%). Al
inicio del tratamiento se determiné el niimero de copias
de los dos tipos virales y en s6lo cuatro de ellas no se deter-
mind la carga viral porque no tenian los tipos estudiados
y, de acuerdo con el estadio histopatologico, se estudio la
carga viral en las diferentes fases de tratamiento (Tablas 1
y 2). En general, se observé que al final de la primera fase
de tratamiento (F1), el nimero de copias virales disminu-
y6 tanto para el HPV-16 como para el HPV-18 (Tablas
1y 2). En la segunda fase de tratamiento (final de F2), se
reconocid que la cantidad de copias virales continud en
descenso para ambos tipos de HPV (Tabla 1); ademads,
se advirtié que el estadio histopatolégico no se relaciond
con un comportamiento caracteristico sobre la cantidad
de copias virales, ya que disminuyeron durante ambas fa-
ses de tratamiento (Tabla 1). Tampoco se presentd un
comportamiento caracteristico del nimero de copias vi-
rales en relacion con el tamafo tumoral y la influencia
de la persistencia del tumor, dado que no se observo un
aumento o disminucién del nimero de copias segiin fue-
ra que ¢l tumor disminuyera o persistiera (Tabla 1). Sin
embargo, ¢l tipo de tratamiento, en general, influyd en
la carga viral y en la actividad tumoral; se observo que las
pacientes tratadas con RT/QT mads braquiterapia no pre-
sentaron una persistencia del desarrollo tumoral y se re-
concié una mayor disminucién del nimero de copias
virales en el estadio IIIB (Tablas 2 y 3).

> DISCcusION

La PCR convencional es una de las técnicas mas sensi-
bles y adecuadas, desde el punto de vista metodoldgico,
para la deteccion y cuantificacion del HPV.'"'2 Por otro
lado, 1a hibridacién in situ permite la deteccion de HPV
en forma episomal o integrado al ADN, pero es incapaz
de determinar la carga viral; esta limitante no se obser-
va con la metodologia de la PCR en tiempo real, la cual
hace posible la deteccidén (genotipo) y cuantificacion ab-
soluta de los productos generados durante el proceso de
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Tabla 3.

Disminucion de la carga viral (%) de acuerdo con el estadio y tratamiento.
Estadio RT EX BRA Total
IIB 22.4% 40% 52%

QT 35% 26% 51%
1B 1.7% 16% 24.3%
QT 37% 51.3% 72.3%

EX, externa; BRA, braquiterapia (n = 23); RT, radioterapia; QT, quimioterapia.
El total de la disminucion en la Gltima columna se refiere a la reduccion de la carga viral entre
elinicioy la F2.

la PCR; los reactivos mds usados para esta metodologia
son: ensayos con exonucleasa 5, sondas tagman,'* son-
das beacon® y la tecnologia de SYBR Green'®. En este
estudio se empled la tecnologia del SYBR Green, que
consiste en el uso de un fluordforo, el cual se intercala
en el surco mayor de la doble cadena de ADN, y emite
determinada fluorescencia bajo ciertas condiciones.

En el presente trabajo con la metodologia de PCR
en tiempo real se identificé el genotipo de HPV en las
muestras bioldgicas y se cuantificaron en forma absoluta
las copias de HPV. Asimismo, este protocolo fue similar
al que realizaron Gravitt y colaboradores, en el cual fue
posible determinar por PCR en tiempo real cargas vira-
les indetectables con la técnica de captura de hibridos."”
En el presente estudio, con objeto de evitar el sesgo
respecto del tamano tumoral, se utilizd un gen control
(GAPDH), el cual se presenta como copia tinica en cada
genoma; con cllo se controld la cantidad de células con-
tenidas en cada biopsia.'”-%

En la bibliografia se menciona que una proporcion
significativa de infeccion por HPV se atribuye a cuatro
tipos virales: 6, 11, 16 y 18. Los tipos HPV-16 y HPV-
18 son los causantes de casi el 70% de todos los casos
de cancer cervical. El tipo histologico tumoral en todas
las pacientes correspondid al grupo de carcinoma epi-
dermoide; dicho resultado concuerda con lo reportado
en la literatura acerca de la prevalencia de este tipo de
carcinoma en ¢l CaCu. %% En un estudio que condu-
jeron Duenas y colaboradores, con una poblacién de 34
pacientes y con la técnica de PCR en tiempo real, se en-
contré positiva a HPV la totalidad de las pacientes con
diagnoéstico de CaCu (el estudio se realizd con tejido
tumoral cervical). Este resultado fue similar al notifica-
do en el trabajo presente. En el mismo estudio se indico
que 50% de las pacientes fue positivo para HPV-16, 23%
para HPV-18 y 27% para otros tipos.” En otro trabajo,
Pulido y colaboradores encontraron un 61.9% de positi-
vidad para HPV-16.%° Lai y colaboradores cuantificaron
bajo ciertas limitaciones el nimero de copias de HPV
mediante la técnica de captura de hibridos al inicio del
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tratamiento con RT en una poblacién de 114 pacientes
y registraron un 28.1% de pacientes negativas para HPV
de alto riesgo, 71.9% positivo para HPV de alto riesgo y de
estas tltimas el 69.5% fue positivo para HPV-16.%” En el
presente estudio se observé que los tipos predominan-
tes en el CaCu fueron el HPV-16 (43.4%), el HPV-18
(39.1%) y otros genotipos (17.396). Todo ello demuestra
que los genotipos mis comunes fueron el 16 y 18, tal y
como lo constatan también las publicaciones internacio-
nales. Peitsaro y colaboradores determinaron el nimero
de copias virales de muestras de tejido cervical en 24 mu-
jeres con neoplasias intraepiteliales de grados uno a tres
mediante PCR en tiempo real y notificaron un nimero
de copias virales totalmente heterogéneas con rangos de
1474 a 4,687,719 copias virales.”® En el estudio presen-
te, los resultados de cargas virales fueron heterogéneas
para un mismo estadio y es probable que no se encuen-
tre relacion; los estudios de Duenas, Moberg y Lukaszuk
identificaron resultados similares, lo que hace suponer
que el nimero de copias virales es independiente del es-
tadio.? %3

Tanto en este trabajo como en los realizados por
Laiy Yoko Harima se estudio la posible vinculacién en-
tre la carga del HPV y la respuesta de la RT, pero no
se determiné el comportamiento de la carga viral du-
rante el tratamiento;**" ademds, se observd que en las
pacientes que persistieron con la enfermedad (17.4 96)
al finalizar el tratamiento Gnico de RT (F1), disminu-
y6 el valor global del niimero de copias virales a menos
de 40%, aunque se observé una persistencia del volu-
men tumoral. La explicacién de este comportamiento
puede encontrarse en factores intrinsecos del paciente,
que no permiten establecer un nexo con el estadio de
la enfermedad. Otra explicaciéon puede ser la que pro-
pusieron Herrera y colaboradores, quienes senalan que
el HPV es un inductor de mutaciones en el epitelio
cervical; sin embargo, éste no es el Unico factor que in-
fluye en el proceso de carcinogénesis, dado que también
son necesarios los factores promotores de la proliferacion
policlonal y la progresion tumoral;* esta explicacion se
sustenta en la teorfa de la regresiéon propuesta por Hil-
desheim y colaboradores y Ho y colaboradores, segtin la
cual s6lo el 25% de las infecciones primarias por HPV
progresa a malignidad, con reduccién del numero de
copias virales. De acuerdo con este teoria, durante el
curso clinico de la enfermedad ya estin presentes célu-
las en progresion hacia el fenotipo maligno, al margen
de que el tratamiento inactive al virus. Por lo tanto,
aunque el nimero de copias virales disminuya duran-
te el tratamiento, la enfermedad puede progresar por el
dafio previo inducido.?**



Efectos de la radioterapia, quimioterapia y braquiterapia en la carga de HPV-16 @®
y HPV-18 determinados por PCR en tiempo real en el cancer cervicouterino

En el 82.6% de las pacientes estudiadas aqui se ob-
servé una reduccion del nimero de copias virales en el
CaCu después del tratamiento con RT o RT/QT, lo que
apoya los beneficios terapéuticos del uso concomitante
de la RT/QT y concuerda con el trabajo de Fakhry y co-
laboradores (2008), quienes demostraron que existe una
relacidon entre el estado tumoral del carcinoma de células
escamosas de orofaringe positivo para HPV-16, 33 y 35
y la respuesta terapéutica, con un incremento registrado
del 95% de la supervivencia de los pacientes tratados con
quimioterapia.*® De acuerdo con los resultados obteni-
dos de este estudio, serfa conveniente evaluar la respuesta
de las pacientes con CaCu a largo plazo y considerar la
evolucién clinica, la vinculacion en el numero de copias
virales/estadio de la enfermedad y la relacion costo-be-
neficio para que la carga viral sea un factor prondstico
determinante, dato que cada vez estd mas fundamentado
en las publicaciones y se lo considera ya un factor pro-

noéstico determinante en la sobrevida global y la sobrevida
libre del CaCu.?
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Deteccion del virus del papiloma humano
en pacientes sin coilocitosis pero con cambios
nucleares en citologias cervicales

Human papillomaviruses detection in patients
with lack of koilocytosis but presenting nuclear

changes in cervical paps

Capdeville-Garcia D,' Martinez-Garza SG,> Gutiérrez-Constante S,> Coronado-Pérez H,> Pina-Aguilar RE,?

Gutiérrez-Gutiérrez AM.?

> RESUMEN

Objetivo: Detectar la presencia del virus del papiloma
humano (VPH) en pacientes con citologia normal sin
coilocitosis pero con cambios nucleares y correlacionarla
con los datos colposcopicos.

Material y métodos: Sc utilizd6 PCR ¢ hibridacion
reversa en linea para reconocer la presencia de 27 tipos
de VPH. Se analizaron 50 muestras consecutivas con ci-
tologla normal, pero con cambios nucleares: células de
tipo superficial o intermedio con citoplasma y cromatina
normal; el ntcleo tiene tamano normal o un incremento
discreto en el didmetro y presenta el contorno angulado
o espiculado; no hay coilocitosis. La colposcopia y cito-
logia se realizaron el mismo dia.

Resultados: Ocho de las 50 (16%) muestras presenta-
ron VPH. Los VPH encontrados fueron seis de tipo de
alto riesgo, uno de probable alto riesgo y uno de bajo
riesgo. En 24/50 (48%) de las colposcopias efectuadas se
encontraron zonas acetorreactivas indicativas de VPH.
Conclusiones: Los cambios nucleares encontrados en
estas citologias normales se relacionan en 16% con la
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> ABSTRACT

Objective: To detect HPV DNA in patients with lack of
koilocytosis but presenting nuclear changes in cervical paps and to
correlate them with colposcopic features.

Material and methods: HPV Consensus PCR and Line
blot genotyping were used to demonstrate the presence of 27
type of HPV . Fifty consecutive cytobrushes were analyzed after
the pap smear was diagnosed as normal smear but presenting
nuclear changes: supetficial and intermediate cells with normal
cytoplasm, normal chromatin, normal o enlarged nuclei and
irregularities in nuclear contour (angulations starlike) without
koilocytosis). Colposcopy examination and pap smear were rea-
lized the same day.

Results: HPV DNA was presented in 8 of 50 samples (16%0).
Six high risk HPV, 1 probably high risk and 1 low risk HPV
were found. Forty eight percent (24/50) of the patients presented
acetowhite lesions suggesting the presence of HPV.

Conclusion: 'The nuclear changes found in these normal smears
showed a 169 of association to HPYV DNA, which it discards
a direct relationship. However, 75% with HPV infection diag-
nosed by molecular test had acetowhite lesions suggesting the
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Deteccién del virus del papiloma humano en pacientes sin coilocitosis pero con cambios nucleares en citologias cervicales

presencia de VPH, lo cual descarta una relacion directa.
Sin embargo, de las muestras que presentaron VPH, 75%
mostrd datos consistentes con VPH por colposcopia. Es
de gran importancia realizar la detecciéon de VPH en pa-
cientes con una colposcopia positiva.

Palabras clave: colposcopia, diagndstico molecular,
PCR, México.

Capdeville-Garcia D et al.

presence of HPV. This information allows us to suggest that all
positive colposcopies should have an HPV test.

Key words: colposcopy, molecular diagnosis, PCR, Mexico.

> INTRODUCCION

En la Repuablica Mexicana, el cincer cervicouterino
(CaCu) es un importante problema de salud.! Sin em-
bargo, a pesar de las grandes campanas realizadas con el
fin de llevar a cabo una deteccién oportuna del CaCU,?
ste se reconoce aun en etapas avanzadas y por consi-
guiente se incrementa el ndamero de muertes por dicha
causa. A lo largo de tres décadas se ha evidenciado el
papel etiologico del virus del papiloma humano (VPH)
en el CaCu.? En este pais, la deteccion del CaCU vy las
lesiones premalignas se realiza con el diagndstico citolo-
gico y el informe histopatologico de biopsias del cérvix.
El diagnéstico citologico de la infeccion por VPH en el
cérvix se fundamenta en el reconocimiento de la célu-
la conocida como coilocito. No obstante, este criterio
citologico no siempre esti presente y existen lesiones
detectadas por colposcopia y biopsia en las que el patron
corresponde al de una lesion viral y, pese a ello, en el es-
tudio citologico no se demuestran los datos citopaticos
de la lesion por VPH. En vista de lo anterior, como es-
tudio preliminar se revisaron 50 biopsias de cérvix en las
cuales se encontraron los criterios de la lesion de VPH
en el epitelio ectocervical, siempre y cuando el estu-
dio citolégico se hubiera interpretado como normal o
sin cambios de lesion viral. En dichas biopsias, ademads de
los cambios caracteristicos a VPH, se identificaron cé-
lulas con cambios nucleares: células de tipo superficial o
intermedio que no tienen alteraciones en el citoplasma;
elnicleo muestraun tamafio normal o apenascrecidoenel
didmetro y posee un contorno angulado o espiculado. La
cromatina corresponde a grumos finos y homogéneos;
no se observan coilocitosis (Imagen 1). Estos cambios
también estaban presentes en las citologias de estas pa-
cientes. Tal alteracidn citoldgica puede relacionarse con
el VPH y corresponder a una imagen inicial o anterior a
la aparicién del coilocito.

Imagen 1.
Citologia. Tincion de Papanicolaou (100x). Las células con cambios nucleares estan
sefialadas con flechas.

