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RESUMEN. 
 
En Japón el alto consumo de soya y de las algas cafés ricas en yodo se asocia a 

una menor incidencia de cáncer mamario comparada con Estados Unidos y el 

Reino Unido. Estudios en modelos animales de inducción química de cáncer 

mamario han mostrado que el consumo de dietas ricas en algas marinas cafés y 

tratamientos a base de la solución de Lugol (una mezcla de KI y yodo molecular) 

inhiben el crecimiento tumoral. En este trabajo, se analizó el efecto de dietas ricas 

en yodo (KI o yodo molecular) y retinoides (ácido retinoico y palmitato de retinol) 

sobre la carcinogénesis mamaria inducida con el N-metil-N-nitrosourea. Ratas 

hembra vírgenes Sprague-Dawley recibieron tratamientos agudos (3 semanas) o 

crónicos (4 meses) de yodo, retinoides, y yodo más retinoides. Los tratamientos 

agudos no tuvieron ningún efecto sobre la carcinogénesis mamaria. Por otra parte, 

solo el tratamiento crónico de yodo molecular (0.05% en el agua de bebida, ad 

libitum) mostró una reducción de la incidencia de tumores mamarios (30%) 

comparado con las ratas control (73%). Adicionalmente, comparando el 

tratamiento control con el de yodo molecular los tumores mamarios tuvieron un 

menor tamaño (96 ± 1.5 vs. 0.87 ± 0.98 cm3, p<0.05%) y menor número de células 

positivas al marcador de proliferación celular, PCNA (250 ± 51 vs. 173 ± 46 células 

positivas/500 células; p<0.05%). Más aún, los tumores tratados con yodo 

molecular presentaron mayores índices de muerte celular, medidos con el método 

de TUNEL y una tendencia a tener mayor actividad de la enzima apoptótica, 

caspasa-3. En conclusión, el tratamiento crónico de yodo molecular tiene un 

potente efecto antineoplásico a través de la inhibición de la proliferación celular y 

parece inducir apoptosis en los tumores mamarios. 

 

Palabras Clave: cáncer mamario, N-metil-N-nitrosourea, ratas, retinoides, yodo. 
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ABSTRACT. 
 
The high consume of soy and iodine rich brown seaweed have been suggested as 

nutritional factors that contribute to the lower incidence of breast cancer in Japan 

than other developing countries like United Estates and United Kingdom. Studies in 

animal models of chemical induced mammary carcinogenesis have shown that 

brown seaweed treatments have a preventive effect of chemical induced-tumors 

and Lugol’s solution (a mixture of KI and molecular iodine) treatment reduced 

tumor’s size. In this work it was analyzed the preventive effect of iodine (KI or 

molecular iodine) and retinoid (retinoic acid or retinol) enriched diets on N-methyl-

N-nitrosourea (MNU)-induced mammary carcinogenesis. Female virgin Sprague-

Dawley rats received short (3 weeks) or long-term (4th months) oral iodine, 

retinoid, or iodine plus retinoid treatments. Short-term treatments did not have 

effect on mammary carcinogenesis. On the other hand only long-term I2 (0.05% of 

molecular iodine in drinking water, ad libitum) treated rats exhibited a strong and 

persistent reduction in mammary cancer incidence (30%) compared to controls 

(72.7%). On the other hand, mammary tumors of the long-term I2 treated rats had a 

smaller size (1.96 ± 1.5 vs. 0.87 ± 0.98 cm3, p<0.05%) and a fewer positive cells to 

a cell proliferation marker, PCNA (250 ± 51 vs. 173 ± 46 positive cells/500 cells; 

p<0.05%), than controls. Besides, long-term I2 treatment increased cell death 

markers, TUNEL-positive cells and a tendency to higher activity of apoptotic 

enzyme, caspase-3. In conclusion, chronic I2 treatment has a potent antineoplastic 

effect through inhibited cell proliferation and seems induced a cell death in MNU-

induced mammary tumors. 

 

Key words: iodine, mammary cancer, N-methyl-N-nitrosourea, rats, retinoids. 
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INTRODUCCIÓN. 
 

A nivel mundial el cáncer mamario es la neoplasia más común en la mujer 

(Parkin et al., 2005). En la actualidad, a pesar de los esfuerzos encaminados para 

conocer la etiología del cáncer mamario, aún se desconoce la totalidad de los 

factores de riesgo y por lo tanto no se ha logrado establecer una estrategia sólida 

de prevención (DeBruin y Josephy, 2002). Los factores de riesgo asociados al 

cáncer mamario se han agrupado en tres grandes determinantes que son: a) la 

historia familiar (herencia), b) factores endocrinos y reproductivos y c) factores 

ambientales donde se incluye el estilo de vida y la dieta (Bray et al., 2004; 

Charpentier y Aldaz, 2002; DeBruin y Josephy, 2002). Los factores hereditarios 

solo explican del 5 al 10% de la incidencia mundial del cáncer mamario y se han 

identificado genes involucrados en la susceptibilidad a padecer esta enfermedad, 

como son el BCRA1, el BCRA2, p53 y PTEN (Charpentier y Aldaz, 2002). Entre 

los factores de riesgo de tipo endocrino y reproductivo se encuentran la menarca 

temprana, la menopausia tardía, la nuliparidad y el uso de terapia estrogénica de 

reemplazo. En contraste, la menarca tardía, la menopausia temprana y el 

embarazo antes de los 20 años están asociados a un menor riesgo de padecer 

esta enfermedad (Bray et al., 2004; MacMahon et al., 1970; Wynne-Edwards, 

2001). En relación a los factores ambientales, el más importante que ha sido 

señalado en la etiología del cáncer mamario es la dieta (Gerber et al., 2003; 

Wynne-Edwards, 2001). 

Estudios epidemiológicos muestran que las mujeres japonesas tienen un 

bajo riesgo de padecer esta enfermedad siempre y cuando mantengan una dieta 

oriental (Cann, et al., 2000). Japón presenta una taza de incidencia de cáncer 

mamario de 32.7 casos por 100, 000 mujeres, mientras que en países 

occidentales desarrollados como Estados Unidos y el Reino Unido es de 99.4 

casos por 100, 000 mujeres (Parkin et al., 2005). El consumo abundante de soya y 

el de algas marinas cafés ha sido señalado como parte de la clave de la dieta 

oriental que pudiera brindar la protección contra el riesgo de desarrollar cáncer 

mamario (Cann, et al., 2000; Wynne-Edwards, 2001). Se ha señalado que el 
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componente de la soya que da la protección contra el cáncer son los 

fitoestrógenos, mientras que el de las algas marinas cafés es el yodo (Murkies et 

al., 1998; Cann, et al., 2000). Se estima que el consumo de yodo en Japón 

alcanza los 5 mg/día, mientras que en Estados Unidos y el Reino Unido es solo de 

0.2 mg/día (Cann, et al., 2000). El yodo es captado y organificado por la glándula 

mamaria gestante, lactante y neoplásica (Tazebay et al., 2000). La captura de 

yodo por la glándula mamaria está mediada principalmente por el cotransportador 

de sodio/yoduro (NIS) y hay evidencia de otras posibles vías (Rillema y Hill, 2003; 

Shennan, 2001; Tazebay et al., 2000). Desde hace más de 30 años se ha 

sospechado que el yodo, constituyente esencial de las hormonas tiroideas, 

participa en la fisiología y patología mamaria (Eskin, 1970). Eskin et al. (1975) 

mostraron que la deficiencia de yodo en ratas hembras producía lesiones atípicas 

y displásicas en la glándula mamaria. Posteriormente, Eskin et al. (1995) 

demostraron que la hiperplasia mamaria por deficiencia de yodo se reducía con la 

suplementación de I2 (yodo molecular) y se incrementaba con I- (yoduro). 

Utilizando modelos animales de carcinogénesis mamaria con 

dimetilbenzo(a)antraceno (DMBA), se demostró que tratamientos a base de algas, 

solución de Lugol (mezcla de KI y I2) o solución de Lugol más acetato de medroxi-

progesterona inhiben la progresión tumoral (Funahashi et al., 1999; Funahashi et 

al., 1996). Los mecanismos por los cuales actúa el yodo se desconocen, pero se 

sugiere que participa directamente como antioxidante o indirectamente mediante 

la formación de yodolípidos (Cann, et al., 2000; Venturi et al., 2000). En los 

tirocitos, células con alta capacidad de acumular yodo, el exceso de este elemento 

inhibe la proliferación e induce apoptosis (Pisarev y Gärtner, 2000; Vitale et al., 

2000). 

Por otra parte, al ácido retinoico, compuesto derivado de la vitamina A 

(retinol), se le han descrito propiedades antineoplásicas en diferentes tipos de 

neoplasias (Moon y Constantinou, 1997). Sin embargo, su capacidad anti-tumoral 

con modelos de inducción química de cáncer mamario, ha sido poco estudiada 

(Moon y Constantinou, 1997). Se ha demostrado que el todo-trans ácido retinoico 

induce la captura de yodo a través de la inducción de la expresión del mRNA del 
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NIS en la línea celular humana de cáncer mamario MCF-7, tanto in vitro como 

cuando se implanta en ratones (Kogai et al., 2000; Kogai et al., 2004). La captura 

de yodo inducida por ácido retinoico también se da en tumores mamarios de 

ratones transgénicos con el oncogén neu (Kogai et al., 2004). Por otra parte, el 

ácido retinoico aumenta la actividad de la enzima 5’desyodasa tipo I (5’D1) en las 

células MCF-7, e incrementa la expresión del mRNA de la 5’D1 en tumores 

inducidos con el cancerígeno N-metil-N-nitrososurea (MNU) (García-Solís y 

Aceves, 2003; Aceves, comunicación personal). La 5’D1 es una enzima que 

genera triyodotironina (T3) y yodo a partir de la prohormona tiroidea 

tetrayodotironina (T4). Es decir, el ácido retinoico aumenta la concentración 

intracelular de yodo en las células tumorales mamarias a través de dos vías que 

son la captura de yodo por el NIS, o bien por la desyodación local por la 5’D1. Con 

el fin de buscar nuevas estrategias de prevención, el presente trabajo plantea el 

objetivo de evaluar el efecto agudo y crónico de dietas ricas en yodo y ácido 

retinoico sobre la inducción de cáncer mamario en ratas hembras tratadas con el 

MNU durante la pubertad. 
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ANTECEDENTES. 
 

I. GLÁNDULA MAMARIA. 
 

 Las glándulas mamarias son órganos especializados que se localizan 

subcutáneamente, la función de éstas es la de proporcionar nutrición a la 

descendencia a través de la leche. Las glándulas mamarias son órganos pares 

que se desarrollan en el embrión a lo largo de dos líneas llamadas líneas 

mamarias, que se extienden desde la axila hasta la ingle a uno y otro lado de la 

línea media, en la cara ventral del tórax y del abdomen. Pueden originarse 

glándulas mamarias en cualquier punto de estas líneas. El número que se forma y 

su localización varían según la especie. En el ser humano, de ordinario sólo se 

desarrollan dos en la región pectoral, pero en algunas ocasiones se presentan 

pezones o masas glandulares accesorios (Fawcett, 1995). 

 En la mujer adulta, cada glándula mamaria consta de 15 a 20 lóbulos 

dispuestos en forma radial. Cada lóbulo drena a un conducto lactífero específico el 

cual desemboca en la punta del pezón (Figura 1) (Birkenfeld y Kase, 1997). Entre 

las porciones proximales al pezón en los conductos se pueden observar glándulas 

sebáceas que se abren en la piel (Figura 1). Esta porción de los conductos está 

revestida por epitelio plano queratinizado que se continúa con la piel del pezón. La 

mayor parte del pezón corresponde a tejido conjuntivo denso con abundantes 

fibras elásticas que se unen a la piel de los lados del pezón. El pezón está 

rodeado por un área circular y pigmentada de piel, llamada areola. La base de la 

epidermis en el pezón y la areola están invadidas por papilas dérmicas 

extraordinariamente alargadas, cuyos capilares transportan sangre hasta cerca de 

la superficie confiriendo así un color rosado a esta región en los individuos 

inmaduros y rubios. La epidermis se pigmenta en la pubertad y el grado de 

pigmentación aumenta durante le embarazo. La piel de la punta del pezón está 

ricamente inervada por terminaciones nerviosas libres, y muestra también órganos 

sensitivos como corpúsculos de Meissner en las papilas dérmicas. En las zonas 

laterales del pezón y en la areola existen nervios superficiales y órganos 
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terminales similares, y los corpúsculos de Pacini se localizan también en la dermis 

reticular y en el tejido glandular. La inervación sensitiva del pezón es importante 

debido a que su estimulación por la succión de la lactancia inicia una secuencia de 

acontecimientos neurohumorales que finaliza con la eyección de la leche (Fawcett, 

1995).  

 
Figura 1. Detalles anatómicos de la glándula mamaria humana. Se ilustran algunos de los 

cambios que ocurren en el epitelio en diferentes etapas del desarrollo de la glándula mamaria. 
Modificada de Birkenfeld y Kase, 1997. 
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 En la mujer adulta nulípara cada uno de los 15 a 20 lóbulos de la glándula 

mamaria está rodeado por tejido conectivo inter-lobular que contiene tejido 

adiposo. Cada lóbulo mamario a su vez se subdivide en múltiples lóbulos o 

lobulillos localizados en la porción terminal del sistema de conductos (Figura 1). 

Cada lobulillo está formado por una colección de 6 a 10 alvéolos, a estos lobulillos 

se les ha denominado como unidad terminal conducto-lobular (TDLU) (Figura 2), la 

cual constituye a la unidad funcional de la glándula mamaria (Charpentier y Aldaz, 

2002; Fawcett, 1995; Howard y Guterson, 2000). 

 

 
Figura 2. Unidad terminal conducto-lobular (TDLU) de la glándula mamaria. El TDLU se 

considera como la unidad funcional de la glándula mamaria. Modificada de Birkenfeld y Kase, 

1997. 
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 Como se puede advertir, la glándula mamaria consta de dos componentes 

celulares principales: el parénquima, que forma un sistema de conductos 

ramificados con alvéolos en las porciones terminales, y el estroma que da el 

sustrato donde el parénquima se desarrolla, alimenta y funciona. El parénquima 

está formado por células mioepiteliales y epiteliales luminares (de los conductos y 

de los alvéolos). El estroma por su parte está formado principalmente por 

adipocitos, fibroblastos, vasos sanguíneos, linfáticos y matriz extracelular. El 

estroma mamario también se puede dividir funcionalmente en inter e intra-lobular. 

Por otra parte, las arterias de la glándula mamaria humana se originan de la 

arteria mamaria interna, de las ramas torácicas de la arteria axilar y de las arterias 

intercostales. Discurren a lo largo de los conductos de mayor calibre y dan lugar a 

redes capilares densas alrededor de los alvéolos glandulares. Las venas drenan 

en los troncos venosos axilar y torácico anterior (Fawcett, 1995). Los capilares 

linfáicos son muy abundantes en el tejido conjuntivo que rodea a los alvéolos, y 

finalizan en un plexo subpapilar después de seguir el curso de los conductos 

mamarios. Desde el plexo subpapilar se originan varios vasos linfáticos axilares y 

de la región subclavicular, aunque también presentan conexiones con los linfáticos 

que atraviesan los espacios intercostales y alcanzan los ganglios linfáticos 

paraesternales en el tórax. El conocimiento de las principales vías de drenaje 

linfático tiene una gran importancia clínica debido a la necesidad de extirpar los 

ganglios linfáticos regionales en las intervenciones de mastectomía radical por 

cáncer de mama (Fawcett, 1995). En cortes de glándula abdominal de la rata 

teñidos con hematoxilina y eosina se puede distinguir claramente una cadena de 

nódulos linfáticos donde se presentan una gran cantidad de linfocitos (Masso-

Welch et al., 2000). 

 Los componentes celulares que se presentan en la glándula mamaria 

pueden variar según el estado de desarrollo (Medina, 1996). La ontogenia de la 

glándula mamaria posee ciertas peculiaridades que es importante considerar en la 

carcinogénesis mamaria. 

 12 



 El desarrollo de la glándula mamaria se puede dividir en cuatro fases que 

son la fetal, la postnatal, la postpuberal y la adultez (gestación y lactancia) 

(Medina, 1996). En la etapa fetal las líneas mamarias emergen del ectodermo de 

la superficie ventral a cada lado de la línea media desde la axila hasta la ingle. 

