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1. Introduccién

1.1. Cancer mamario

a mama es una glandula que reposa sobre el musculo pectoral en

la pared torécica superior y estd formada por epitelio especializado

y estroma que da lugar a lesiones benignas y malignas especificas
de este érgano. Del pezdn se originan de seis a diez sistemas principales
de conductos, las ramificaciones sucesivas de los conductos principales
finalmente dan lugar a la unidad ductal terminal (Kumar et al., 2010).

La neoplasia maligna no cutdnea es mas comun de glandula mamaria en
mujeres. Se dice que conforme envejece el aumento del baby boom, se
espera que la cifra absoluta de mujeres con cancer aumente aproxima-
damente un tercio en los préximos 20 afios por efecto de del envejeci-
miento de la poblacidn.

1.2. Carcinogénesis

Un modelo general de carcinogénesis postula que una célula normal
debe alcanzar siete nuevas funciones como la inestabilidad genética,
pérdida de apoptosis, crecimiento autosuficiente, pérdida de inhibicion
del crecimiento, replicacion ilimitada, angiogénesis e invasion tisular
para ser maligna.



En el carcinoma hereditario una o més de estas alteraciones se ven faci-
litadas por la herencia de mutaciones de linea germinal. Cada una de las
nuevas funciones puede alcanzarse por el cambio de uno o muchos ge-
nes, por ejemplo, los cambios en Receptor de estrégenos (RE), receptor
de factor de crecimiento epidérmico, RAS o HER2/neu pueden producir
una autosuficiencia en las sefales de crecimiento y la otra linea que se
muestra en esta investigacion es la de la Leptina. Por otro lado, una altera-
cién celular (p.ej., un cambio en un gen como el p53 con un papel central
en el control del ciclo celular, la reparacién de DNA Yy la apoptosis) puede
afectar a mas de una de estas aptitudes.

Las alteraciones morfoldgicas de la mama asociadas al aumento de ries-
go menor de cancer son lesiones con un mayor nimero de células epi-
teliales (alteraciones proliferativas). Estas alteraciones precoces se rela-
cionan con la evasién de sefales inhibidoras del crecimiento, la evasidn
de la apoptosis y la autosuficiencia de las sefales de crecimiento. Existen
datos de que incluso en esta fase precoz hay una expresién anormal de
receptores hormonales y una regulacion anormal de la proliferaciéon aso-
ciada a la positividad para los receptores hormonales (Kumar et al., 2010).

1.3. Obesidad y cancer de mama

El sobrepeso y la obesidad se caracterizan por la acumulaciéon anormal
y excesiva de grasa corporal. Ambas se acompafian de alteraciones me-
tabdlicas que incrementan el riesgo para desarrollar comorbilidades ta-
les como: hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, asi como algunas neoplasias en
mama, endometrio, colon y prdstata, entre otras (NOM-008-SSA3-2010).

El indice de masa corporal es el criterio diagnéstico que se obtiene di-
vidiendo el peso en kilogramos, entre la talla en metros elevada al cua-
drado (IMC) (NOM-008-SSA3-2010). La obesidad es la enfermedad ca-
racterizada por el exceso de tejido adiposo en el organismo, la cual se
determina cuando en las personas adultas existe un IMC igual o mayor a
30 kg/m?y las personas adultas de estatura baja igual o mayor a 25 kg/m?2.
Asimismo el sobrepeso, ha caracterizado al estado por la existencia de
un IMC igual o mayor a 25 kg/m? y menor a 29.9 kg/m?y en las personas
adultas de estatura baja, igual o mayor a 23 kg/m? y menor a 25 kg/m?
(NOM-008-SSA3-2010).
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La obesidad es un factor de riesgo independiente para el cdncer de mama
y los pacientes obesos con esta neoplasia presentan un riesgo mayor de
tumores mas grandes y de la presencia de metastasis. Ademas la obe-
sidad, asociada con el sindrome metabdlico, se traduce en un aumento
del factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF), que actia como
mitdégeno. Se ha documentado ampliamente que los niveles de leptina
estan incrementados en caso de obesidad pero el conocimiento del me-
canismo por el cual se asociaria a cadncer alin no esté esclarecido del todo.