Con base en estos datos preliminares y la observacién
de que tales cambios nucleares estin relacionados con los
cambios citolégicos limitrofes vinculados con VPH,? se
decidi6 analizar a un grupo de pacientes con citologias
normales y estos cambios nucleares. Los propositos del
estudio fueron los siguientes: a) conocer el porcentaje de
VPH en estas lesiones; b) determinar una posible relacion
entre VPH y dichos cambios nucleares; y, ¢) correlacionar
la presencia de VPH con los hallazgos evidenciados por
colposcopia. Los resultados de este estudio tratan de anali-
zar si los cambios nucleares pueden anteceder a la aparicion
de los cotlocitos producidos por la infeccion de VPH.

> MATERIAL Y METODOS

Sujetos

Previa firma del consentimiento informado, autoriza-
do por el comité de ética, se incluyd a 50 mujeres con

GAMO Vol. 8 Nim. 5, septiembre — octubre 2009 185



186

diagndstico citologico normal pero con cambios nuclea-
res (un minimo de 15 células con estos cambios nucleares
presentes en la citologia). Al momento de obtener la
segunda citologia, se recolectd el cepillo utilizado para
realizar la preparacion de la laminilla y se deposité en PBS
(amortiguador de fosfatos). Con posterioridad se llevo a
cabo la colposcopia. Las células cervicales se conserva-
ron a —20 °C hasta obtener el resultado de la citologia.
Ademds, se recogié un historial clinico para identificar
los principales factores de riesgo relacionados con la in-
feccion de HPV: nombre, edad, toma de la muestra, apta
para citologia, antecedente familiar de cancer, quiénes y
dénde, nimero de parejas sexuales, uso de preservativo,
menarca, edad de primera relacién sexual, fecha de la dl-
tima menstruacién, embarazos, partos, cesareas, abortos,
anticonceptivos orales, anticonceptivos hormonales, an-
tecedentes de infecciones vaginales, reporte de citologia,
informe de deteccién de VPH, informe de colposcopia.

Citologias

Las muestras se fijjaron y procesaron con la técnica con-
vencional de Papanicolaou. Los frotis se analizaron en un
microscopio Zeiss convencional de luz transmitida a
un aumento de 100x. Todas las citologias las reviso el
mismo patdlogo.

Deteccion de VPH

1. Extraccion del ADN

El tubo que contenia el cepillo se agitd mediante un
vortex para desprender las células cervicales; luego se
centrifugd para recuperar el botén celular. Este se digirié
para liberar el ADN en bufter “TE-9” con adicién de
proteinasa K y se incubd en agitacidén; a continuacion se
realizaron dos extracciones fenol-cloroformo, de las cua-
les se recuper6 el sobrenadante para después precipitar
el ADN con sales y etanol; luego, al secarse la pastilla,
se reconstituyd el ADN en TE 1X. Su cuantificacion se
realiz6 mediante densitometria con el fotodocumentador
Gel Doc 2000.

2. Deteccion del ADN del VPH
La deteccion vy tipificacion de VPH se llevo a cabo con
el dispositivo HPV Consensus PCR and Genotyping
donado por Roche Molecular Systems, Inc. En este
instrumento se amplifica el DNA del tejido cervical
mediante la PCR con la utilizacién de los iniciadores
My09/My11 que se aparean a la regidén L1 del genoma
del VPH (capaces de amplificar una gran variedad de ti-
pos de VPH). En todas las reacciones se incluyé un par
de iniciadores para el gen de la globina B, el cual sirvi6
como control interno para demostrar la presencia del
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Tabla 1.
Caracteristicas de la poblacion estudiada
Rango Media DE

Edad (afios) 20-48 33 7
Embarazos 0-6 1.84 1.52
Partos 0-4 1 1.27
IVSA (afos) 14-32 22.7 3.49
CS 1-4 1 1

IVSA, inicio de vida sexual activa; CS, compafieros sexuales; DE, desviacion
estandar.

DNA gen6émico amplificable. En seguida, el producto
amplificado, marcado previamente durante la amplifica-
ci6n con biotina, se transfirio a las tirillas de nitrocelulosa
mediante la técnica de hibridaciéon reversa en linea y se
mostré la hibridacién mediante una reaccion de quimio-
luminiscencia. Las membranas poseen oligonucledtidos
especificos para la tipificaciéon de 27 tipos de VPH. Las
tirillas de nitrocelulosa contienen unidas las sondas espe-
cificas para cada tipo de VPH en diferentes posiciones a
lo largo de ella, de tal manera que posteriormente es posi-
ble determinar el tipo de VPH de acuerdo con la posiciéon
donde se apared o "pegd" el producto amplificado a par-
tir del ADN de las células cervicales.

Colposcopia

Las tomas de las citologias, asi como las colposcopias, las
efectud la misma ginecdloga. Se realizaron de manera
convencional de acuerdo con la técnica de Schiller con
acido acético al 5% en un colposcopio Vasconcelos
con una lente 40x y aumentos de 10, 16 y 25x.

Métodos estadisticos

De las variables analizadas se obtuvieron porcentajes, me-
dias y desviacidn estandar. Para el anilisis de las medias se
utilizé la t de Student y para las variables dicotomicas la
prucba de Fisher.

> RESULTADOS

El total de las muestras incluidas en el estudio se analizd
por citologia y biologia molecular sin dificultad alguna.
La edad de las pacientes y los antecedentes ginecoobsté-
tricos de cada una de las personas se describen en la Tabla
1. Las respuestas de las pacientes acerca de los métodos de
anticoncepciéon usados fueron las siguientes: 76% utili-
zaba preservativo, 6% anticonceptivos orales, 8% sufria
una obstruccion tubaria bilateral y 109 no usaba ningan
método.
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Capdeville-Garcia D et al.

Imagen 2.

Amplificacion de VPH. Gel de agarosa al 2% en el cual se observan algunos de los
productos amplificados a partir del ADN; la banda de 268 pb corresponde a una por-
cion del gen de la globina B (control interno) y la banda de 450 pb a la amplificacion
del HPV. M, marcador de peso molecular; -: control negativo; +: control positivo
(muestra con VPH 16).

Muestras

696
501
330

De las 50 pacientes estudiadas, 24 (48%) presenta-
ron areas acetorreactivas durante la colposcopia, un signo
indicativo de la presencia de HPV. El VPH se detectd
por PCR en ocho (16%) de las 50 muestras analizadas
(Imagenes 2y 3). De las ocho muestras que presentaron
VPH, seis fueron de alto riesgo (tipos 58, 35, 18, 56 [n =
2] y MM?7), una de probable riesgo alto (tipo 26) y sélo
una muestra presentd HPV tipo 11 de bajo riesgo. No
se presentaron coinfecciones en ninguna de las muestras.
En la Tabla 2 aparecen un resumen de las muestras en
las cuales se detectd6 VPH vy el resultado de la colposco-
pia. Se agrup6 a las personas en pacientes con VPH vy sin

Imagen 3.

Tipificacion de VPH. Tiras para tipificar los 27 tipos de VPH; se puede observar que
las sondas del control interno son positivas en todas las muestras, con excepcion
del control negativo; -: control negativo; +: control positivo (muestra con VPH 16);
las ultimas ocho tiras corresponden a pacientes.

Controles
internos

Tipo 16 58 3511 26 18 56 MM7

VPH para reconocer la relacion entre las caracteristicas
sexuales; no se reconocieron diferencias de relevancia es-
tadistica en ninguno de los grupos (Tabla 3).

> DIScusION

A pesar de los esfuerzos de los programas de deteccion
temprana del CaCU, estas campanas no han sido efica-
ces en México por diversas razones y la enfermedad es
aun un importante problema de salud publica, toda vez
que es la primera causa de muerte por cincer en muje-
res mexicanas. Por ello se propuso realizar este estudio,
con la finalidad de buscar las caracteristicas indicativas de

Tabla 3.
Caracteristicas de las pacientes con y sin infeccion de HPV

Tabla 2.

Caracteristicas de las muestras con VPH
No. muestra Tipo del Caracteristica Resultado (_1e

VPH del VPH colposcopia

8A 58 Alto riesgo Positiva
9A 86 Alto riesgo Negativa
13A 1 Bajo riesgo Positiva
26A 26 aiff’;g';o Positiva
31A 18 Alto riesgo Positiva
35A 56 Alto riesgo Positiva
43A MM7 Alto riesgo Negativa
45A 56 Alto riesgo Positiva

Caracteristicas Infeccion de HPV Sin infeccion de HPV
n=_8 n=42

Edad 29.8+6.7 332+72

Embarazos 1£2 2x2

Partos 1+1 1+1

IVSA (afios) 21.8+4.6 22933

CS 1.8+1.3 1+0

Colposcopia positiva 6 (75%) 18 (43%)

Uso de conddn 2(33.3%) 10 (23.8%)

IVSA, inicio de vida sexual activa; GS, compafieros sexuales.
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infeccién por VPH en citologias diagnosticadas como
normales y, de esta forma, sugerir el diagnéstico molecu-
lar del VPH cuando sea necesario.

El diagnéstico de cambios nucleares en citologias de
apariencia normal se vincula en 16% con la presencia del
VPH, mientras que por medios colposcopicos este por-
centaje es mayor (48%). Es importante senalar que estas
muestras se diagnosticaron como normales en el Sistema
Bethesda® y, segtn los estudios realizados en la poblaciéon
mexicana, el porcentaje de VPH en mujeres controles
oscila entre 17% 'y 21%;>7 en el plano internacional se ha
encontrado una cifra de 10.4%,%por lo que el porcentaje
de 16% encontrado en este estudio se halla dentro del
rango general. Es posible concluir que los cambios nu-
cleares no parecen tener un vinculo con la infeccién por
VPH, ya que la frecuencia de VPH es similar a la infor-
mada en citologias normales. Sin embargo, es todavia una
interrogante saber si el virus no inflige un dano citologico
antes de su eliminacién.

Un hallazgo importante es que de las muestras que
presentaron VPH, 75% (6/8) mostr6 datos indicati-
vos de VPH por colposcopia. Sin embargo, no son claros
los mecanismos subyacentes en el 43% de las mues-
tras que fueron positivas por colposcopia, pero negativas
para la deteccion de ADN de VPH. En consecuencia, los
autores sugieren que las muestras positivas por colposco-
pia se sometan a la deteccion de VPH.

No se encontrd relacidon entre ninguna de las carac-
teristicas sexuales en los grupos de pacientes con VPH y
sin €l

En México se ha observado que hasta 94% de
los CaCU presenta VPH; los mds frecuentes son los
tipos 16 (48.8%), 18 (18.4%), 58 (15.4%) seguidos de
varios tipos de VPH en bajo porcentaje.® En otro estudio
en el que se analizaron muestras de citologias normales,
los tipos de VPH mis frecuentes fueron 16, 53, 31y 18
(la frecuencia no fue mayor de 1.7%).” En este estudio, el
VPH mis frecuente fue el 56 (4% de toda la poblacién) y
todos los demds tuvieron una proporcién de 2% (18, 58,
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35, 11, 26 y MM7). A nivel mundial, las mujeres estin
infectadas con los tipos 16, 18 o ambos, en un porcentaje
de 32%. Estas diferencias se pueden explicar por las ca-
racteristicas poblacionales y la dindmica epidemioldgica
de cada pais.

Sin duda, la informacién encontrada aporta da-
tos importantes para la epidemiologia molecular de la
poblacién mexicana y corrobora resultados anteriores
indicativos de que la infeccién estd presente aun con una
citologia normal. Este estudio permitié6 demostrar que
los cambios nucleares no se vinculan con la infeccién de
VPH. Sin embargo, al estar presentes en estas citologias
es posible un nexo con otro tipo de infecciones.

Los resultados del presente trabajo sugieren que en
pacientes con citologias normales y datos consistentes
con infeccidén por VPH observados por colposcopia se-
ria de utilidad la deteccién de VPH, de tal manera que
pueda instituirse un seguimiento mas estrecho en estas
pacientes.
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Vitrificacion en cryotop:

un método altamente eficaz
para la criopreservacién de ovocitos humanos

Vitrification in cryotop is a higher efficient technique
for the criopreservation of human oocytes

Garcfa-Amador MI,! Chdvez-Badiola A,' Medina-Flores J,! Montoya-Sarmiento JE,* Quiroz-Torres E,' Martinez-

Armas R,' Ruvalcaba-Castellon LA.!

> RESUMEN

Objetivo: Dar a conocer la evolucion de 1319 ovocitos
humanos vitrificados en un centro de reproduccion asis-
tida en Guadalajara, México.

Material y métodos: Se vitrificaron los ovocitos exce-
dentes de 79 pacientes en 88 ciclos de fecundacién in
vitroy 123 ciclos de donantes de julio del 2004 a diciem-
bre del 2008. Se realiz6 una estimulacién ovirica con
FSHr o menotropinas, de acuerdo con la conveniencia
clinica y la GnRh antagonista. Se aspiraron los ovocitos
36 h después de la administracién de 10,000 Ul de hCG.
Los ovocitos maduros se colocaron en un plato de culti-
vo con una gota de 30 pl de solucién de lavado y dos de
solucién de equilibrio (etilenglicol al 7.5% y dimetilsul-
foxido [DMSO] al 7.5%) y se crearon puentes entre ellas
cada dos a tres minutos. Luego se depositaron en la solu-
ci6n de vitrificacion (etilenglicol al 15%, DMSO al 15%
y sucrosa, 0.5 M). De ésta, se aspiraron y depositaron en
la superficie del cryotop y éste se sumergid directamente
en un recipiente con nitrégeno liquido para la co-
locacién de su cubierta protectora. Se efectud la

'Instituto Mexicano de Infertilidad (IMI). Guadalajara, Jalisco, México.
’Instituto Mexicano de Infertilidad-Mazatlin. México.

> ABSTRACT

Objective: Describe the evolution of 1319 human oocytes
vitrificated in cryotop of an assisted reproduction centre in Gua-
dalajara, México.

