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" RESUMEN:

Se estudid la actividad de la DHL total y sus fraccioneé-
isoenzimdticas en el suero-de 100 pacientes portadoras de cédn-
cer cervicouterino en sus cinco diferentes etapas clfnicas y -
de 27 mujeres sanas, Se compararon los resultados entre el ~--
grupo problema y el grupo testigo, y entre una muestra previa-

y otra 6 meses posterior al tratamiento del grupoc problema.

Se demostrd que existe un patrfn isoenzimdtico de tipo --
anaer6bico en las pacientes en etapa clinica 0 y IV, siendo re
versible despugs del tratamiento fnicamente en el primer caso,
en el ¢ual si se obtuvo respuesta del tumor al tratamiento gui

~rlrgico, a diferencia del segundo casc en que no hubo curacifn,
Se revisa la literatura, encontrando que no existe précedente»
de un trabajo similar. Se hacen consideraciones tefricas y £i

siopatogénicas.,




INTRODUCCION.

Desde hace mis de 10 afios, diversos investigadores se han
dedicado al estudio de varias enzimas y posteriormente al and-
lisis de sus isoenzimas, con la finalidad de observar su rela-
cidn con la existencia de un proceso tumoral, benigno o malig-
no; asi como tratando de establecer la relacifn con el grado =~
de malignidad del tumor, con la etapa clfinica del mismo, con - .
el tipo histolSgico del tumor y con las modificaciones resul--
tantes de los tratamientos antitumorales institufdos. Las me~
dicicones de actividad enzimitica e isoenzimitica, se han prac-
ticado tanto en suero como en homogeneizado de tejidos, en 1i-

quidos parenterales, en lfgquidos de irrigacifn, etc.

En general, la mayorfa de estos trabajos de investigacifn
son publicados por autores pertenecientes a paifses con un alto
grado de desarrollo socioeconSmico y por lo tanto cientffico,-
por lo cual, sus investigaciones se dirigen hacia los tumores-
que son frecuentes e importantes en dichos pafses, tales como-
el c&ncer de mama, cé&ncer broncogénico, etec., y poco o nada a=-
la investigaci6n de tumores frecuentes en pafses subdesarrolla
dos como el nuestro, en donde el carcinoma cervicouterino, sa-

bemos que ocupa el primer lugar de importancia. Por el contra
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rio, en otros pafses, este tumor est8 précticamente erradicado,

El céncer cervicouterino tiene en M&xico una incidencia de
3.20/100,000 habitantes, reportdndose tasas anuales de mortali-
dad por céncer cervicouterino de 20.3 / 100,000 mujeres de 15 a
74 afios de edad. Adem#s, el clncer cervicouterino ocupa el pri

mer lugar de frecuencia (35%) de todos los tumores malignos en-

nuestro pais,

Por todo lo anterior, el clBncer cervicouterino constituye-
uno de los principales problemas de salud, méxime si tenemos en
cuenta que afecta a las mujeres precisamente en la edad de ma—--

yor productividad (Grdfica I).

No tenemos hasta el momento un m&todo confiable y sencillo
para evaluar la respuesta de este tumor al tratamiento, ni para
monitorear a las pacientes tratadas, a fin de detectar la reapg

ricifn de actividad tumoral por recurrencia.

En el presente trabajo, intentamos desarrollar vy evaluar~
una prueba paraclinica (dosificaci6én de DHL s&rica y sus isocen-
zimas) de f&cil realizacifn, que pueda ayudarnos a resolver-

las interrogantes planteadas.

No hay antecedentes en la literatura cientffica de una in-

vestigacién de esta fndole.



El c8ncer es el Gnico proceso patolbgico, cuya evolucibn-
est8 ligada al crecimiento celular, yva que &1 mismo es un pro-
ceso de reproduccifn celular, Aunque de forma anormal, utili-
za reacciones enzimdticas, procesos metab6licos y mecanismos-
genéticos similares cualitativamente, pero no cuantitativamen-

te, a su pariente, la cé&lula normal.

El hecho de que el patrSn biogquimico es heredable y gue
el aporte genético es estable, como se manifiesta en la cons-
tancia de la malignidad biol8gica y en el patrsn bioquimico de
las diferentes lineas tumorales, corroborarfa la hip8Stesis de
gue un desbalance en los mecanismos moleculares es el responsa

ble del ordenamiento biogquimico de la estrategia de la cé&lula-

cancerosa,

Sabemos que las neoplasias tienen caracteristicas metabSli
cas diferentes a los tejidos normales. 8e ha visto quev desde-
su inicio en el desarrcllo de una neoplasia, hay alteraciones =-
en la actividad respiratoria celular, observé&ndose una gran -~
tendencia a derivar energia a partir de la glic6lisis anaerSbi-
ca, con produccidn aumentada de &cido l4ctico. La DHL es la en
zima que estf al final de la cadena de la glicSlisis anaexrbbi--
ca, por lo que se observa aumento de ella en las pacientes con

neoplasias., (Figura No. 1). Los tumores producen fcido léictico

a una velocidad de 2% de su peso en fresco por hora.

A pesar de la multiplicidad de hipStesis que se han emiti-
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do sobre el origen de la DHL en los tejidos y en el suero de -~
los enfermos portadores de neoplasias, no se ha logrado afin es
tablecer en forma precisa su punto de partida. Sin embargo un
hecho ahora incontrovertible es que hay un franco incremen-
to en la actividad de las enzimas glicolfticas en los enfer--
mos con clncer, gque es mayor entre mayor sea el indice de cre-
cimiento tumoral, o mayor la masa tumoral, y que esta hiperac-

tividad enzimdtica cesa al tratarse el enfermo.

Partiendo de esta informacifn, nosotros pensamos que el-
carcinoma cervicouterino debla comportarse en una forma simi-
lar y por lo tanto, qué podfames reconocer su presencia prima
ria, su recurrencia y su grado de actividad neoplésica, identi
ficando, en el suero de estos enfermos un aumento de la glicé-
lisis anaerSbica, manifestada tanto por un incremento en la
DHL total, como por una desviacién de las bandas isoenzim&ti~-

cas tipo corazén, hacia los de tipo misculo,



MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 100 pacientes portadoras de céncer cecvico~
uterino, que acudieron en forma consecutiva a la consulta de ~
ginecologfa del Instituto Nacional de Canceroclogia, de Enero -
1978 a Febrero de 1979. El grupo testigo fué integrado por 27
mujeres sanas que acudieron al servicio de Deteccifn Oportuna-

del. Céncer del mismo hospital, en el mes de enero de 1978,

La distribucién por etapa clfinica de las 100 pacientes =

con clncer cérvicouterino fué la siguiente:

ETAPA CLINICA No, CASOS

¢ o "in situ" 10
I o 13
II : ) N : 39
1II o 20
Grupo testigo . 27

La distribucifn por edades de las pacientes del grupo pro

blema y testigo fu# la siguilente:
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Edad Edad Edad
M&xima Minima Media
Grupo problema 73 afios 29 afios 40.58
Grupo testigo 54 afios 20 afos 33.23

Una vez establecido el diagn&stico de positividad histo-
patolégica a clncer y clasificadas las pacientes en las dife-~
rentes etapas clinicas, fueron sometidas al siguiente protoco

lo experimental:

a) Toma de primera muestra de sangre venosa periférica

(5 ml,}

b} Procedimiento terapéutico de eleccidn segln la etapa~

clinica correspondiente:

Etapa 0: Cirugfa (Panhisterectomia).

Btapa I, II, IIT y IV: Radioterapia radical
{Cobaltoterapia externa y
Radium intracavitario)

c) Toma de segunda muestra de sangre venosa periférica -
(5 ml,}) a los 6 méses despu€s de haber terminado el -
tratamiento, independientemente de que permanecieran~
con datos de actividad tumoral o hayah sido curadas,-
En esta muestra hubo exclusién de pacientes, debido a
inasistencia de las enfermas, fallecimiento, o defec-
tos técnicos en el procesamiento de la muestra (46 pa

cientes).
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Inmediatamente después de sangradas las pacientes, las -
muestras fueron conducidas al laboratorio clfnico del Hospi--
tal de Oncologfa, donde se procesaron de inmediatc para dosi-
ficacitn de DHL total {(M&todo Woroblewski) e isoenzimas de la

DHL (Técnica de Electroforesis en placa de celulosa).