Subsecuentemente, en las posiciones correspondientes al lugar de las glándulas 

mamarias de los individuos adultos según la especie aparecen nódulos de células 

sobre la línea y descienden hacia la dermis para formar los brotes mamarios. Los 

brotes mamarios se alargan en cordones de células cuboidales que darán origen 

al sistema de conductos. Este proceso de elongación no depende de proliferación 

celular sino del movimiento morfogénico de las células. Posteriormente, para la 

formación de los conductos y sus ramificaciones ya empieza a haber proliferación 

celular. Por otra parte, el estroma emerge de la capa mesenquimal y rodea a la 

glándula rudimentaria. Al nacimiento, la glándula mamaria consta de conductos 

poco arborizados y en sus porciones terminales bulbos de apariencia sólida con 

alta capacidad de proliferación (Howard y Guterson, 2000; Medina, 1996; Mephan, 

1987). En la glándula mamaria de los roedores existen estructuras bulbares 

similares que se les conoce como bulbos de los pies terminales (Howard y 

Guterson, 2000; Masso-Welch et al., 2000). Hasta este punto del desarrollo, el 

crecimiento de la glándula es isométrico y está confinado principalmente a una 

extensión modesta del sistema de conductos dentro del cojinete graso (Figura 3). 

Durante la pubertad existe un crecimiento alométrico de la glándula mamaria 

donde hay crecimiento tanto del parénquima como del estroma (Figura 3). De 

hecho, en la mujer el crecimiento del estroma mamario precede al del parénquima 

y la ganancia neta de tejido epitelial es menor comparada con la cantidad de tejido 

adiposo (Mephan, 1987; Howard y Guterson, 2000). 
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Figura 3. Representación esquemática del desarrollo de la glándula mamaria en la mujer. En 

la pubertad se presenta un crecimiento alométrico de la glándula mamaria y hay una abundante 

desarrollo del sistema de conductos, el cual depende principalmente de las hormonas de los 

ovarios (estrógenos y progesterona) y factores de crecimiento paracrinos. Durante la gestación, 

también existe un crecimiento de los conductos mamarios y se da la diferenciación terminal de las 

estructuras lóbulo-alveolares encargadas de producir la leche. Durante la gestación destacan por 

sus efectos mamogénicos las hormonas de los ovarios estrógenos y progesterona), la placenta 

(lactógeno placentario) y la hipófisis (prolactina, Hormona de crecimiento). En la menopausia existe 

la denominada involución senil de la glándula donde la ausencia hormonas del ovario genera una 

reducción del parénquima mamario. Modificada de Miller, 1994. 

 

 El dimorfismo sexual de la glándula mamaria se da durante la pubertad bajo 

la influencia de las hormonas. En la mujer los conductos se alargan y se forman 

las estructuras lobulares y como consecuencia se forma el TDLU. Es importante 

destacar, que las estructuras bulbares de los sitios terminales de los conductos 

tanto de las mujeres como de las hembras de los roedores, son los sitios de mayor 
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proliferación y es donde emergen las nuevas ramas del sistema de conductos y se 

inicia la formación de las estructuras alveolares (Howard y Guterson, 2000; 

Masso-Welch et al., 2000). En las hembras juveniles y adultas nulíparas se da un 

proceso cíclico de proliferación-diferenciación-apoptosis en el epitelio glandular 

que es regulado primordialmente por las hormonas del ciclo ovárico (Dickson y 

Lippman, 1995; Medina 1996). Durante la gestación ocurre una rápida e intensa 

proliferación celular y se lleva a cabo la diferenciación terminal alveolar que trae 

como consecuencia la capacidad de sintetizar la leche (Lotcher, 1998; Medina 

1996). Una vez que cesa la lactancia, los alvéolos sufren de un proceso apoptótico 

masivo y de remodelación del estroma denominado involución, que da como 

resultado un epitelio mamario muy similar al que se tenía antes de la gestación 

(Lotcher, 1998; Medina 1996). Es importante destacar que la glándula mamaria 

presenta tres tipos de involución que se definen como, involución gradual que es 

cuando hay una regresión progresiva lenta que se observa después del pico de 

producción láctea; involución inducida, debido a un súbito destete y la involución 

senil debido al proceso natural de envejecimiento (Figura 3).  

 La proliferación y diferenciación del epitelio mamario están reguladas por 

una gran diversidad de mensajeros neuroendocrinos entre los que se incluyen a 

los esteroides (estradiol y progesterona), hormonas peptídicas (prolactina, 

láctogeno placentario), tironinas, factores de crecimiento (Figura 4) (Dickson y 

Lippman, 1995; Medina 1996). Estos mensajeros actúan directamente y se conoce 

que también participan en la síntesis y liberación de otros factores locales 

paracrinos y autocrinos, tanto en el parénquima como en el estroma mamarios 

(Dickson y Lippman, 1995). La compleja interacción entre los mensajeros 

neuroendócrinos y los factores locales explican la progresiva y dinámica 

proliferación/diferenciación/involución de la glándula mamaria, desde la pubertad 

hasta la menopausia. Esta plasticidad bioquímica y morfológica de la glándula 

mamaria también es el reflejo de la alta susceptibilidad de su epitelio a la 

transformación maligna.  
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Figura 4. Representación esquemática del crecimiento mamario en rata y ratón. INV: 

involución; M: factores del mesénquima; F: Factores fetales endocrinos, OV: Hormonas de los 

ovarios; PT: Hormonas de la pituitaria; FP: hormonas fetoplacentarias; X: otros factores humorales 

(por determinar); L: factores locales (desconocidos). Modificada de Mephan, 1987. 
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II. CÁNCER MAMARIO. 
 

A. GENERALIDADES. 

 

1. Características histológicas. 

 El cáncer mamario humano se caracteriza por una heterogeneidad 

morfológica, genética y molecular. De hecho las lesiones premalignas e invasoras 

que pueden ocurrir en la glándula mamaria humana presentan diferentes 

características bioquímicas y moleculares, por lo que se considera al cáncer 

mamario como un conjunto de enfermedades (Medina y Thompson, 2000). El 

cáncer mamario, como todas las neoplasias malignas, es el resultado de la 

acumulación progresiva de daños en el material genético. Consistente con lo 

anterior en la actualidad se propone que existen cambios morfológicos en el 

epitelio mamario que pueden indicar una progresión de la carcinogénesis, esto es 

pasar de una hiperplasia a una hiperplasia atípica y de ésta a un carcinoma in situ. 

Del carcinoma in situ a uno invasor y finalmente a la metástasis. Sin embargo, 

también se acepta que dependiendo del daño genético que inicia la transformación 

celular algunos de los pasos morfológicos intermedios pueden no presentarse 

(Charpentier y Aldaz, 2002; Mallon et al., 2000). En la Figura 5 se presenta un 

modelo que muestra la progresión de los cambios histopatológicos en el cáncer 

mamario. Antes de continuar, es necesario aclarar algunos aspectos de la 

nomenclatura utilizada en la clasificación de las lesiones tanto benignas como 

malignas de la glándula mamaria. En primer lugar, hay que señalar que los 

tumores malignos mamarios son primordialmente de origen epitelial. Segundo, se 

acepta que dichos tumores epiteliales se originan principalmente en la TDLU. 

Tercero, por lo tanto el uso de los términos ductal (de los conductos) y/o lobular 

(de los lóbulos) en la nomenclatura de las lesiones mamarias no indica el lugar 

anatómico de origen de la lesión. Cuarto, la nomenclatura utilizada se conserva 

por razones históricas y prácticas, ya que goza de gran consenso mundial entre 

los patólogos y que los criterios patológicos utilizados permiten definir claramente 
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una entidad histopatológica determinada lo que supera la simple asignación 

nominal (Charpentier y Aldaz, 2002; Mallon et al., 2000). 
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Figura 5. Modelo de progresión histopatológica del cáncer mamario y su correspondiente 
riesgo de desarrollar cáncer. Una mujer con una hiperplasia sin atipia tiene de 1.5 a 2 veces 

mayor riesgo de desarrollar cáncer mamario y una mujer con hiperplasia atípica presenta un riesgo 

mayor (4-5 veces). Las mujeres con DCIS y LCIS tienen mayor riesgo de desarrollar un carcinoma 

invasor. Note que el LCIS se considera precursor del IDCA. DCIS: carcinoma de los conductos in 

situ; LCIS: carcinoma de los lóbulos in situ; IDCA: carcinoma de los conductos invasor; ILCA: 

carcinoma de los lóbulos invasor. Modificada de Charpentier y Aldaz, 2002. 

 18 



 Como se ya se mencionó, se ha planteado que el paso inicial de la 

carcinogénesis mamaria puede ser la hiperplasia epitelial o hiperplasia sin atipia, 

la cual es un aumento en la celularidad del TDLU y de los conductos intra-

lobulares (ver Figura 2). Dicha lesión puede ser leve (3-4 capas de células), 

moderada (> 5 capas de células) o severa. La diferencia entre moderado y severo 

no está en función del número de capas celulares sino de que en la hiperplasia 

severa las unidades epiteliales involucradas están distendidas y los espacios 

luminares están obliterados por las células que están proliferando (Figura 6). El 

núcleo de las células en la hiperplasia sin atipia varía de tamaño y suelen 

presentarse en forma de ovoide o de huso, tienen un patrón de cromatina normal y 

el nucléolo es indistinto. Se ha reportado que la hiperplasia sin atipia se asocia con 

un aumento en el riesgo de 1.5 a 2 veces de desarrollar cáncer mamario con 

respecto de la población general (Charpentier y Aldaz, 2002; Mallon et al., 2000). 

Por otra parte, la hiperplasia con atipia, o atípica, se considera que representa el 

segundo paso del desarrollo de los carcinomas mamarios. La hiperplasia atípica 

puede ser tanto de los conductos como de los lóbulos y se caracteriza por poseer 

francas características anormales y algunas veces es difícil distinguirlas de los 

carcinomas in situ (Figura 6). Existen tres criterios que se utilizan para distinguirlo 

del carcinoma in situ que son: a) las características citológicas, b) el patrón 

histológico y la evaluación semicuantitativa de la extensión de los cambios 

presentes. La hiperplasia atípica se asocia con un aumento en el riesgo de 4 a 5 

veces de desarrollar cáncer mamario con respecto de la población general 

(Charpentier y Aldaz, 2002; Mallon et al., 2000). El siguiente paso después de las 

hiperplasias atípicas son los carcinomas in situ dichas neoplasias se caracterizan 

por estar confinadas dentro de la membrana base y conservan la arquitectura 

tisular ya que cuando la lesión se expande más allá de este límite a la neoplasia 

se le considera un carcinoma invasor (Figura 6). Entre ese tipo de las neoplasias 

se encuentra el carcinoma in situ de los conductos (DCIS), el cual representa un 

grupo altamente heterogéneo de lesiones, con apariencia, comportamiento y 

biología distintas. Las mujeres diagnosticadas con DCIS tienen un mayor riesgo de 

desarrollar un carcinoma invasor. Otra lesión neoplásica mamaria es el carcinoma 
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in situ de los lóbulos (LCIS). El LCIS se caracteriza por una población uniforme de 

células pequeñas unidas, no muy apretadas, que crecen de forma sólida en acinos 

individuales de las unidades lobulares y ocluyen los espacios luminares. El 

proceso cubre más del 50% del acino en la unidad lobular. El citoplasma de las 

células del LCIS puede ser claro o eosinófilo, puede acumular mucina y empujar el 

núcleo a un lado, el núcleo suele ser pequeño y redondeado y presenta bordes 

celulares rígidos. Las células del LCIS pueden extenderse a lo largo de las 

paredes de los conductos adjuntos de las capas de células epiteliales y 

mioepiteliales. 

 

 
Figura 6. Esquematización de la progresión histológica del cáncer mamario. DCIS: 

Carcinoma in situ de los conductos. Modificada de Miller, 1994. 

 

 En lo que respecta a los carcinomas invasores se tiene que el más 

frecuente es el carcinoma mamario invasor es el de los conductos (IDCA), el cual 

representa aproximadamente entre un 60 y un 80% del total de los casos de 

tumores mamarios. La mayoría de los tumores IDCA tienen las características 

típicas de los adenocarcinomas bien diferenciados o pobremente diferenciados. 
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Otro tipo de carcinoma mamario invasor es el de los lóbulos (ILCA), el cual 

representa 10-15% del total de las neoplasias mamarias invasoras. El ILCA tiene 

un patrón de crecimiento caracterizado por la presencia de células agrupadas en 

cordones (agrupación en fila india). Los cordones celulares a menudo forman 

círculos concéntricos a manera de “blancos”. Un ILCA clásico presenta células 

relativamente pequeñas con núcleos redondeados, con la cromatina condensada y 

un nucléolo poco prominente. Este tipo de tumor también presenta patrones clínico 

y metastático diferentes del que presenta el IDCA. Por ejemplo, los pacientes con 

ILCA tienen mayor riesgo de presentar múltifocos y lesiones contra laterales que 

los pacientes con IDCA. Otros carcinomas mamarios invasores son el mucinoso, 

el papilar, el secretor, el tubular, el aprocrino, el medular, el cisto-adenocarcinoma 

y el mioepitelioma. 

 Una vez que se da un carcinoma invasor el riesgo de metástasis es 

inminente. Por lo regular el cáncer mamario inicia la invasión hacia nódulos 

linfáticos regionales y al sistema vascular en el parénquima mamario. Los 

principales sitios de metástasis de las células tumorales mamarias son los 

pulmones, el hígado, el cerebro, la glándula adrenal y los huesos (Mallon et al, 

2000). 

 

2. Dependencia de hormonas. 

 

 Una de las características que más se destacan del cáncer mamario es que 

en algunos casos requieren para proliferar de la presencia de estrógenos y se les 

denomina como dependientes de hormonas. Se estima que al menos una tercera 

parte de los tumores mamarios que se presentan en la mujer son dependientes de 

hormonas, mientras que las otras dos terceras partes no requieren para su 

proliferación de los estrógenos (Nandi et al, 1995). En los modelos animales de 

cáncer mamario se estima que en la rata, el 70% de los tumores son dependientes 

de hormonas mientras que en el ratón solo el 35% presentan está característica 

(Medina, 2000; Nandi et al., 1995; Thompson y Sporn, 2002). La dependencia de 

hormonas es muy importante tiene implicaciones terapéuticas, etiológicas y en la 
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propia biología del cáncer mamario. Desde 1896 George Beaston (citado en 

Strasser-Weippl y Goss, 2003) mostró que la ovariectomía bilateral producía una 

remisión de los tumores mamarios avanzados en mujeres premenopáusicas. En la 

actualidad el desarrollo de compuestos moduladores (agonista/antagonista) 

selectivos del receptor a estrógenos como el tamoxifeno y el raloxifeno, así como 

el de inhibidores de la aromatasa, enzima encargada de la síntesis de estrógenos, 

prometen un gran avance en la terapia del cáncer (Strasser-Weippl y Goss, 2003). 

 La presencia del receptor a estrógenos α (ERα) es la clave de su 

dependencia a este tipo de hormonas (Russo y Russo, 2004). Los estrógenos a 

través del ERα inducen la expresión del receptor de progesterona (PR). Ambas 

hormonas actúan concordantemente regulando la expresión de varios genes 

asociados al ciclo celular, así como de factores de crecimiento (Dickson y 

Lippman, 1995). La presencia del ERα además de sus implicaciones en la terapia 

también tiene implicaciones fisiopatológicas ya que los tumores dependientes de 

hormonas tienen un fenotipo menos agresivo que los tumores independientes de 

hormonas o ER- (Dickson y Lippman, 1995; Dontu et al., 2004). Los tumores 

mamarios independientes de hormonas tienen mayores índices de proliferación e 

invasión tanto in vivo como in vitro; expresión elevada de enzimas de fase I y fase 

II del metabolismo de drogas; expresión alterada de receptores de factores de 

crecimiento (niveles altos de receptores de EGF, pero bajos niveles de receptor 

IGF-1), y una morfología nuclear más aberrante y pérdida de mediadores 

bioquímicos de la morfología epitelial (Dickson y Lippman, 1995). Varios autores 

han señalado que los tumores independientes de hormonas representan por un 

lado un estado de mayor progresión en la carcinogénesis mamaria, es decir los 

tumores pasan de un estado de dependencia a uno de independencia (Dickson y 

Lippman, 1995; Nandi et al., 1995). Por otro lado los tumores independientes a 

hormonas también indican que en la iniciación tumoral hay orígenes celulares 

diferentes (Dickson y Lippman, 1995; Dontu et al., 2004; Nandi et al., 1995). 
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3. Alteraciones genéticas y epigenéticas. 