Material and methods: In instance was vitrificated the oocytes
excessive of the cycle in fresh of 79 patients summated in vitro
fertilization cycle and 123 donation cycles of July 2004 to De-
cember 2008. The oocytes were separated of the cumulus and
submerged in a balanced solution (ethylene glycol 7.5% y di-
methyl sulphoxide —DMSO 7.5%) 10 minutes, afterwards
were deposited in a composed vitrification solution of (ethylene
glycol 15%, DMSO 15% and sucrose 0.5M) in which case
were aspirated to be deposit in the cryotop and then submerged
directly in a depository with liquid nitrogen, so it can be cove-
red protected. Afterwards, they were thawed by a thaw solution
and washed in two fazes (WS-1 y WS-2) (Kit-Kitazato-
Japan). ‘The survivor oocytes were microinjected (ICSI). The
embryos were transferred in day 2 under ecographic guide.
Results: Were thawed 1319 oocytes with 90.2% survival (Ta-
ble 1). We transfer embryos in day two of development to 199
patients in 257 cycles (Table 2). We succeed 73 pregnancies

Correspondencia: Dra. Martha Isolina Garcia Amador. Boulevard
Puerta de Hierro 5150. Torre C, 503-506. Col. Plaza Corpo-
rativa Zapopan. C.P. 45116. Guadalajara, Jalisco. México. Te-
1éfono: (01) 333648-2550. Correo electrénico: mgarciaamador@
yahoo.com
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descongelacion 48 h antes de la transferencia embriona-
ria con solucion descongelante y lavado (WS-1y WS-2)
(Kit-Kitazato-Japon). Los ovocitos sobrevivientes se mi-
croinyectaron (ICSI). Los embriones se transfirieron el
segundo dia de desarrollo bajo guia ecografica.
Resultados: Se han descongelado 1319 ovocitos con
una supervivencia del 90.2%. Se transfirieron embriones
en el segundo dia de desarrollo en 199 pacientes en 257
ciclos. Se han conseguido 73 embarazos (36.6%) y han
nacido 65 neonatos saludables.

Conclusion: La vitrificacidén en cryotop es una técnica
altamente eficaz para la criopreservacion de ovocitos hu-
manos.

Palabras claves: vitrificacién, ovocitos, congelacion,
Guadalajara, México.

(36.6%). The proportion of pregnancies per cycle is 28.4%. At
the moment 65 babies have been born.

Conclusion: Vitrification is a higher efficient technique for the
criopreservation of human oocyfes.

Key words: vitrification, cryopreservation, freezing, cryotop,
Guadalajara, Mexico.

> INTRODUCCION

En 1986 se informé el primer embarazo a partir de un
ovocito criopreservado mediante congelacion lenta y
con dimetilsulféxido (DMSO) como crioprotector. Sin
embargo, con el tiempo, la técnica de congelacidn lenta
convencional ofrecid bajas tasas de supervivencia ovoci-
taria y embarazo,” lo cual dio origen a la realizacién de
multiples ensayos y a la modificacion del tipo de criopro-
tector utilizado, el volumen o sus concentraciones;*'° el
objetivo era alcanzar resultados verdaderamente alenta-
dores.

La idea de vitrificar, o alcanzar un estado similar al
vidrio, se describid por primera vez en 1860 y la retomd
Luyet en 1937. Cincuenta anos mas tarde (1985), Rall
y Fahy'!' describieron como una alternativa potencial la
congelacion lenta, que consiste en solidificar una solu-
cién por enfriamiento ripido, hasta formar un estado
vidrioso por elevacién extrema de su viscosidad. Troun-
son'? fue el primero en sumergir un ovocito directamente
en nitrogeno liquido y notificé una supervivencia acep-
table y fecundacion, pero bajas tasas de clivaje para la
vitrificacion.

Los procedimientos actuales de vitrificacién impli-
can la exposicion de la célula a un volumen reducido
de crioprotectores a elevadas concentraciones, segui-
do de congelacion rapida en nitrégeno liquido. La alta
osmolaridad de la solucién de vitrificacion rdpidamen-
te deshidrata a la célula. Al sumergirla de forma subita
en nitrogeno liquido se solidifica, de tal manera que el
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agua intracelular no tiene tiempo para formar cristales y
lesionar a los organelos intracelulares;'? esto incrementa
su supervivencia.

Varios autores han referido otros danos atribuibles
a la célula, consecutivos a las bajas temperaturas; uno de
los masimportantes es la alteracién de la segregacion de los
cromosomas durante la meiosis IL'*'¢ A ese respecto, la
evidencia es aun insuficiente y un tanto controversial, ya
que de igual manera otros sugieren que el huso meiotico
puede sobrevivir a procesos de congelacion-desconge-
lacién sin consecuencias, o al menos sin incremento del
numero de aneuploidias en los embriones resultantes.'”-2

Un programa efectivo de criopreservacion de ovoci-
tos resulta de gran utilidad para mujeres que, por razones
médicas o personales, necesiten diferir la posibilidad de
embarazarse, ya sea por amenaza de pérdida de la funcion
ovdrica, afecciébn oncolégica que exige quimiotera-
pia o radioterapia o restricciones éticas y religiosas que
limiten la criopreservacion de embriones. Entre sus be-
neficios pueden mencionarse la posibilidad de preservar
los ovocitos excedentes de ciclos de hiperestimulacién en
técnicas de reproduccion asistida y facilitar a los centros
de reproduccion la posibilidad de crear un banco de 6vu-
los eficiente.

A pesar de los beneficios reconocidos de la técnica
de vitrificacién, los datos informados atin son insufi-
cientes.? Este estudio tiene por objetivo dar a conocer la
evolucion de mds de 1000 ovocitos humanos vitrificados
en cryofop en un centro de reproduccion asistida.
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> MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio descriptivo y observacional realizado
en el Instituto Mexicano de Infertilidad de Guadalajara
entre julio de 2004 y diciembre de 2008. Se vitrificaron
los ovocitos propios excedentes de 79 pacientes en 88
ciclos de hiperestimulacién ovirica para fecundacion in
vitroy 169 ciclos de donantes.

Hiperestimulacion ovarica. La estimulaciéon del ova-

rio se realiz6 con hormonas recombinantes (FSHr) o
menotropinas, de forma inicial en los dias segundo
o tercero del ciclo menstrual, de acuerdo con cada
caso. Se aplico el antagonista del GnRh (GnRH)a
cuando al menos dos foliculos alcanzaron 14 mm
de didmetro. Se administraron hCG (10,000 UI)
cuando dos o mas foliculos alcanzaron los 18 mm
de didmetro. Los ovocitos se aspiraron 36 h des-
pués y se colocaron en medio de cultivo Upgraded
B2 INRA (CCD) previamente gasificado (durante
18 h en promedio a 37°C y 5% de CO,). En éste
permanecieron un promedio de dos horas y luego
se separaron del cimulo. Se identificaron los ovoci-
tos en metafase II por la extrusion del primer cuerpo
polar y se vitrificaron.

Técnica de vitrificacion. Una vez separados del cimu-

lo, los ovocitos en metafase II se depositaron en la
primera gota de un plato de cultivo con tres gotas de
solucion de 30 ul cada una. La primera era de solu-
ci6én de lavado y las otras de solucién de equilibrio
(etilenglicol al 7.5% y dimetilsulfoxido al 7.5%),
hasta crear puentes entre ellas con la pipeta Pasteur,
en dos ocasiones cada tres minutos hasta completar
un promedio de 10 minutos. A continuacién se de-
positaron en la solucion de vitrificacién (etilenglicol
al 15%, dimetilsulféxido al 15% y sucrosa, 0.5
M). En ésta se aspiraron, se devolvieron tres o cua-
tro veces y depositaron sobre la superficie del cryofop
(Kitazato Supply Co, Fujinomiya, Japan).

El cryotop consiste en una limina muy delgada de
polipropileno de 0.4 mm de ancho por 20 mm de
largo x 0.1 mm de espesor y una cubierta protectora,
también plistica de 3 cm de longitud (Imagen 1). El
cryotop se sumergid de manera subita y directa en un
recipiente con nitrogeno liquido para la colocacion
de su cubierta protectora (Imagen 2). Los dos ulti-
mos pasos deben realizarse en el lapso de un minuto.

Descongelacion. Para esta fase se observaron los si-

1.

2.

guientes pasos:
Los ovocitos se depositaron en solucién desconge-
lante por un minuto.
Luego se aplicé una solucién diluyente por tres mi-
nutos.

Garcia-Amador Ml et al.

Imagen 1.
Cryotop.

Imagen 2.
Cryotop sumergido directamente en nitrégeno liquido.

De ésta se trasladaron a la primera solucidn de lava-
do (5 min) y luego a la segunda (5 min).
Los ovocitos sobrevivientes se dejaron en medio
de cultivo por dos a cuatro horas y posteriormente
se microinyectaron mediante la técnica convencio-
nal de ICSL
Las soluciones utilizadas son de Kitazato Supply
Co., Japon.

Transferencia embrionaria, En todas las pacien-

tes los embriones se transfirieron el segundo dia
del desarrollo, bajo guia ecogrifica con equipo de
ultrasonido marca Aloka SSD500. Para la prepara-
cién endometrial se us6 agonista del GnRH en las
mujeres con funcidén ovirica y estradiol en dosis
progresivas, al principio con 2 mg los primeros ocho
dias del ciclo de preparacion, 2 mg cada 12 h los dias
noveno, décimo y undécimo y 2 mg cada ocho ho-
ras a partir del dia duodécimo. Para el soporte liteo
se inici6 progesterona en perlas de 200 mg el dia de
la descongelacidén de los ovocitos en horas de la tarde
y se mantuvo cada 12 h hasta el dia de la transferencia
de los embriones. En este tltimo dia se incrementd
la dosis a 200 mg oral cada ocho horas, y se agregd
progesterona en ampolletas de 50 mg, una dosis dia-
ria por via intramuscular. En promedio, estrogeno y
progesterona se mantuvieron hasta la semana octava
de gestacion.
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Tabla 1.
Evolucion de los ovocitos vitrificados de acuerdo con su origen.

Ovocitos Desvitrificados Sobreviven Se fecundan Se dividen
n (%) n (%) n (%)

Propios 460 (35) 411 (89.3) 358 (87.1) 324 (90.5)
Donados 859 (65) 779 (90.6) 711(91.2) 648 (91.1)
Total 1319 (100) 1190 (90.2) 1069 (89.8) 972 (90.9)

Instituto Mexicano de Infertilidad (IMI), 2004-2008.

Tabla 2.

Generalidades y proporcion de embarazos en pacientes con transferencia de embriones a partir de ovocitos vitrificados.
Origen de los Propios Donados Global
ovocitos n (%) n (%) n (%)
Numero de ciclos 88 (34.2) 169 (65.8) 257
Numero de pacientes 79(39.7) 120 (60.3) 199
Edad promedio 34+38 40+53 379+5
Tiempo implant/emb transf. 324/18 (18) 648/72 (9) 10.8
Embriones transferidos 324(33.3) 648 (66.7) 972
Embriones/ciclo 18/88 (20.4) 55/169 (32.5) 73/257 (28.4)
Embriones/paciente 18/79 (22.7) 55/120 (45.8) 73/199(36.6)
Abortos - 13 (17.8) 13 (17.8y
Embriones bqcos. — 3 3

Instituto Mexicano de Infertilidad (IMI), 2004-2008.
#Un embarazo ectopico cornual.

Anilisis de los datos. Se emplearon la estadistica des-
criptiva, cuadros de frecuencia y porcentaje, medidas
de tendencia central y dispersion.

> RESULTADOS

Se desvitrificaron 1319 ovocitos entre julio del 2004 y
diciembre del 2008 con una supervivencia del 90.2%
(1190). Hasta 65% de los 6vulos descongelados pertene-
cfa a ovodonadoras. Se consiguid la fecundacion después
de la microinyeccion por ICSI en el 90%. De esa propor-
ci6n, el 91% se dividi6 a cuatro células en el segundo dia
de desarrollo (Tabla 1).

La edad promedio de las pacientes transferidas fue de
34+ 3.8 anos (ovocitos propios) y 40 = 5.3 anos (ovocitos
donados). Se han logrado 73 embarazos en 199 pacientes
(36.6%), 18 de ellas en el grupo de ovocitos propios y
55/120 en el grupo de ovocitos donados. Trece emba-
razos (17.8%) no llegaron al término, uno de ellos un
embarazo ectopico cornual (Tabla 2).
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Han nacido 65 neonatos, producto de 36 gestacio-
nes unicas, 10 gemelares dobles y dos triples. Entre los
nacidos, conviene destacar el caso de una paciente nacida
de la combinaciéon de técnicas de maduracion in vitro de
ovocitos humanos (MIV) y vitrificaciéon. Los ovocitos
madurados in vitro y descongelados se transfirieron tam-
bién en el segundo dia de desarrollo embrionario en un
ciclo posterior de preparaciéon endometrial. Los nacidos
vivos han sido sanos con excepcion de una nifa, hija de
madre diabética en la que se diagnosticd una comunica-
cién interventricular (Tabla 3).

> DIScusION

La vitrificaciébn conjuga altas concentraciones de
crioprotectores en un volumen minimo y elevadas ve-
locidades de congelacion (15,000-30,000 °C/min),* lo
que genera como consecuencia la ausencia de cristales
de hielo durante los procesos de congelacidon-desconge-

lacién,? una mejor conservacion de la ultraestructura y
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Tabla 3.
Nacidos vivos de acuerdo con el origen de los ovocitos.
Propios Donados Total

Nacidos vivos 17* 48 65*
Qelstamones 17 99 39
Unicas
Gemelares = 10 10
Dobles
Triples - 2 2
Embarazos ? 7 9
€n curso

Instituto Mexicano de Infertilidad (IMI), 2004-2008.
*Defecto de pared interventricular.

menor lesion de la fisiologia ovocitaria.** Borini y cola-
boradores han senalado que protocolos subdptimos para
criopreservaciénde ovocitos pueden causardanosubletal re-
lacionadoconhabilidadlimitadaparalafecundacion;®eneste
estudio se observd que en forma proporcional la mejor
supervivencia se corresponde con mejores tasas de fecun-
dacién y clivaje.

En este protocolo se informaron tasas de superviven-
cia, fecundacion y clivaje comparables con las notificadas
por otros autores para la vitrificaciéon de ovocitos huma-
nos, cualquiera que fuera el dispositivo utilizado para el
depésito final de los ovocitos (cryotop, cryotip, cryoloop, cr-
yoleaf, etc.).?*-3

La proporcién de embarazo es similar a la comuni-
cada para ciclos en fresco, de forma indistinta respecto
de cuando se transfirieron embriones obtenidos a par-
tir de ovocitos propios o donados vitrificados. Hasta el
momento, los nacidos informados para la vitrificacion de
ovocitos parece tener una incidencia de anomalias congé-
nitas (2.5%0) no mayor a la comunicada para los nacidos de
embarazos espontdneos en mujeres fecundas o infundas en
ciclos frescos de fecundacion in vitro.>' En esta serie de
nacidos vivos (1=065) se registré una comunicacion inter-
ventricular en una nifa hija de madre diabética, dato que
corresponde al 1.53% de los casos y que muy probable-
mente no tenga relacidon con la técnica. En particular, no
se realiz6 ninguna prueba de salud cromosémica en los
embriones, pero se considerd que la proporciéon de na-
cidos vivos sanos notificada sustenta de alguna manera la
seguridad de la técnica.