Los resultados fueron sometidos a an8lisis estadistico,=
mediante la aplicacifn de la Prueba de "t" de Student para --
muestras dependientes e independientes. La primera muestra =-
se comparS con el testigo desglosada en susg diferentes grupos,
aplicando la prueba de "t" de Student para muestras indepen--
dientes. La segunda muestra se compard con la primera, utili
z&ndose "t" de Student para muestras #¥dependientes; y en los
casos en los gque existfa duda de la significacién.estadfsti--
ca, se compard esta segunda muestra tambi&n con el testigo, ~

empledndose la prueba de "t" para muestras independientes.




RESULTADOS.

Grupo testigo: Las cifras de DHL tuvieron niveles mdxi--
mos de 235 mu/ml. y minimas de 103 mu/ml., con una media de -
156.67. La desviacifn standard fuf de 36.47 mu/ml., lo que -
nos indica claramente que se tratf de un grupc de alta config
bilidad estadistica, estableciendo los limites normales de es

ta enzima para nuestra poblacifn especifica.

Las isoenzimas de la DHLvtuvieron valores medios des - ~
I-22,92, I1-37.96, III-25.44, 1Iv-3,67 y Vv-3,67. Estas ci--
fras corresponden a los valores considerados en la literatura
como normales, y las cifras de desviacifn estandard concuer~-

dan con una muestra de baja dispersifn, (Grdfica No. 1).

Grupo 0: En la muestra pre?ia al tratamiento, la dosifi-
cacibn de DHL total nos dis un valor medio de 154.1, no ha- =~
biendo diferencia estaaistica respecto al grupo testigo.' Por
el contrario, en las isoenzimas, sl se observaron cambios e~
tadfsticamente significativos (p < 0.05) consistentes en ele~
vacifn del componente IV y V {tipo mlsculo), a expensas de -~
disminucidn de las fracciones I y II (tipo corazén), No se =

observs modificacién en la actividad de la fracecifn III, Se-

ﬁwii£ fiimA;“,
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perdieron 3 pacientes entre la primera y segunda‘muestra. - -
{Gr&fica No. 2), La sequnda muestra (post-tratamiento} fug -
tomada cuando las pacientes se encontraban libres de activi--
‘dad tumoral, después de haber tenido una buena respuesta al -
tratamiento. Se demostrS correccibn del defecto iscenzimfti-
co, (principalmente de las II y IV que habfan sido las mis al
teradas); al compararlo tanto frente a la primera muestra, co
mo frente al testigo. Las isoenzimas I y V también se modifi
" caron en forma importante, sin llegar a ser estadfsticamente-
significativas, pero demostrando tendencia hacia la normaliza
cidén., En la DHL total no se demostraron modificaciones, (Gr&

fica No. 3},

Grupo I: La DHL total no tuvo cambios en relacifn al tes
tigo. En las isoenzimas, como alteracibén significativa, se ~
encontrd un incremento en la fraccibn II. {Grifica No. 4). La
segunda muestra fué muy interesante, ya que demostrd que las-
- enfermas después del tratamiento tuvieron descenso de la frag
cién I (p < 0.05) y elevacibn de la Vv {(p<0,05)., Los cambios
en las fracciones restantes no fueron significativos, La co-
rreccién de los defectos isoenzimiticos se hizo evidente tam-

bién al comparar la segunda muestra frente al grupo testigo,
La DHL total nuevamente no se modificf. (Gradfica No. 5).

Grupo II.- Este grupo fué el mds numeroso (39 pacien- --

tes) en la primera muestra, reduciéndose a 20 en la muestra -~
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post-tratamiento, de los cuales 5 permanecieron con actividad --
tumoral por falta de respuesta al tratamiento y 15 casos se en--
contraron clinicamente libres de actividad tumoral al momento de
la segunda toma), En la primera muestra, la DHL total no tuve -
modificaciones en relacifn al testigo. En la isoenzima V, como-
Gnica anormalidad se encontrS un aumento considerable en rela- -~

cibn al testigo, (Grdfica No. 6).

En la segunda muestra, los resultados estadfsticos de -
los 15 casos con respuesta satisfactoria al tratamiento tuvie--
ron una gran elevacifn (p < 0,03) de la DHL global y de la -~
isoenzima III. Curiosamente, los 5 casos que no curaron al -
tratamlento, tuvieron cambios similares, aunque de menor cuan--

tia., (Grdfica No. 7).

Grupo III.~ Se observé modificacién en la DHL global -
{importante elevacidn sin ser significativa estadisticamente).-
En las iscenzimas no hubo cambics respecto al grupo testigo, -

en la primera muestra, (Gr&fica No. 8).

En la segunda muestra, de los 20 pacientes iniciales, sb~-
lo se controlaron 7, de los cuales 3 presentaban actividad tumo~
ral al momento de la toma de muestra y 4 se consideraron contro
iados. Los primeros mostraron una elevacifén severa (p < 0,05) -
"de la DHL global. Las isoenzimas no demostraron modificaciones~
estadfsticamente significativas. El grupo controlado de activi-

dad tumoral tambi&én mostr$ importante aumento de la DHL global-
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(no significativo estadisticamentel., (Gréfica No. %I.

Grupo IV,- Present$ muy importantes modificaciones: Ele-
vacifn de las iscenzimas IV y V a expensas de disminucién de la-
Iy II, todas significativas estadlsticamente, La DHL global tu
vo un aumento importante, perc no significativo {Gr&fica No, = =
10). Durante la segunda muestra, todas las pacientes presenta--
ban ain actividad tumoral detectable clinicamente. De las 18 pa
cientes inicialmente estudiadas, fnicamente se logré una segunda
muestra en 8, S6lo se encontré modificacifn en la DHL global, -
que presentd elevacidn muy importante (p = 0,03), Las isoenzimas
no mostraron modificaciln en relacifn a la primera muestra. (Grd

fica No. li) .



GRAFICA No,

GRUPO TESTIGO

CAS0 No.

45
56
62
63
64
66
67
86
89
90
91
01
102
108

110

119
120
122
123
124
125
126
127
128
129
132

53

DHL

mu/ml,

207
160
113
113
114
103
113
188
122
178
132
132
235
113
141
178
216
141
188
141
178
169
132
169
178
216
160

/]
[ ]

156.67
36,47
7.02

21
30
28
32
31
217
26
24
35
37
40
24
36
33
40
32
29
31
24
26
33
19
26
37
27
34
26

33
39
33
43
35
49
44
36
37
52
43
36
37
37
23
40
36
31
34
33
40
27
45
34
39
40
49

32
22
25
25
22
24
30
28
22
11
17
25
22
26
30
22
26
34
28
29
22
37
26
24
27
26
25

29.92 37.96 25.44

5,44
1.04

6.42
1,23

5.01
0,96

o e

O O o O N U

[
W A" gk EWwWw W w0 WO

[
=

o O W o

3.67
3.04
0.58

o U

O O B NN O Wb NN OO O WO OO S

3.67
2,72
0.52



GRAFICA No.

ETAPA CLINICA O (IN SITU} ANTES DEL TRATAMIENTO

CASO No.

17
26
27
28
43
57
105
117
121
138

10

o
i

2

mu/ml,

225

94
225
188
160
188
132
103
113
113

x = 154.1
g8 = 47,40
EE? 15.0

St = 0,15

p b 0,05

33
21
15
18
25
25
30
29
27
36

25,9
6.22
1,97
1.81

30
39
34
29
27
38
29
36
37
40

33.9
4.53
1.43
2,22

"> 0,05 € 0.05

13
35
30
19
34
23
24
27
29
24

25.8
6.37
2.01
0.18

P

10

10

6.4

2,94
0.92
2.59

»0.05 < 0,05

. 16 i

oe Lt

17

11
28

D W w3

8.0

8.26
92.61

1.90

>0.05

DNIRRS



GRAFICA No.

CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPA CLINICA O (IN SITU])

SEGUNDA MUESTRA (POSTCIRUGIA)

CASO No.

26
27
28
43
57
105
121

2a, muestra contra primera:

ns=

~ 2a. muestra contra testigo:

NAT

(NAT)
(NAT)
(NAT)
(NAT)
(NAT)

(NAT)

(NAT)

7

DHL
mu/ml.