 Se ha descrito que la promoción y progresión tumorales son procesos que 

involucran la activación e inactivación coordinada de múltiples genes. En éstos 

procesos de activación e inactivación y participan varios mecanismos tanto de tipo 

genético (mutaciones), como epigenéticos (metilación del DNA, acetilación de 

histonas, etc) (Charpentier y Aldaz, 2002; Szif et al., 2004). Se han realizado 

varios estudios cuyo objetivo es caracterizar el papel de las alteraciones genéticas 

en el cáncer mamario. Sin embargo, como ocurre con los otros tipos de tumores 

sólidos de origen epitelial, éstos presentan un gran número de alteraciones 

aleatorias que dificultan la identificación de cambios citogenéticos significativos. 

Esto se debe a la heterogeneidad clonal característica del cáncer mamario, así 

como a las dificultades técnicas inherentes que presentan los tumores sólidos para 

obtener preparaciones de alta calidad mostrando cromosomas en metafase 

(Charpentier y Aldaz, 2002). Sin embargo, se ha logrado identificar varias 

aberraciones genéticas y cromosómicas las cuales se resumen en la Tabla 1. En 

esta sección, se describen brevemente algunos de los hallazgos más significativos 

de las alteraciones genéticas y cromosómicas relacionadas con los proto-

oncogenes y los genes supresores de tumores en el cáncer mamario así como del 

papel de los cambios epigenéticos. 

 

a. Proto-oncogenes y amplificación génica. 

 Los proto-oncogenes codifican proteínas que están involucradas con las 

cascadas de señalización de los mitógenos y la proliferación celular. En el cáncer 

mamario la aberración más común que afecta a los proto-oncogenes es la 

amplificación. Las alteraciones en el funcionamiento de los proto-oncogenes, ya 

sea por una mutación o por aumento en la expresión llevan a la presencia 

constante de estímulos de crecimiento y a una respuesta mitogénica constitutiva. 

Alteraciones en un solo alelo de un proto-oncogén pueden ser suficientes para 

iniciar una desregulación del crecimiento celular y cuando esto ocurre se le 

denomina oncogén (Charpentier y Aldaz, 2002; Osborne et al., 2004). 
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Tabla 1. Resumen de aberraciones genéticas en cáncer mamario esporádico. 
Región 

cromosómica 
Hallazgo 

citogenético 
Hallazgo 

CGH 
Ca. invasor 

% LOH 
DCIS 

% LOH 
Blanco(s) 
posible(s) 

Consecuencias 
posibles 

1p -1p  32 8   
1q +1q +1q 30 16   
3p  -3p 22 0   
3q   25 0   
5p   18 0   
5q   13 0   
6p -6 +6p 30 0   
6q -6, -6q -6q, +6q 26 8   
7p +7 +7p 32 32 EGFR Sobrexpresión 
7q +7  25 24   
8p -8 , -8p -8p 18 10   
8q -8, + 8q +8q 20 22 c-myc Sobrexpresión 
9p - 9p  58 30 p16INK4A Desregulación 
9q   24 0   
10p   11 0   
10q   15 0 PTEN Reducción de la 

expresión 
11p -11, -11p -11p  28 0   
11q -11, -11q -11q 30 12 Ciclina D1 Sobrexpresión 
13q -13 -13q 30 18 Rb1, 

BRCA2, 
Brush-1 

Reducción de la 
expresión  

16p -16  40 0   
16q -16, -16q  48 27 CDH1 Reducción de la 

expresión  
17p -17, 17p - 17p 57 33 p53 Inactivación 
17q - 17  36 31 BRCA1, 

NME1 
Reducción de la 

expresión 
17q  + 17q   c-erbB2 Sobrexpresión 
18p   25 0   
18q   48 12 Bcl2 Desregulación 
19p   18 0   
19q  + 19q 14 0 ciclina E Sobrexpresión 
20q  + 20q13 17 6 AIB1 Sobrexpresión 
21q   17 5   
22q -22  36 0   
Xp -X  22    
Xq -X  8    

Se indican las principales alteraciones genéticas y cromosómicas que se encuentran en el cáncer 

mamario. En la columna 2 se muestran los hallazgos citogenéticos encontrados con las técnicas 

tradicionales y con la hibridación genómica comparativa (CGH). LOH: pérdida de la 

heterocigocidad. Modificada de Charpentier y Aldaz, 2002. 
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a.1. Oncogén c-erbB2 o HER-2/neu. 

 El gen c-erbB2 es miembro de la familia de receptores del factor de 

crecimiento epidérmico (EGFR). Esta familia de receptores codifica para 

glicoproteínas transmembranales con actividad de tirosina cinasa, con una gran 

homología y una alta especificidad por sus ligandos. Algunos otros miembros de 

esta familia, entre los que se encuentran el EGFR, el c-erbB2, el c-erbB3, el c-

erbB4, se ha observado que pueden estar sobre expresados en el cáncer 

mamario. Se ha demostrado que el gen c-erbB2 localizado en el cromosoma 

17q12 se encuentra amplificado en un 20-40% de los tumores mamarios, ésta 

amplificación se acompaña de una sobrexpresión tanto del mRNA como de la 

proteína. La activación del receptor se da por la unión de su ligando específico o 

de manera independiente cuando hay una alta densidad de la población de 

receptores en la membrana. La activación del receptor se da por una dimerización 

y autofosforilación, lo que desencadena múltiples cascadas de señalización dentro 

de las que se incluyen las vías de las proteínas cinasas activadas por mitógenos 

(MAP cinasas) y las PI3/Akt. La activación de dichas vías tiene varías 

consecuencias como son aumento de la proliferación celular, la angiogénesis, 

alteración de las interacciones célula-célula, aumento de la motilidad celular, 

metástasis y resistencia a la apoptosis. El descubrimiento de la amplificación y 

sobrexpresión del gen c-erbB2 en los tumores mamarios se ha asociado con un 

comportamiento clínico más agresivo y ha tenido implicaciones clínicas y 

terapéuticas (Charpentier y Aldaz, 2002; Osborne et al., 2004). 

 

a.2. Oncogén c-myc. 

 La amplificación del cromosoma 8q resulta en un incremento en el número 

copias de c-myc, el cual es miembro de una familia de genes que codifican para 

factores de trascripción. En las células normales, la expresión de c-myc se 

acompaña de una estimulación mitogénica y su actividad depende de la presencia 

de factores de crecimiento. El oncogén c-myc se encuentra sobreexpresado, ya 

sea por amplificación o desregulación en muchos de los tumores mamarios. Se 

 25 



estima que cerca de un 15 a un 25% de los tumores mamarios presentan 

amplificación de c-myc (Charpentier y Aldaz, 2002; Osborne et al., 2004). 

 

a.3. Ciclina D1. 

 El gen de la ciclina D1 se localiza en el cromosoma 11q13, se encuentra 

sobre expresado en un 40-50% de los tumores mamarios invasores y se ha 

estimado que en 15-20% de los tumores se encuentra amplificado. La ciclina D1 

es una de las ciclinas involucradas en la progresión de la fase G1 a la fase S en el 

ciclo celular. La alta expresión de la ciclina D1 está asociada positivamente con la 

presencia de receptores de estrógenos y un índice proliferación aumentado 

(Charpentier y Aldaz, 2002; Osborne et al., 2004). 

 

b. Genes supresores de tumores y la pérdida de la heterocigocidad. 

 Para que se manifieste la ausencia de un gen supresor de tumores es 

necesario que se eliminen o inutilicen ambas copias de un gen. La inactivación de 

una de las copias podría deberse a una pérdida a gran escala del cromosoma o 

por una mutación puntual; la segunda copia podría perderse de una manera 

similar o por recombinación mitótica o por conversión génica. Estas posibilidades 

son tales que la segunda copia del gen y normalmente también las regiones 

flanqueantes en el cromosoma, se pierden totalmente o son remplazadas por una 

copia de la región correspondiente del primer cromosoma en defecto. A esto se le 

denomina pérdida de la heterocigocidad, es decir se pierde la combinación 

heterocigota normal de los alelos materno y paterno de los genes en la región 

cromosómica dada (Alberts et al., 2004). 

 

b1. Gen supresor de tumores p53. 

 El brazo corto del cromosoma 17 (17p13) es sujeto de pérdida de alelos en 

más de un 50% de los IDCAs y aproximadamente en un 30% de los DCIS. En esta 

región se encuentra el gen supresor de tumores p53, el cual es un factor de 

trascripción y tiene diferentes funciones como son el detener el ciclo celular en 

punto de control G1/S del ciclo celular, inducción de apoptosis y reparación del 
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DNA. Se ha descrito que p53 se encuentra mutado en 25-45% de los tumores 

mamarios primarios. Estudios funcionales de células con p53 mutado han 

mostrado cambios fenotípicos, entre los que destacan inmortalización de la célula, 

pérdida de la supresión del crecimiento, e incremento en la vida media de la 

proteína hasta cuatro veces, lo que ocasiona una acumulación de la proteína. La 

acumulación de p53 se observa por inmunohistoquímica en un 30-50% de los 

tumores mamarios esporádicos. La inactivación de p53 por mutación y pérdida de 

la heterocigocidad esta intrínsecamente relacionada con inestabilidad genómica 

(Charpentier y Aldaz, 2002; Osborne et al., 2004). 

 

b.2. Gen supresor de tumores de retinoblastoma (Rb1). 

 En el brazo largo del cromosoma 13 (13q14) se ubica el gen supresor de 

tumores Rb1. Se ha descrito que en un 15-25% de los DCIS presentan una 

pérdida del cromosoma 13q14, lo que ha permitido sugerir que este cambio ocurre 

de manera temprana en el desarrollo del cáncer. El gen Rb1 codifica para una 

proteína reguladora del ciclo celular que cuando no está fosforilada interactúa con 

el factor de trascripción E2F y lo inactiva, cuando el Rb1 está fosforilado el factor 

E2F está libre y permite la trascripción de proteínas que favorecen la proliferación 

celular tales como myc (Alberts et al., 2004; Charpentier y Aldaz, 2002). 

 

b.3. Gen supresor de tumores p16INK4A. 

 Se ha descrito que la región del cromosoma 9p21 tiene una pérdida alélilca 

en más de 58% de los IDCA y 30% de los DCIS. El gen p16 codifica para una 

proteína que inhibe la actividad de los complejos de ciclina-cinasa dependiente de 

ciclina (cdk) en la fase G1 del ciclo celular, y por lo tanto inhibe la progresión del 

ciclo (Alberts et al., 2004; Charpentier y Aldaz, 2002). 

 

b.4. Cromosoma 16q. 

 Se ha sugerido que el cromosoma 16q es un sitio primario de anormalidad 

citogenética en el desarrollo de cáncer. En particular se ha mostrado que hay una 

alta frecuencia de traslocación no aleatoria del brazo largo del cromosoma 16 al 1 
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y hay una frecuente pérdida alélica del cromosoma 16q en el cáncer mamario. Se 

ha sugerido que más de un probable gen supresor de tumores se ubican en el 

brazo largo del cromosoma 16 y al menos dos regiones han sido consistentemente 

reportadas que muestran una pérdida de la heterocigocidad, 16q21 y 16q24. El 

gen CDH1 ubicado en el cromosoma 16q21 se ha señalado como el candidato de 

la pérdida de heterocigocidad. El gen CDH1 codifica para la proteína de adhesión 

celular E-caderina que está implicada como una “proteína supresora de invasión”. 

El gen de CDH1 se encuentra mutado con una alta frecuencia en el ILCA. La falta 

de expresión de la E-caderina se ha asociado con el patrón característico de 

crecimiento de este tipo de tumor. Por su parte los IDCA no es común la presencia 

de mutaciones en el gen CDH1. Por otra parte, en la región 16q24, se ubica el gen 

de la H-caderina el cual también se ha reportado ausente o reducido en un gran 

número de tumores mamarios (Charpentier y Aldaz, 2002). 

 

c. Cambios epigenéticos. 

 Acompañadas de las alteraciones genéticas en el cáncer también ocurren 

las alteraciones epigenéticas. Algunos de los principales mecanismos de 

regulación de la expresión génica son la modificación de las histonas por 

acetilación y la metilación del DNA. Algunos genes tienen en su región promotora 

zonas ricas en el dinucleótido CG, conocidas como islas CpG. La metilación del 

DNA se lleva a cabo por acción de la DNA metiltransferasa (DNMT), la cual 

cataliza la transferencia de un residuo metilo del donador de metilos S-adenosil-

metionina (SAM) a la posición 5 del anillo de citosina. La metilación de las 

citocinas en las islas CpG tiene como consecuencia cambios en la estructura de la 

cromatina que la hacen menos accesible a los factores de transcripción. Al DNA 

metilado se le unen proteínas como la MeCP2 que recluta complejos de proteínas 

represoras, deacetilasas de histona, metil-transferasas de histona lo que produce 

una condensación de la cromatina (Szyf et al., 2004). 

 En el cáncer mamario se ha descrito que ocurre un fenómeno paradójico 

donde coexisten la hipermetilación regional de ciertos genes y la hipometilación 

global. Se piensa que la hipometilación global ocurre por un incremento global de 

 28 



la actividad de desmetilasa mientras que la hipermetilación regional ocurre por 

cambios locales en la estructura de la cromatina que evitan el acceso de la(s) 

desmetilasa(s) (Figura 7). 

 
 
Figura 7. Hipermetilación e hipometilación en el cáncer mamario. En las células epiteliales 

normales los genes supresores de tumores son activos (indicado con la flecha horizontal) y sin 

metilar (círculos blancos indican islas CpC sin metilar). Por su parte, los genes involucrados en la 

metástasis se encuentran metilados (círculos negros) e inactivos. La activación de las vías 

oncogénicas induce la interacción de represores específicos con los genes supresores induciendo 

inactivación de la cromatina y metilación del DNA (círculos negros). En un estado más avanzado 

las mismas o adicionales vías oncogénicas producen la inducción de la actividad de desmetilasa, 

provocando una desmetliación global así como una desmetilación y activación de genes 

involucrados en la generación de la metástasis. De esta manera el carcinoma adquiere un mayor 

potencial metastásico. Por su parte, los genes supresores de tumores se mantienen metilados por 

acción de proteínas represoras que los protegen de la desmetilación y por lo tanto los mantienen 

inactivos. DNMT: DNA metiltransferasas. Modificada de Szyf et al., 2004. 

 

 El significado principal de la hipermetilación regional del DNA en el cáncer 

mamario es que varios genes supresores se encuentran hipermetilados y por lo 

tanto inactivos. En la Tabla 2 se muestran algunos de los genes que se 

encuentran hipermetilados en el cáncer mamario. Se debe notar que algunos de 

estos genes que se encuentran hipermetilados también se ha descrito que son 

susceptibles de mutaciones o de pérdida de la heterocigocidad. Entre estos genes 

se puede mencionar a los de p16 y la E-caderina. La susceptibilidad a la 
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hipermetilación de estos genes indica la posibilidad de que mientras uno de los 

alelos puede estar mutado, el otro puede estar hipermetilado y de esta manera 

inactivar el gen. Otro tipo de genes hipermetilados son el receptor al ácido 

retinoico β (RARβ), el cual tiene un efecto anti-proliferativo, el gen DAPK1 el cual 

participa en la apoptosis. También es de destacar que algunos de lo tumores 

mamarios tienen hipermetilado el ERα, la inactivación de este receptor tiene 

implicaciones funcionales importantes como es la independencia de hormonas. 

Otros genes hipermetilados son los genes de reparación del DNA el MLH1 y el 

HMSH2 o inhibidores de proteasas como el TIMP3 (Lacroix et al., 2004; Szyf et al., 

2004). 
 