La obesidad es un factor para el desarrollo de cdncer de mama, recientes
hipdtesis sugieren que las adipocinas adiponectina y leptina estan invo-
lucradas. Con estos hallazgos investigamos el papel de estas moléculas
en pacientes con cancer de mama (Jardé et al., 2009).

1.4. Adiponectina y Cancer de mama

También referida como gelatin-binding protein-28, adipoQ o proteina
complementaria, relacionada con el adipocito de 30 kDa (Maeda et al.,
1996). Es una proteina de 244 aminoacidos, producto del gen apM1 el
cual es especifica y altamente expresada en células adiposas humanas
(1996). Tiene homologia estructural con el coldgeno VIl y Xy el factor de
complemento C1q (Kishore et al., 2000; Maeda et al., 1996; Takahashi et
al., 2000). Se le atribuyen propiedades anti-aterogénicas y anti-inflamato-
rias (Yokota et al., 2000).

En humanos, la adiponectina actla a través de dos receptores: AdipoR1
y AdipoR2, que comparten 67% de identidad con el gen de ratén (Ya-
mauchi et al., 2002). AdipoR1 estd expresado ampliamente en diversos
tejidos, incluyendo musculo, higado y pancreas y une la forma globular
de la adiponectina con gran afinidad (Wu et al., 2003). AdipoR2 se en-
cuentra mas abundantemente en higado (Yamauchi et al., 2003) y une
principalmente la forma full-length. Recientemente, ambos, AdipoR1
y AdipoR2 se encontraron expresados abundantemente en las células
beta pancreéticas de humanos y rata (Karroubi et al., 2003). Por estudios
de polimorfismos de nucleétido Unico (SNPs) se ha sugerido que muta-
ciones de AdipoR1 pudieran estar implicadas en el sindrome metabdlico
al disminuir la sensibilidad a insulina. Las concentraciones de adiponec-
tina correlacionan negativamente con la glucosa plasmaética, insulina, tri-
glicéridos, indice de masa corporal (IMC) y positivamente con HDL (Hotta
et al., 2000). Se ha reforzado la evidencia de la relacién entre hipoadipo-



nectinemia y sindrome metabdlico (Matsuzawa et al., 1999). También hay
evidencia de que la pérdida de peso induce un incremento en los niveles
de adiponectina. Arita et al. (1999) demostraron que los niveles prome-
dio de adiponectina plasmatica son de 3.7 mg/mL en pacientes obesos,
mientras que en no obesos fueron de 8.9 mg/mL.

La adiponectina tiene una respuesta antiproliferativa al unirse a genes
involucrados en la regulacién del ciclo celular MAPK3 y ATM, mientras
que la leptina induce expresion de mRNA del receptor de progesterona.

Los péptidos de leptina derivados de adipocitos actian a través de unio-
nes especificas a receptores de membrana, de los cuales han sido iden-
tificadas 6 isoformas (obRa-obRf) el dominio extracelular de cinco for-
mas es idéntico; hasta ahora se cree que las formas cortas no tienen la
capacidad completa de receptor las cuales incluye a obRa, obRc, obRd,
obRf. Sélo la isoforma obRb tiene el potencial de sefalizacién completo
(Cirillo, et al., 2008).

La expresion de leptina y sus receptores se presenta en lineas celulares de
cancer de mama y en carcinoma de mama humano primario. La leptina
es capaz de inducir el crecimiento de las células de cancer de mama a
través de la activacion de las vias Jak2/STAT3, ERK1/2 y PI3K, pudiendo
mediar la angiogénesis por induccién del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF). La leptina puede afectar también el crecimiento del
receptor de estrogenos (ER)-positivo, de las células de cancer de mama,
por estimulacion de la expresidon de aromatasa, incrementando los niveles
de estrégenos a través de la aromatizacién de andrégenos y por induccién
de la activacion de MAPK-(ER) dependiente (Oh et al., 2011).

Existe una interaccién entre las vias de sefalizacion de leptina y de adi-
ponectina en la linea celular de cancer de mama MCF-7, en la que se
observa que la estimulacién de leptina es suprimida por adiponectina
(Jardé et al., 2009).