169
141
188
207
150
188
132

xd
sd
EEd
t

[}

=

=

10,75
56.48
21,31

0.50

p »>0,05

wn XI
0o

[e2]
2]
[{]

t =

167.85
159.94
60.58
0.18

p 5.0.05

0.86
8.22
3.10
0.28

p>0.05 p>0,05 p»0,05 p >0,05

23.85
10,87
4.11
1.43

nz i m a
2 3
% $
50 24
39 25
44 25
46 23
19 34
39 26
35 34

5.57 0.428
12,98 8.67
4.89 3.27
1.13 0.13

38.85 - 27,28
18.81 12.09
7.12 4.58

0.12 0.39 .
p0.05 p»0.05 pr 0,05 p 50,05

= gin datos clfnicos de actividad tumoral.

D H

0P

O O o ©

16

(=)}

3.42
5.53
2,08
1.64

4

6.21
2,35
0.13

17

o W o,

12

13

2,57
11.72
4.43
0.58

pt>0,05

5.35
2,02
1,12

50,05



GRAFICA No.

ETAPA CLINICA I ANTES DEL TRATAMIENTO

CASO No,

12
36
44
50
51
87
96
95
83
94

n = 13

4

mu/ml,

263
188
160
169

94
178
178
iss

94
141
207
119
244

x = 159,46
48,22
EE= 13,37
t= 0,18
p> 0,05

0
fl

32,08
6,53
1.8l
1.03

p>»0.05 p0.,05 p»0,05 p0,05

47
49
40
25
36
38
39
52
55
42
42
51
38

42,62
7.79
2,16
1.87

16
17
25
28
32
27
34
14
3
24
18
14
217

21,46
8.34
2,31
1,59

-~
N W N W

o O 0O O O O W Lt o

2.15

3.28
+909

1.42

18

(=Y
(-2 SN~ I -

O O OO o o N O Q

1,69
5,03
1.39
0.88
p »>0.05



GRAFICA No. 5

ETAPA CLINICA I DESPUES DEL TRATAMIENTO

, CAS0 No,

7 (NAT)

8

9.

36
44
50
51
86
95

Za. muestra contra testigo

(NAT)
(NAT)
(NAT)
(NAT)
(NAT)
(NAT)
(NAT)
{NAT)

DHL
mu/ml,

235
188
188
274
255
263
156
188

94

2a, muestra contra primera

h= 9
xd= 27.11
sd= 84,59
EEd=28, 19
t= 0,96
p »>0.05

X =

19
32
18
22

h =
7.83
7.94
3

2.61

25,71
12,96
4,9

0.84

p >0,05

39
34
41

39
41
47
44

3.71
7.71
2,92
1.27

p<20.05 pp»0.05

40,7
17,13
6.48
0.41

23
19
22

31
20
28
29

3.42
5.37
2.03
1.68

P

19

oY

oW o

1.71
3.22
1.22
1.40

DHL

L

5,28
6.57
2.49
2,12

p »0.05 pp0.05 p< 0,05

24,57
11,08
4,19
0.20

3.28
2.95
1,11
0,31

5,7

6.57
2,48
0.8¢0

p>0,05 p»0.05 p>0,05 p>0,05
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GRAFICA No. 6
ETAPA CLINICA II ANTES DEL TRATAMIENTO

CASO No, DHL I 8 o e n z im a s DHL
mu/ml 1 2 3 4 5
% % % % %
1 207 23 38 37 1 1
5 122 22 7 22 27 22
6 94 18 38 34 8 2
10 188 18 34 30 10 8
11 216 46 31 14 4 5
19 160 23 40 25 0 12
20 207 27 38 29 4 2
23 103 23 44 26 4 3
25 ™ 207 31 46 22 0 1l
29 207 20 39 26 9 6
31 104 22 31 23 10 14
32 94 22 28 22 8 20
33 150 39 30 29 2 0
34 103 34 31 31 1 3
37 95 33 34 29 1 3
38 188 28 31 25 5 11
40 244 47 38 15 0 0
42 188 21 38 25 14 2
46 160 18 34 26 9 13
49 160 24 39 37 0 0
59 225 32 41 25 2 0
61 197 23 39 24 8 6
69 85 34 42 24 0 0
74 169 33 40 26 1 0
72 85 Kk} 38 19 7 3
88 103 49 46 5 0 V]
139 103 29 38 28 3 2
100 85 27 38 23 5 7
104 178 33 31 21 7 8
106 122 38 38 22 1 1
109 216 33 36 29 1 1
111 132 23 30 26 10 11
112 225 29 37 24 5 5
113 178 26 37 27 5 5
131 254 40 47 13 0 0
134 113 - 47 36 17 0 0
. 137 122 31 44 22 2 1
140 169 27 39 27 4 3
143 207 25 34 21 8 12
n =39 X = 158,08 29,51 36,41 23,72 4,77 4,95
5 = 50,49 8.28 6.66 7.03 5.18 5.58
EE = 8.08 1,325 1.06 1.125 .836 .893
t = 0.13 - 0.24 0,95 1.17 1.1 1.91

ps>0.05 P5>0.05 pp0.05 pp0.05 p0.05 p50.05
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ETAPA CLINICA II ~ DESPUES DEL TRATAMIENTQ

CASO No, DHL
mu/ml
1 (NAT) 228
5 (NAT) 160
23 (NAT) 160
32 ( AT) 216
37 (NAT) 188
59 (NAT) 204
61 ( AT) 150
69 (NAT) 122
74 (NAT) 197
72 (NAT) 216
88 ( AT) 150
139 (NAT) 188
100 (NAT) 169
104 ( AT) 225
106 ( AT) 216
109 (NAT) 150
222 (NAT) 222
113 (NAT) 254
134 (NAT) 94
137 (NAT) 122

I s o0 e n

1 2 3 4 5

3 L] $ % ]

30 49 15 6 1
48 40 12 0 0
37 46 17 0 0
32 42 22 3 1
23 37 22 4 14
29 38 25 4 4
29 36 25 7 3
31 58 11 0 0
25 40 25 6 4
43 37 20 0 0
35 42 . 23 0 0
35 33 29 1 2
27 37 20 7 11
31 39 25 1 4
21 31 28 11 9
20 31 17 30 2
27 41 27 2 3
30 34 22 14 0

5 pacientes con actividad tumoral: (AT)

3.4 1.6 5.8 0.4 3.6

12,02 8.99  7.78 6.35  9.97
5.39 4,03  3.48 2.84 4,47
0.63 0.39  1.66 0.14  0.80

p50.05 p»>0.05 p0,05 ps>0.05 pp0.05

0.769 4 5,38 1.307 0.46
11.87 10,67 7.72 12.55 7.49
3.297 2,96 1.49 3.48 2,08
0.23 1,35 3,61 0.37 0.22

%d = 52,6
sd = 69,42
EE = 31,04
t = 1,70
ps>0.05
15 pacientes sin actividad tumoral: (NAT)

Xd = 42,26
sd = 54,38
EE = 14,05
t = 3.0
p< 0,05

p>0,05 p>0.05 p<0,05 py 0.05 pp0.05
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ETAPA CLINICA III ANTES DEL TRATAMIENTO.

CASO No.

13
41
68
75
76
79
80

130

135

136

142

141
70
99
73
98

114

DHL I 8 o e n z i m a s DHL
mu/ml, 1 2 3 4 5
3 3 3 3 %
169 44 30 23 3 0
160 24 40 32 4 0 :
216 15 39 30 3 13 ;
169 21 32 32 14 1 ;
188 35 42 21 2 0 {
132 47 46 7 0 0 i
160 29 45 26 0 0 l
319 27 36 26 5 6 }
160 28 39 30 0 3 !
150 25 39 16 1 19 |
272 : 16 28 23 9 24 i
160 43 38 19 0 0 |
85 32 45 23 0 0
160 26 37 24 7 6
141 26 36 30 6 2
75 39 35 22 3 1
94 29 40 21 6 4
141 24 35 . 25 8 8
141 26 37 24 8 5
132 27 30 27 6 10
x = 161,2 29,15 37.45 24,05 4,25 5.1
55,6 8.43 4,87  5.73 3.7 6,62
EE= 12,43 1.88 1,089 1,28 0.82 1,48
t= 0,31 0.35  0.31  0.87 0.58 1.4

p 50,05 p>0.05 pp 0,05 p>0.05 p0.05 pp0,05
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ETAPA CLINICA III DESPUES DEL TRATAMIENTO,

CasSO No.