Tabla 2. Genes hipermetilados en el cáncer mamario. 
Gen Producto 
APC Poliposis adenomatosa coli 
ARHI Miembro 1 de la familia homologa de Ras 
BRCA1 Cáncer mamario 1 
CCND2 Ciclina D2 
CDH1 Caderina 1, caderina epitelial (E-caderina) 
CDH13 Caderina 13, caderina del corazón (H-caderina) 
CDKN2A (p16) Inhibidor 2ª de ciclinas dependientes de cinasa (p16) 
DAPK1 Proteína cinasa asociada a muerte 1 
ERα Receptor de estrógenos α 
FABP3 Proteína de unión de los ácidos grasos 3 (MDGI) 
GJB2 Conexina 26 (Proteína de union estrecha, β 2, 26KD)  
CPC3 Glipicano 3 
GSN Gelsolina 
GSTP1 Glutatión S-transferasa π 
HOXA5 Homeo box A5 
IL6 Interleucina 6 
KLK10 Calicreina 10 
MGMT Metilguanina-DNA metiltransferasa 
NME1 Proteína expresada en células no metástasicas 1 (nm23A) 
PGR Receptor a progesterona 
PLAU Urocinasa, activador del plasminógeno 
PRDM2 Dominio PR 
PRKCDBP Proteína cinasa C, proteína de unión delta (SRBC) 
PRSS8 Prostatina (Proteasa, serina 8) 
RARB(2) Receptor al ácido retinoico beta (RARβ) 
SLC19A1 Miembro 1 de la familia 19 del transportador de solutos (transportador 

de folato) 
TIMP3 Inhibidor de metaloproteinasas 3 
Modificada de Lacroix et al., 2004. 

 

 Por otra parte el papel que desempeña la hipometilación del DNA en el 

cáncer mamario esta estrechamente relacionado con un aumento en la capacidad 
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de metástasis de las células tumorales. Por ejemplo genes como el 

HEPARANASA que codifica para una proteína que degrada proteoglicanos de 

heparan-sulfato o el gen S100A4 que codifica para una proteína que une calcio 

están hipometilados en células neoplásicas y favorecen la metástasis. Otros genes 

que se encuentran hipometilados en células cancerosas de mama y que participan 

en la metástasis son los genes uPA, una serina-proteasa y SYNUCLEIN γ. 

También se ha descrito que genes de la familia MAGE que se encuentra silentes 

en las células normales se encuentran expresados en las células tumorales. La 

expresión de antigenos MAGE es indicativo de mal pronóstico para los pacientes y 

se asocia a carcinomas invasores de los conductos pobremente diferenciados 

(Szyf et al. 2004). 

 

3. Epidemiología mundial y en México. 

 

 El cáncer mamario es la neoplasia maligna más frecuente en la mujer, 

representa el 23% del total de neoplasias que se presentan en el mundo y más de 

la mitad de los casos se presentan en los países industrializados. Las regiones 

con las mayores tasas de incidencia de cáncer mamario estandarizadas por edad, 

son Norteamérica (Estados Unidos y Canadá) y Europa Occidental (Francia, 

Alemania, Inglaterra) con tasas de 99.4 y 84.6 por 100, 000 mujeres, 

respectivamente. Por su parte, Japón presenta la más baja tasa de incidencia de 

cáncer mamario de los países industrializados (32.7 por 100, 000). En Sudamérica 

(Argentina, Bolivia, Brasil, Uruguay) y Centroamérica (Belice, Guatemala, El 

Salvador, México, Nicaragua, Panamá) las tasas de incidencia son de 46 y 25.9 

por 100, 000, respectivamente. Por otra parte, las cifras de mortalidad ubican al 

cáncer mamario en la primera posición de muerte por cáncer en mujeres (14%) y 

es la quinta causa de muerte del total de neoplasias malignas. Norteamérica y 

Europa Occidental presentan tasas de mortalidad de 19.2 y 22.3 por 100, 000 

mujeres, respectivamente. Japón por su parte presenta una tasa de 8.3 por 100, 

000 y Sudamérica y Centroamérica tienen tasas de mortalidad de 15.1 y 10.5 por 

100, 000, respectivamente (Parkin et al., 2005). 
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 En el año 2000 el país de América con la mayor mortalidad por cáncer 

mamario fue Argentina (20.7 por 100, 000), superando incluso a Estados Unidos y 

Canadá (18 por 100, 000) (Tabla 3). En los otros países de Latinoamérica, la tasa 

de mortalidad fue de 12-15 por 100, 000, con excepción de Colombia, Ecuador y 

México, con tasas de mortalidad menores de 10 por 100, 000. Otro rasgo 

importante en la epidemiología del cáncer mamario es su alta presencia en las 

mujeres de entre 35 y 64 años de edad (Tabla 3). Por otra parte, a pesar de la 

baja mortalidad por cáncer mamario que presenta México con respecto a Estados 

Unidos, Canadá y Argentina la tendencia de la tasa de mortalidad en las últimas 

tres décadas se ha incrementado considerablemente (Tabla 4). Se postula que el 

incremento en la tendencia de las tasas de mortalidad en México y todo 

Latinoamérica parece estar ligada principalmente a cambios en los hábitos 

reproductivos de la mujer, en particular a una reducción en la fertilidad por el 

control de la natalidad. También se han señalado que los cambios en los hábitos 

alimentarios, el incremento en el sobrepeso y otros cambios en el estilo de vida, 

que pueden estar participando en la tendencia hacia arriba de la mortalidad por 

cáncer mamario (Bosetti et al., 2005; Malvezzi et al., 2004). Al contrario de lo que 

ocurre en México, en Norteamérica se observa una tendencia en la reducción la 

mortalidad, se ha estimado que la reducción promedio anual de la tasa de 

mortalidad de 1990 al 2000 fue de 2.3% (Ghafoor et al., 2003). La reducción de la 

mortalidad en Norteamérica se atribuye en gran medida a los avances en la 

terapia, incluido el uso del tamoxifeno y a la revisión periódica con el estudio 

mamográfico (Bosetti et al, 2005). 
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Tabla 3. Mortalidad en cáncer mamario y cervico-uterino en diferentes países de América, 
2000. 
 Mama  Cervico-uterino   

País Tasa Promedio* Tasa truncada 

(34-64 años)** 

Tasa promedio* Tasa truncada 

(34-64 años)** 

Argentina 20.65 37.14 10.68 21.49 

México 9.9 21.27 14.82 28.36 

Cuba 14.82 28.22 14.13 28.09 

Estados Unidos 17.56 31.95 4.59 7.92 

Canadá 18.24 32.60 3.79 6.14 

*Tasa promedio: tasa estandariza por edad (todas las edades) y **tasa truncada (34-64 años): 

Tasa para el grupo de edad entre 34-64 años de edad. La tasa de mortalidad está reportada por 

100, 000 defunciones. Modificada de Bosetti et al., 2005. 

 
Tabla 4. Mortalidad en México por cáncer de mama y cervico-uterino en mujeres, 1970-1999. 
Tipo de tumor 1970-74 1995-99 Porcentaje de cambio 95-99/70-74 
Mama 5.22 9.65 84.90 

Cervico-uterino 19.09 15.35 -19.59 

Tasa de mortalidad por 100, 000 defunciones estandarizadas por edad. Modificado de Malvezzi et 

al. 2004. 

 

Finalmente, si se comparan los datos de mortalidad del cáncer cervico-uterino, 

primera causa de muerte por cáncer en la mujer en México, vemos que este tipo 

de neoplasia ha tenido una reducción notable en las últimas décadas (Tabla 4), 

mientras que el cáncer mamario se encuentra a la alza (Bosetti et al., 2005; 

Malvezzi et al., 2004). Esto se debe en gran medida a que el cáncer cervico-

uterino tiene la posibilidad de la prevención a través del examen histológico 

periódico (Bosetti et al., 2005; Malvezzi et al., 2004). Esto se hace más evidente 

cuando se observan las tasas de mortalidad por cáncer cervico-uterino de 

Norteamérica comparado con las de los países Latinoamericanos (Tabla 3). 

Desafortunadamente, para el cáncer mamario no se han desarrollado estrategias 

sólidas de prevención en gran medida debido a que no se ha identificado un 

agente etiológico principal aunque si han identificado algunos factores de riesgo 

que se describirán más adelante. 
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B. LA DIETA COMO FACTOR DE RIESGO DEL CÁNCER MAMARIO. 

 
 Los factores de riesgo de cáncer mamario se han dividido en tres 

determinantes que son los a) factores heredo-familiares, b) factores reproductivos 

y c) factores ambientales, dentro de éstos se incluyen el estilo de vida y la dieta. 

En el Anexo 1 se presenta una revisión de los factores heredo-familiares y 

reproductivos y algunos ambientales como son la radiación y de compuestos 

químicos carcinógenos relacionados con la carcinogénesis mamaria. Aquí solo se 

trata brevemente es la dieta como un factor de riesgo para cáncer mamario. 

Estudios epidemiológicos en migrantes mostraron la primera evidencia 

sólida de que los factores ambientales son los principales responsables de la 

diferencia de incidencia de cáncer mamario presente en las diversas poblaciones 

del mundo (Bray et al., 2004). Se ha observado en poblaciones de mujeres 

asiáticas, que comúnmente presentan una baja incidencia de cáncer mamario en 

sus países de origen, que cuando enmigran a Estados Unidos, incrementan el 

riesgo y la incidencia de esta enfermedad en las generaciones sucesivas (Ziegler 

et al., 1993). Adicionalmente, también se ha observado un incremento en el riesgo 

y la incidencia de cáncer mamario en los países en vías de desarrollo asociados a 

cambios en el estilo de vida que tienden a semejar el perfil de riesgo que se 

presenta en los países desarrollados (Bray et al., 2004). Con base a los diversos 

estudios epidemiológicos se han señalado varios factores nutricionales asociados 

al cáncer mamario, algunos de ellos como componentes de los alimentos y otros 

que corresponden a la dieta en su conjunto (Gerber et al., 2003). Algunos de los 

factores nutricionales señalados que aumentan el riesgo de cáncer mamario son: 

1) la obesidad, 2) el alto consumo de grasa total y grasa saturada, 3) el consumo 

de carne al carbón quemada o muy cocida, y 4) la ingesta de alcohol (Gerber et 

al., 1993; WCRF/AICR, 1997). En contraste, los factores que reducen el riesgo 

son: 1) el consumo de frutas y verduras, 2) el consumo de carotenoides, 3) el 

consumo de soya y algas marinas, 4) el consumo de fibra y 5) el aumento de la 

actividad física (Cann et al., 2000; Gerber et al., 1993; Limer y Speirs, 2004; 

WCRF/AICR, 1997). Estudios de casos y controles realizados en México han 
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mostrado un efecto protector contra el riesgo de cáncer mamario por el consumo 

adecuado de ácidos grasos poliinsaturados y vitamina E en las mujeres 

posmenopáusicas (Bonilla-Fernández et al., 2003). Por su parte, en las mujeres 

premenopáusicas un consumo abundante de fibra dietética y de carotenos, se ha 

asociado con una reducción del cáncer mamario (Bonilla-Fernández et al., 2003). 

Por otra parte Romieu et al (2004) en un estudio de casos y controles encontraron 

un mayor riesgo de cáncer mamario asociado al consumo de hidratos de carbono 

en especial al consumo de sacarosa y fructosa. En el Anexo 2 se presenta un 

artículo de revisión que donde se exponen algunos de los factores nutricionales 

más estudiados relacionados con el cáncer mamario humano y como se ha 

abordado su estudio utilizando los modelos animales de inducción química de 

cáncer mamario. 
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III: MODELOS ANIMALES UTILIZADOS EN EL ESTUDIO DEL CÁNCER 
MAMARIO. 
 

 Un solo modelo animal no puede abarcar todo el espectro de características 

presentes en los tipos de cáncer mamario humano. Afortunadamente, existen 

modelos animales de inducción de cáncer mamario que reúnen ciertas 

características que los hacen de gran utilidad en el estudio de diversos aspectos 

de esta enfermedad como son: a) desarrollo en corto tiempo de los tumores, b) los 

tumores se desarrollan principalmente en la glándula mamaria, c) el carcinógeno 

causa un pobre o nulo efecto tóxico sistémico; y d) los tumores mamarios tienen 

un origen histológico y de características patológicas similares a las que se 

presentan en la mayoría de los casos de cáncer mamario humano. Las especies 

utilizadas en los modelos animales de cáncer mamario son el ratón y la rata y los 

carcinógenos más empleados son el N-metil-N-nitrosourea (MNU) y el 7, 12-

Dimetilbenzo[a]antraceno (DMBA). El uso en ratas tanto del MNU como del DMBA 

ha sido ampliamente aprovechado para el estudio de factores preventivos y 

terapéuticos del cáncer mamario con resultados altamente reproducibles (Medina 

y Thompson, 2000; Thompson, 2000; Thompson y Sporn, 2002). En estos 

modelos de inducción química de cáncer mamario en ratas, se utilizan hembras 

preferentemente de 50 días de edad y de la cepa Sprague Dawley. En el modelo 

de MNU se utiliza una sola dosis intraperitoneal de 50 mg de MNU por Kg de peso 

corporal y en el caso del DMBA se aplica una sola dosis intragástrica de 20 mg por 

rata (Thompson, 2000). Existen diferencias importantes entre el MNU y DMBA que 

es importante destacar. Por un lado, el MNU es un agente alquilante que actúa 

directamente en el DNA generando mutaciones (Figuras 8 y 9). El MNU también 

inhibe tanto a las enzimas de reparación del DNA como a las DNA polimerasas, 

estimula la proliferación celular y favorece la herencia de DNA-hipometilado a las 

células hijas (Cha et al., 1994; Clarke, 1997; Mukai y Sekiguchi et al., 2002). Por 

su parte, el DMBA requiere ser activado por las enzimas de detoxificación de fase 

I y fase II para adquirir su capacidad genotóxica. El modelo de DMBA es muy útil 

 36 



para identificar agentes que inhiban la activación de los carcinógenos, como sería 

la inhibición de la citocromo p-450 (Clarke, 1997; Thompson y Sporn, 2002). 
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Figura 8. Estructura del MNU y de las guaninas metiladas. El MNU es un carcinógeno que 

actúa directamente en el DNA alquilando preferentemente los residuos de guanina en las 

posiciones O6 y N7. 
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Figura 9. Mecanismos de mutagénesis y carcinogénesis por agentes alquilantes. Los agentes 

alquilantes como el MNU son capaces de producir O6-metil-guanina y otras bases alquiladas en el 

DNA. Durante la replicación del DNA la O6-metil-guanina puede aparearse tanto con la timina así 

como con la citosina produciendo transiciones G:C→ A:T, estas mutaciones pueden producir 

eventualmente la inducción tumoral. La mutación es prevenida por dos procesos consecutivos: el 

primero, reparar la O6-metil-guanina transfiriendo el grupo metilo a la O6-metil-guanina DNA-metil-

transferasa (MGMT); y el segundo, eliminando las células que tienen las lesiones por metilación a 

través de la apoptosis, donde la proteína reparadora de bases mal apareadas, MLH1, y otras 

proteínas reparadoras están involucradas. Modificado de Mukai y Sekiguchi, 2002. 
 

 Los tumores mamarios generados por el MNU son principalmente 

adenocarcinomas (>90%) con limitado potencial metastático (Russo et al., 1990 

Thompson y Sporn, 2002). La evidencia señala que el carcinógeno afecta las 

células epiteliales con alta capacidad de proliferación en los bulbos de los pies 

terminales que son las estructuras que dan origen a las elongaciones de los 
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conductos y a las estructuras lóbulo-alveolares (Masso-Welch et al., 2000; Russo 

et al., 2000). En la Tabla 5 se presenta una serie de características comunes entre 

el tumores mamarios humanos y los generados en ratas con el carcinógeno MNU 

y en la Tabla 6 se presenta la clasificación de los tumores mamarios de rata 

propuesta por Russo et al (1990) y Russo y Russo (2000).  