1.4. Interlecucina 6 y cdncer mamario

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina proinflamatoria producida por
monocitos, macréfagos, células endoteliales involucradas en la activa-
cién de linfocitos T, B y células Natural Killer dirigidas a fagocitar células
patégenas, ademés de que la IL-6 produce efectos multifuncionales y
plerotrépicos (Lukaszewicz et al.,, 2007). Esta involucrada en la respues-
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ta inmune, estado inflamatorio y de hematopoyesis. La produccion de
esta interleucina es estimulada por interleucina 1 (IL-1), interferon (INF),
Factor de necrosis, lipopolisacarido, virus de ADN y ARN. El papel de esta
citocina proinflamatoria en la activacion y diferenciacion de linfocitos T
citotoxicos y NK es bien conocido, la via de efectos anticancerigenos
de IL-6 fue usado en terapia contra cancer. Algunos investigadores han
reportado que esta citocina se sobre expresa e incrementa al antigeno
carcinoembrionario y antigenos HLA tipo | en la superficie de células de
cancer colorectal. Esto condujo al uso de IL-6 para inhibicién directa de
proliferacion celular de céncer. Desafortunadamente, en algunos tumo-
res solidos, IL-6 puede crecer estimulada via autocrina y paracrina como
por ejemplo en carcinoma mamario.

2. Metodologia

2.1. Disefio de estudio

Se planted un estudio observacional, prospectivo y transversal en el que
se seleccionaron por criterios de inclusion, pacientes con mastografia
previa, las cuales fueron candidatas a biopsia, previo a la toma de sangre,
firmaron consentimiento informado. De la muestra de biopsia se obtu-
vo reporte histopatolégico por tincién de hematoxilina y Eosina, con el
cual las pacientes se clasificaron en pacientes con céncer y sin cancer.
El tamafio de muestra fue por conveniencia, minimo 30 incluyendo los
dos grupos en un periodo de 6 meses (Diciembre 2010 - Junio 2011). En
total fueron 37 pacientes. Como criterios de exclusién fueron pacientes
con tratamiento antineoplésico u hormonal y pacientes embarazadas, asi
como de eliminacién: pacientes cuyo seguimiento se pierda. El disefio
de estudio fue aprobado por comité de Etica del Hospital y del Centro
de Investigacion en Ciencias Médicas, sitio donde se realizé el anélisis de
muestras sanguineas.

2.2. Determinacion de medidas antropométricas IMC
y evaluaciéon bioquimica

Evaluacién antropométrica: La circunferencia de la cintura se medié con
una medicién de cero de la cinta en el punto mas alto de la cresta iliaca
al final de la expiracién normal, a el méas cercano 0,1 cm. El peso de los
participantes se evalud sobre un minimo de ropa con una escala TANI-



TA electrénica previamente calibrada. La estatura se medié con un esta-
dimetro convencional. El IMC fue calculado como el peso (Kg) dividido
por la estatura en metros al cuadrado (m?). La Evaluacion bioquimica se
obtuvo mediante concentracion de algunos marcadores bioquimicos, se
obtuvieron niveles de colesterol, triglicéridos, hemoglobina, glucosa ba-
sal, asi como de adiponectina.

La quimica sanguinea y biometria hemética se procesaran de manera
automatizada en aparatos Becton Dickinson. Los niveles glucosa seran
determinados con el método de glucosa oxidasa, mientras que los trigli-
céridos seran determinados con un método colorimétrico después de la
hidrdlisis enzimatica con una técnica de lipasas y el colesterol HDL por la
eliminacidn de posterior de quilomicrones y catalasa.

2.3. Determinacién de Adiponectina

La asociacion entre adiponectina y cdncer mamario en este estudio, se
midieron en suero de las pacientes por la técnica de inmunoensayo, ELI-
SA la concentracion de este biomarcador, en el cual no se aprecia signi-
ficancia en ambos grupos en la cual se espera un valor normal o menor
de la concentraciéon de adiponectina. En este caso se propone medir
también la leptina a fin de encontrar la asociacion de estos factores en la
carcinogénesis mamaria (Ver figura 2).

2.4. Determinacidon de interleucina 6

Se empled el equipo Modular Roche, por técnica de electroquimiolumi-
niscencia para la determinaciéon de interleucina 6.

2.5. Andlisis estadistico

Para evaluar la interrelacién entre los grupos se utilizara la prueba de U
de Mann Whitney para pruebas no pardmetricas, una vez analizadas por
el método kolmogorov-Smirnov, se determiné media, desviacién estan-
dary error. Se obtuvieron Intervalos de Confianza al 95% (I.C. al 95%). Se
consideraron como significativos los valores de p < 0.05. Todos los ana-
lisis seran realizados usando el software SPSS version 19. Se obtuvieron
gréficas tipo bigote para la comparacién entre los dos grupos.