3
13
76

135
136
70
114
98

(NAT)
{ AT)
(NAT)
{NAT)
{ AT)
{NAT)
{ aT)
{NAT)

DHL
mu/ml.

178
292
207
150
169
169
188
291

8

o0 > I

19

33
25
29
28
27

C & n

40
52

57
38
36
42
43

‘3 pacientes con actividad tumoral clinica (AT)

Xd = 87.66
Sd = 70.53
EE = 40,72
t = 2,15
p< 0.05

2.66
4.46
2.5

1.06

8.33
15.06
8,7

0.95

23
25

10
27
30
27
22

1
5.61
3.2
0,31

o N

(%, T % - % B

3.66

0 7

4,04
0.90

DHL

O d

[ S e 4

1

8.03
4.64
.21

p 50.05 pp0.05 p 0,05 p 0,05 p 0,05

4 pacientes sin actividad tumoral clfnica (NAT)

Xd=-63
Sd= 81.34
EE= 40,67

i

=1, 55

p>0.05

3

8.62
4.31
0,69

6.5

9,50
4.75
1.38

3

8.22
4,11
0,72

1

1,91
0.95
1.05

0.5

2,53
1.26
0.39

P 50,05 p 50,05 p 0,05 p 0.05 p>0.05
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GRAFICA No, 10

CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPA CLINICA IV
PRIMERA MUESTRA (PRETRATAMIENTO)

CASO No, DHL Isoenzimas DHL ;
mu/ml., 1 2 3 4 5
$ % 8 3 ;
14 94 19 33 32 14 2 ;
15 291 24 43 26 6 1 :
16 225 22 28 25 13 2
| 18 178 24 30 20 14 12
| - 21 160 27 32 29 5 7 .
22 122 15 28 26 15 16 i
24 132 25 35 23 6 11 %
30 103 20 30 28 11 11 o
39 160 19 26 23 6 26 g
47 103 14 25 22 5 34 ?
52 188 30 47 23 §
! 77 197 35 36 25 3 1 |
| 81 160 | 719 33 17 24 |
: 82 292 26 33 30 4 17 €
85 237 19 27 24 14 16
115 160 ‘ 2 32 21 12 11 \
116 169 20 36 21 9 13
118 225 27 44 23 4 2
n = 18 X = 177,56 22,11 32.44 25,22 8.78 11.44
= 57,28 6,19 6.87 3,71 4.88 9,10 f
EE = 13.50 1.46 1,619 .874 1,15 2.14 ?
= 1,37 4,36 2,14 0,17 3.99 3,83 §
p = 0,05 <0,05<0.05 50,05 <0.05 <0,05
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GRAFICA No, 11

CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPA CLINICA IV
SEGUNDA MUESTRA (POSTRADIOTERAPIA)

CASO No. DHL Isoenzimas DHL
mu/ml, 1 2 3 4 5 .
3 PO 3 3 5
15 300 20 40 25 10 5 |
21 172 25 35 25 5 10 |
30 150 23 32 28 8 . 9 g
47 207 20 28 20 0 32 |
52 200 25 50 25 0 0 i
81 188 5 22 33 15 25
115 190 25 30 25 11
118 196 24 42 21 6
n - 8 xd = 59,12 0.75 0.87 0.37 0.62 0,87
sd = 34,94 3,78 2.71 2,50 2.83 2,87
EE = 12.39 1,34 0,96 0,88 1 1.01
t = 4,77 0.55 0.91 0.42 0.62 0,86

p =<0.05 >0.05 >0,050,05 0,05 0,05



26

DISCUSION

En la evolucifn de una cé&lula normal a c&lula neoplési--
ca, ocurren mﬁltiples cambios morfoldgicos y funcionales. En -
esta transicifén hay cambios en los constituyentes enzimiticos de
la célula, que se han ido haciendo una linea de investigacifn de
gran interés, debido a que muchas medidas diagnSsticas y terapéu

ticas se basan en ellas.

Desde hace mfs de 50 afios, Cori (2} observé que hay un au
mento en el dcido lictico de la sangre que ha pasado por un cén
cer, y Warburg (1) demostrS que el tejido maligno tiene una - -
gran actividad glicolitica debido a que el consumo de oxigeno de
estas cBlulas es mayor que el de las c8lulas normales, Esto se-
ﬁal& una gran diferencia entre los tejidos benignos y malignos,-
La DHL es una enzima ”mayor“ en la glic6lisis y cataliza en for=-
ma reversible la conversién de piruvato a &cido léctico. (Fig. -
No. 2). Con el incremento en la actividad glicolftica, uno'e§
perarfa un incremento concomitante en la actividad de la enzi
ma DHL que se reflejarfa en algunos lfquidos tisulares. Meis
ter (3) estudiando tejidos normales y tumorales en el ra-
tén y en la rata, concluyd que los tumores tienen una -
apreciable actividad de DHL. En estudics de tejido huma=
no maligno y no maligno, varios investigadores (4) demos

traron que aparecen diferencias especificas en las isoenzi



FIGURA No, 2

CONVERSION DE PIRUVATO A LACTATO Y VICEVERSA.
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mas de la DHL., Hill y Levi (5) reportaron una elevacibén de -
DHL en 49 de 51 pacientes con enfermedades neopi&sicas, obser
vando una clierta relacidn entre la extensidn del céncer v la~
elevacién de esta enzima en suero, Aungue refiere este mismo
autor, resultados contradictorios en estudios posteriores (6),
en que la DHL 18bil, tambi&n se hallé incrementada en el sue-
roc de enfermos cuyo carcinoma experimentS regresidin, Bierman
{7) encontr8 niveles elevados de DHL en suvero en 121 de 132 -
pacientes con carcinomas. En 1956 Zimmerman (B) notd eleva~-
cifn de esta enzima en la mitad de 30 pacientes con enferme~-
dad maligna, Varios investigadores (9, 10, 11, 12) reporta~=
ron incremento de la DHL en pacientes con linfoma, leucemia -
granulocitica, carcinoma de pdncreas y vesicula, metdstasis -
de carcinoma de la mama y enfermedad metastdsica del higado.-~
Denis (13), estudiandc esta enzima en pacientes con céncer ==
prostdatico, encontrd una elevacidn congistente en sus isoenzi
mas IV y V, mientras que los pacientes en remisifn tenfan s&-
lo trazas de las mismas, Kiser y Riggins (14, 15) estudiaron
la DHL en la orina de pacientes con enfermedades malignas y -
no malignas del tracto urinario, demostrande un incremento de
la DHL, perc sin lograr confirmpar ninguna relacidn diagnésti-
ca especifica, Asada y Galambos (16} reportaron 5 casos de -
carcinoma del ovario con met#istasis en los gue habia eleva- «~
- cibn de la DHL tanto en suerc como en liguido pleucal. Goid-
man {17) reportd actividad anormalmente aumentada de la enzi-

ma en tejido aligno al compararla con tejido normal. Noso=-=-
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tros en nuestro estudio de c8ncer c8rvicouterino no encontra-~
mos elevacién de la DHL total en ninguna de las etapas clini-

cas de las pacientes virgenes de tratamiento.

Hoch (18}, desde 1962 sostiene gque hay una relacifn die-
recta entre la extensifn y agresividad del cincer y el aumen=~
to en la actividad de la DHL en suero, asi como el descenso -
de los niveles despu&s del tratamiento guirfirgico, radiolSgi-
co o guimioterdpico., Nuestros estudios en céncer c&rvicoute~
rino no concuerdan con sus resultados, ya que la DHL total no
se modificd en la muestra de pacientes con enfermedad maligna,
e incluso, presentaron un franco ascenso post-radioterapia en

las etapas 1I, III y IV, independientemente de la respuesta -

al tratamiento.