> CONCLUSION

La vitrificacién de ovocitos humanos en cryofop propor-
ciona elevada supervivencia ovocitaria, fecundacion,
clivaje y embarazo. Es una técnica sencilla y altamente

Garcia-Amador Ml et al.

reproducible que puede beneficiar a parejas con nece-
sidad de postergar la posibilidad de embarazo, incluidos
las pacientes oncoldgicas. Con ella, los centros de repro-
duccién asistida pueden ofrecer una opcién distinta y
desestimular la demanda de congelacién de embriones.
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Frecuencia de las variantes del gen de aromatasa
(TTTA)n en mujeres sanas y con cancer de mama

Frequency of the variants of aromatase gene (I'TTA)n in healthy
women and with cancer of breast

Murillo-Ortiz B,! Castillo-Valenzuela RC,! Arenas-Aranda D,?> Hernandez-Gonzilez M,! Solorio-Meza S,! Martinez-

Garza SG.!

> RESUMEN

Se ha considerado la posible funciéon del polimorfismo
(TTTA)n del gen CYP19, que contiene un nimero va-
riable de repeticiones TTTA (7 a 13), en el cancer de
mama. Esta estructura interviene en la biosintesis de los
estrogenos y se ha reportado un incremento del riesgo de
padecer cancer mamario cuando las mujeres presentan >
10 repeticiones alélicas de (TTTA)n.

Objetivo: Analizar la frecuencia de los diferentes geno-
tipos del polimorfismo de repeticiéon simple (TTTA) del
gen CYP19 en mujeres sanas y pacientes con carcinoma
mamario.

Material y métodos: Se incluy6 a 180 mujeres sanas y
70 con cancer de mama. Se obtuvo el ADN de los leuco-
citos para la genotipificacion. Las repeticiones de TTTA
de CYP19 se determinaron por amplificacion con PCR
y los productos amplificados se corricron en gel desnatu-
ralizante de acrilamida.

Resultados: Sc incluy6 a un total de 250 mujeres de
55 £ 12 afios con IMC de 30 £ 7.1 kg/m?. Se reconocid
una distribucién diferente en las frecuencias de los alelos
CYP19; en las mujeres sanas, los alelos mds frecuentes

'Unidad de Investigacién en Epidemiologia Clinica, UMAE N° 1
Bajio, IMSS. Leén, Guanajuato. México.

?Unidad de Investigacién en Genética Humana, Hospital de Pediatria
CMN S XXI, IMSS. México, DF.

> ABSTRACT

It has been considered to be the possible role of the (T'TTA) n
polymorphism of the gene CYP19 in the cancer of breast. They
contain a different number of TTTA repetitions (range 7-13)
inside the region of codification. It is involved in the synthesis
of the estrogens and an increase in the risk has been reported
when the patients present >10 repetitions allelic of (TTTA)n.

Objective: Analyze the frequency of the different genotypes
of the polymorphism by simple (T'T'TA) repetition of the gene
CYP19 in healthy women and women with mammary carci-
noma.

Material and methods: We conducted a study among 180
healthy women and 70 women with breast cancer.’The DNA
of the leukocytes was obtained for the genotyping TT'TA’s rep-
etitions of CYP19.They were determined by amplification by
PCR, the amplified products moved along in gel of acrilamide.

Results: 250 women (age 55 + 12 years) went included. BMI
30 £ 7.1 Kg/m.? Found the distribution of the different fre-
quencies of CYP19 allele, in healthy women the allele with
6 (32.7 %) and 7 (21.6 %) repetitions were the most fre-
quent, in women with breast cancer the allele with 6(29%) and
10(26%)repetitions were the most frequent.

Correspondencia: Dra. Blanca Murillo Ortiz. Unidad de Investiga-
cién en Epidemiologia Clinica, UMAE No. 1 Bajio, IMSS. Blvd.
Lopez Mateos, Esq. Insurgentes s/n, Col. Los Paraisos. Leon, Gua-
najuato. Teléfono y Fax: (477) 717-4800 ext. 31472. Correo electronico:
bomo907@hotmail.com, blanca.murillo@imss.gob.mx
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fueron 6 (32.7%) y 7 (21.6%) y en las mujeres con cancer
las repeticiones alélicas mas comunes fueron 6 (29%) y
10 (26%).

Conclusion: Este estudio indica que el nimero de re-
peticiones >10 TTTA puede estar relacionado con un
mayor incremento del riesgo de padecer cancer mamario.

Palabras clave: polimorfismo de aromatasa, cincer de
mama, México.

Conclusions: This study indicates that status of CYP19 > 10
TTTA repeat allele might be related to increased breast cancer
risk.

Key words: polymorphism CYP19, breast cancer, Mexico

> INTRODUCCION

Con base en evidencias experimentales y epidemio-
l6gicas, se ha establecido la hipotesis segin la cual los
estrogenos incrementan el riesgo de padecer cincer
mamario. Los niveles séricos elevados de estrogeno end6-
geno, en particular de estradiol (E2), se vinculan con este
riesgo.'” En las mujeres, el estradiol proviene de fuentes
diferentes antes y después de la menopausia. En muje-
res premenopausicas, el ovario o membrana granulosa de
foliculos dominantes es la fuente principal de los estroge-
nos circulantes; después de la menopausia, los estrogenos
se producen sobre todo por la conversion de los andro-
genos de origen suprarrenal y ovdrico, especialmente en
la zona reticular de la corteza suprarrenal. Frecuente-
mente la conversidon de andrégeno a estrona ocurre en
tejidos periféricos, incluidos piel, musculo, grasa y hueso.
El complejo de enzima aromatasa cataliza esta conversion.
La aromatasa intratumoral desempefia una funcién impor-
tante en la conversion in situ de los androgenos séricos a
estrogenos y sirve como una fuente de estrogenos, en par-
ticular en la mujer posmenopausica con cancer mamario.®

> POLIMORFISMO DE AROMATASA

La exposicidén acumulada a los estrogenos circulantes
se considera de gran importancia como factor etiold-
gico del cancer mamario. Los estrogenos intervienen en
el de-sarrollo y el crecimiento de los tumores de mama.
Alrededor de 75% de las pacientes posmenopdusicas
con cancer de mama tiene carcinomas dependientes
de estrogeno.” Uno de los genes que participan es el de
la aromatasa, el denominado CYP19, que contiene 10
exones y se localiza en el cromosoma 15q21. La enzima
aromatasa tiene la capacidad de metabolizar los an-
drégenos precursores de estrogenos androstenediona,
testosterona y dehidroepiandrostenediona para formar
estrona, estradiol y estriol.

® GAMO Vol. 8 Num. 5, septiembre — octubre 2009

Elgen CYP19 contiene un numero variable de repe-
ticiones TTTA (7 a 13) en el intrén 4 dentro de la region
de codificacion. Algunos estudios’ ' han revisado el po-
sible papel del polimorfismo (TTTA)n del gen CYP19
de la aromatasa en el cincer de mama y han registrado un
incremento del riesgo cuando las pacientes presentan 10
o mas repeticiones alélicas de (TTTA)n.

Sin embargo, no se ha estudiado en las mujeres
mexicanas con carcinoma mamario la frecuencia de este
polimorfismo; en el presente estudio se describe su dis-
tribucién y se analiza a un grupo de mujeres sanas para
comparar las frecuencias.

> SUJETOS y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, comparativo y trans-
versal en el servicio de oncologica de la Unidad Médica
de Alta Especialidad No. 1 Bajio, IMSS. Se incluyé a
180 mujeres sanas que acudieron como acompafantes
al servicio de oncologia y 70 mujeres con diagndstico
de cancer invasor, fuera ductal o lobulillar, de cualquier
grado de malignidad de acuerdo con la escala SBR, y
cualquier etapa clinica. Se excluyeron los casos en los que
no se logré determinar las variantes del genotipo de la
enzima aromatasa. Las pacientes recibieron una explica-
cién acerca del estudio y con posterioridad se les solicitd
un consentimiento informado. El estudio se efectud de
acuerdo con los principios éticos para las investigacio-
nes médicas en seres humanos basados en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Obtuvo la apro-
bacién del comité de ética de la UMAE No.1 Bajio, IMSS.

> DETERMINACION DEL POLIMORFISMO
DEL GeN CYP19

Se tom6 una muestra de sangre periférica y se realiz6 la
extraccién del ADN gendmico de leucocitos por proce-
dimiento de fenol—cloroformo. La reaccion en cadena de
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Tabla 1.

Caracteristicas clinicas de las mujeres con carcinoma mamario

Premenopausia Posmenopausia
n=25 n=45
Edad 46 +4.94 65+9.26
Etapa clinica
I 0% 5%
Il 33% 0%
M1l 50% 0%
% 17% 25%
Estirpe histopatoldgica
Ductal 75.00% 65%
Canalicular 8.30% 25%
Otros 16.70% 10%
Grado de malignidad (SRB)
I 16.70% 45%
Il 33.30% 35%
M1l 41.70% 15%
Receptor de estrogenos o.
Positivo 88% 92%
Negativo 12% 8%
Receptor de estrégenos 3
Positivo 89% 46%
Negativo 11% 54%
Niveles hormonales
Estradiol 104.89 + 67.98 9.89+5.96
Testosterona 020013 0.13+0.07
T/estradiol 542.45 +10067.58 99.51+87.07
FSH 37.70 £ 27.52 43.90+18.99
IMC
Normal 25% 5%
Sobrepeso 58% 45%
Obesas 17% 35%
Antecedentes patoldgicos
Diabetes 0% 5%
Hipertension 8.30% 10%
Negados 83.30% 55%
Diabetes/hipertension 8.30% 25%
Hipatiroidismo 0% 5%

Imagen 1.
Gel de poliacrilamida al 10% con 7M de urea.

Carriles
1 2 3 4

Pares
de bases

5 6
322 pb
— 310 pb
- D e - 204 p0

Carril 1: homocigoto (TTTA)7 ; carril 2: heterocigoto (TTTA)7/(TTTA)8; carril 3: heterocigoto
(TTTA)6/(TTTA)7 ; carril 4: heterocigoto (TTTA)6/(TTTA)10; carril 5: homocigoto (TTTA)6;
carril 6: marcador alélico CSFIPO.

la polimerasa se llevo acabo con la adicidon de 80 ng de
ADN gendémico con 100 pmol de cada uno de los ini-
ciadores 5-GCAGGTACTTAGTTAGCTAC-3 vy
5-TTACAGTGAGCCAAGGTGCT-3, 200 wmol
de dNTP, 2 mmol/L, MgCI2 2UdS de la enzima Taq
DNA polimerasa. La amplificacién del DNA se realizé
de acuerdo con el siguiente programa: ciclo de desnatu-
ralizacioén a 94°C por 1.4 min, desnaturalizacién a 94°C
por 1 min y alineacién a 60°C por 1 min en 30 ciclos,
con etapa final de extension a 72°C por 10 min.

El producto de la PCR se corrid en un gel de polia-
crilamida al 6% con 7.6 mol/L de urea por 3 h a 30 vatios.
Se utilizdé bromuro de etidio para revelar los genotipos
del gel de poliacrilamida (Imagen 1).

> ANALISIS ESTADISTICO

Las caracteristicas de las pacientes se analizaron con
estadistica descriptiva. Se utilizd6 media o mediana y des-
viacion estandar para las variables clinicas y moleculares.
También se analizaron relaciones entre el numero de re-
peticiones y la presencia de cancer mamario.

> REsSuLTADOS

Se estudi6é a un total de 250 mujeres para conocer el
numero de repeticiones, 180 mujeres sanas y 70 con
diagndstico de carcinoma mamario; el promedio etario
fue de 55 £ 12 anos y el IMC fue de 30 £ 7.1 kg/m?. En
la Tabla 1 se observan las variables clinicas del grupo de
mujeres con carcinoma mamario.

En el grupo de las mujeres con cincer, las repeticiones
mds frecuentes fueron 6 (29%) y 10 (26%), como se observa
en la Imagen 2, mientras que en las mujeres sanas se reco-
noci6 que las repeticiones alélicas mas frecuentes eran 6 (32.7
%)y 7 (21.6 %), como se ilustra en la Imagen 3. También
se advirti6 que en las pacientes con cincer de mama las repe-
ticiones = 10 fueron mds frecuentes (35% vs 23% en mujeres
sanas; x*>=11.44, p=0.0007), como lo muestra la Imagen 4.
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Imagen 2.
Frecuencias de mujeres con cancer de mama.

41.4%

(n=29) 37%
(n=25)

11.4%
7.1% (n=8)
(n=5) 1.4% 1.4%
e = A ms

| N
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Imagen 3.
Frecuencias alélicas de (TTTA)n en mujeres sanas.

33%

22%
10% 13%
8% 8% ."
8 9 10

6 7

Namero de repeticiones de (TTTA)n

Imagen 4.
Frecuencia > 10 repeticiones en mujeres con carcinoma mamario en comparacion
Ccon mujeres sanas.

X?=11.44 p=0.0007
71%

50% 50%

Mujeres sanas Mujeres con cancer de mama

W <10 repeticiones M >10 repeticiones

> DISCuUSION

La distribucion de las variantes del polimorfismo del gen
CYP19 (TTTA)n es diferente entre las mujeres mexicanas
sanas en comparacion con las que padecen carcinoma ma-
mario. Las repeticiones 210 de TTTA son mas frecuentes
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en mujeres con cancer de mama. Este es el primer infor-
me realizado en mujeres mexicanas; en otras poblaciones
se ha publicado que esta variante se ha relacionado con un
mayor riesgo de cdncer mamario.

Kristensen y colaboradores” comunicaron las fre-
cuencias alélicas de este polimorfismo en 182 pacientes
con cancer de mama esporadico, 182 pacientes con cancer
familiar y 252 individuos sanos; en ese protocolo se iden-
tificaron 7, 8, 9, 11 y 12 repeticiones alélicas de TTTA.
El alelo largo (TTTA) 12 fue significativamente mds
frecuente en las personas con cincer respecto de los con-
troles sanos. Esto indica que la posesion de este alelo largo
(TTTA) 12 incrementa el riesgo de desarrollar cincer de
mama (OR, 2.42). Asimismo, se encontrd una frecuen-
cia mayor de este alelo largo (TTTA) 12 en el grupo de
pacientes con tumores positivos para receptor de estroge-
nosy progesterona.