 
Tabla 5. Características de los tumores mamarios de rata inducidos con MNU y sus 
similitudes con los tumores mamarios en el humano. 
Rasgo/Característica  Similitud con los tumores mamarios humanos 

Histogénesis Células epiteliales 

Patogénesis Hiperplasia de los conductos, carcinoma in situ de los conductos, 

carcinoma invasor 

Dependencia de las 

hormonas ováricas 

Más del 70% de los tumores mamarios que alcanzan un tamaño 

palpable sufren una regresión en respuesta a la ovariectomía 

Efecto de la gestación El embarazo a término antes de la iniciación con el carcinógeno 

protege contra la formación de tumores 

Metástasis En los tumores de ratas las metástasis son infrecuentes aunque se ha 

reportado su presencia en los pulmones 

Características 

patogénicas 
Se han reportado alteraciones en la  expresión de TGFα, ErbB2, 

ciclina D1 y gelsolina 

Modificada de Thompson y Sporn, 2002. 

 

 Finalmente, con los modelos animales de inducción química de cáncer 

mamario se pueden desarrollar protocolos tanto de tipo terapéutico como 

preventivo. Los protocolos de tipo terapéutico se caracterizan por aplicar los 

carcinógenos y esperar a que los tumores se desarrollen y alcancen un tamaño 

determinado. Posteriormente, la eficacia del agente terapéutico se evalúa 

observando su impacto sobre el crecimiento y/o tamaño final de los tumores. Por 

otra parte, en un experimento típico de prevención, se contrastan los efectos sobre 

la respuesta al carcinógeno de un potencial agente preventivo con un grupo 

control que recibe un tratamiento placebo. La respuesta al carcinógeno se evalúa 

midiendo cuantos animales desarrollaron tumores (incidencia), el número de 

tumores por rata, la latencia de aparición del primer tumor, la tasa de crecimiento 

de los tumores y el tamaño final de los mismos. Este tipo de experimentos arrojan 
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los resultados en un periodo de 4 meses después de aplicado el carcinógeno y 

son especialmente útiles para evaluar el efecto de potenciales compuestos 

preventivos de cáncer mamario (Clarke, 1997; Thompson y Sporn, 2002).  

   
Tabla 6. Clasificación de lesiones mamarias en la rata. 

I. Neoplasias epiteliales. 
A. Lesiones benignas 
1. Papiloma intraductal 
2. Cistoadenoma papilar 
3. Adenoma 
(a) Tubular 
(b) Lactante 
B. Lesiones precancerosas 
Proliferación intraductal (IDP) 
C. Lesiones malignas. 
1. Carcinoma in situ de los conductos (DCIS) 
(a) Papilar 
(b) Sólido y cribiforme 
(c) Comedo 
2. Carcinoma invasivor 
(a) Papilar 
(b) Cribiforme 
(c) Comedo 
(d) Tubular 
II. Neoplasias del estroma 
A. Benignas. 
Fibroma 
B. Malignas. 
Fibrosarcoma 
III. Neoplasias epiteliales y estromales 
A. Benignas. 
Fibroadenoma 
B) Malignas 
Carcinosarcoma 
IV. Lesiones no neoplásicas 
Cambios císticos 
(a) En los conductos l 
(b) En los lóbulos 

                        Modificada de Russo et al., 1990 y Russo y Russo, 2000. 
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IV. El YODO, LA GLÁNDULA MAMARIA NORMAL Y NEOPLÁSICA. 
 

A. GENERALIDADES. 

 

 El yodo (I) químicamente se clasifica como un elemento no metálico, sólido, 

perteneciente a la familia de los halógenos junto con el flúor (F), el cloro (Cl) y el 

bromo (Br), con número atómico de 53 y peso atómico de 126.91. Entre las 

propiedades que comparten los halógenos, como su nombre lo indica, está la 

capacidad de reaccionar con los metales y formar sales. El yodo se sublima a 

temperatura ambiente formando un gas violeta (Houston, 1999). Bernard Courtois 

en Paris en el año de 1811 descubrió al yodo a partir de cenizas de algas marinas 

(Houston, 1999; McDowell, 1992). Transcurrieron alrededor de 100 años para 

entender el papel crítico del yodo en la fisiología humana. En 1896 Bauman 

descubrió la presencia de yodo en la glándula tiroides. Kendall en 1913 aisló de la 

tiroides a la hormona yodada tiroxina o tetrayodotironina (T4), Harrintong y Barger 

en 1927 sintetizaron químicamente a la T4 (Valverde-R et al., 1993). El efecto 

fisiológico mejor conocido del yodo es como constituyente esencial de las 

hormonas tiroideas o yodotironinas. Las yodotironinas regulan y participan en un 

sin número de procesos biológicos como son la proliferación, la diferenciación y el 

metabolismo celulares. Consecuentemente, tanto la deficiencia (hipotiroidismo) 

como el exceso (hipertiroidismo), de estas hormonas tienen efectos devastadores 

en los organismos. De entre los efectos especialmente relevantes de las 

hormonas tiroideas es que son indispensables para el desarrollo del sistema 

nervioso en el periodo perinatal de todos los vertebrados. Dado que el yodo es un 

elemento poco abundante su deficiencia representa un grave problema de salud 

mundial (McDowell, 1992; Houston, 1999). La Organización Mundial de la Salud 

estima que 1, 572 millones de personas, cerca del 30% de la población mundial, 

está en riesgo de padecer enfermedades por deficiencia de yodo (IDD) (Houston, 

1999). La IDD más importante es el cretinismo endémico, el cual se presenta en el 

neonato y tiene como consecuencia retardo mental además de deformidades 

físicas. El problema de la deficiencia de yodo se ha combatido extensamente a 
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través de la utilización de yoduro (I-) y yodato (IO3
-) para yodar la sal de mesa 

(McDowell, 1992; Houston, 1999). Otra de las fuentes dietarias importantes de 

yodo son los alimentos de origen marino entre los que destacan, por su gran 

capacidad de acumular yodo, las algas de los géneros Undaria, Laminaria y 

Porphyra (Cann et al., 2000). La concentración de yodo de las algas cafés del 

genero Laminaria puede llegar a ser hasta 30, 000 veces más la concentración de 

este elemento en el agua de mar (Küpper et al., 1998). 

El yodo está usualmente presente en la dieta en forma inorgánica ya sea 

como yoduro (I-) o como yodato (IO3
-). El yodo ingerido es absorbido rápidamente 

en el estómago, entra en la circulación, es capturado activamente por las células 

tiroideas y es utilizado para la síntesis de las yodotironinas. La síntesis y secreción 

de hormonas tiroideas se puede resumir en los siguientes pasos: a) captura activa 

del yodo en la tiroides a través del NIS, b) yodación de los residuos de tirosina de 

la tiroglobulina (Tg) por acción tiroperoxidasa (TPO); c) acoplamiento de las 

yodotirosinas en la Tg para formar T3 y T4; d) proteólisis de la Tg con 

consecuente liberación de yodotirosinas y yodotironinas, y secreción de las 

yodotironinas a la sangre; d) desyodación de las yodotirosinas en la tiroides y 

reutilización del yodo liberado; e) desyodación de las yodotironinas en la glándula 

tiroides (Taurog, 2000). 

 

B. PAPEL DEL YODO EN LA FISIOLOGÍA Y EL DESARROLLO DE LA 

GLÁNDULA MAMARIA. 

 

El yodo es captado y organificado por la glándula mamaria gestante y 

lactante (Cho et al., 2000; Strum, 1978; Tazebay et al., 2000). La captura de yodo 

por la glándula mamaria está mediada principalmente por el NIS y hay evidencia 

de otra posible vía constituida por la proteína llamada pendrina (Rillema y Hill, 

2003; Shennan, 2001; Tazebay et al., 2000). El yodo capturado por la glándula 

mamaria lactante a través del NIS se une a residuos de tirosina de la proteína 

caseína por acción de la enzima lactoperoxidasa (LPO) (Cann et al., 1999; Strum, 

1978; Tazebay et al., 2000). La LPO al igual que la TPO catalizan la reacción 
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utilizando H2O2 (Cann et al., 1999; Strum, 1978; Taurog, 2000). El yodo que es 

captado por la glándula mamaria es secretado a la leche, la cual se convierte en la 

principal fuente de yodo del neonato (Strum, 1978; Tazebay et al., 2000). Otra 

fuente de yodo que se encuentra en la glándula mamaria lactante además del NIS 

es la enzima 5’D1. La 5’D1 genera T3 y yodo libre (I+) utilizando como sustrato a la 

T4. La 5’D1 al igual que el NIS en la glándula mamaria se encuentra 

principalmente expresada durante la gestación y más aún durante la lactancia 

(Aceves et al., 1995). Los tumores mamarios humanos también tienen actividad 

desyodativa, son capaces de capturar yoduro y expresan NIS (Gallardo del O et 

al., 2000; Cho et al., 2000; Tazebay et al., 2000). In vitro también se ha 

demostrado que líneas celulares de cáncer mamario como la MCF-7 expresan a la 

5’D1, capturan yodo y expresan al NIS y a la pendrina (García-Solís y Aceves, 

2003; Kogai et al., 2000; Rillema y Hill, 2003). 

Por otra parte, desde hace más de 30 años se ha sospechado que el yodo 

participa en la fisiología y patología mamaria (Eskin, 1970). Eskin et al. (1975) 

mostraron que la deficiencia de yodo en ratas hembras producía lesiones atípicas 

y displásicas en la glándula mamaria. Posteriormente, Eskin et al. (1995) demostró 

que la hiperplasia mamaria por deficiencia de yodo se reducía con la 

suplementación de yodo molecular (I2) y se incrementaba con yoduro (I-). Cabe 

señalar que el I2 usualmente no está presente en la dieta y no se han descrito vías 

de captura de esta forma de yodo. El I2 se ha usado como desinfectante del agua 

de beber (Sherer et al., 1991). 

 

C. EFECTOS ANTICANCERÍGENOS DEL YODO EN LA GLÁNDULA MAMARIA. 

 

Uno de los factores exógenos más importantes que ha sido señalado en la 

etiología del cáncer mamario es la dieta (Charpentier y Aldaz, 2002; Wynne-

Edwards, 2001). Estudios epidemiológicos muestran que las mujeres japonesas 

tienen un bajo riesgo de padecer esta enfermedad siempre y cuando mantengan 

una dieta oriental (Cann, et al., 2000). Japón presenta una taza de mortalidad por 

cáncer mamario de 8 casos/100,000 mujeres mientras que en países occidentales 
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desarrollados como Estados Unidos y el Reino Unido es de 21 casos/100,000 

mujeres (Bray et al., 2004). El consumo de las algas marinas wakame (Undaria), 

nori (Porphyra) y kombu (Laminaria) ha sido señalado como uno de los 

componentes clave de la dieta oriental que pudiera brindar la protección contra el 

riesgo de desarrollar cáncer mamario (Cann, et al., 2000). Este tipo de algas tienen 

un alto contenido de yodo, se estima que el consumo de yodo en Japón alcanza 

los 5 mg/día mientras que en Estados Unidos y el Reino Unido es solo de 0.2 

mg/día (Cann, et al., 2000).  

Experimentalmente existe una serie de trabajos en los cuales se muestra 

que tratamientos a base de solución de Lugol (solución a base de KI y I2), solución 

de Lugol más acetato de medroxi-progesterona o algas marinas ricas en yodo 

tienen propiedades antineoplásicas (Kato et al., 1994; Funahashi et al., 1996; 

Funahashi et al., 1999; Funahashi et al., 2001). Funahashi et al. (1996) mostraron 

que la administración continua por 4 semanas de solución de Lugol y acetato de 

medroxi-progesterona inhibe el crecimiento de tumores mamarios inducidos con el 

cancerígeno DMBA. Este efecto de inhibición del crecimiento tumoral mamario 

permaneció hasta 4 semanas después de retirar los tratamientos de solución de 

Lugol y acetato de medroxi-progesterona. Cabe señalar que el contenido de yodo 

en los tumores tuvo un incremento significativo después de 4 semanas de aplicar 

los tratamientos. Posteriormente, Funahashi et al. (1999) reportaron que la adición 

de 1 y 5 % de alga marina wakame, que tienen alto contenido de yodo, en la dieta 

también inhibe el crecimiento de tumores mamarios inducidos con DMBA. El 

consumo de la dieta adicionada con el alga aumentó significativamente los valores 

de yodo en el suero pero no modificó los valores de la hormona tiroidea T4. 

Adicionalmente se mostró que en los tumores mamarios de las ratas tratadas con 

el alga se redujo el índice de proliferación celular evaluado con inmunodetección 

de BrdU y aumento en el índice apoptótico medido con el método de TUNEL. 

También se encontró un aumento en el TGF-β en las ratas tratadas con el alga 

marina. El TGF-β se ha demostrado que induce apoptosis en células tumorales y 

que actúa parácrinamente en las células endoteliales e inhibiendo la angiogénesis. 

Posteriormente en la misma línea de investigación, Funahashi et al. (2001), con el 
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argumento de que las dosis utilizadas del alga wakame eran muy altas decidieron 

probar extractos del alga marina mekabu. El alga marina mekabu al igual que la 

wakame también es rica en yodo (5.7 vs 5.9 mg/100 g) pero tiene la ventaja de ser 

más barata y de más fácil procesamiento (Funahashi et al., 2001). Los extractos 

del alga mekabu se administraron en el agua de bebida por 32 semanas después 

de aplicado el DMBA. Los resultados obtenidos muestran que los extractos del 

alga mekabu tienen un alto efecto antineoplásico ya que la incidencia tumoral de 

las ratas que recibieron el alga fue del 20% contra el 100% de la dieta control. Así 

mismo se observó un retraso significativo en la aparición de los tumores, mientras 

que para la dieta control el rango de tiempo de aparición fue de 5-12 semanas 

posteriores al DMBA para las ratas que recibieron el alga fue de de 24-32 

semanas. En el mismo trabajo Funahashi et al. (2001) con experimentos in vitro 

mostraron que el tratamiento a base del alga mekabu indujo apoptosis en las 

líneas celulares MCF-7, MDA.MB-231 y T-47D de manera más efectiva que el 

medicamento antineoplásico 5-fluorouracil. Otros estudios muestran que la adición 

de 5% en la dieta del alga Laminaria angustata retrasa significativamente la 

aparición de tumores en ratas tratadas con el cancerígeno DMBA (Teas et al., 

1984). Adicionalmente, Yamamoto et al. (1987), encontraron que la adición de un 

2% a la dieta de las algas Porphyra tenera, Lamaninaria religiosa y Laminaria 

japonica var ochotensis inhibían la tumorigénesis mamaria en ratas tratadas con 

DMBA. El grupo control tuvo un 69% de incidencia tumoral mientras que las ratas 

tratadas con las algas tuvieron incidencias de 35% para la P. tenera, 35% para la 

L. religiosa y de 50% para L. Japonica var ochotensis. Si bien es cierto que el 

conjunto de datos obtenidos a partir de los experimentos con algas marinas no 

permiten señalar al yodo como el único componente con actividad antineoplásica, 

los trabajos de Kato et al. (1994) y Funahashi et al. (1996) con yodo inorgánico (KI 

y I2) si lo sugieren como un fuerte candidato. Otros componentes de las algas a los 

que se les ha identificado actividad antineoplásica en otros tipos de tumores son el 

ester sulfato y un polisacárido sulfatado llamado fucoidan (Teas et al., 1984; 

Yamamoto et al., 1987). 
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D. MECANISMOS DE ACCIÓN DEL YODO. 
 

Venturi et al., (2000) y Symth (2003) proponen que el yodo, en todas las 

células que son capaces de concentrarlo, tiene una acción antioxidante. El I- en 

presencia de H2O2 y peroxidasas actúa como un donador de electrones, ya que al 

ser oxidado por la acción de la peroxidasa se pueden yodar residuos de tirosina, 

histidina o lípidos específicos y como consecuencia neutraliza su propio poder 

oxidante. Además se conoce que el KI es un “quelante” específico del OH- (Asada, 

1976 citado en Murata et al., 1986). Estudios in vitro que miden el status total 

antioxidativo utilizando suero de donadores sanos muestran que la adición de NaI 

(15 µM) es tan efectiva como la adición de ácido ascórbico (50 µM) para prevenir 

el efecto oxidativo de la adición de H2O2 a las muestras de suero (Winkler et al, 

2000). Esto sugiere que el I- puede estar actuando directamente neutralizando al 

OH- o indirectamente al interactuar con las peroxidasas presentes en el suero. 