Los mecanismos celulares de degeneraci8in maligna son alin
sujeto de opiniones muy discrepantes., Ademds de las teorfas-~
mutagénicas, virales, inmunoldgicas, etc., existe el concepto
planteado por Warburg (19) (23) y sostenido por Le Page {(24),
Sibley y Lehninger (25}, Malmgreen y Flanegan (26). Sapet - =~
{27), y Young {28) de acuerdo con el cual el fenSmeno del cre
cimiento maligno y la proliferacidn es debida a un desbalance
metab§lico generado por disminucién en la capacidad respirato
ria de la cBlula, vy acompafiado de un incrementc compensatorio
en la glic¢élisis, por lo tanto, la hipoxia seria la causa pri
maria del c8ncer., Siguiendo este camino de investigacifn, -~

Haulica {29), del Institato de Investigaciones M8dicas de Ru-



manfa, en 1973, plantea un modelo experimental de hipoxia ti-
sular con cianurc de potasio en ratas y conejos tratando de -~
semejar la hipoxia tisular del cdncer, encontrando un incre--
mento importante de la actividad glicolitica en los eritroci~
tos de dichos animales, Braunstein (30) demostr8 experimen--
talmente la existencia de una deficiencia en el sistema de la
succinoxidasa tanto en tumores experimentales como espontf- -

neos, dando apoyo a las tesis de Warburg.

Destacan en la literatura las publicaciocnes de Hoch y co
laboradores, realizadas en la Universidad de George Washing--
ton, que han seguido desde hace mis de 15 afios el camino de =
investigar la actividad enzimitica del céncer., En 1961 reali
28 un estudio experimental (32), tratando de responder a la -
inc8gnita planteada por Bierman en 1957 (31): "no estd claro-~
hasta el presente el que la actividad de la DHL sea un produc
to directo del tejido neoplésico debido a un incremento de la
glic6lisis, o tal vez‘una complicacién secundaria de la enfer
medad, v.g. hem8lisis, necrosis tisular, regeneracin eritro-

citica o dafio hepatocelular®., E1l autor sostenfa como hipSte-

'sis el que el incremento de la DHL era correlacionable princi

palmente con la masa del tumor, mientras que la actividad de-
otras enzimas, como por ejemplo la transaminasa oxaloacética,
podfa relacionarse con la necrosis tisular causada por la in-

vasifn tumoral a Srganos con altos niveles de esta enzima co-
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mo son el higado y el corazén. Penst que ayudaria a aclarar-
este problema el comparar los efectos de la radioterapia y =~
del tratamiento quirtirgico sobre la DHL en pacientes con cén-
cer, ya que indicarfan que si las enzimas son derivadas de -~
las c&lulas malignas, al destruir a &stas sobre un pericdo ~--
prolongado de tiempo con radioterapia, se liberarian estos «-
constituyentes celulares hacia la circulacidn; mientras que =
en la cirugfa serfan retirados por completo del cuerpo el tu~-
mor y sus metabolitos celulares. Estudid 38 pacientes con —-

cincer (pulmdn, esSfago, tumores del sistema hematopoyético)-

tratados con radioterapia, y 11 (neoplasias de tubo digesti~-

vo) enfermos operados. Establecif las siguientes conclusio--
nes: a) no es posible establecer el origen del incremento --
tan sistemdtico de la DHL en los tumores malignos. b) La po-
sibilidad de gue el incremento de la DHL sea causadc por libe
racidn a partir de las células cancercsas, no puede ser soste
nida en vista de la falta de una disminucidn significativa en
las enzimas séricas poco despuds de la reseccibdn de todo o -
por lo menos la mayor parte del tejido canceroso. Si se apre

ci6 un descenso en los niveles séricos de DHL alguncs meses -

"después de la cirugia (de 4 a 6 meses}, <¢) Posterior a la ra

dioterapia hubc un descenso importante y sistemético en los -
niveles sé&ricos de DHL, que considerd podrian ser atribufdos-
a 3 posibles factores: 1,- Efecto sobre el tumor. 2.- Efec=
tos sistémicos. 3.~ Efectos sobre las enzimas mismas, Llam$

la atencién el hecho de gue no hubo un incremento inicial en-
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las enzimas, que era de esperarse, debido a un incrementoc sen~
la liberacifn enzimitica de las c&lulas danadas, y “ambi&n el
hecho de que habia descenso de la actividad enzimdtica &Un &n
los enfermos en quienes no habfa mejorfa clinica, Azl pues, -
La disminucién en los niveles séricos después de radioverapia
es debida a inhibicifn directa de los sistemas enzimdticos o-
a cambios metabdlicos de todo el cuerpo, y no solamente por =~
la destruccidn de las c&lulas tumorales, Estos resuldtados —-
son congruentes con los estudios de laboratorio reaiizados ==
por Barron (33) que demostrd gue enz2imas del grupo suifidrilo
dilufdas en solucifn acuosa e¢ran inhibidas in vitro por peque
fias dosis de radioterapia‘a través de la oxidaciSn de sus gru
pos sulfidrilo de sus proteinas., Mds re01§ntemehte, Kithn de~
mostrd que la radioterapia con protones lentos inhibﬁa la DHL
purificada del misculo de la rata. E. auestro trabajo, los =
niveles séricos de  DHL en las pacientes tratadas con cadiote
rapia, presentaion elevacidn importante, proporcicnalmente al
grado de invasién‘tumoralo Este cambic no tuvo relacisn con-
la respuesta al tratamientoy 1o gue nos hace pensar gue estén
mds bien en relacidn a cambios tisulares post-radioterapia, =

gqua a actividad tumoral.

Numerosos autores anteriores a Hoch, tales como Braindiey
(35), Hill y Levi (36}, (37) y (38); Hsieh y Blumenthal {39}y
Starkweather y Schoch (40); Sylven y Bois (41); Vesell y ~ -

Bearn (42); West y Zimmerman (43); White {44); (45); Wccblews
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ki y La Due (46), habian realizado estudios encontrando eleva

¢ion de la DHL en el suero de pacientes afectados cin diferen

tes entermedades neoplfisicas,

Bierman, Hill, Reinhardt y Emory (47}, en un estudlo rea
lizado en 1957 encontraron que en los casos estudiados de lau
cemia, el grado de elevacidn de la DHL s€gica se corvelaciona

bs estrechamente con el estadio clinico del paciente,

En los estudios de Goldman (17}, se observd que la acti-
vidad de la DHL esta generaimente elevada en el tejido tumo--
ral en relacifn al mismo tejido normal, diferencias que fue-
ron estadisticamente significativas s8lo en casos de tiroides,
rifitn, intestino gruesc y cincer de Qtero. Sin embargo, con~
técnicas mas depuradas de dosificszzidn de isoenzimas, encon--
traron una variacifn consistente en el patrfn de las iscenzi-
mas de la DHL, en especial en el componente designado "tipo -
miscuio”, el cual fué significativamente elevado en todos los

grupces de tumores malignos exceptuando tumores de ovario y -~

préstata,

En estudios posteriores, Cornelia Hoch (48), analiza la=
actividad 3e la DHL y sus iscenzimas. utilizando t&cnicas de~
homogeneizado de tejido y posteriormence separando las iscen~
zimas de DHL por electroforesis en papel. Observd gue lg - -

edad; raza y estado nutricional del paciente no tuve ninguna-

influencia en la modificacidn de los patrones de la DHL., Es-
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tudiando tumores del tracto gastrointestinal obsecvd ausencia
de elevacibn en la concentracidn de DHL en los érganocs en los
cuales se alojd un c&ncer, ademis de marcada schreposicidn en
las concent:aciones de DHL en tumores primarlos y maccsa no

cancerosa en diferentes personas, concluyendo gque €5 sumamen-
te diffcil esperar un incremento de los niveles s€ricos de --
DHL como un signc wemprano de cdncer, Hoch, sin embargo, en-
contrd incremente en los niveles s&ricos de DHL no solamente-
en los pacientes con cdncer avanzado, sino tambifn en pacien-
tes con tumores en estadios tempranos, lo cual explica debido
a cambiocs suiridos en ia membrana celular de los tumores ma-=-
lignos, ios cuales i:beran DHL a la circulacifn aln antes de=~
haber sido demostrada la acumulacitSn de la enzima dentro del-
tejxdo»tum&ral“ Este misme hecho, habla sido ya analizado ~~
con antericridzd por otros autores como Holmberg (49) y Syl--
vén (41), gquienes demuestran la liberacidn de grandes cantida
des de enzimas citopl&smicas al interior de liguidos intersti

ciales provenientes de tumores sélidos trasplantados,

En nuestro estudios, por el contrario encontramcs que la«
DHL total se incrementd en el cidncer cérvicouterinoe séle un -
poco 8in ser significativa estadisticamente) en las etapas 11T

y IV antes del tratamiento y nada en las etapas previas.