Miyoshi y colaboradores' realizaron un estudio de
casos y controles para determinar si este polimorfismo se
vinculaba con el riesgo de cincer de mama en mujeres
japonesas. Las mujeres homocigotas con 10 o mas repe-
ticiones de TTTA mostraron un mayor riesgo de cancer
de mama (OR, 1.8).

Ahsan y colaboradores'! efectuaron el primer estudio
familiar para examinar las vinculaciones entre el polimor-
fismo de repeticion de (TTTA) de CYP19 y el riesgo de
cancer de mama. Se estudid a 278 familias que tenfan una
o mis hijas con cancer de mama (se valord a un total de
1123 sujetos) y encontraron que las repeticiones alélicas
de (TTTA) 11 se relacionaban con un mayor riesgo de
cancer de mama en estas familias.

Por su parte, Han y colaboradores'? realizaron un es-
tudio de casos y controles para valorar la relacién entre
el polimorfismo de repeticiéon (TTTA) de CYP19 y el
riesgo de cancer de mama en mujeres chinas. En esta in-
vestigacion se incluyd a 213 pacientes y 430 controles y
fue posible identificar que el alelo con 10 repeticiones de
(TTTA) fue miés frecuente en los casos que en los con-
troles.

Mis aun, Hu y colaboradores” informaron resul-
tados similares. Okobia y colaboradores' sometieron a
estudio el polimorfismo de repeticion de (TTTA) en una
poblacién indigena subsahariana. Estos especialistas estu-
diaron a 250 mujeres con cancer de mama y 250 mujeres
sanas y senalaron que 10 o mds repeticiones de (T'TTA)
se relacionaban con un incremento discreto del riesgo de
cancer de mama en mujeres nigerianas.

Ribeiro y colaboradores' investigaron la frecuencia
de las repeticiones alélicas de TTTA en una poblacion de
América del Sur y analizaron el riesgo para desarrollar
cancer de mama. Dichos investigadores comunicaron
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que el alelo con 10 repeticiones de (TTTA) fue tres veces
mds frecuente en los casos y que mostré una relacion po-
sitiva (p = 0.048) con el desarrollo de cancer de mama en
una poblacion brasilenia.

El incremento del riesgo de padecer cincer mama-
rio por este polimorfismo de repeticién debe investigarse
en la poblacién mexicana, ademds de conocer los fac-
tores de riesgo ambiental y genéticos, para introducir
medidas que reduzcan el incremento del riesgo. La obe-
sidad es un factor preponderante, ya que la actividad de
la enzima aromatasa incrementa los niveles circulantes
de estradiol a partir de la conversiéon del tejido adiposo.
En este estudio se informd que el 75% de las mujeres pre-
menopausicas presentaban obesidad o sobrepeso y 80%
de las posmenopausicas. Este polimorfismo de repeticion
aumenta la actividad de la enzima aromatasa, por lo que
su efecto metabodlico en el tejido adiposo se vuelve un
factor que puede modificarse mediante medidas preven-
tivas; en consecuencia, analizar el estado nutricio y seguir
las recomendaciones dietéticas reducen la obesidad en la
poblacién y, en consecuencia, en grado considerable, el
riesgo de desarrollar cincer mamario.

> CONCLUSIONES

En este estudio pudo reconocerse que las repeticiones
= 10 de TTTA son mids frecuentes en las mujeres con
cancer de mama (p=0.0007). En la poblacién de mujeres
sanas las repeticiones mds frecuentes fueron 6y 7.
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Articulo de revision

Cancer de mama y embarazo: una decision
controvertida entre dos situaciones opuestas

Breast cancer and pregnancy, a controversial decision between

two opposite situations

Ortega-Martinez F,' Judrez Ramiro A,? Villanueva-Egan LA * Pichardo-Cuevas M, *Martin-Ordoéniez AJ,? Ixtla-Pérez MB.°

> RESUMEN

El cancer de mama relacionado con el embarazo es una
entidad poco comun. Aunque desconocidos de mane-
ra inicial, en la actualidad se conocen mucho mejor los
efectos secundarios que pueden lesionar al feto. Hoy
dia se dispone de evidencia cientifica para el uso de es-
tudios de imagen, prucbas citotoxicas y radioterapia y
se han descrito los riesgos quirdrgicos del feto al expo-
nerse a dichas herramientas. El tratamiento para estos
pacientes es multidisciplinario y en €l intervienen dife-
rentes especialistas para reducir las complicaciones o los
riesgos potenciales. La decision final deben tomarla
los padres o, en su defecto la madre, asesorados siempre
por personal calificado que puede determinar si conti-
nuar el embarazo o interrumpirlo, cuando sea el caso. Si la
gestacion se ha resuelto, la paciente debe atenderse de
acuerdo con las normas aplicadas alas personas con cancer de
mama y la lactancia materna se evita cuando estd indicado.
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> ABSTRACT

The breast cancer, associated to the pregnancy, is a not very
common entity. At the moment, the knowledge about the
secondary effects that can be caused to the fetus is bigger and that
in a beginning they were ignored. In our days we have evidence
scientist for the use image studies, cytotoxic drugs, radiotherapy
and surgical risks that could be presented in the fetus when being
exposed them. The treatment that the patients should receive is
multidisciplinary, different specialists’ interactions in its han-
dling the complications or risks that are presented to diminish.
The final decision will be made by the parents or in its defect the
mother, advised by personnel qualified in to continue with
the pregnancy or to interrupt it when it is the case. If the preg-
nancy has been solved the patient it will be treated with the
norms and limits with those that all the patients with cancer of
the breast avoiding the maternal nursing when it is indicated.

The use of new treatments is not recommended if it is not had
scientific evidence of the effects that could be presented in the
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No se recomienda el uso de nuevos tratamientos si no se
cuenta con evidencia cientifica de los efectos posibles so-
bre la madre y el feto, cuando el cancer de mama aparece
en estas circunstancias.

Palabras clave: cincer de mama, embarazo, México
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mother and the fetus when the cancer of the breast it is presented
in this circumstance.

Key words: beast cancer, pregnancy, Mexico.

> INTRODUCCION

La relacién de cincer y embarazo es infrecuente. Sin
embargo, la tendencia actual de la mujer a postergar la
maternidad hasta la cuarta década de la vida y el estilo de
vida incrementan los factores de riesgo para el desarrollo
de neoplasias.'

Una vez que se reconoce la tumoraciéon en la
gestacion, el médico debe dilucidar lo siguiente: ;cdmo
afecta el embarazo a la neoplasia?, ;como afecta la neo-
plasia al embarazo?, ;qué prondstico tienen la madre y el
feto?, scuindo debe iniciar el tratamiento? ;puede el feto
afectarse con el tratamiento?, sen qué circunstancias es
necesaria la interrupcién del embarazo?

Si bien existen consensos acerca de las decisiones
terapéuticas, revisiones y series de casos que aportan
informacién suficiente para adoptar una conducta diag-
noéstica y terapéutica ante este problema, es importante
enfocarel tratamiento antineopldsico vinculado con el em-
barazo en forma multidisciplinaria. En este caso es esen-
cial la intervencion de los servicios de ginecoobstetricia,
medicina maternofetal, oncologia quirtrgica, oncolo-
gia médica, patologia, neonatologia, psicologia y traba-
jo social; asimismo, siempre debe tomarse en cuenta la
decision de la paciente y su pareja; cada caso particular
se individualiza para elegir el mejor tratamiento para la
madre y el feto.

> EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, la incidencia del embarazo relaciona-
do con el cancer de mama es en promedio de 1/1500 a
1/4,000 embarazos.? En México no existe una incidencia
precisa de estos casos; con base en informacién del afio
2006 de la Secretaria de Salud, la tasa de mortalidad por
cancer de mama fue de 18.1/100 000 mujeres de 25 afios
y mayores, con un incremento de 7% en relacién con el
ano 2000. Del total de mujeres que fallecieron por esta

causa, 48% pertenecia al grupo de 45 a 64 anos de edad y
3296 al de 65 anos y mds. Entre las entidades federativas
del pais, las tasas mas elevadas en el aio 2006 se registra-
ron en Baja California Sur, con una mortalidad por esta
causa de 30.5/100 000 mujeres de 25 y mas anos, Jalisco
con 26.3 y el Distrito Federal con 24.9 . En contraste, las
entidades con la menor mortalidad por esta causa fueron
Chiapas (10/100 000), Yucatan (10.5) y Oaxaca (10.8).
Entre las principales instituciones de salud publica del
pais, el IMSS registrd la tasa de mortalidad por cancer
de mama mds elevada, seguido de cerca por los servicios
médicos de Petréleos Mexicanos, con tasas de 23 y 22.3
casos por cada 100 000 mujeres de 25 y mds afios, res-
pectivamente. La Secretaria de Salud presentd la tasa mds
baja con 14.1, mientras que la tasa del ISSSTE fue de 14.6
defunciones por esta anomalia. El problema comienza a
partir de los 25 afos y se agrava con el paso de la edad, ya
que el grupo de 35 a 44 anos registré una mortalidad seis
veces superior al grupo menor de esa edad y en las muje-
res de 45 a 64 anos la tasa triplica la del grupo anterior.?

Los procesos oncologicos vinculados mds a menudo
con la gestacién son el cincer de mama vy el cancer in-
vasor de cuello uterino, que representan cada uno 25%
del total de cinceres y embarazo. En orden descenden-
te, la frecuencia de otras neoplasias es menor e incluye
melanomas, cancer de ovario, cancer tiroideo, leucemias,
linfomas y los tumores malignos de origen colorrectal y
6seo.*

En la Tabla 1 se muestra la incidencia de casos de
cancer y embarazo registrada en el Instituto Nacional
de Perinatologia, de acuerdo con una revisiéon de ocho
afos efectuada entre 1988y 1996.3

> DEFINICION

La vinculaciéon del cancer de mama con el embarazo se
define como el hallazgo de un tumor mamario maligno
en la gestacion o durante el primer afo posparto.®
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Tabla 1. Incidencia de céncer y embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia
(1988-1996)

Neoplasia Incidencia (por nimero
de embarazos)

Carcinoma de cérvix 1:4,780

Cancer de mama 1:4,780
Leucemia 1:5,311

Cancer de tiroides 1:11,950
Cancer de ovario 1:11,950
Linfoma 115,933

> FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER DE MAMA
RELACIONADO CON EL EMBARAZO

Ni siquiera durante el embarazo las mujeres estin
exentas del riesgo de sufrir cincer de mama. Recientes
investigaciones sefialan que la gestacidén no empeora su
prondstico, aunque si es posible que retrase el diagnostico
del tumor. Los cambios que se producen en las mamas,
como la mastitis o la aparicién de nddulos durante el em-
barazo, pueden entorpecer el diagndstico. Por tal motivo
deben realizarlo equipos expertos, con la intervencion de
radiologos y patdlogos especializados.

Con base en el limitado nimero de estudios retro-
spectivos de casos y controles, el prondstico de las mujeres
con cancer de mama en el embarazo no es similar al de las
pacientes no embarazadas de la misma edad y en el mis-
mo estadio de la enfermedad.”” De manera convencional
se asumia que el prondstico era peor, pero esto era asi
probablemente por el avanzado estado al momento del
diagnostico o bien por una terapia menos estandarizada.

Por lo tanto, el embarazo no es por si mismo un
factor de mal prondstico, pero si puede dificultar el di-
agnostico. Las pacientes cuyo tratamiento se retrasa hasta
después del alumbramiento tienen peor supervivencia
respecto de quienes se someten a €l inmediatamente
después del diagndstico.!?

> CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

La estirpe histologica predominante en las muje-
res embarazadas es el carcinoma ductal infiltrante,''"?
seguida a mucha distancia por el carcinoma lobulillar infil-
trante. La mayoria de los tumores en la mujer embarazada
es de alto grado de malignidad y la invasion al sistema lin-
foide y vascular es habitual.” La afectacion metastasica
de los ganglios axilares suele vincularse con el tama-
no de la tumoracién como factor fundamental, aunque
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probablemente no es el tnico. En las series revisadas en
la bibliografia, la afectacion axilar es mas elevada que la ob-
servada en las pacientes no embarazadas y alcanza tasas del
54%.1*

En el tinico estudio prospectivo, realizado por Mid-
dleton' en mujeres con carcinoma durante el embarazo,
28% de los tumores era receptor positivo de estrogeno
y 24% receptor positivo de progesterona, segun los re-
sultados inmunohistoquimicos; en cambio, las mujeres
jovenes no embarazadas con cincer de mama estudia-
das por Maru y colaboradores mostraban cifras de 45%
y 36%, respectivamente.'® La enfermedad positiva para
hormonas se relaciona con la edad y se reconoce mads
a menudo en mujeres posmenopdusicas. Sin embar-
go, muchos de los tumores son independientes de las
hormonas en los casos de cancer de mama y embarazo.
Mientras que Elledge y colaboradores'® encontraron siete
de 12 mujeres embarazadas (58%) positivas para Her2/
neu, Middleton y colaboradores' no identificaron nin-
guna diferencia en la tasa de expresion del Her2/neu
(28%) en el estudio del M.D Anderson Cancer Center, en
donde los autores valoraron a 39 pacientes con carcinoma
de mama, y embarazo; en este protocolo se realizé un exa-
men histologico ¢ inmunohistoquimico de evaluacién
para determinar el estado de los marcadores prondsti-
cos y predictivos, incluidos los receptores de estrogenos,
receptor de progesterona, Her2/neu,ki67 y p53. Los
investigadores concluyeron que las mujeres embaraza-
das con carcinoma de mama en general se presentan en
ctapas avanzadas de la enfermedad y los tumores tie-
nen un pobre prondstico y caracteristicas histologicas.!”
Las observaciones del seguimiento indicaron que los tu-
mores no siguen un curso clinico agresivo, como se habia
propuesto en informes anteriores. Los carcinomas de
mama que se producen durante el embarazo comparten
muchas similitudes histoldgicas y prondsticas con el car-
cinoma de mama desarrollado en otras mujeres jovenes.

Es posible que los resultados, tanto histopatolégicos
como inmunohistoquimico de los tumores de mujeres
embarazadas con carcinoma de mama, sean similares a
los de mujeres jévenes no embarazadas con carcinoma de
mama. De esta forma, las caracteristicas biologicas del tu-
mor estin determinadas mas por la edad en el momento
del diagnéstico que por el propio embarazo.