252 Santillan Benitez, Torres Juarez, Mendieta Zerén y Gémez Olivan



S INTERRELA
CARCINOGENESIS MAMARIA, IMPLICACION DE LA VIA DE SENALIZACION DE LEPTI

ONECTINA 253

MIENTO

3. Resultados y discusién
3.1. Resultados de evaluacién antropométrica IMC y bioquimica

La interrelacién existente entre varios parametros antropométricos se ha
reportado en distintos estudios, en el presente se encontré que el IMC
entre los grupos hay significancia debido al aumento de peso y talla dis-
minuida en las pacientes, a mayor masa corporal aumenta la concentra-
cion de adipocitos o el tamafio de éstos, lo cual sugiere el aumento de la
leptina y la disminucién de la adiponectica; esta ultima confiere un factor
protector. En este grupo de pacientes también se aprecia significancia en
los niveles de acido urico, lo cual sugiere intervencion de algunas otras
vias de sefalizacién como de proteinas (ver tabla 1), estos datos mues-
tran la asociacién de sobrepeso y obesidad en pacientes con cancer ma-
mario como se observa en la figura 1.

En este estudio se puede observar que con el andlisis estadistico emplea-
do no se observa significancia entre interleucina 6 y adiponectina, por
lo que se observd que el valor de p en pacientes sin cdncer es de 0.07 y
0.095 respectivamente. Sin embargo, se sugiere que al aumentar el nu-
mero de pacientes en estudios posteriores o en un estudio de meta-ana-
lisis se podria comprobar que efectivamente existe una interrelacion ya
que en las gréaficas de bigote si se alcanza a observar minima asociacién.

Tabla 1. Descripcién de los factores en pacientes con y sin cdncer de mama

Factor Diagnéstico N Media Des- Media P IC 95%
viacién error
Std. Std.
IMC Con céncer 29 28,70 4,00 0,74 0,010 0,9323 6,3933
(Kg/m2)
Sin cédncer 13 25,04 4,17 1,16 0,014
Cintura Con céncer 25 93,98 11,03 2,21 0,021 1,367 15,978
(cm)

Sin céncer 13 85,31 9,46 2,62 0,017

Glucosa Con céncer 27 93,81 26,23 5,05 0,289 -7,8982 25,8355
(mg/dL)

Sin cancer 13 84,85 20,94 5,81 0,253
Colesterol Con céncer 28 201,24 37,66 712 0,146 -7,4726 48,4199
(mg/dL)

Sin cancer 13 180,77 48,13 13,35 0,192
Triglicéridos Con céncer 28 164,65 | 78,22 14,78 0,705 -105,4761 | 72,0140
(mg/dL)

Sin cancer 13 181,38 204,39 56,69 0,779

Continua...



Factor Diagnéstico N Media Des- Media P IC 95%
viaciéon error

Std. Std.

HDLC Con céncer 27 45,76 10,30 1,98 0,940 -7,0377 6,5328
(mg/dL)

Sin cancer 13 46,02 9,08 2,52 0,938
LDLC Con céncer 27 125,16 | 26,79 5,15 0,058 -,6506 37,8848
(mg/dL)

Sin cancer 13 106,54 | 31,03 8,61 0,078
IL-6 Con céncer 19 4,58 3,59 0,82 0,139 -,5934 4,0250
(pg/mL)

Sin cancer 1 2,86 1,27 0,38 0,071

Adiponectina | Con céncer 20 21,96 11,46 2,56 0,151 -2,2704 13,9734
(mg/mL)
Sin céncer 10 16,11 6,99 2,21 0,095

Acido urico Con céncer 27 4,22 1,05 0,20 0,021 0,1409 1,6133
(mg/dL)

Sin céncer 13 3,34 1,14 0,32 0,029
Peso Con céncer 29 69,53 11,59 2,15 0,071 -,5920 14,0729
(Kg)

9 Sin céncer 13 62,79 8,98 2,49 0,050

Talla Con céancer 29 1,55 0,06 0,01 0,093 -,07093 ,00571
(m)