Hoch ademds plantea que los tumores metistdsicos presen-

tan las mismas caracteristicas morfolégicas y enzimaticas que
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el tumor primario, variandc Gnicamente la concentrzar:XNa izq -
el cazs de la DHL) en lcs diterentes 6rgancs afectads: . "o -
cual se podrfa deber a la predisposicibn de cada Sry=a0 para-
aceptar metdstasis en relaciin al metabolismo d& su:s oflulas.
El presente estudio y los hallazgos que Hoch demuag:t:s, sugie
ren qué los cambios de la DHL en Srganocs de pacientz: con tu-
mores malignos diseminados, son una expresidn de fos Tambisu-

metabflicos fundamentales en el organisme en su Conjunic,

En 1976, Hoch (50} compard las concentraciones as DHL-
existentes en m8dula &4sea y en sangre periférica en pavientes
con carcinoma de colon, leucemia linfoide, clncer prosvitico,
leucem:a mieloide y mieloma, encontrando que en indiv:duos -~
normales, la actividad en médula &sea es 4 veces may-r gue en
sangre periféricay sin embargo, en los portadores d& tumGr -
aparecia en forma sistemdtica un incremento muy sign: i ostivo
de los niveles enziméticoé pars algunos tumores {carcinsma ds
coloﬁ y leucemia linfoide), y poco importante ¢ nulé <n 2lt0&,
Existe pues, una diferencia en el comportamisnto enzimi* icg -
de los distintos tumores, por lo que se justifica el zitudio-

especifico del ca, cu.

Otro laboratoric empefiado en el estudio de estos pioble-
mas, &8 el de la Escuela de Medicina de la Universidad ds ~ -
Illinois y de la Escuela de Medicina de Chicago; en EBl, West,

Hyman y 2Zimmerman (51) han analizado la actividad enzimitica-
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de 173 pacientes con neoplasias, encontrando que 76 de ellos—

tenian elevacifn de DHL, Lograron establecer grupos en los ~

gue se encontraba incremento {carcinoma del pulmbn, estdmago,
colon y p8ncreas) y en los que &ste era minimo o inexistente-
(faringe, es6fago, préstata y vejiga), En los casos de carci
nomatosis sin primario identificable, la DHL estuvo invaria--

blemente elevada, Las cifras mis elevadas, fueron encontra--=

das en los casos en que las metdstasis eran de mayor tamano,=-

} 0 bien, cuando lesionaban al higado., Sin embargo, se hizo in

discutible el hecho de gque pacientes sin lesifn hepitica y =~ 3
sin metdstasis, también podfan tener elevaciones importantes- ;
de la DHL. En un paciente con un gran tumor del estémago, la E
reseccidn de la lesi6n llev8 al regreso a lo normal en el pa- ¢
trén de la actividad enzimitica s8rica, ‘é
i

é Podemos concluir que nuestras.pacientes portadores de - E
cincer cérvicouterino se incorporan al grupo de pacientes con E

~ clncer en guienes no se incrementan las cifras totales de DHL, 7 .

independientemente de la etapa clinica en que se encuentren.

Es de interés el hecho de que en estudios previos en ani
nales de experimentacisn, la elevacifn de los niveles s8ricos
de DHL y otras enzimas glicolfticas parecen reflejar la masa-
en volumen de tejido tumoral, m&s que la presencia o ausencisa
de metdstasis hepiticas, Los datos obtenidos por Weis son co

rrelacionables con estos hallazgos: "Debe haber suficiente ma

sa tumoral (total) en el cuerpo para producir elevaciones en-



zimdticas"., Desde este punto de vista, la elevacibn de la ~=-
DHL en pacientes con enfermedad neoplfsica, podria zer aita~-
mente sugestiva de diseminacidn a partir del tumor primario.~
Este mismo autor estudid en 1961 el comportamiento de varlas-
enzimas en 126 pacientes con carcinoma broncogénico, para tra
tar de aclarar si estas modificaciones revelaban los =itics =«
de metdstasis o solamente la masa tumoral o bien ambos. Lle-
g6 a la conclusi6n final de gue el incremento en los niveles~
de enzimas glicolfticas estaban en relacidn directa a la masa
tumoral, pero podfan tambi&n ser un indicador del sitio de «-
lag metéstasis, También en 1961 (54), el mismo autor, esty~-
dif enfermos con neoplasias del tracto gastrointestinal, en=-=

contrandn nuevamente hiperactividad enzimdtica. Estableci$

¥

¢

entonces una hipStesis sobre el origen de estas elevaciones

enzimdticas a través de 3 caminos posibles:. 1.~ Liberacién

9

de las enzimas del tejido neopldsico hacia la sangre, 2.~ Li
beracifn de enzimas del tejido normal invadido por el tumor.-
3.~ El1 posible efecto del tumor en el tejido distante condu--
ciéndolo a la pBrdida de sus enzimas hacia la sangre. Respec
to a la primera hipStesis, &sta se considera fuera de toda du
da pues el incremento en la glicdlisis es uno de los elemen--
tos mis caracteristicos del disturbio metab6lico del tejido -
tumoral., La segunda hipbBtesis la sostienen por el hecho de ~
que las met&stasis a 8rganos con diferentes actividades enzi-

méticas intrinsecas (vg, el higado), producen una mayor eleva

cidén de las enzimas séricas a la vez que no se encuentran - -



38

grandes diferencias en muestras de tejido de las células ma--
lignas., La tercera posibilidad que es la liberaciln de las -
enzimas por tejido remoto al tumor (v.q. misculo), siguae sien

do puramente tedrica,

Dos afios despu€s, West (55} profundiza sus estudios revi
sando a B3 pacientes con tumores del tracto urinario. Hace -
un andlisis de la actividad de 11 enzimas en estos pacientes,
pero nos referiremos Unicamente a sus hallazgos en torno & la
DHL, Los valores para las enzimas glicolfticas estuvieron -
siempre aumentados, incluso en pacientes sin metéstasis dis--

ktantes, aungue los valores més altos si correspondieron & los
casos con metéstésig extensas, particularmente cuandc 8stas -

involucraban al higado.

No realizamos correlacidn con lesiones metastdsicas, de-
bido a gue la evolucidn del cdncer cérvicouterino es relativa
mente lenta, y nuestro tiempo dg control hasta el momento es-
corto; ademis de la rareza con que se presentan metdstasis --

distantes de este tumor, vy la dificultad para su diagndstico,

Piper (56) revis$ la actividad de las enzimas glicolfci-
cas en mucosa pilSrica y findica normales y las compaca con =
los resultados en cdncer g&strico., Demoscrd una mayor activi
dad de la DHL en lcs tejidos en donde existifa cdncer (7 ae 8-
casos). En los carcinomas se encontrd una moderadsa hiperacti
vidad de DHL, mientras que en ios sarcomas se demostr& una =~

gran diferencia en comparaciSn con la mucosa normal y la muco
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El mismo Piper janto <on Macoun, Broderick, Fenton y - -
Builder (57}, ¢58), ya en afcs anteriores habian zealizado es
tudios de actividad enzimitica en jugo gistrico COMO pardme-—
tros para diagnosticar carcinoma gastrico obtenitendo resulta-

dos semejantes a los mencionados,

Levitan (59), Schenker (60) y Smyrniotis {61), anteriores

a Piper, habfan reai:zado estudios semejantes acerca de la ac
tividad de la DHL en jugo gistrico como parametro diagndstico
de céncer en esta localizacifn, encontrandc cesultados seme--

jantes al mencionado auLior,

Awais en 1973 (62} en Cleveland, trat8 de establecer el
valor diagndsticc de ia DHL sErica en los carcinomas del ova-
ric, Haciendo un estudio compacativo entre los niveles de ~—
DHL antes y despufs dei tratamientc, ensontet que &sta se in-
crementa en forma sistemftica en las pacientes portadoras de-
esta neoplasia y disminuye en todas las formas de tratamiento
establecido, especialmente en la radioterapia y en la quimio=
terapia y un poco mends posteraor & la cirugfa. En los casos

con recurrencia tumoral habfa ana nueva elevaciln de la DHL.