Es preciso mencionar que tanto el grado de diferen-
ciacién tumoral como el perfil inmunohistoquimico de
las tumoraciones de mama que se diagnostican durante el
embarazo representan dos aspectos diferenciales de estas neo-
plasias, cuando se comparan con las neoplasias mamarias fuera
de la gestacion. Es conocido que los canceres mamarios que
se manifiestan durante la gestacion son mds indiferenciados. '®
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En cuanto al perfil inmunohistoquimico de estas
malformaciones, puede afirmarse que no existe un patron
comun y no es ficil realizar comparaciones con la evolu-
ci6n de los canceres diagnosticados fuera del embarazo,
ya que se imbrican factores que no estdn relacionados tan
s6lo con la gestacion como la edad de las pacientes, entre
otros mas."” La posible influencia del embarazo para de-
terminar este tipo de comportamiento biologico de los
canceres en este grupo peculiar de la poblacién es, como
ya se ha dicho, dificil de precisar.

> DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA DURANTE
EL EMBARAZO

Por varios afos se ha creido que la relacién entre la
gestacion y el cancer de mama suponia una evoluciéon
desfavorable de la enfermedad en todos los casos y que
provocaba una disminucién notable de la supervivencia
de las pacientes. Es cierto que en la mayoria de las series
historicas los estadios de la enfermedad son mds altos en
las mujeres embarazadas que en las no gestantes; desde
luego, esto supone una evolucion mas desfavorable. Sin
embargo, al realizar un cuidadoso andlisis se pudo evi-
denciar que los factores etioldgicos no se explican tan
sOlo por el embarazo, sino por otros que se vinculan con
la edad de las pacientes y el retraso del diagnostico, cuan-
do no se identifican las formas de aparicién en la mama
gestante. En términos generales se puede afirmar que
la gestacion retrasa de manera significativa el diagnostico
del cincer de mama.'? Esto es asi porque durante el em-
barazo se produce una serie de cambios muy importantes
en la anatomia mamaria, con proliferacién intensa tubu-
loalveolar, aumento de la vascularizacion de la glindula
y cambios en el metabolismo celular que son progresi-
vos hasta el parto. Todos estos acontecimientos hacen a
la mama gravida mucho mads dificil de explorar, por lo
que la exploracion clinica ofrece menos datos conforme
progresa la edad gestacional. Por ello resulta muy im-
portante una minuciosa exploracién clinica de la mama
en las primeras semanas de gestacion. Por otro lado, los
cambios fisioldgicos gravidicos limitan la sensibilidad de
la mamografia y ecografia.?*?! A esta dificultad se anade,
con relativa frecuencia, la falta de atencién en la apariciéon
de sintomas mamarios (aumentos de densidad glandular,
dolor y telorrea) por parte de los obstetras, quienes los
consideran “cambios de la mama gestante”. Probable-
mente esto explica, cuando menos en parte, la creencia
de que el embarazo influye sobre el cincer de mama y
lo hace mucho mas agresivo, con la especificacion del
diagndstico primario en estadios mas avanzados. Sin em-
bargo, la forma de aparicién mis frecuente del cancer de
mama durante el embarazo es el nédulo palpable;* la
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Imagen 1.
Paciente con cancer de mama y embarazo de 35 semanas de gestacion.

mastitis carcinomatosa es excepcional: 1% a 2% de los
casos® (Imagen 1).

> DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Las indicaciones para la obtencién de material histologico
procedente del tejido mamario sospechoso por clinica, o
mediante procedimientos de imagen, son idénticas a las
de la mujer no embarazada, de tal manera que no hay
justificacion alguna para omitir el estudio anatomopato-
logico ante la sospecha de patologia tumoral en la mama
gestante.** Se ha empleado con mucha frecuencia la ob-
tencion de muestras histologicas mediante la biopsia con
aguja gruesa (o por frucut). Esta técnica es segura y no se
han encontrado grandes problemas en su realizacion; mds
aun, la aceptacidn de las pacientes para su practica es muy
buena. El diagndstico presuntivo se confirma en 90% de
los casos. El grado de diferenciacion tumoral y el perfil
inmunohistoquimico se obtienen con la misma seguri-
dad. Por consiguiente, se considera que esta técnica es la
indicada para establecer el diagnostico de certeza, ya que
proporciona informacion esencial para el conocimiento
correcto del tumor. La frecuencia de fistula lictea secun-
daria, es minima.

EsTupIOS DE IMAGEN

Mamografia bilateral

Es una técnica radiolégica que no interfiere con el desa-
rrollo del feto ni limita la posibilidad de la futura lactacion.
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Debido a los cambios fisiologicos gravidicos, la técnica
sufre una disminucidn en su sensibilidad y especificidad,
con tasa de falsos negativos hasta de 50% segtin algunos
autores. Sin embargo, en un estudio en el que se com-
pararon las imdgenes mamograficas de pacientes antes y
durante la gestacién, no se reconocieron diferencias sig-
nificativas en cuanto a la densidad de la mama.?

La mamografia durante el embarazo es segura. En el
pasado no se indicaba debido al dafio relacionado con la ra-
diacidn fetal, pero la mayor parte de los datos recientes se
opone a esta creencia. Con una mamografia estindar, en sus
dos proyecciones, el feto se expone a sdlo 0.4 mrad (0.004
Gy). Las malformaciones congénitas y el aborto espontineo
ocurren cuando se exponen a mas de 5 a 10 rad (0.05-0.1
Gy), especialmente antes de la semana 25 de gestacion. La
microcefalia es el principal riesgo y puede producirse con
dosis tan bajas como 10 rad en gestaciones menores de
ocho semanas. El retraso mental es posible con dosis de 12
220 rad (0.12-0.2 Gy) entre las semanas 8 a 10."

Es pronto para poder establecer el beneficio que
la mamografia digital puede ofrecer al diagndstico de la
neoplasia mamaria durante la gestacién. La mamogra-
fia tiene sin duda su lugar en el abordaje diagndstico del
cancer de mama, pero su utilidad es escasa debido al au-
mento de la densidad del tejido mamario. En cambio,
el ultrasonido mamario puede detectar tumores sin sos-
pecha clinica, por lo que es el estudio de eleccion en la
mujer embarazada (Imagenes 2 y 3).27%

Ecografia mamaria

El empleo del ultrasonido con equipos de alta definiciéon
y sondas de alta frecuencia permite la discriminacién en-
tre las lesiones quisticas y las sélidas. Resulta util para la
confirmacién de la puncion de biopsia de las lesiones
mamarias.”’ Esta técnica no diferencia entre lesiones be-
nignas y malignas de manera concluyente. Es el método
diagnéstico por imagen mds recomendado para la mujer
embarazada para distinguir entre lesiones solidas y quisti-
cas en 97% de las pacientes. Esta técnica detectd 39 (929%)
de 42 lesiones cancerosas en un estudio de casos y contro-
les en mujeres japonesas, razén por la que puede preferirse
un estudio de ultrasonido que una mamografia.?’-2-3

Radiografias de térax y abdomen

La dosis de radiacién considerada de riesgo para el embridn,
es de 10 rad. En una radiografia de térax, la exposicion a
la radiacién es de 0.06 rad. Se necesitarfan entonces 166
tomas para generar algiin riesgo real de orden teratogénico.
En cambio, la radiografia de abdomen expone a 0.29 rad,
por lo que se necesitarfan aproximadamente 34 exposicio-
nes por este método para originar riesgo.’!
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Imagen 2.
Mastograffa con proyeccion cefalocaudal de una paciente de 24 afios de edad con
cancer de mama y embarazo.

Imagen 3.
Mastografia con proyeccion mediolateral oblicua de una paciente de 24 afios de
edad con cancer de mama y embarazo.

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada no se recomienda duran-
te el embarazo debido a la gran cantidad de radiacion
que emite y el riesgo de alterar el desarrollo fetal con
estas técnicas.! Las consecuencias de la exposicion pre-
natal a la radiacidén dependen de la dosis de radiacidn, su
distribucion y la edad gestacional en el momento de la
exposicion. Durante la organogénesis, y hasta las ocho
semanas, puede llevar al embridn a la muerte y el feto es
mis sensible a las malformaciones inducidas por radiacio-
nes, las cuales pueden ocurrir con exposiciones mayores
de 0.05 Gy. En el lapso de las semanas 8 a 15 con un
umbral de 0.06 2 0.31 Gy existe riesgo de retraso mental
grave, microcefalia y crecimiento intrauterino retarda-
do; entre las semanas 16 a 25, el riesgo ocurre a 0.28 Gy.
Se ha calculado que la tomografia computarizada para
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examinar el higado y la pelvis pueden exponer al feto a
dosis medias de 0.0036 y 0.089 Gy, respectivamente.’!

Resonancia magnética nuclear

Dado que se trata de una técnica que no emplea radia-
ciones ionizantes, es segura para el feto y puede utilizarse
durante la lactancia; las series son limitadas pero, en rela-
cién con los resultados en pacientes no embarazadas, la
eficacia para un diagnéstico fiable es alta.?3

La resonancia magnética de mamas es un examen
util en estos casos, ya que puede detectar cancer oculto
en términos mamograficos y clinicos. El examen se basa en
la neovascularizacién y angiogénesis del ciancer y utiliza
medio de contraste paramagnético (gadolinio) intraveno-
s0, que produce impregnacion de lesiones tumorales que se
destacan por el aumento de vascularizacion y la permeabi-
lidad capilar; esto produce una extravasacion acelerada en
el sitio del tumor, que debe evitarse en las pacientes emba-
razadas puesto que atraviesa la barrera placentaria.?* Kriege
y colaboradores®* compararon la resonancia magnética,
mamografia y examen fisico en pacientes de alto riesgo en
un periodo se seguimiento promedio de 2.9 anos. Se de-
tectaron 51 tumores con sensibilidad (cancer invasivo) de
17.9% para el examen fisico, 33.3% para la mamografia y
79.5% para la resonancia magnética y una especificidad de
98.1%, 95.0% y 89.8%, respectivamente.

Kuhly colaboradores®® compararon la efectividad de
la mamografia, ultrasonido y resonancia magnética para
el diagnoéstico de cincer de mama en pacientes con alto
riesgo familiar. Se evalud a 529 pacientes y se realizaron
1542 controles en un lapso promedio de 5.3 anos de
seguimiento. Se identificaron 42 canceres. Las sensibi-
lidades fueron de 33%, 40% y 49% para la mamografia
sola, el ultrasonido y las dos pruebas combinadas, respec-
tivamente. La sensibilidad de la resonancia magnética fue
de 91%. La especificidad de la resonancia (97.2%) y la
mamografia (96.8%) fue equivalente.

Con base en esto, se concluye que los medios con-
vencionales para el diagnéstico de los tumores mamarios
poseen las mismas indicaciones tanto para la mujer
gestante como para la que no lo estd, con algunas modi-
ficaciones en cuanto a su sensibilidad ya que dependen
de las variaciones anatomicas de la glindula mamaria
durante el embarazo, asi como de los posibles efectos se-
cundarios sobre el feto.

> EVALUACION PARA ESTABLECER LA ETAPA DEL CANCER
MAMARIO DURANTE EL EMBARAZO

Segtin sea el estadio clinico de la presentacién, una com-
pleta evaluacién para determinar la etapa debe incluir la
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realizaciéon de una radiografia de térax, un ultrasonido
del higado, o resonancia magnética nuclear si es necesa-
rio, y una resonancia magnética sin medio de contraste
de torax y espina lumbar para incluir el reconocimien-
to de metdstasis Oseas.

> TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA RELACIONADO
CON EL EMBARAZO

La terapéutica empleada debe individualizarse de acuerdo
con la presencia o ausencia del embarazo. En presencia
de gestacion, las determinantes para el abordaje son la
edad gestacional, la etapa del cincer de mama vy la deci-
sion de la paciente, la cual debe incluir a la familia para
decidir la continuacidn o la interrupcidén del embarazo.*

Tratamiento local
Tratamiento quirdrgico

La intervencién quirdrgica del cincer de mama puede
ser segura durante los tres trimestres del embarazo y con
un riesgo minimo para el desarrollo del feto.””® Es pre-
ferible efectuar este procedimiento después de completar
las 12 semanas de gestacion, debido a que el riesgo de
aborto espontineo es muy elevado antes de ese perio-
do.* En la mayoria de las pacientes embarazadas con
cancer de mama se prefiere practicar la mastectomia ra-
dical modificada mds diseccion radical de axila en lugar
de procedimientos conservadores para evitar el uso de la
radioterapia. La operacién quirtirgica conservadora de
mama, mas la diseccion radical de axila, puede ser posi-
ble en mujeres que se diagnostican en el tercer trimestre
del embarazo, con cincer de mama en etapas tempranas
o localmente avanzado posterior a la administraciéon de
quimioterapia neoadyuvante.**!

Tratamiento con radioterapia

El empleo de esta forma terapéutica como tratamiento
complementario de la reseccidon quirturgica conservadora
de mama o posmastectomia estd contraindicado durante
el embarazo por el riesgo de exponer el feto a la radiacion.
El periodo de mayor riesgo de exposicion fetal es el pri-
mer trimestre de la gestacidn. La radiacidén de 10290 cGy
en este periodo se relaciona con un incremento del riesgo
de retraso mental.*?

Tratamiento sistémico

Quimioterapia

La informacién disponible para la aplicacion de quimio-
terapia durante el embarazo es limitada. La incidencia
global de malformaciones congénitas después del su-
ministro de citotdxicos es de 3%, pero el riesgo en la
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poblacion de presentar malformaciones congénitas es de
2% a 3%.* El riesgo teratogénico de los citotoxicos em-
pleados en embarazadas con cancer de mama depende de
multiples factores, entre ellos la edad gestacional del feto
y los efectos de cada agente citotoxico. Algunas series con
este tipo de casos reportan que el riesgo de malformacio-
nes congénitas por la exposiciéon a quimioterapia en el
primer trimestre es del 10% a 20%; durante el segundo
y tercer trimestre, el riesgo disminuye alrededor de 1%
a 304 4446

Un estudio prospectivo de 24 pacientes embarazadas
con cancer de mama del M. D. Anderson Cancer, tratadas con
quimioterapia (esquema FAC: fluorouracilo, adriamici-
nay ciclofosfamida) en el segundo vy tercer trimestres del
embarazo, no demostré complicaciones significativas en
el feto o recién nacidos.*

En otra serie retrospectiva de casos en la que se ana-
liz6 a 160 pacientes con diferentes tipos de neoplasias y
embarazo que recibieron quimioterapia basada en an-
traciclinas, 34 (21%) tenian el diagndstico de cancer de
mama. Durante el primer trimestre, el porcentaje de mal-
formaciones congénitas fue del 11%; 2% en el segundo
trimestre y 0% en el tercero.*® Actualmente se recomien-
da el uso de las antraciclinas durante el segundo y tercer
trimestres del embarazo con riesgo minimo de malfor-
maciones fetales.