Sin cancer 13 1,59 0,06 0,02 0,101
Edad Con céancer 33 51,33 12,061 2,100 0,005 3,395 18,146
(ahos)

Sin céncer 16 40,56 11,978 | 2,994 0,006

La obesidad en las mujeres posmenopéausicas se asocia con mayor ries-
go de cancer mamario, el desarrollo de los tumores més agresivos y la
resistencia a determinados tratamientos contra el cdncer de mama (Ra-
hmati-Yamchi et al. 2011). Algunos de estos efectos pueden estar me-
diados por la hormona leptina, actuando de forma independiente o a
través de la modulacion de otras vias de sefializacién. La coexpresion del
receptor tipo 2, del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), y
del sistema leptina/ObR podrian contribuir a la mayor actividad de HER2
y la sensibilidad disminuida de los tratamientos anti HER2 (Perera et al.,
2008). Esto se pudo observar en pacientes con céncer de alto riesgo o
clasificados en estadios avanzados de cdncer mamario, ademés de estar
relacionado con receptores hormonales en las células de estas pacientes
como lo son receptores de estrégenos y receptores de progesterona, al
igual que el HER2, datos no mostrados.
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Figura 1. Resultados de IMC pacientes con y sin cancer
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3.2. Resultados de Adiponectina

Los datos disponibles sugieren que la adiponectina podria reducir la glu-
coneogénesis e incrementar la utilizacién de la glucosa en el musculo,
posiblemente al aumentar la oxidacién de los lipidos y por lo tanto, re-
duciendo los niveles de acidos grasos no esteroideos y su consecuente
acumulacién intramiocelular. En los resultados obtenidos de este trabajo
no se observa asociacion significativa pero, en la figura 2 se aprecia una
rango amplio de las variaciones entre los resultados de las pacientes con
cancer en comparacioén con las que no tienen cancer lo cual propone
también un efecto protector por parte de la adiponectina en las pacien-
tes sin cancer, como se reporta en estudios recientes (Jardé et al., 2009).

Figura 2. Resultados de Adiponectina en pacientes con y sin cancer
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3.3. Resultados de Interleucina 6

Cuando los niveles séricos de IL-6 aumentan, esto se asocia con estado
avanzado, malignidad, tamafio del tumor y corta sobrevivencia en pa-
cientes con este tipo de cancer; en nuestra investigacion empleamos
electroquimioluminiscencia para la medicidn en suero de pacientes con
diagnéstico de cancery sin cancer en la que de acuerdo a los valores de
referencia, un valor normal es hasta 7 pg/mL. Nuestras pacientes parecen
todas tener buen prondstico, debido a que no se encuentran valores fue-
ra del limite superior y a que han acudido a tiempo a realizarse estudios
exploratorios por imagenologia (Abe et al., 2007, Bitterman et al., 2002,
Bray, 2004, Lukaszewicz et al., 2007, Purohit et al., 2002, Ravishankaran y
Karunanithi, 2011, Zhao et al., 2011, Zhou et al., 2011).

Figura 3. Resultados de IL-6 pacientes con y sin cancer.
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4. Tratamiento empleado en el tratamiento de Cancer de mama

En este articulo, se analiza también las posibilidades de tratamiento que
tienen las pacientes con cdncer mamario el cual estéd determinado por las
siguientes caracteristicas de acuerdo a lo reportado en la literatura.

El tratamiento tiene un doble objetivo:

a) Regional (sobre el tumor y dreas ganglionares): En este sen-
tido actda las radioterapias y la cirugia.
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b) General o sistémico: sobre la enfermedad metastasica visible
o subclinica en forma de micrometastasis, con este propdsito
se administra la quimioterapia y hormonas (Duce et al., 2004).

4.1. Tratamiento Sistémico

Debido a la estructura del estudio nos enfocaremos al tratamiento sisté-
mico el cual consta de fArmacos antineoplasicos los cuales destruyen las
células tumorales malignas. En general su mecanismo de accidn afecta
la integridad de las cadenas de los acidos nucléicos, especialmente el
DNA, impidiendo la replicacion normal. Desafortunadamente, ciertas cé-
lulas sanas también son destruidas en este proceso, lo cual lleva a que se
presenten efectos toxicos secundarios (Duce et al., 2004).