En la India, Talageri (100) en 1975, cﬁ#té de correlacio
nar la actividad total de la DHL con el iacromento de upa o -
mis de las iscenzima:s de la DHL en c8lulas humanas normales y
malignas en un montaje experimental in vitro usandokelectrofg
resis en gel de acrilamida. Sus conclusiones fueron gue fasw
cepas de cé€luias malignas estuvieron cacacterizadas pot patro

nes muy variadcs de isoenzimas de la DHL por io que no es po=
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sible hacer generalizaciones muy estrictas; sin embargo, en -
general puede decirse gue la enfermedad maligna est8 asociada
a un incremento global de las iscenzimas de la DHL. La cepa
HeLa demostrS un incremento consistente en aproximadamente
254-322% de las bandas de movimiento lento {(IVy V)., En el -
condrosarcoma y en la mayoria de los osteosarcomas estudia- -~
dos, asi como en sus contrapartes normales, solamente fueron-
vistas 3 bandas: 1, 2 y 3. Los resultados que nosotros obtu
vimos fueron semejantes en las pacientes portadoras de cédncer
cervicouterino etapa clinica 0 y IV, ya que mostraron una sig
nificativa elevacifn de las isoenzimas IV y V, a expensasg de~
disminuci6bn de la I y II, Sin embargo, en el resto de lag =-
etapas clfnicas no hubo modificaciones constantes del patr&n-

isoenzimitico,

Existen en la literatura muy pocos reportes de informa
cibn respecto a la actividad enzimitica del carcinoma cervice

uterino, éoldberg y colaboradores (63), estudiaron la distri

‘bucién de ribonucleasa en lfquido obtenido en duchas vagina

les con el cobjeto de valorar su utilidad en el diagndstico de
carcinoma cervicouterino, basindose en experimentos precios
de dosificacifn de beta glucuronidasa (64 a la 70) y fosfo~
gluconato deshidrogenasa (71 a la 83); encontrando que cuando

la ribonucleasa era medida en material celular homogeneizado,

‘&sta se encontraba elevada en mis del 400% en el grupo con

cincer, Con pocas excepciones, no se detectS ninguna activi-
dad en el sobrenadante derivado de grupos no malignos, mien

tras que s8i hubo actividad elevada en todos los sobrenadantes

i
1
i
1
T
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derivados del grupo con clncer. La fraccibn plasmitica demos
tré sobreposicifn entre los dos grupos & pesar de que el gru-

po con cédncer tenfa un valor medio mucho més alto,

En 1973, en el laboratorio de bioquimica de ia Universi-
dad de Praga, Checoeslovaquia, Laurcova y colaboradores (84} ~
analizaron la actividad de la DHL y sus 5 fracciones 1soenzi~
miticas en 17 pacientes con carcinoma endometrial, 16 pacien-
tes con endometrio secretor y proliferaciSn disfuncional; asi

como el suero sangufneo y el tejido cervical homugeneizado de

12 pacientes con carcinoma'cervicouterino y 12 pacientes con-
cambios histomorfol6Bgicos benignos del c8rvix uterino. Sus ~ i
resultados demostraron que el valor medio de la actividad sé-
rica de DHL en pacientes con carcinoma fue de 172.1 unidades,
que es mayor al valor correspondiente encontrado en pacientes
con patologfa endometrial benigna (95.7 unidades). Y por =~ =
otro lado, el valor medioc de la actividad de la DHL sérica ob

tenido en pacientes con carcinoma del cé€rvix fu€ de 118 unida

des, que también fu& mayor que el valor encontrado en pacien-

tes con patologfa cervical benigna (81,3 unidades). En este~

estudio, el autor no logrd demostrar un incremento significa-
tivo estadisticamente, de la actividad total de la DHL sérica.

S6io en un paciente con carcinoma cérvicouterino, esta activi ‘

dad fu& mayor que el valor normal aceptado para poblacicnes =~
sanas (190 u.). Al comparar sus resultados con un grupo con-
trol, en el tejido carcinomatoso st se encontraron incremen~w

tos hasta de un 1% en la actividad total de la DHL. Al revi-

sar las modificaciones en las iscenzimas de la DHL en pacien-
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tes con carcinoma endometrial, encontraron un incremento en -~
la fracecidn V en 6 pacientes con carcinoma y en un paciente -
control. Los pacientes con carcinoma del cérvix tuvieron in-~
cremento en la actividad del factor V en 5 pacientes., En el-
homogeneizado de tejidos hubo pues, un incremento en la frac-
cifén V tanto en el carcinoma endometrial como en el cervical,
teniendo ambos significado estadfstico. Les llamé la aten- -
cifn el haber encontrado, en contra de hallazges de estudios-
previos (85), una disminucifn muy significativa de la frac- -
ci6n III de la DHL. Los aurores sostienen que el corto nlme-

ro de muestras les impide establecer conclusiones definiti= -~

vas, .

Nuestros hallazgos fueron semeijantes en el sentido de «-
que no encontramos modificaciones de la DHL total y también -
. en cuanto a la elevacidn de la iscenzima V en casi todas las-
etapas clinicas, aunque nuestro nfimero de casos si nos permi~

te establecer conclusiones estadfisticas,

Respecto a la isoenzima III, nosotros encontramos un mo-
derado descensc en las etapas clinicas I y II, sin llegar a =

tener significacidn estadistica,

En 1976, Morton y Schwartz (86) presentan un estudio en-
el cual séﬁalan la utilidad del anilisis isoenzimitico de tee
jidos cervicales y del liquido de lavados vaginales para el -
diagnSstico de céncer cérvicouterino, Analizan numerosas en-
zimas entre.las cuales destacan las enzimas glicoliticas las-

cuales se encontraron elevadas en el suero de grandes porcen=
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tajes de pacientes con cé&ncer metastisico al higado. Como ya
ge habfa indicado en estudios previos del mismo autor (87), =
la fosfohexosa isomerasa se encuentra elevada en un gran por-—
centaje de pacientes (84%), la aldolasa en 75%, la DHL en - -
69%, la deshidrogenasa isocitrica en 57%, la glutationin re--
ductasa en 47% y la alanina aminotransferasa en 33%, El me-—
jor uso de estas enzimas se puede aplicar a la evolucibn del~
curso de la enfermedad y de preferencia empleando la dosifica
cifn de varias de ellas ya que en muchos casos una sola enzi-
ma puede no responder, Pero de mayor inter8s son los estu~ -
dics de sus isoenzimas como diagnéstico de procesos neoplisi-
cos. Se ha observado un frecuente predominio de la isoenzima
V en estudios realizados en célncer de mama, Gtero, pr@stata,-
cerebro, pulmén, estémago y rifidn, en el suerc de algunos pa-
cientes; pero los hallazgos més importantes scbre esta obserw
vacibn se han realizado en homogeneizado de tejido. E1 nivel
de la isocenzima V de la DHL se observ8 6 veces mayor en homo-
geneizado de tejido canceroso de mama en relaciSn al mismo es

tudio en tedjido de fibroadenoma de mama.

Resultados exactamente iguales a los arriba mencionados-
fueron obtenidos enkese mismo afic de 1976 por Hilf (99) estu-
diando 130 casos de céncer de mama en homogeneizado de tejido,
observando que por electroforesis con disco de gel de acrila-
mida se obtuvo una elevacifn de 3 a 6 veces de la isoenzima V

de la DHL en relacifn al tejido mamario normal,
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Regresando a los estudios de Morton, realizf los mismos-
enséyos en céncer cérvicouterino obteniendo un incremento de-
42% de 1la isoenzima V de la DHL en comparaci6n a un 4% en te-
jidos normales de la misma localizacién. ILa alteracibn mis -
siénificativa en nuestro trabajo fué también el incremento de
las isoenzimas V en todas las etapas clfnicas {excepto la I}.
Con este trabajo se incorpora el céncer cérvicouterino al gru
po de cinceres sefialadas previamente como productores constan ‘

tes de este cambio,

Qtra variante sobre ensayos semejantes la constituyen =~
los estudios de Prasad y colaboradores quienes realizaron en~
1974 un estudio sin €xito tratando de dosificar DHL e isoenzi
mas en canal cervical y endocervical para diagnosticar displa
sia del cérvix por medio de toma de muestra con espitula (fro

tis).