Adicionalmente, respecto del mecanismo antioxidante del yodo se conoce que la 

deficiencia de yodo aumenta la lipoperoxidación en tiroides (Smyth, 2003), más 

aun Katamine et al. (1985) describieron que ratas con un consumo crónico (19 

meses) de una dieta rica yodo tienen una disminución en la lipoperoxidación basal 

de lípidos en el cerebro. 

Por otra parte en estudios tanto in vitro como in vivo han demostrado que 

el exceso de I- induce apoptosis en el tirocito (Mutaku et al., 2002; Vitale et al., 

2000). Este efecto parece ser dependiente de la acción de la tiroperoxidasa y por 

lo tanto se propone que compuestos yodados como lípidos específicos pueden 

estar mediando este fenómeno (Mutaku et al., 2002; Pisarev y Gärtner, 2000; 

Vitale et al., 1999). Se han descritos varios lípidos yodados en la tiroides como son 

la δ−yodolactona (6-yodo 8, 11, 14-eicosatrienoico-δ-lactona) la cual se ha descrito 

que inhibe la proliferación celular, la captura de yodo y la producción de H2O2 

(Pisarev y Gärtner, 2000). Además, la administración de radioyodo en las formas 

de I- y I2 reveló que la forma molecular se distribuye de manera diferente en varios 

componentes de la sangre. La albúmina y los lípidos sanguíneos presentaron 

mayor cantidad de I2 que de I-, sugiriendo procesos de halogenación (Thrall et al., 
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1992). Esto sugiere que dado que el I2 representa un estado más oxidado que el I-, 

esta molécula podría actuar independiente de la acción de una peroxidasa para 

producir los efectos descritos para el I- como son la inducción de la apoptosis y la 

inhibición de la proliferación. 
 

V. EL ÁCIDO RETINOICO Y LA GLÁNDULA MAMARIA NORMAL Y 
NEOPLÁSICA. 
 

A. GENERALIDADES. 

 

Los retinoides están formados por un anillo β-ionona (ciclohexinilo) 

conjugado a una cadena de unidades isopreno que tiene un grupo funcional de 

naturaleza variable (alcohol, aldehído, ácido orgánico) en el carbono 15 de la 

cadena (ver Figura 10) (Blaner, 1993). Los retinoides fisiológicamente más 

relevantes en los mamíferos son el retinol (Vitamina A), el retinal y el ácido 

retinoico, estos dos últimos con actividad biológica bien caracterizada (Blaner, 

1993). El retinal es producto de la oxidación enzimática del retinol y participa en el 

ciclo de la visión como cromóforo del pigmento visual rodopsina y no se le conoce 

otra actividad biológica (Blaner, 1993; Duester, 2000). Por su parte el ácido 

retinoico es producto de la oxidación enzimática del retinal (Duester, 2000). El 

ácido retinoico participa en múltiples procesos celulares como son el desarrollo, 

crecimiento, proliferación y diferenciación celulares (Yang et al., 1999). El ácido 

retinoico ejerce la mayoría de sus efectos fisiológicos a través de sus receptores, 

los cuales pertenecen a la superfamilia de los receptores nucleares (Mangelsdorf 

et al., 1995). Esta superfamilia de receptores nucleares está formada por factores 

de transcripción dependientes de ligando y a la cual también pertenecen los 

receptores a vitamina D, hormonas tiroideas y hormonas esteroides (Mangelsdorf 

et al., 1995). En lo que respecta a los receptores a ácido retinoico se han descrito 

dos subfamilias de receptores nucleares, los RAR y los RXR (Chambon, 1996). 

Cada una de estas subfamilias consiste de tres subtipos (α, β y γ). La subfamila 

RAR se activa por los isómeros del ácido retinoico, todo-trans, 9-cis y 13-cis, 
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mientras que la familia RXR se activan exclusivamente por el 9-cis (Chambon, 

1996). 
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Figura 10. Estructura de los retinoides y sus precursores. A) Estructura general de los 

retinoides. Se ilustra el anillo β-ionona conjugado a la cadena de unidades isopreno y como se 

numeran sus átomos de carbono. B) Principales grupos funcionales presentes en los retinoides, los 

cuales se encuentran en el carbono 15 de la molécula y le dan el nombre al retinoide respectivo. 

 

B. PAPEL DEL ÁCIDO RETINOICO EN EL EPITELIO MAMARIO NORMAL Y SU 

CARCINOGÉNESIS. 

 

 El epitelio de la glándula mamaria es capaz de captar el retinol y 

sintetizar localmente al ácido retinoico (Hayden et al., 2001; Mirna-Y-López et al., 

2000). Estudios con cultivos primarios mostraron varios efectos de los retinoides 

sobre el epitelio mamario, los cuales fueron: a) participan en la diferenciación del 

tejido alveolar; b) favorecen la síntesis de caseína; c) disminuyen la proliferación e 

inducen la apoptosis de algunas células alveolares y d) suprimen la aparición de 

fenotipos anormales (Lee et a., 1995a y 1995b). En lo que respecta a la glándula 

mamaria neoplásica se destaca lo siguiente, Sporn et al. (1976) a través de una 

serie de estudios con retinoides acuñó el término de la quimioprevención del 
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cáncer. Este término se define como la prevención de cáncer en la población 

humana por la ingestión de agentes químicos que previenen la carcinogénesis. 

Estos agentes pueden prevenir la iniciación de la transformación o retrasar el 

progreso de las células premalignas. Para realizar este papel preventivo, el agente 

quimiopreventivo debe aumentar los procesos fisiológicos que protegen a un 

organismo contra el crecimiento de células anormales con potencial para 

desarrollar un cáncer invasor. Dado que los retinoides participan en el 

mantenimiento y regulación de la diferenciación celular, y el cáncer es un proceso 

en el que ocurre la pérdida de la diferenciación, los retinoides han sido 

considerados como potenciales agentes de quimioprevención del cáncer (Moon y 

Constantinou, 1997). 

El efecto antitumoral del ácido retinoico de sus diferentes isómeros, así 

como de una gran diversidad de retinoides sintéticos, ha sido objeto de diversos 

estudios tanto in vivo como in vitro (Lotan, 1996). En las células de cáncer 

mamario los retinoides inhiben la proliferación celular por varios mecanismos, ya 

sea reduciendo la expresión o actividad de estimulantes del crecimiento o por 

incremento en la expresión o actividad de inhibidores del crecimiento. 

Alternativamente los retinoides pueden inducir diferenciación celular y apoptosis 

(Yang et al., 1999). El ácido retinoico inhibe la señalización del factor de 

trascripción AP-1. Los factores trascripción AP-1 están compuestos de 

heterodímeros de las proto-oncoproteínas Jun y Fos o de homodímeros de Jun 

(Pfahl y Chytil, 1996). Estos complejos son activados en las células mamarias por 

factores que estimulan el crecimiento celular como son los estrógenos, el EGF, el 

TGFα y los IGFs, transduciendo señales mitogénicas en éstas células. El ácido 

retinoico también induce la expresión de inhibidores del crecimiento como el TGFβ 

y el IGFBP-3 y el propio receptor β del ácido retinoico (RARβ) (Yang et al., 1999). 

Por otra parte se ha demostrado en estudios in vitro que el todo-trans ácido 

retinoico induce apoptosis. El mecanismo por el que el ácido retinoico induce 

apoptosis no se conoce totalmente pero se sabe que en algunos tipos celulares 

regula a la baja a la proteína Bcl-2 la cual impide la apoptosis. El todo-trans ácido 

retinoico induce la expresión de las citoqueratinas 8 y 18, marcadores de la 
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diferenciación del epitelio de los conductos, en las células tumorales T47D (Yang 

et al.,1999). 

A pesar de lo anterior y dada la toxicidad del ácido retinoico su capacidad 

anti-tumoral con modelos de inducción química de cáncer mamario se ha 

estudiado poco (Moon y Constantinou, 1997; Formelli et al., 1996). En su lugar 

han sido estudiados retinoides sintéticos, a la fecha se han sintetizado más 

de1000 de estos compuestos. Dos de los retinoides sintéticos más utilizados y 

efectivos para prevenir la carcinogénesis mamaria han sido la todo-trans N-(4-

hidroxifenil) rentinamida (4HPR; fenrentinida) y el acetato de retinal. Estos 

retinoides sintéticos tienen poca afinidad por las dos subfamilias de receptores al 

ácido retinoico, RAR y RXR, por lo que sus efectos no se explican por esta vía 

(Moon y Constantinou, 1997; Formelli et al., 1996). En la literatura que se revisó y 

localizada hasta ahora los isómeros todo-trans y 9-cis del ácido retinoico siempre 

se aplicaron posterior a la administración del MNU y siempre fueron aplicados 

crónicamente (más de dos semanas) (Anzano et al., 1994; Okamoto et al.,1995; 

Teelmann et al., 1993; Teplitzky et al., 2001). Por otra parte el todo-trans ácido 

retinoico siempre fue menos efectivo que los otros retinoides o tratamientos 

utilizados. Por su parte el 9-cis ácido retinoico parece ser el más efectivo de los 

retinoides naturales (Anzano et al., 1994; Teplitzky et al., 2001). 

 Otro de los aspectos poco estudiado de los retinoides, es que comparten 

una gran cantidad de efectos con las hormonas tiroideas debido en parte a que 

sus receptores nucleares forman heterodímeros. Además recientemente se ha 

demostrado que el ácido retinoico es capaz de regular la expresión del NIS y de la 

5’D1, lo cual lo coloca como un regulador primordial en los efectos tiroideos y/o del 

yodo tanto en células normales como tumorales. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 
 

Todo lo anterior indica que el yodo es un componente celular esencial para 

mantener la fisiología normal de la glándula mamaria. Datos sólidos de otros 

laboratorios y del nuestro muestran que las diferentes formas químicas del yodo 

tienen efectos diferenciales siendo más efectivo el I2 que el KI en la desaparición 

de fibrosis benignas, e inhibición del crecimiento de tumores mamarios inducidos 

químicamente. Sin embargo, no existen estudios que analicen en que periodo de 

la carcinogénesis está actuando el I2, ni tampoco que mecanismos moleculares 

intervienen en su efecto inhibidor. 

 
HIPÓTESIS. 
 

Por todo lo anterior se postula que (1) la suplementación dietética con 

yodo tendrá efecto protector sobre la inducción de cáncer mamario en ratas 

hembras tratadas con MNU, (2) sus mecanismos moleculares involucrarán 

procesos antiproliferativos y pro-apoptóticos y (3) que la administración conjunta 

con ácido retinoico, compuesto activo derivado del retinol (Vitamina A), potenciará 

su efecto protector. 
 
OBJETIVOS. 
 

• Evaluar si la facilitación en la captación de yodo por el ácido retinoico 

durante la pubertad genera un efecto protector duradero (incidir en la 

iniciación) sobre la inducción de cáncer mamario en ratas hembras tratadas 

con el MNU. 

• Analizar si el efecto anticancerígeno de los tratamientos de yodo y AR 

involucran cambios en los componentes de captación y/o generación local 

de yodo. 

• Analizar si los tratamientos de yodo y ácido retinoico afectan procesos de 

proliferación y/o apoptosis tumoral. 
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MATERIALES Y MÉTODOS. 
 
A. ANIMALES. 

 

 Se utilizaron ratas hembras Sprague-Dawley de cuatro semanas de edad 

obtenidas del bioterio del Instituto de Neurobiología de la UNAM. Las ratas se 

dividieron en grupos de 4 a 6 animales por jaula en un ambiente controlado (21 ± 

1°C; 12 h de luz, 12 h de oscuridad), con alimento Purina rat chow (ST Louis, MO) 

y agua ad libitum. Todos los procedimientos realizados en los animales de 

experimentación se hicieron siguiendo las disposiciones y los principios éticos 

establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 (Secretaría de 

Agricultura, Ganadería, Desarrollo Rural, Recursos Naturales y Pesca, 2001). 

 

B. INDUCCIÓN DE LA CARCINOGÉNESIS MAMARIA. 

 

 A las siete semanas de edad, las ratas fueron anestesiadas con una mezcla 

de ketamina y xilacina (Cheminova de México; México) a una dosis de 30 mg de 

ketamina y 6 mg de xilacina por Kg de peso corporal. Posteriormente se les aplicó 

el MNU (Sigma, St. Louis, MO) i.p. en una dosis de 50 mg/Kg de peso corporal. El 

MNU se disolvió en 0.9% de NaCl, pH 5, y se calentó para disolverlo a 50-60°C de 

acuerdo a lo descrito por Thompson (2000). A los grupos de animales que se 

utilizaron como controles sin MNU se les aplicó i.p. solución de NaCl al 0.9% 

(vehículo). 

 

C. EVALUACIÓN DE LA TUMORIGÉNESIS MAMARIA. 

 

 La evaluación de la tumorigénesis mamaria se llevó acabo a través de la 

obtención de tres parámetros que son: la incidencia tumoral, la latencia tumoral, y 

la media del número de tumores/rata en cada uno de los tratamientos. 

Adicionalmente también se midió el tamaño final de los tumores. Un mes después 

de que se aplicó el MNU se inició la palpación de las ratas en la búsqueda de 
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tumores mamarios. La palpación se realizó una vez por semana durante 4 ó 6 

meses según el experimento. También se llevó un registro semanal del peso 

corporal de los animales desde la entrega y hasta el final del experimento. Un 

tumor se definió como una protuberancia palpable en la glándula mamaria al 

menos por dos semanas consecutivas (Teelmann et al., 1993). La incidencia 

tumoral se calculó como el porcentaje de animales con uno o más tumores por 

tratamiento. La latencia tumoral se definió como la media del número de semanas 

posteriores al MNU que tardó en aparecer el primer tumor en cada rata. Cabe 

señalar que en lo que respecta a la media del número de tumores/rata se obtuvo 

incluyendo solo a los animales que desarrollaron tumores por tratamiento. Cuando 

los tumores alcanzaron un diámetro de 1.5 a 2 cm, las ratas fueron sometidas a 

una cirugía para remover los tumores. Antes de la cirugía los animales fueron 

anestesiados con la mezcla de ketamina y xilacina que se indicó previamente. 

Ningún animal fue sometido a más de dos procedimientos quirúrgicos y si antes de 

cumplir los 4 ó 6 meses de duración del experimento las ratas desarrollaban más 

de 3 tumores el animal se sacrificaba cuando los tumores alcanzaban un diámetro 

de de 1.5 a 2 cm. La medición del tumor se llevó a cabo utilizando un Vernier con 

el que se midieron los dos diámetros mayores de cada tumor y se calculó el 

volumen utilizando la formula de la elipsoide ((a x b2)/2), donde a es igual al 

diámetro más largo y b al más corto (Teelmann et al., 1993). Cumplido el tiempo 

de duración del experimento los animales se sacrificaban por decapitación y se 

recolectó la sangre para obtener el suero. El suero obtenido se almacenó a -70°C. 

Los tejidos (hígado o glándula mamaria normal y tumoral) obtenidos 

quirúrgicamente o por haber sacrificado a los animales se fijaban en 10% de 

formalina neutra amortiguada (Sigma, St. Louis, MO) o se congelaban 

inmediatamente en hielo seco y se almacenaron a -70°C. Los tejidos fijados se 

utilizaron para los análisis histológicos y los congelados para los análisis 

bioquímicos y moleculares. 
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D. NIVELES CIRCULANTES DE T3. 

 

 Los niveles séricos de T3 se determinaron por medio de un 

radioinmunoanálisis homólogo previamente estandarizado en el laboratorio con 

coeficientes intra e interensayo de 9 y 12% respectivamente (Valverde-R y 

Aceves, 1989). 

 

E. TRANSCRIPCIÓN REVERSA Y REACCIÓN EN CADENA DE LA 

POLIMERASA. 

 

Los mRNAs de la 5’D1, NIS, PEN, LPO, p53 y caspasa-3 se identificaron 

usando el método de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) semi-

cuantitativo en el que se usó un amplicon de la proteína estructural de ciclofilina 

(Cyc) como control de carga. En la reacción de trascripción reversa (RT) se usaron 

2 µg de RNA total y como cebadores oligo(dT) y el oligonucleótido antisentido para 

NIS, Nis-antisentido (ver Tabla 7). El Nis-antisentido se utilizó en el RT para 

favorecer la amplificación del mRNA del NIS que se expresa muy pobremente en 

la glándula mamaria durante la pubertad. La reacción de PCR se llevó a cabo 

usando de 1 a 4 µL de la mezcla del RT. Los oligonucleótidos utilizados para 

amplificar los fragmentos de los diferentes mRNAs se muestran en la Tabla 7. 