Si al tratamiento regional operable del cancer de mama, se afiade qui-
mioterapia u hormonoterapia adyuvantes, se aumenta el periodo libre
de enfermedad y la supervivencia. Los esquemas mas utilizados de qui-
mioterapia para cancer de mama son: CMF (ciclofosfamida, metrotexa-
te y 5-fluoroacilo), CAF (ciclofosfamida, adriamicina y 5-fluoroacilo), AC
(adriamicina y ciclofosfamida), combinaciones de taxanos como el Pacli-
taxel y Docetaxel, y Cisplatino (Duce et al, 2004).

De manera especifica, el mecanismo de accién de los fdrmacos mas utili-
zados en el cancer de mama son:

Ciclofosfamida: Profdrmaco perteneciente al grupo de los agentes alqui-
lantes. Es activado por la oxidacién del carbono 4 por medio de la via he-
patica del citocromo p450 cuyo resultado es el 4-hidroxiciclofosfamida,
el cual es rdpidamente convertido en el aldehido aciclico aldofosfamida,
que espontaneamente se convierte a acroleina y mostaza fosforamida,
los cuales son productos activos de la citotoxicidad de células neoplasi-
cas, siendo la mostaza fosforamida el que produce oxidacién lipidica y
enlaces entre la posicion N7 de las guaninas del DNA (Hansen J, 2007).
El 4-hidroxiciclofosfamida sufre una deshidratacién reversible para gene-
rar immino ciclofosfamida, que es conjugado con glutatidn intracelular
por medio de la catalizaciéon de varias glutatiéon S-transferasas (GSTA1,
GSTM1, GSTT1 y GSTP1) (Zhong et al., 2006). Se sabe que la ciclofos-
famida es un agente inmunomodulador y la disminucién de GSH y/o el
aumento del estrés oxidativo, pudiendo afectar la expresiéon del factor de
crecimiento vascular endotelial, principal factor angiogéncio durante la



carcinogénesis en muchos tipos de céncer y del crecimiento del tejido
maligno. (Wu et al., 2009).

Doxorrubicina: Antibidtico del grupo de las antraciclinas producido por
el Streptococo peucetis con actividad antineoplasica inhibiendo y blo-
queando el proceso de transcripcion (Gallego-Rubio, 2006).

Metrotexate: Farmaco antineoplésico que interfiere en la sintesis de novo
de bases puricas y pirmidinicas, altamente dependientes de acido félico
por inhibicion de la enzima dihidrofolato-reductasa, generando imposibi-
lidad de sintesis de acidos nucléicos. Probablemente la accion principal
es acumulacién intracelular de derivados téxicos del acido félico. Este
farmaco sélo actia en la fase S del ciclo celular (Quifiones, L., 2000).

5-fluorouracilo: Ampliamente utilizado en el tratamiento de céncer, se
comporta inhibiendo la enzima productora de Timidinmonofosfato y pro-
cesos de transformacion alterando el proceso de sintesis del DNA y RNA
o en su traduccién (Longley et al., 2003).

Paclitaxel: Quimioterapéutico altamente utilizado del grupo de los taxa-
nos, proveniente del arbol de tejo pacifico; se une a la B-tubulina de los
microtibulos, que forman el huso mitético, haciendo que exista la esta-
bilizacion de los microtibulos aumentando la polimerizacion de éstos y
creando un efecto antitumoral interrumpiendo la mitosis en la transicién
de metafase a anafase, induciendo la apoptosis (Flatters et al., 2006).

Docetaxel: Uno de los farmacos antineoplésicos més efectivos, del grupo
de los taxanos, su actividad citotéxica se da por la promocién la polimeri-
zacion y estabilizacién de la tubulina, dicha estabilizacién crea detencion
del ciclo celular en las fases de G2 a M, el cual da como resultado final la
apoptosis (Mizumachi, T., 2008; Brunsvig, P., 2007; Rouzier, R., 2005)

Cisplatino: Se han sugerido varios mecanismos por las que el cisplatino
produce citotoxicidad, mal proceso de reparacién del DNAy el incremen-
to de especies reactivas, las cuales contribuyen a la muerte celular en va-
rias vias. Al ser activado este tipo de fadrmacos, quedan libres dos valencias
del ién platino, que forman dos enlaces estables con componentes del
DNA; usualmente con dos moléculas de guanina adyacentes en la misma
cadena, pero también formando puentes entre las cadenas. El resultado
es la produccion de errores de transcripcién y la imposibilidad de que las
cadenas se separen para generar la replicacién celular (Lu, Y., 2007).
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La Quimioterapia es utilizada bajo varias modalidades, que son la terapia
neoadyuvante, adyuvante y paliativa, las cuales se describen a continuacion.