Nodskov en 1975 (92} revisf la actividad de las enzimas-
del ciclo glieolitico en biopsias de cérvix uterino normal, -
precanceroso y maligno, En las lesiones precancercsas (dis--
plasia y ca. in situ sin signos de carcinoma invasor}, sola=-
mente la piruvato quinasa demostrd moderado pero significati-
vo incremento en su actividad. Un incremento en la actividad
enzimitica de las biopsias histol8gicamente clasificadas como
carcinoma in situ, se encontr6 que sefialaba la presencia de -

carcinoma invasor en otras partes del cérvix. En el carcino~
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ma invasor del cérvix todas las enzimas estudiadas demeztya--
ron un incremento de 2 a 4 veces (p<{ 0,01) al comparar!s Conw—
el cérvix normal. No lograron revelar diferencias significa-
tivag entre la actividad enzimitica en biopsias de pacientes-
con estadios I, II y I1II. Asf pues, no fud posible estable-=~
cer correlacifn entre lia actividad enzimdtica y el pronstico.
Nuestros resultados no concordaron con este hailazgo ya gue -
las etapas 0 ("in situ”} de nuestros casos, demostraron en for
ma sistemitica elevacifn de las fracciones anaer8bicas, a pe-

sar de no haberse demostrado invasividad histolBgica.

Las isoenzimas de la DHL han sido estudiadas por Ishiha~
ra y Latner (93) y (94) quienes encontraron un patr8n similar
en las lesiones precancerosas y en las cancerosas al estudiar
las por electroforesig en gel de almidbn; pero al realizar el
migmo estudio en disceos de acrilamida, si se encontrd un  in-
crements de la DHL en su fraccidn V sin modificarse la frac~=

cidn IV,

Goldberg en 1967 (89) estudid la actividad y distriby- -
¢ifn de las nucleasas, adenosin-deaminasa, DHL y deshadrogena
sas isocitrica y fosfogluconato en biopsias de tejide cbte~ -

niéndolas de 16 pacientes con carcinoma cérvicouterine antes-

_ y después del tratamiento con radioterapia y fraccionado en ~

preparaciones mitocondriales y microsomales y del sobrenadan-
te. Se encontrd un incremento significativo en la actividad-
especifica de la ribonucieasa &cida y alcalina en las 3 frac~

ciones citopldsmicas después del tratamiento con radium, y ==

et g S S B e St e
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una cafda muy significativa en la actividad especifica de la-
DHL gque sucedid en la fraccién del sobrenadante. La activi-
dad especifica de otras enzimas no se afectd o se redujo muy

moderadamente.

Errera (90) cita un ejemplo en donde la DHL cae después~
de la radioterapia en el tejido fetal de la rata y disminuye
la actividad s8rica de la DHL despuss del mismo tratamiento-

en humanos con c&ncer {91).

Nuestros hallazgos en las dosificaciones de las isoenzi-
mas de la DHL posterior a tratamiento quirfirgico en los casos
en etapa 0, v radioterépico en las invasores (I a IV) son in=-
teresantes: Se alterb todo el patrdn iscenzimitico, que habifa
demostrado desviacién anaerdbica en la muestra previa trata--
miento, regresando a la normalidad en los casos en etapa cli-
nica 0, en los gque hubo respuesta adecuada (curacidn) al tra-
tamiento; y no hubo correccifn bioguinmica, manteniéndose el -
predominio de las bandas cat6dicas en el grupo de pacientes -

en etapa IV que mantuvieron actividad tumoral afin despugs del

tratamiento. - Los cambios respectives de la isoenzima I tuvig

ron una obvia relacifn inversa con les cambios de la fraccibn
V. El resto de las’etapas ¢linicas mostraren alteraciones no
constantes, ni especfficos, pero significativas incluso al ==
anilisis estadfstico: Etapa I: Después de la radioterapia de~

mostrd disminucifn de la iscenzima I a expensas de aumento de

f
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la V. Etapa II: Después de la radioterapia hubo disminuci6n-
(p <0.02) de la fraccién III. Etapa IIl: S6lo mostrd impor-

tante elevacibn de la fraccién II,

Hilf (95) encontrd que los tumores mamarios transplanta-
bles experimentalmente, que no respondian al tratamiento hor-
monal, tenian una actividad considerablemente mayor de varias
de las enzimas de la glic8lisis anaerbébica, en comparacién-
con los tumores que eran hormodependientes y por lo tanto,
respondfan a la hormonoterapia, Llama la atencifn, que los
tumores con el perfil de enzimas glicoliticas mds alto, res
pondfan bastante bien (inhibicifn del crecimiento), cuando el
huésped era tratado con una variedad de agentes citotéxicos,~
Savlov (96) notd que la actividad de las enzimas glicoliticas
en biopsias de mama era alta en muchos de los pacientes que
tuvieron una respuesta adecuada al tratamiento con agentes=
quinioterdpicos citotbxicos., En 1976, el mismo grupo de in=-
vestigaderes (97), revisaron la actividad de numerosas enzi-
mas glicolfticas en céncer mamario, para tratar de establecer
su valor predictivo sobre la respuesta al tratamiento. Sus -
resultados sugieren, gue los casos de céncer de mama gue de~-~
mostraron respuesta clinica a la quimioterapia citotdxica, po
sefan un perfil enzimdtico glicolftico més alto, que aquellos

pacientes que no respondieron a regimenes terapButicos seme--
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jantes, La elevacifn de las enzimas involucradas en la glicf
lisis anenmrdébicas, pueden reflejar el Indice de crecimientc -
tumoral, como ha sido demostrado experimentalmente en hepato-
mas de la rata. (98)., Si ocurriera una situaci8n similar en-
el cédncer de mama, uno podria predecir, que las neoplasias --
con actividad enzim&tica glicolftica mayor, son aquellas gue-
tienen los mayores Indices de crecimiento. Puesto gue log ==
agentes citotBxicos especificos de los ciclos celulares deben
demostrar una mayor eficacia contra las lesiones que contie--
nen una mayor proporci®n de c&lulas en divisidn, se puede con
cluir, que los tumores que mis fdcilmente responden a los qui
mioterdpicos, serian, a su vez, los que tuvieran una mayor ac
tividad enzimfitica. Puede entonces decirse, gue puede esta-~-
blecerse un criterio bioquimico gue indigque la posible reg~ -
puesta a los agentes hormonales y citotSxicos en céncer mama~

rio (97},

Nos queda pendiente de realizar el anflisis de los cam--
bios bioquimicos post-quimioterapia en el suero de pacientes-
con céncer cérvicouterino, debido a que este procedimiento te

rap8utico es de reciente aplicacién en nuestro medio,
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CONCLUSIONES

La DHL sérica total se eleva importantemente en las eta-~

pas clinicas III y IV del carcinoma cervicouterino.

Las isoenzimas "tipo misculo" de la DHL s&rica se incre--
mentan en forma estadfsticamente significativa en las eta
pas clfnicas O o "in situ® y IV, especialmente en esta Gl
tima. En forma inversamente proporcional, las fracciones

"tipo corazén" decrecen en estas mismas muestras.

La fraccitn III de la DHL sé&rica disminuye moderadamente-
en las etapas clinicas I, II y IIl de las enfermas con =~

carcinoma cervicouterino.

La fraccitn V de la DHL sérica aumenta moderadamente en -
las etapas clinicas II y IIL de las enfermas con carcino-

ma cervicouterino,

El tratamiento quirtrgico (Etapa 0) y radioterap&utico ==
con Co 60 (Etapas I a IV), modific8 las alteraciones iso-

enzimiticas pre-tratamliento en la siguilente formas

a) Las pacientes en etapa 0, guienes tuvieron excelente=-

respuesta clinica al tratamiento, tuvieron regreso a-

lo normal de sus curvas isoenzimdticas.
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b) Las pacientes en etapa IV, guienes permanecieron con
actividad tumoral a pesar del tratamiento, mostraron»
persistencia de las alteraciones isoenzimiticas. La-
elevacidén de la DHL total en esta etapa se mantuvo en

cifras significativamente altas (p 0.03).

6,~ La mayorfa de las enfermas ({(etapas I1I, III y IV) tuvieron
incremento de la DHI total en la muestra post-tratamiento,
independientemente que hubilera habido o no respuesta al -
tratamiento, por lo que consideramos que se tratd de un -
cémbio consecutivo mds a efectos de la radioterapia que a

la presencia de actividad tumoral.

7.~ En las pacientes en etapas I y II hubo cambios inespecifi
cos del patrdn isoenzimﬁtico, que consideramos de carfc~«

ter "transicional".

e
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