Existen nueve reportes sobre la administracion de
paclitaxel durante el embarazo. La edad media de las pa-
cientes fue de 36 afos, cinco con cincer de ovario y cuatro
con cancer de mama. Este firmaco se empled durante
el segundo trimestre en cuatro casos y en cinco durante el
tercero. En ocho de las nueve pacientes, el embarazo se
resolvid por cesdrea y en ninguna se registraron malfor-
maciones congénitas.*-5

En seis casos se describe el uso del docetaxel en pa-
cientes con cancer de mama y embarazo. La edad media
de las pacientes fue de 34.5 anos. El tratamiento se ad-
ministro6 en tres casos en el segundo trimestre y tres en el
tercero. De los hallazgos que se reportaron, un feto desa-
rroll6 hidrocefalia antes de la administracion de docetaxel
y en el resto de los casos no se informaron malformacio-
nes congénitas.>*%

Terapia hormonal

Se han descrito defectos neonatales con el uso de ta-
moxifeno en ratones hembras.®! Sin embargo, Clark,®
no reportd malformaciones fetales en 85 mujeres que se
embarazaron mientras tomaban tamoxifeno profilictico
para el cincer de mama. Pese a ello, no se recomienda el
uso de este farmaco durante el embarazo.
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Anticuerpos monoclonales

Hay seis reportes de casos en los que se ha utilizado tras-
tuzumab en mujeres embarazadas y con cancer de mama.
La edad media de las pacientes fue de 30 afos; en tres de
los seis casos se presentd anhidramnios y en uno se revir-
t16 al suspender la administracién del trastuzumab. No se
presentaron malformaciones congénitas.®-6

Seguimiento durante el embarazo

Dado que no existen pruebas que indiquen que la a-
tencién prenatal es diferente en pacientes embarazadas
con cancer de mama, la madre y el feto deben recibir la
atencidn prenatal regular. Antes de iniciar la quimiotera-
pia es necesario realizar una ecografia para asegurar que
no existen malformaciones anteriores a la administracion
del tratamiento y evaluar el crecimiento fetal antes de
cada ciclo.%” %

Resolucion del embarazo

Cuando la maduracion del feto es suficiente, el embarazo
puede resolverse mediante induccion del trabajo de parto
o por cesarea. Si se planea administrar quimioterapia al
término del embarazo, la resolucion por parto vaginal no
retrasa su inicio. Sin embargo, las preferencias persona-
les de la paciente, asi como su historial obstétrico, deben
considerarse al tomar esta decision. La unidad hospitalaria
debe de contar con apoyo neonatal para las complica-
ciones posibles.®” Aunque las metistasis a la placenta por
cancer de mama son raras, se sugiere realizar un estudio
histopatologico para documentarlas cuando existan.”®”!
Si la embarazada se encuentra bajo quimioterapia, se re-
comienda dejar pasar por lo menos tres semanas para la
resolucidn del embarazo, con la finalidad de evitar riesgos
de neutropenia, infeccion y sangrado. Si el tratamiento se
continua después del parto, esta contraindicada la lactan-
cia materna durante la quimioterapia u hormonoterapia,
ya que la mayoria de los medicamentos pasa a la leche
materna.’

> TRATAMIENTO DE APOYO

Efecto psicolégico en el embarazo relacionado con
cancer de mama

El cancer de mama y el embarazo parecen dos sucesos
opuestos. El primero evoca muerte; el segundo, vida.
Cualquiera que sea el estado psicologico anterior a la
notificacién del cancer, la mayoria de las mujeres ex-
perimenta reacciones de ansiedad, tristeza, indefension,
desesperanza, vergiienza, y sentimientos de impoten-
cia ante el cincer.”>”® Peor aun, si se agrega el hecho de
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estar embarazada, resulta un factor generador de ansie-
dad” ante el futuro de ambas vidas. Es necesario que el
personal de salud ofrezca una atenciéon adecuada y tome
en cuenta todas estas manifestaciones.

En el aspecto psicoldgico, el embarazo es un periodo
en el que se llevan a cabo tareas de maduracién emocio-
nal, las cuales forman parte de un proceso que transcurre
por tres etapas.”’ La primera es la aceptacion del emba-
razo, la adaptacidn a los cambios fisiologicos y fisicos,
asi como la aceptaciéon de la amenaza del parto con sus
riesgos v dolor. La segunda, la adaptacién a la funcion
materna, que supone dejar o cambiar otros papeles perso-
nales y la interaccion con los otros. La tercera se relaciona
con el proceso de vinculacion entre madre y feto.

Por si mismo, el embarazo, sin ninguna aparente
complicacion, representa un grado de estrés elevado y
genera tension emocional,”” fluctuaciones en el estado de
animo, mayor labilidad e hipersensibilidad emocional.”
Cuando el proceso del embarazo se ve alterado por al-
guna dificultad, ya sea malformacioén fetal o alteraciones
cromosémicas que generen sindromes, el curso natural
del proceso psicoldgico del embarazo se modifica y activa
diferentes reacciones emocionales, que Torres denomina
reacciones de duelo.”” Estas experimentan una intensifi-
cacién debido a las expectativas y esperanzas relacionadas
con la procreacién de un hijo.

En el Instituto Nacional de Perinatologia de la Ciu-
dad de México, en un estudio realizado con pacientes
cuyo embarazo era de alto riesgo, se encontraron dos
dreas que originan alteraciones psicologicas: la primera se
relaciona con el suceso mismo, como reaccion de ajuste
a la situaciéon transitoria a través de fluctuaciones en el
estado de dnimo o malestar psicolégico, como los trastor-
nos adaptativos con estado de dnimo depresivo, ansiedad
y mixtos, ademads del duelo y algunos problemas conyu-
gales. La segunda drea es aquella en la que el embarazo
reactiva conflictos anteriores no resueltos, causan an-
gustia 0 son inconscientes, persistentes y recurrentes; en
esta categoria se encuentran los trastornos del estado de
animo, los trastornos de ansiedad y los de personalidad.”

En el caso de la confirmacién de un diagnostico de
cancer de mama en la mujer embaraza, éste se convierte
en el factor detonante que exacerba el estado de estrés
y desencadena una serie de reacciones psicologicas, que
dependen de los antecedentes psicologicos, sociales y
médicos de cada paciente (Tabla 2).

> RECOMENDACIONES PARA LOS MEDICOS

Haber se ha referido a la relacién paciente-médico como
una de las mds importantes y sefiala que la paciente tiene
la sensacién de que su vida se halla en manos del médico;
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los conflictos y la comunicacion deficientes pueden generar
mayor preocupacion y ansiedad.” Garza resalta la importan-
cia de que todo el equipo de oncologia tenga la sensibilidad
para apoyar a la paciente, asi como calidad humana para es-
tablecer la interaccion entre el médico v el paciente. Para
fortalecer dicha relacién, y a la luz del efecto psicologico al
que esta sometida la mujer gestante que presenta cancer de
mama, cabe resaltar aspectos basicos e importantes en una
relacién de ayuda.””

Okun, de acuerdo con su modelo de terapia de las
relaciones personales, establece tres dimensiones para
las relaciones de ayuda, definida como el apoyo pa-
ra entender, superar o enfrentar problemas. La primera
dimension consta del desarrollo de una relacidon célida,
de confianza, sincera, empdtica, entre las personas que
forman la relacion. La segunda dimension esta formada
por las habilidades de comunicacién: escuchar mensajes
verbales y percibir los mensajes no verbales. La tercera
dimension consta de los valores y actitudes personales, la
ética, la formacién y la prictica profesional; se resal-
ta la importancia de cobrar conciencia de los propios
valores sociales, econdmicos y culturales para poder
reconocer las propias necesidades y problemas, para
separarlos de los de sus pacientes, algo que denomina
autoconciencia.”

La transmisiéon de la informacién a la paciente es
constante. Dada su importancia, se considera una habi-
lidad verbal compartir informacién objetiva de acuerdo
con los hechos,” asi como escoger de modo cuidadoso
las palabras.”® Es de ayuda para la paciente resumirle la
informacién y disipar sus dudas. Es importante hacerlo
al final de la consulta o al principio de una cita posterior,
de tal forma que el clinico tenga la oportunidad de alen-
tar a la paciente a compartir su opinién.” Esto permite
asimilar la informacion de manera eficiente durante las
consultas y la paciente puede tomar notas, preguntar y
anotar las dudas; todo ello facilitard su comprension.”

Cuando el médico confirma un pronéstico desfa-
vorable, es asunto controversial la decisiéon de notificarlo
o no al paciente. Ocultar la verdad es delicado porque
puede perderse la confianza en el médico, ademds de
que es importante que el paciente conozca el prondstico
para que pueda realizar ajustes y planear las condiciones
de vida familiar y econdémica.” Sin embargo, en muchos
casos el paciente no asimila el pronéstico desfavorable y
fallece antes del tiempo previsto. Es por ello que es nece-
sario ser sensibles frente a esta situacion, ser empdtico y
apoyarse en la familia para tomar la decision que se crea
conveniente.

Es de vital importancia que la paciente confie en su mé-
dico y que sienta seguridad para expresar sus sentimientos,

GAMO Vol. 8 Nim. 5, septiembre — octubre 2009 ®

207



208

Tabla 2.

Factores que alteran la respuesta de la paciente embarazada

Psicoldgicos

Sociales

Médicos

Antecedentes de trastornos psiquitricos:
alcoholismo, toxicomania, depresion, ansiedad
cronica, altos niveles de angustia al inicio

Conceptualizaciones previas de la enfermedad y las
experiencias que tenga con el cancer.” 7
La construccion social que se tenga de la

Tipo de céncer. Estadio.

Condiciones . enfermedad en relacion con un evento catastrofico, . B

y durante la enfermedad, estrategias . : : e ) Sintomas indicativos
desfavorables o - muerte, incapacidad, desfiguracion fisica, dependencia " 3

de afrontamiento limitadas. : e % . de vulnerabilidad, como el dolor’

: ) ) e interrupcion de la relacion con los otros.
Etapa de vida que cursa (juventud o vida -
adulta). ™7 Sentimientos de culpa (un estado de salud malo se
' imputa a motivos personales y debilidad de carécter).”

Autoconfianza. Estabilidad emocional. Fortale-

za. Afectividad positiva. Autoestima adecuada. Las condiciones de vida, recursos econémicos, disponi-
Condiciones Afrontamiento satisfactorio a situaciones de estrés bilidad del apoyo médico, familia, pareja, hijos, amigos. EI | Diagnostico detectado a tiempo
favorables (la enfermedad y cambios en el estilo de vida que compromiso y la comunicacion que haya entre ellos.”

genera).”*

con la certeza que se la va a escuchar;” de esa manera puede
lograrse su cooperacidén” y se crea una atmosfera de con-
fianza en la que se sienta respetada.®

El respeto supone un sincero interés, que se puede
demostrar en la manera de expresar atencion, como
respetar las horas concertadas™ y hacer sentir que el
problema de la paciente no es menos importante para
la persona que ofrece la ayuda. Es preciso mostrar total
respeto a la paciente y su mundo y demostrarlo no sélo
con palabras sino también con el comportamiento.*

Las habilidades empdticas fomentan la confianza y
son esenciales para la efectividad de las destrezas de co-
municacién vy la eficacia de todo el proceso de ayuda.”
La empatia es un estado de inmersion total en el paciente;
el médico debe ver la enfermedad desde la perspectiva de
la persona, abandonar temporalmente su espacio y tratar
de pensar, actuar y sentir como si ocupara el espacio del
otro, para luego regresar a si mismo y percibirlo desde
las referencias personales.® Es posible entonces compren-
der las emociones y sentimientos del paciente y establecer
con él un ambiente de empatia, incluidos los propios va-
lores del enfermo.” De esa forma se puede comprender lo
que resulta especial de su enfermedad y considerar sus
necesidades por encima de todo.”

Escuchar es una herramienta esencial y equivale a
conceder atencidn a la forma de explicar las preocupacio-
nes y el tono, las expresiones y los gestos utilizados. Esto
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crea una interaccion con retroalimentacién entre emi-
sor y receptor;* esto, a su vez, favorece la comunicacién
asertiva de la paciente,” ya que cada persona tiene formas
distintas de reaccionar.

En conjunto, dichas herramientas de comunica-
cién ayudan a trabajar de manera vinculada en busca de
la mejor solucién para ponerla en prictica.”” A su vez, fo-
mentan la responsabilidad de la paciente para que asuma
sus decisiones con base en una buena informacioén.” La
mujer embarazada con diagndstico de cancer de mama
debe tomar decisiones vitales: a qué tipos de tratamiento
puede someterse para el cancer (quimioterapia durante
el embarazo), posibilidad de abortar o esperar hasta el
término del embarazo, entre otras, de acuerdo con las
recomendaciones del médico. En ello reside la impor-
tancia de tener comunicacion, no solo entre el médico
y el paciente, sino entre los propios clinicos de las distin-
tas especialidades. Si la relacién no es fluida entre ambos,
o entre los especialistas, el médico que lleva el caso debe
estar dispuesto a mejorarla, o bien a ayudar a encontrar a
otro médico.”

Ademds de aportar el conocimiento, experiencias,
habilidades ¢ informacién, el profesional de la salud
debe ver al paciente como un ser humano, con una
historia, prejuicios y debilidades; en muchos casos, el
comportamiento revela que se evaltan los pensamientos
y sentimientos de la paciente de acuerdo con los propios,
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y el clinico acaba por decidir lo que debe pensar o sen-
tir la persona.®” En dltima instancia, la Gnica finalidad es
promover un mejor estado psicoldgico en estas pacientes.

> CONCLUSIONES

El cancer de mama durante el embarazo constituye un
reto para el equipo multidisciplinario que enfrenta esta
entidad. En necesario contar con los recursos suficientes
para instituir un tratamiento oportuno y buscar la mejor
alternativa para la paciente y el feto. Afortunadamente,
se dispone de estudios de imagen para determinar el diag-
noéstico, datos del efecto de la radioterapia sobre el feto,
procedimientos quirdrgicos indicados y, aunque limita-
do, uso racional de citotoxicos. La integracion de nuevas
técnicas, procedimientos y medicacién se encuentra
limitada por cuestiones éticas, cuando se relaciona el can-
cer con el embarazo; en la actualidad, sélo el reporte de
casos especiales puede proporcionar alguna evidencia o
experiencia.
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Articulo de revision

Trastornos del gusto
en pacientes oncolégicos

Taste disorders in oncology patients

Sdnchez-Lara K, Rodriguez-Rios L, Sosa-Sinchez R, Green-Renner D.