Cada ciclo de PCR consistió de un primer paso de desnaturalización del DNA a 

95°C por 45 s, un paso de alineación a -- 55°C para Cyc, 5’D1, NIS y caspasa-3, 

de 58°C para PEN y de 60°C para p53, de 61°C para LPO -- por 45 s, y un paso 

de elongación a 72°C por 45 s. El tamaño resultante de los fragmentos 

amplificados para cada uno de los mRNAs fue de 521 pb para Cyc, 377 pb para 

NIS, 297 pb para LPO, 487 pb para PEN y 250 pb para 5’D1, de 291 pb para p53 y 

201 pb para caspasa-3. Los productos de PCR se sometieron a una electroforesis 

corriéndose en un gel de agarosa al 2% y visualizados con bromuro de etidio. Los 

tamaños de las bandas fueron confirmados con marcadores de peso molecular de 

DNA de 1 Kb. Después se tomó una fotografía del gel la cual fue digitalizada y las 

bandas fueron analizadas por densitometría. 
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Tabla 7. Secuencias de oligonucleótidos iniciadores para RT-PCR. 
mRNA No. de acceso 

del GenBank 
Sentido / Antisentido (5’ →3’) 

Cyc, del nt 7 al 526 M19533 AGA CGC CGC TGT CTC TTT TCG / CCA CAC AGT CGG AGA TGG TGA TC 
5’D1, del nt 377 al 627 X57999 GCA CCT GAC CTT CAT TTC TT / CTG GCT GCT CTG GTT CTG 
NIS, del nt 790 al 809 U60282 CCG GAT CAA CCT GAT GGA CT / CCT GAG GGT GCC ACT GTA AG 
PEN, del nt 1491 al 1978 AF167412 CAT TCT GGG GCT GGA CCT C / CCT TCG GGA CAT TCA CTT TCA 
LPO, del nt 1042 al 1339 XM_220831 AAA GCC CAG TGT GAC GAG CA / GCC GTC CAT GGT CTG AGA CT 
P53, del nt 287 al 578 X13058 CTG GCC TCT GTC ATC TTC CG / CCG TCA CCA TCA GAG CAA CG 
Caspasa-3, nt 627 a 828 NM_012922 GCC GAC TTC CTG TAT GCT TA / CAC GGG ATC TGT TTC TTT GC 

Cyc: ciclofilina; 5’D1: 5’-desyodasa tipo I; NIS: simporter de sodio/yoduro; PEN: pendrina; LPO: lactoperoxidasa. 

 
F. ANÁLISIS HISTOPATOLÓGICO. 

 

 Las glándulas mamarias abdominales así como los tumores mamarios 

inducidos con MNU se fijaron en 10% de formalina neutra. Los tejidos se 

embebieron en parafina y se hicieron cortes de 5 µm. Dichos cortes se montaron 

en laminillas tratadas con 3-amino-propil-trietoxi-silano (Sigma, St. Louis, MO). 

Cada corte se desparafino en xileno y se hidrató en diluciones de etanol con 

concentraciones descendientes y se tiñeron con hematoxilina y eosina (HyE). Los 

cortes de glándula mamaria así como de los tumores fueron valorados 

histopatológicamente con la ayuda de la Dra. Teresa Andrea Vela Chávez, 

patóloga adscrita a la Dirección de Patología del Instituto Nacional de 

Cancerología (Secretaria de Salud, México), y de la Dra. Myrna Doris Arecillas 

Zamora, médico residente de patología oncológica en el mismo Instituto. Los 

tumores y las lesiones preneoplásicas se clasificaron de acuerdo a los criterios 

establecidos por Russo et al (1990) y Russo y Russo (2000). 
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G. INMUNOHISTOQUÍMICA DE PCNA. 

 

 Para determinar el efecto del tratamiento de I2 sobre la glándula mamaria 

normal y neoplásica se realizó la detección del antigeno nuclear de proliferación 

celular (PCNA) por medio de inmunohistoquímica. Cortes de 5 µm de glándula 

mamaria normal y de tumores mamarios inducidos con MNU después de 

desparafinarse, se rehidrataron y se sometieron a un tratamiento de 

desenmascaramiento antigénico utilizando una solución 10 mM de citrato de sodio 

a baño María durante 30 minutos. Después de que se enfriaron las laminillas se 

inhibió la actividad de peroxidasa endógena con una solución al 0.3% de peróxido 

de hidrógeno. La unión inespecífica se bloqueó con 2% de leche en polvo libre de 

grasa disuelta en PBS con 20% de suero fetal bovino (1 h a 37°C). 

Posteriormente, los cortes se incubaron a temperatura ambiente por 30 minutos en 

una cámara húmeda con el anticuerpo monoclonal anti-PCNA de rata, clona PC10 

(DakoCytomation, Carpinteria, CA), diluído 1:150. Los complejos inmunorreactivos 

se visualizaron con anti-inmunoglobulina de ratón marcado con peroxidasa de 

rábano (EnVisiontm+System, peroxidase, DakoCytomation, Carpinteria, CA). La 

diaminobenzidina se usó como cromógeno para generar un precipitado color café 

debido a la reacción de la peroxidasa. Los células se contratiñeron con 

hematoxilina. Las células que expresaron el antígeno fueron identificadas por una 

tinción café en el núcleo utilizando un microscopio de luz. También se utilizaron 

cortes de tejidos que fueron incubados con o sin anticuerpos primarios y 

secundarios para probar la especificidad de los anticuerpos. Para cuantificar las 

células epiteliales positivas se realizó un recuento de las células positivas en un 

total de 500 células. 

 

H. MÉTODO DE TUNEL. 

 

 La apoptosis se determinó en cortes de tejidos embebidos en parafina 

usando el método de TUNEL (In Situ Cell Death Detection Kit, fluoserosein, POD; 

Roche Molecular Biochemicals, Mannheim, Alemania). Los cortes de 5 µm se 
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trataron de acuerdo a las instrucciones de manufactura. Las células positivas 

fueron visualizadas con diaminobenzidina y contrateñidas con hematoxilina. El 

resultado se expresó en porcentaje de células positivas.  

 Para la estandarización del método se utilizó como control positivo una rata 

que tenía dos tumores mamarios inducidos con MNU, uno en cada glándula 

mamaria axilar. La rata recibió 12 mg/Kg de peso corporal de docetaxel (Taxotere, 

Aventis, México) y 4 mg/Kg de peso corporal de doxorubicina (Doxotec, 

Laboratorios Columbia, México), ambos fármacos se aplicaron en una sola 

ocasión via intraperitoneal. La dosis aplicada se determinó en función de lo 

reportado en la literatura (Song et al., 2001). Tanto el docetaxel como la 

doxorubicina son fármacos utilizados en la quimioterapia del cáncer mamario 

humano que se conoce inducen apoptosis en las células tumorales (Gligorov y 

Lotz, 2004). Después de 3 días de aplicada la combinación docetaxel y 

doxorubicina la rata presentó una pérdida del 15% del peso corporal y los tumores 

redujeron su tamaño en un 60% en promedio. 

 

I. ACTIVIDAD DE LA CASPASA-3. 

 

 La actividad de la caspasa-3 se determinó utilizando el método colorimétrico 

estandarizado de Sigma (St. Louis, MO) con las modificaciones realizadas por 

Stark et al. (2003) y Abd et al. (2005). Brevemente, los tumores mamarios fueron 

homogeneizados en el amortiguador de lisis en una proporción de 150 µL de 

amortiguador por 100 mg de tejido. Los homogenizados se centrifugaron a 16, 000 

g por 20 min y se colectó el sobrenadante. Para realizar el ensayo se utilizaron 

100 µg de proteína y como substrato de la caspasa-3 al DEVD-pNa. El DEVD-pNA 

está compuesto del cromóforo p-nitroanilida (pNa) y el tatrapéptido sintético DEVD 

(Asp-Glue-Val-Asp). La caspasa-3 corta específicamente en el carboxilo terminal 

del aspartato del DEVD liberando el pNa el cual produce una coloración amarilla 

que se monitorea espectrofotométricamente a 405 nm. La cantidad de color 

amarillo producida es proporcional a la actividad de caspasa-3 presente en el 

tejido. Las muestras se incubaron a 37°C en movimiento constante y protegidas de 
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la luz en placas de 96 pozos y se leyeron a 405 nm en un lector de ELISA. La 

concentración de proteína se determinó con el método de Bradford (BioRad 

protein assay, BIo-RAd, Richmond, CA). Los resultados se expresaron en 

unidades de namoles de pNa liberado/ h/ mg de proteína. 

 

J. DETERMINACIÓN DE RETINOIDES POR CROMATOGRAFÍA LÍQUIDA DE 

ALTO DESEMPEÑO (HPLC). 

 

 La extracción de los retinoides del hígado se realizó de acuerdo al 

procedimiento reportado por Mora et al. (2000). Se pesaron 500 mg de hígado de 

rata y se homogeneizaron con 1.5 g de sulfato de sodio (Sigma) y 50 mg de ácido 

ascórbico, posteriormente el tejido se hidrolizó con 1.5 mL de 20% KOH en 

metanol 12 h a temperatura ambiente y en la obscuridad. Los retinoides se 

extrajeron 3 veces con 3 mL de hexano. El sobrenadante se colectó en un solo vial 

ámbar y se evaporó con N2. El residuo se almacenó a -70°C y antes del análisis 

de HPLC se reconstituyó en 200 µL de una solución de hexano, isopropanol y 

ácido acético en una proporción de 1000: 4.3:0.675 (solución A). Finalmente, se 

inyectaron 50 µL de cada muestra por duplicado al sistema de HPLC. El sistema 

de HPLC utilizado contaba con un detector ultravioleta (350 nm) y una columna de 

absorción de sílica gel (Hypersil® Silica 5 µm, 25 x 5.6 mm) a través de la cual se 

hizo pasar, a un flujo de 1.0 mL/min, una fase móvil compuesta de la solución A y 

una solución B compuesta de hexano, isopropanol y ácido acético en una 

proporción 1000:17.5:0.675. La curva estándar se construyó a concentraciones 

crecientes de retinol y ácido retinoico (1.0 nM-10 mM). Se hizo un análisis de área 

bajo la curva y los resultados se expresaron como nmol del retinoide/g de tejido 

(Miyagi et al., 2001). 
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K. EXPERIMENTOS. 

 

1. Efecto de los tratamientos agudos a base de yodo sobre la tumorigénesis 

mamaria. 

A la quinta semana de edad las ratas se dividieron en 3 grupos que 

recibieron los siguientes tratamientos: a) control, b) 0.05 % de KI en el agua de 

bebida (KI) y c) 0.05 % de I2 en el agua de bebida (I2). El agua de bebida y el agua 

utilizada para hacer las soluciones de I2 y KI siempre fue destilada. La solución de 

I2 se elaboró considerando la solubilidad de yodo (1.33 X 10-3 M) y la 

concentración fue corroborada a través de una titulación con tiosulfato de sodio 

(Kenkel, 1994). Después de 2 semanas a un subgrupo de ratas de cada uno de 

los tratamientos se le aplicó el MNU o solución salina (vehículo). Una semana 

después de aplicado el MNU los tratamientos se descontinuaron y un grupo de 4 ó 

5 ratas por cada tratamiento se sacrificaron por decapitación y se recolectó el 

tejido mamario. Las ratas restantes se utilizaron para evaluar la tumorigénesis 

mamaria. Después de 16 semanas los animales se sacrificaron y se colectó el 

tejido mamario normal y neoplásico. En la Figura 11 se muestra un esquema del 

diseño experimental. 
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Figura 11. Diseño Experimental: Efecto agudo de tratamientos a base de yodo en la 
carcinogénesis mamaria inducida en ratas con MNU. 
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2. Efecto de los tratamientos crónicos de KI, I2 y T4 sobre la tumorigénesis 

mamaria. 

 

Ratas de cinco semanas de edad se dividieron en 4 grupos que recibieron 

los siguientes tratamientos en el agua de bebida: a) control, b) 0.05 % de KI (KI), 

c) 0.05 % de I2 (I2) y d) 3 µg/mL de tiroxina (T4). A las siete semanas de edad se 

aplicó el MNU o solución salina. Los tratamientos continuaron hasta por 26 

semanas después de aplicado el carcinógeno. A las 16 semanas de aplicado el 

MNU, 5 ratas de cada uno de los grupos experimentales fue sacrificado por 

decapitación y la sangre se colectó para medir los niveles de triyodotironina (T3) 

en el suero. El tejido mamario normal y neoplásico se obtuvo y se proceso como 

se indico anteriormente. 

 

3. Efecto de los tratamientos agudos y crónicos de retinoides con yodo sobre la 

tumorigénesis mamaria. 

 

a. Tratamientos agudos. 

A la quinta semana de edad las ratas se dividieron en 5 grupos que 

recibieron los siguientes tratamientos: a) control (dieta global para roedor 16 % de 

proteína, Harlan Teklan; Madison, WI); b) dieta control enriquecida con 0.005% de 

todo-trans ácido retinoico (Harlan Teklan; Madison, WI); c) dieta control 

enriquecida con 0.005% de todo-trans ácido retinoico y 0.05 % de KI en el agua de 

bebida (AR-KI), d) dieta enriquecida con 0.005% de todo-trans ácido retinoico y 

0.05 % de I2 en el agua de bebida (AR-I2). Después de 2 semanas a un subgrupo 

de ratas de cada uno de los tratamientos se le aplicó el MNU o solución salina. 

Una semana después de aplicado el MNU los tratamientos se descontinuaron y un 

subgrupo de 4 ó 5 ratas por cada tratamiento se sacrificaron por decapitación. El 

tejido mamario se congeló inmediatamente en hielo seco y se almacenó a -70°C 

para la extracción de RNA. Las ratas restantes se utilizaron para evaluar la 

tumorigénesis mamaria. Después de 16 semanas los animales se sacrificaron y 

los tejidos se colectaron como ya fue descrito. 
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b. Tratamientos crónicos. 

 

Ratas de 5 semanas de edad se dividieron en 3 grupos que recibieron por 

16 semanas los siguientes tratamientos: a) control (Purina rat chow, ST Louis, 

MO); b) dieta control y 1000 UI de palmitato de retinol (Aventis Pharma, México) 

por vía oral una vez por semana durante 4 meses (Retinol) c) Tratamiento de 

Retinol más 0.05% de I2 en el agua de bebida (Retinol-I2). A las siete semanas de 

edad se aplicó el MNU o solución salina y se evaluó la tumorigénesis mamaria. 

 

4. Efecto del tratamiento crónico de I2 sobre la proliferación y muerte celular en el 

tejido mamario normal y neoplásico. 

 

A ratas de 5 semanas de edad se les agrupó aleatoriamente en uno de los 

siguientes tratamientos, a) control y b) I2 (0.05% en el agua de bebida). A las 6 

semanas de edad a un subgrupo de ratas de cada uno de los tratamientos se les 

aplicó una sola dosis de MNU (50 mg/Kg de peso, i.p.). A las 6, 12 y 18 semanas 

después de aplicado el MNU un grupo de 4 a 6 ratas de cada uno de los 

tratamientos se sacrificaron y se obtuvo el tejido mamario no tumoral y se fijo en 

formalina para el análisis de la presencia de lesiones preneoplásicas, la 

proliferación celular y la apoptosis. En la Figura 12 se muestra un esquema del 

diseño experimental. 
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Figura 12. Diseño de experimental: Curso temporal del desarrollo de lesiones 
preneoplásicas. Ratas hembras de 5 semanas de edad recibieron los siguientes tratamientos, a) 
control (C) y b) I2 (0.05% en el agua de bebida). Una semana después se les aplicó 50 mg de 
MNU/Kg de peso, i.p. (Flechas sólidas). Las flechas punteadas indican las semanas post-MNU en 
las que se sacrificaron los animales para la recolección de tejidos. 
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L. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 

Los resultados del RT-PCR, el HPLC, número de tumores por rata, 

tamaño de los tumores y latencia de aparición de los tumores por rata se 

analizaron con el método de análisis de varianza (ANOVA) para grupos 

independientes y la prueba post hoc de diferencia honestamente significativa de 

Tukey (HSD-Tukey). Los resultados de incidencia tumoral se analizaron con la 

prueba de Xi2. Para los resultados de la inmunohistoquímica de PCNA, TUNEL y 

actividad de la caspasa-3 se utilizó la prueba t de Student no pareada de una vía. 
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RESULTADOS. 
 