La terapia neoadyuvante, cuyo término se introdujo en 1982 por Frei, se
caracteriza por la administracion de quimioterapia antes de la cirugia para
crear una citoreduccion del tumor en pacientes con etapas clinicas avan-
zadas (Goémez et al., 2003; Inciura A., 2006). Las observaciones de mejoria
de sobrevida después de la administracién de quimioterapia en su uso
neoadyuvante, sugieren que la administracion de quimioterapia como
tratamiento primario, puede minimizar la emergencia de clones quimio-
rresistentes y por tanto reducir o erradicar la enfermedad metastésica. Las
razones para el uso de tratamiento preoperatorio estan basadas en su
potencial beneficio clinico, mejorando el control local de la enfermedad
y permitiendo la cirugia conservadora de la mama. Este tipo de terapia
se ha convertido en el tratamiento estandar para pacientes con tumores
iguales o mayores a 3 cm y en cancer de mama local avanzado T3, T4, N2
(Cortés et al., 2008). La terapia adyuvante estd dada por la administracion
de quimioterapia o terapia endocrina después de la cirugia primaria en
etapas tempranas de la enfermedad, con el objetivo de eliminar la posible
existencia de la enfermedad residual microscépica y disminuir el riesgo
de recidiva local o diseminada a distancia y aumentar la supervivencia en
etapas tempranas de cancer de mama (Hickey et al., 2009).

La hormonoterapia incluye antiestrogenos (tamoxifeno), ablacion ovari-
ca, inhibidores de aromatas, progestégenos, etc (Duce et al., 2004) tam-
bién son farmacos que se pueden utilizar en el terreno neoadyuvante
o adyuvante de acuerdo a las caracteristicas de las pacientes y factores
predictivos de respuesta al tratamiento.

La terapia blanco, también llamada terapia biolégica, es la herramienta
mas reciente para el tratamiento para el cancer. Esta terapia utiliza drogas
antineoplasicas especiales que van dirigidas a ciertos receptores que se
encuentran activados en una célula maligna. Una de estas drogas es el
trastuzumab. Para las mujeres con cancer de mama positivo para HER2
en etapa IV, el trastuzumab més la quimioterapia han demostrado que
funcionan mejor que la quimioterapia sola. Otros estudios también han
demostrado que en mujeres con céncer de mama positivo para HER2, en
etapa precoz, al utilizar este medicamento mas la quimioterapia adyu-
vante reducen el riesgo de recaida en un 33% (Duce et al., 2004; Wiches-
ter, 2001, Cortés et al., 2008).



5. Conclusiones

Los resultados de este trabajo sugieren que deberia emplearse como
parte de diagndstico y seguimiento del cdncer mamario, el IMC y la adi-
ponectina, que podrian funcionar como biomarcadores, si se amplia el
tamafo de muestra y se realiza en otros hospitales en los que se atienden
a pacientes con estas patologia, lo cual podria ofrecer informacién en el
entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad y el esclarecimiento
de las vias de senalizacién para implementar terapias especificas auna-
das al tratamiento estandar.

5.1. Implicacién de la via de sefalizacién de la leptina y adiponectina en
el tratamiento

Por otro lado, una vez conocido el tratamiento sistémico empleado para
cancer de mama nos podemos dar cuenta que el objetivo principal estri-
ba en el bloqueo de mecanismos de sefializacidn, tal es el de la leptina,
la cual una vez unida a su receptor, activa dos vias segun el sustrato que
fosforile en este caso, es la cinasa de Janus 2 (JAK-2), esta activa al tra-
ductor de sefal y activador de trasncripcién 3 (STAT-3), en esta via actla
un mecanismo de supresion el supresor de la sefializacién de citocinas 3
(SOCS-3) inhibe este mecanismo de sefalizacidon. En diferentes estudios
se han probado molécula que suprimen esta via impidiendo que se acti-
ve MAPK (Murray et al, 2007).
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