> RESUMEN

Las alteraciones de la funcién gustativa, como la disgeusia,
se han reportado hasta en 50% a 60% de los pacientes so-
metidos a tratamiento oncoldgico. Dichas alteraciones
son factores etiologicos que contribuyen a la anorexia y
efectos secundarios de la pérdida de peso y desnutricion
que afectan la calidad de vida del paciente. Debido al pro-
pio padecimiento y a algunos tratamientos oncologicos,
la cavidad bucal estd expuesta a complicaciones y alte-
raciones que promueven la atrofia y destruccién de las
papilas gustativas. La pérdida de la percepcion gustativa
suele ser transitoria y no existen tratamientos especificos
recomendables para esta afeccion; sin embargo, las mo-
dificaciones dietéticas y recomendaciones alimentarias
durante este proceso pueden disminuir la pérdida de peso
y mejorar de forma significativa la calidad de vida del pa-
ciente oncoldgico.

Palabras clave: Disgeusia, cancer, calidad de vida,
México.

> ABSTRACT

Taste disorders have been reported in 50-60% of oncology pa-
tients. These alterations can adversely affect food choice and
intake, and have been implicated in weight loss, malnutrition
and diminished quality of life of cancer patients. Taste distur-
bances should attributed to tumor, medications and oncology
treatments, as a result of excessive dryness of the oral cavity
or damage or destruction of taste buds. Most of the time, taste
disorders in cancer patients are reversible, although treatment
options for taste disturbances remain limited, dietetic modifica-
tions and treatment can reduce weight loss and improve quality
of life in oncology patients.

Key words: Disgeusia, cancer, quality of life, Mexico.
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> INTRODUCCION

Los cambios en la percepcion de los sabores ocurren en
309% a 60% de los pacientes bajo tratamiento oncoldgi-
co."” Los trastornos del gusto pueden manifestarse como
ausencia del gusto,* disminucion de la sensibilidad (hipo-
geusia); incremento de la sensibilidad para alguno o todos
los sabores (hipergeusia) o distorsion del sabor normal
(disgeusia).>® Los cambios en los umbrales de percep-
ci6én y reconocimiento de uno o mis de los cinco gustos
basicos: dcido, salado, dulce, amargo y umami, ” tienen im-
portancia clinica en el paciente oncoldgico, ya que ademads
de afectar en grado notorio su calidad de vida,® es uno de
los principales factores de modificacion de los hibitos ali-
mentarios y de la anorexia, lo cual favorece la pérdida de
peso y la desnutricion del paciente con cancer.”!

> MECANISMOS DE LA PERCEPCION NORMAL
DE LOS SABORES

El gusto permite reconocer los sabores propios de los
alimentos; es una percepcidon mediada por quimio-
rreceptores, que junto con el olfato forma parte de la
quimiosensibilidad relacionada con la alimentacién. En
la cavidad bucal se manifiesta la primera etapa del sistema
sensorial gustativo, donde el paladar, faringe, epiglotis,
laringe, y sobre todo la lengua, estin cubiertos de papilas
que albergan los botones gustativos. Cada botén gustati-
vo contiene entre 50 y 100 células receptoras gustativas,
que se renuevan de manera constante.'! El sabor amargo
se percibe en la base de la lengua, mientras que el dulce
en la punta, el dcido a los lados, el salado en los bordes y
el umami (glutamato) en el plano medio de la lengua.'?
La sensacién de los sabores se inicia con la interaccién
del estimulo (alimento degustado), con receptores aco-
plados a la proteina G y a los canales del sodio y potasio
que convierten y transmiten la informacién quimica a
un segundo mensajero celular, del tipo de los nucle6-
tidos ciclicos como el inositol trifostato o diacilglicerol;
esta transmision también puede ocurrir mediante el flu-
jo directo de sodio a través de los canales de sodio que
despolarizan a la membrana e inducen una carga positiva
intracelular, la cual activa a los canales de calcio y hace
posible la liberacién de neurotransmisores. Estos emiten
impulsos en las neuronas de los pares craneales VII y IX
y transportan la informacién hasta el sistema nervioso
central.” En consecuencia, la informacion sensorial (co-
lor, forma, olor, textura, sabor y temperatura) se transmite
al cerebro, donde se integra con la memoria y sensaciones
de hambre/saciedad. Si después de consumir un alimen-
to se experimenta una sensacién negativa, como dolor
abdominal o diarrea, dicha experiencia se conserva en la
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memoria como un estimulo desagradable y puede iden-
tificarse dicho alimento como aversivo.'* Los cambios en
la percepcion del sabor pueden tener un efecto negativo
en el consumo de ciertos alimentos, lo cual contribuye a
la desnutricion. '

> TRASTORNOS DEL GUSTO
EN PACIENTES ONCOLOGICOS

Diversos autores han senalado anormalidades en la
percepcion de los sabores bdsicos en pacientes oncold-
gicos,!?! sobre todo en los cambios del umbral para el
sabor dulce; a esto se atribuye el frecuente rechazo de los
pacientes a la carne y los dulces, asi como la preferencia
por los licteos. DeWys,? fue el primer investigador en
vincular los umbrales de percepcidn de sabor con los fac-
tores etiologicos de la anorexia en personas con cancer.
Otros estudios han reportado que los trastornos gustati-
vos reducen la calidad de vida de los individuos afectados,
al cambiar los hibitos alimentarios y promover una dis-
minucién del consumo de nutrimentos.

En un estudio realizado por Hutton y colaboradores®
en 66 pacientes oncologicos, los sujetos con trastornos del
gusto mostraron menor consumo energético (900-1,100
kcal/dia), mayor pérdida de peso y menor calidad de vida,
comparados con aquéllos sin los trastornos del gusto. En
otro estudio de 72 pacientes sometidos a quimioterapia,
82% suprimid el consumo de uno o mds alimentos en
su dieta y los alimentos mds afectados fueron el café, té,
citricos, chocolate y carnes rojas.

> MECANISMOS PATOGENICOS DE LOS TRASTORNOS
DEL GUSTO EN PACIENTES ONCOLOGICOS

Existen diversos factores que influyen en la disgeusia,
como el sitio del tumor, estadio tumoral, estado fisiolo-
gico y habitos del paciente, antecedentes de tabaquismo,
alcoholismo, deficiencias nutricionales y tratamientos
oncoldgicos utilizados.?

Deficiencias nutricionales

Es frecuente que los pacientes con cancer tengan defi-
ciencias en ciertos nutrimentos, como las vitaminas A,
B, y B,,, hierro, zinc y cobre, relacionados con alteracio-
nes del gusto.?* El zinc participa en la regeneracion de
células de los botones gustativos; varios estudios han
demostrado un nexo entre la deficiencia de zinc vy las al-
teraciones del gusto;''**! otros estudios no han podido
demostrar dicha relacién.?* El hierro participa en varios
sistemas enzimadticos y se ha vinculado con atrofia de las
papilas gustativas que contribuyen de forma secundaria a
la hipogeusia.*
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Tabla 1.

Farmacos reportados que alteran los sentidos del gusto y el olfato®

Antibioticos

Anfotericina B, ampicilina, azitromicina, ciprofloxacina, claritromicina, etambutol, estreptomicina,
griseofulvina, lincomicina, metronidazol, ofloxacina, sulfasalacina, tetraciclina

Anticonvulsivos

Carbamazepina, fenitoina, lamotrigina

Antidepresivos

Amitriptilina, clomipramina, desipramina, doxeina, imipramina, nortriptilina, litio

Antihistaminicos

Clorfeniramina, loratadina, seudoefedrina

Diuréticos, antihipertensivos y bloqueadores de los
canales del calcio

Acetazolamida, amilorida, betaxolol, captopril, diltiazem, enalapril, hidroclorotiazida, nifedipina, nitrogli-
cerina, propanolol, espironolactona, diazéxido

Agentes antiinflamatorios y antirreumaticos

Alopurinol, auranofina, colquicina, dexametasona, miocrisina, hidrocortisona, penicilamina, sales de oro,
levamisol, fenilbutazona

Antineoplasicos

Azatioprina, cisplatino, docetaxel, doxorrubicina, metotrexato, vincristina

Agentes tiroideos

Metimazol, propiltiouracilo

Hipoglucémicos

Glipicida, fenformina

Hipolipémicos

Fluvastatina, lovastatina, pravastatina

Relajantes musculares

Baclofén, dantroleno

Opiaceos

Morfina, codeina

Anestésicos locales

Benzocaina, tetracaina

Agentes de higiene dental

Sodio lauril sulfato ( en dentifricos)

> TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS QUE AFECTAN EL
SENTIDO DEL GUSTO

Alteraciones del gusto, relacionadas con radio-
terapia. La mayoria de los pacientes que reciben
radioterapia experimenta tempranamente pérdida
parcial o completa del sentido del gusto.* Los tras-
tornos gustativos son originados por las células de los
corpusculos gustativos de las papilas linguales fungi-
formes y circunvaladas, que son muy sensibles a la
radiacién.” Los efectos de dichas anomalias se incre-
mentan por la disminucién temporal o permanente
de la secrecién salival por déficit funcional de las
glindulas salivales, en particular de la par6tida.®® Los
efectos adversos o secundarios a la radioterapia en
los tejidos bucales pueden ser agudos, como atrofia
con sensacién de sequedad o ardor bucal, mucosi-
tis y disgeusia, o bien crénicos como la hiposialia,
caries dentales, trismos y osteorradionecrosis.”’

Alteraciones del gusto relacionadas con
quimioterapia. La disgeusia esmuy frecuente en su-
jetos sometidos a quimioterapia;* el riesgo de efectos
toxicos en la cavidad bucal obedece a multiples facto-
res, entre ellos las elevadas tasas de renovacion ce-
lular de Ia mucosa, la microflora y traumatismo en

los tejidos bucales. Los firmacos quimioterapicos
pueden ocasionar neurotoxicidad directa sobre las
células gustativas® y potenciar xerostomia e infec-
ciones. Ademads, los pacientes pueden percibir un
sabor desagradable relacionado con permeacién del
farmaco a través del tejido bucal.* La disgeusia vin-
culada con citotdxicos es casi siempre reversible a las
pocas semanas de finalizar el tratamiento. La Tabla
1 senala algunos de los firmacos empleados en el tra-
tamiento oncologico y relacionados con la disgeusia.

> DIAGNOSTICO

Cuando un paciente presenta alteraciones del gusto
puede referir los siguientes sintomas:*' un sabor menos
placentero de los alimentos después del tratamiento;
percepcién de todas las bebidas y alimentos con sabor
idéntico; modificacion del sentido del gusto o el olfato
que afecta la capacidad para comer normalmente; y pér-
dida del apetito.

> TRATAMIENTO NUTRICIONAL

Las células de los botones gustativos suelen regenerarse
en aproximadamente cuatro meses, aunque el grado de
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afectacion de un paciente a otro puede variar; la percepcion
reaparece de forma gradual, a pesar de que los niveles pre-
vios se recobran hasta casi un afio después del término del
tratamiento con radioterapia o quimioterapia.** General-
mente nunca es necesario un tratamiento especifico para la
alteracion,® si bien deben tomarse medidas nutricionales
adicionales que prevengan la anorexia, la pérdida de peso
y el agotamiento muscular.* El manejo de los pacientes
comprende lo siguiente: identificacién de poblaciones de
alto riesgo; inicio de intervenciones nutricionales pretera-
péuticas y atencioén oportuna de lesiones; educacion del
paciente en cuanto a higiene bucal y reconocimiento
de alimentos que resuelven o disminuyen los sintomas.

Se recomienda condimentar los alimentos con
hierbas y especias suaves y utilizar técnicas culinarias
modificadoras del sabor de las carnes, o sustituir és-
tas por otros alimentos que aporten proteinas de alto va-
lor biolégico. Es conveniente elegir platillos agradables
al paciente, asi como modificar la consistencia y textura
de los alimentos, preferir alimentos suaves o anadir salsas
cremosas, caldillos y gelatinas, con objeto de favorecer
la palatibilidad y el proceso de masticacion y deglucién.
Ademds, debe intentarse un mayor namero de comidas
para conseguir un mayor aporte energético. La comple-
mentacién con micronutrimentos como el zinc, hierro,
dcido félico y vitaminas del complejo B, puede ayudar
a atenuar el sabor metilico que puede percibirse en la
lengua.* Debe considerarse el uso de complementos
alimenticios en caso de no poder cubrir los requerimien-
tos caléricos necesarios; en el mercado existen algunos
productos que consideran las alteraciones gustativas en
pacientes oncoldgicos y no agregan sabores fuertes o dul-
ces. Cada paciente debe experimentar a través de prucba
y error para encontrar los alimentos que puedan consu-
mirse con la minima modificacién del sabor.

> RECOMENDACIONES FARMACOLOGICAS

En cuanto a los firmacos, se ha observado que los com-
plementos de zinc (220 mg de sulfato de zinc) dos veces
al dia pueden ser eficaces;® sin embargo, debe prestarse
atencidn a la dosis administrada, ya que dosis elevadas de
zinc pueden ocasionar graves efectos secundarios, como
alteraciones gastrointestinales y hematologicas, por ejem-
plo anemia, leucopenia y neutropenia.* Se ha propuesto
que la complementacién con glutamina podria disminuir
laincidencia o gravedad de la mucositis relacionada con la
quimioterapia.”’ No obstante, en un estudio realizado en
pacientes que recibian quimioterapia basada en taxanos
(21 individuos recibieron 30 g/dia de glutamina y 20 pla-
cebo) no se encontraron diferencias significativas entre la
complementacién con glutamina y la disgeusia.*

® GAMO Vol. 8 Num. 5, septiembre — octubre 2009

> CONCLUSIONES

Los efectos toxicos relacionados con el tratamiento on-
cologico pueden incidir en la mucosa bucal y ocasionar
alteraciones del gusto. No existen métodos especificos
para el tratamiento de dichas anomalias, pero las reco-
mendaciones alimentarias individuales pueden evitar la
pérdida de peso y desnutricién y mejorar la calidad de
vida del paciente. El manejo de las complicaciones bu-
cales comprende la identificacién de poblaciones de alto
riesgo, educacioén del paciente, inicio de intervenciones
antes del tratamiento y control oportuno de las lesiones;
todas son medidas esenciales para la atenciéon completa
del paciente.
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