A. ANÁLISIS HISTOLÓGICO Y REGISTRO DEL PESO. 

 

El análisis histológico de los tumores mamarios inducidos con MNU en 

todos los experimentos mostró la presencia de diferentes tipos y patrones 

histológicos de carcinomas como son el papilar, el sólido, el cribiforme y el 

comedo o con combinaciones de los diferentes tipos (carcinomas mixtos). El 

análisis histológico también reveló la presencia de tumores benignos tanto 

epiteliales como del estroma. No se encontró ninguna correlación entre el tipo de 

tumor y los diferentes tratamientos utilizados. La Figura 13 muestra cortes 

representativos de glándula mamaria normal y de los diferentes tipos histológicos 

de carcinoma. Adicionalmente, la Figura 13 contiene una tabla que muestra el 

porcentaje de aparición de los diferentes tipos de tumores encontrados.  

Por otra parte, se ha establecido claramente que una reducción del aporte 

energético o una reducción en la ganancia de peso inhiben la formación de 

tumores mamarios en modelos animales (Kritchevsky et al., 1997). Por lo tanto, se 

debe estar seguro que los compuestos de aparente actividad antineoplásica no 

deben su efecto a una inhibición del consumo energético o a la reducción de la 

ganancia de peso durante el desarrollo. Por tal motivo se llevó un registro semanal 

del peso de las ratas de todos los grupos experimentales. No se observaron 

diferencias en la ganancia de peso por lo que el factor de falta de ganancia de 

peso en la inducción de cáncer no está presente en este estudio (datos no 

mostrados). Además cabe señalar que ningún animal que recibió solución salina 

en lugar de MNU desarrolló tumores. 
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Figura 13. Clasificación histológica de los tumores mamarios inducidos con MNU. (A-E) Micrografías de cortes de 
glándula mamaria normal y neoplásica teñidos con HyE, 20x. A) Glándula mamaria normal de rata virgen de 4 meses de 
edad, B) Carcinoma ductal invasor papilar, C) Carcinoma invasor cribiforme; D) Carcinoma invasor sólido E) 
Comedocarcinoma, las flechas indican la extensa zona de necrosis característico de este tipo de tumor mamario. F) 
Tabla de clasificación de los tumores mamarios inducidos con MNU, se muestra el porcentaje de aparición de cada tipo 
tumoral. Los tumores mixtos son aquellos que presentan 2 o más patrones histológicos de los carcinomas de tipo papilar, 
cribiforme y sólido. Aquellos tumores mixtos que presentan zonas de comedocarcinoma se clasificaron en un subgrupo 
diferente. Todos los carcinomas son de los conductos. Los tumores benignos pueden ser tanto del epitelio como del 
estroma. 
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B. EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS AGUDOS DE YODO SOBRE LA 

TUMORIGÉNESIS MAMARIA INDUCIDA CON MNU. 

 

 En este experimento se estudió si los tratamientos agudos de I2 y KI 

podrían actuar en el paso de iniciación de la formación de tumores mamarios 

inducidos con MNU. Los tratamientos a base de yodo se administraron 2 semanas 

antes de aplicar el MNU y se continuaron aplicando una semana más después. La 

Tabla 8 muestra un resumen de la tumorigénesis mamaria 16 semanas después 

de haber aplicado el MNU y no se observan diferencias significativas en la 

incidencia, latencia tumoral y número de tumores por rata. Sin embargo, en la 

Figura 14 se observa que en los animales a los cuales se les quitó el tratamiento 

con I2 los tumores aparecen más tempranamente. Después de 8 semanas de que 

se aplicó el MNU los animales que recibieron el tratamiento con I2, presentaban un 

50% de incidencia tumoral mientras que los controles y los tratados con KI 

presentaban menos de un 20 % de Incidencia. A las 12 semanas después de 

aplicado el MNU, el grupo de ratas que recibieron por 3 semanas el I2 ya habían 

alcanzado un 100% en la incidencia tumoral mientras que las ratas control y las 

tratadas con el KI presentaban una incidencia tumoral de un 50% y un 37% 

respectivamente. Estos resultados sugieren que la interrupción del tratamiento con 

I2 se acompaña por un acelerado desarrollo de los tumores mamarios. 

 
Tabla 8. Resumen del efecto de los tratamientos agudos de KI y yodo molecular (I2) sobre la tumorigénesis 
mamaria después de 16 semanas de la administración del MNU. 

 
Tratamiento 

No. de ratas con 
tumor 

Incidencia 
% 

Latencia tumoral 
(semanas) † 

Tumores por rata† 

MNU 11/12 91.7 11.0 ± 2.9 2.3 ± 1.4 
KI-MNU 9/13 69.2 11.6 ±  2.2 1.8 ± 0.7 
I2-MNU 10/10 100 9.3 ± 1.8 1.9 ± 0.6 

Ratas de cinco semanas de que edad fueron tratadas por 3 semanas con 0.05% de KI ó I2 en el agua de beber. A las 
siete semanas de edad, las ratas recibieron una sola dosis i.p. de MNU (50 mg/Kg peso corporal). †Se muestra la media 
± la desviación estándar. 
 

 65 



 

 

 

 

0 4 8 12 16
0

25

50

75

100 MNU
KI-MNU

I2-MNU

Semanas Post-MNU

R
at

as
 c

on
 tu

m
or

es
 m

am
ar

io
s 

(%
)

*

*
*

*

*

Fin del Tratamiento

0 4 8 12 16
0

25

50

75

100 MNU
KI-MNU

I2-MNU

Semanas Post-MNU

R
at

as
 c

on
 tu

m
or

es
 m

am
ar

io
s 

(%
)

*

*
*

*

*

Fin del Tratamiento

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Figura 14. Efecto de los tratamientos agudos de yodo sobre la incidencia de tumores inducidos con MNU. Ratas 
de 5 semanas de edad durante 3 semanas con 0.05% de KI o I2 en el agua de bebida por 3 semanas. A las 7 semanas 
de edad el MNU (50 mg/Kg peso corporal) fue administrado. La flecha indica el fin de los tratamientos de yodo. El 
asterico (*) representa diferencias significativas comparadas con el grupo de MNU (p < 0.05). 
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C. EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS CRÓNICOS A BASE DE YODO Y T4 

SOBRE LA TUMORIGÉNESIS MAMARIA. 

 

 La Tabla 9 resume el efecto de los tratamientos crónicos de KI, I2 y T4 

sobre la tumorigénesis mamaria después de 16 semanas de aplicado el 

cancerígeno. La administración crónica de I2 fue el único tratamiento que tuvo un 

efecto antineoplásico. La Figura 15 muestra el curso temporal de la incidencia 

tumoral en los grupos tratados con KI, I2 y T4. En la semana 12 después de 

aplicado el MNU, el grupo tratado con I2 presentaba solamente un 10% de 

incidencia tumoral Mientras que el grupo control y el tratado con T4 presentaban 

una incidencia tumoral del 72% y el grupo tratado con KI del 90%. En la semana 

13 post-MNU, las ratas tratadas con I2 alcanzaron un 30% de la incidencia tumoral 

y se mantuvieron así hasta la semana 16. La incidencia tumoral del resto de los 

grupos ya era mayor que un 72%. Más aún, la aparición del primer tumor también 

se retrasó en los animales tratados con el I2 comparado con los otros grupos (12 

semanas versus 10 semanas, respectivamente). Después de 16 semanas de la 

aplicación del MNU, el grupo de I2 se dividió en dos; un grupo mantuvo el 

tratamiento con I2 mientras que al otro le fue interrumpido. Después de 8 semanas 

de haber quitado el tratamiento con I2 el grupo de animales tuvo una incidencia 

tumoral del 100 %. Este resultado indica que se requiere la presencia continua del 

I2 para mantener el efecto antineoplásico. 

 
Tabla 9. Efecto de los tratamientos crónicos de KI, I2 y T4 sobre la tumorogénesis mamaria después de 16 
semanas de la administración de MNU. 

 
Tratamiento 

No. de ratas con 
tumor 

Incidencia 
% 

Latencia tumoral 
(semanas)† 

Tumores por rata † 

MNU 8/11 72.7 10.8 ± 0.9 1.5 ± 0.7 
KI-MNU 10/11 93.7 9.8 ± 1.2 1.8 ± 0.6 
I2-MNU 3/10* 30.0* 12.7 ± 0.6 1.0 ± 0.0 
T4-MNU 9/11 81.8 9.9 ± 2.9 2.5 ± 1.7 

Ratas de cinco semanas de edad que recibieron en el agua de bebida los siguientes tratamientos KI (0.05%), I2 (0.05%) 
o T4 (3 µg/mL). Dos semanas después las ratas recibieron una sola dosis de MNU (50 mg/Kg peso corporal). Los 
tratamientos continuaron hasta por 16 semanas. † Se muestra la media ± la desviación estándar. *Significativamente 
diferente (P < 0.05) comparado con el MNU. 
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Figura 15. Efecto de los tratamientos crónicos de yodo y T4 sobre la incidencia de tumores mamarios inducidos 

con MNU. Ratas de 5 semanas de edad que recibieron en el agua  de bebida KI (0.05%), I2 (0.05%) o T4 (3 µg/mL). Dos 

semanas después fueron inyectadas con el MNU (50 mg/Kg peso corporal). Los tratamientos fueron administrados hasta 
por 16 semanas después de aplicado el MNU, cumplido ese plazo los animales tratados con I2 se dividieron en dos 
grupos, un grupo mantuvo el tratamiento mientras que el otro recibió solo el agua de bebida.* Representa una diferencia 
estadísticamente significativa (p < 0.05) comparada con el grupo de MNU. 
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 Por otra parte para determinar si los animales con los tratamientos a base 

de de yodo tenían cambios en su estatus tiroideo se midieron los niveles 

circulantes de la hormona tiroidea T3. La Figura 16 muestra los niveles circulantes 

de T3 después de 16 semanas de que se aplico el MNU o el vehículo. Los datos 

muestran que solo los animales tratados con T4 presentan un incremento 

significativo en los niveles circulantes de T3. 
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Figura 16. Niveles circulantes de T3 en ratas tratadas cónicamente con yodo. Los resultados representan la media 

± la desviación estándar (n= 5 ratas). 16 semanas después de aplicado el MNU las ratas fueron sacrificadas. Diferentes 

superíndices representan diferencias significativas (p < 0.05). 

 

D. EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS A BASE DE YODO SOBRE LA 

EXPRESIÓN DEL NIS, 5’D1, PEN, LPO y p53. 

 

 Para establecer si los tratamientos podrían afectar la captura y/o generación 

local de yodo en la glándula mamaria se determinó la expresión de los mRNAs de 

la 5’D1, el NIS, la PEN y la LPO. También se determinó la expresión del mRNA de 

p53 para empezar a dilucidar las vías por las cuales el I2 está actuando. La Figura 

17 muestra la expresión de estos genes en los diferentes grupos después de 3 

semanas con tratamiento continuo. Los datos muestran que el tratamiento de I2 
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incrementó la expresión de la 5’D1 en el tejido normal pero no en los animales 

tratados con MNU. En contraste, la expresión de la PEN aumenta en los animales 

tratados con I2 que recibieron el MNU. Los mRNAs del NIS y de p53 no 

presentaron cambios. Por otra parte, no se encontró expresión del mRNA de la 

LPO en estos grupos (datos no mostrados). 
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Figura 17. Expresión de los mRNAs de la 5’D1, el NIS, la PEN and p53 mRNAs en la glándula mamaria de ratas 
tratadas con yodo. Después de 3 semanas de tratamiento y una semana después de aplicado el MNU se sacrificaron 
los animales. La expresión del mRNA se determinó mediante un RT-PCR semi-cuantitativo como se describe en los 
materiales y métodos. La proteína estructural ciclofilina (Cyc) fue amplificada para corroborar la cantidad e integridad del 
del RNA. La abundancia relativa de los diferentes mRNA fue calculada usando valores obtenidos del análisis 
densitométrico de los amplicones específicos para cada mRNAs y normalizado por el amplicon del mRNA de la Cyc. Los 
valores se expresan como la media ± la desviación estándar; los experimentos fueron repetidos 3 veces con tres 
muestras independientes de RNA. Diferentes superíndices indican diferencias significativas (p < 0.05). 
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E. EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS AGUDOS Y CRÓNICOS DE RETINOIDES 

CON Y SIN YODO SOBRE LA TUMORIGÉNESIS MAMARIA. 

 

 En la Tabla 10 se muestra un resumen de los resultados de la 

tumorigénesis mamaria después de 16 semanas de aplicado el MNU, en ratas 

tratadas con retinoides tanto de forma aguda como crónica con y sin tratamientos 

a base de yodo. Ninguno de los tratamientos mostró una inhibición sobre la 

formación de tumores, incluso, el tratamiento crónico de retinol más I2 suprime el 

efecto inhibidor de la tumorigénesis que tiene el I2 solo. 
 
Tabla 10. Efecto de los tratamientos agudos y crónicos de retinoides en combinación con yodo sobre la 
tumorigénesis mamaria después de 16 semanas de la administración de MNU. 

Tratamiento No. De ratas con tumor % Latencia tumoral (semana)† Tumores por rata † 
Agudo     

MNU 26/27 96.3 11.9 ± 3.3 2.3 ± 1.2 
AR-MNU 15/16 93.8 12.5 ± 2.1 2.5 ± 1.3 

AR-KI-MNU 9/11 81.8 11.6 ± 2.1 1.9 ± 1.1 
AR-I2-MNU 6/9 66.7 8.8 ± 2.3 2.8 ± 1.2 

Crónico     

MNU 9/9 100 11.4 ± 2.7 2.8 ± 1.6 
Retinol-MNU 10/10 100 9.6 ± 2.9 2.7 ± 1.2 

Retinol-I2-MNU 9/10 90 11.8 ± 2.3 1.7 ± 0.7 

Ratas de 5 semanas que de edad recibieron por 3 semanas alimento adicionado con 0.005% de ácido retinoico (AR) o 
bien recibieron una vez por semana durante 18 semanas una dosis oral de 1000 U.I. de palmitato de retinol (retinol). Los 
tratamientos de retinoides se acompañaron con 0.05% de KI o I2 en el agua de bebida. A las 7 semanas de edad las 
ratas recibieron una sola dosis de MNU (50 mg/Kg peso corporal). † Se muestra la media ± la desviación estándar. 
 

 Por otra parte en la Figura 18 se muestran los niveles hepáticos de retinol y 

ácido retinoico en los animales tratados con el 1000 UI semanales de palmitato de 

retinol. Dado que los retinoides se almacenan en el hígado se ha establecido que 

su concentración en este tejido es útil para determinar el estatus de vitamina A 

(Blaner et al., 1985). La Figura 18 muestra que el tratamiento con palmitato de 

retinol es efectivo para elevar los niveles hepáticos en aquellos animales que no 

recibieron el MNU pero en aquellos que recibieron el carcinógeno el tratamiento 

fue menos efectivo. Esto sugiere que el tratamiento con MNU induce cambios en 
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el hígado que modifican el almacenamiento de la vitamina A y la síntesis de ácido 

retinoico, el cual ejerce su efecto a niveles de la regulación de varios genes 

involucrados en el proceso de la carcinogénesis. En la Figura 18 también se 

observa que el tratamiento con I2 no modifica el almacenamiento del retinol ni la 

síntesis de ácido retinoico en los animales normales (no tratados con MNU). 
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Figura 18. Contenido hepático de retinoides en ratas hembra normales y tratadas con MNU después de 18 
semanas de la administración de retinol. Ratas de 5 semanas de edad recibieron una vez por semana durante 18 
semanas una dosis oral de 1000 U.I. de palmitato de retinol (Retinol) o retinol más 0.05% de I2 en el agua de bebida 
(Retinol-I2). A las 7 semanas de edad las ratas recibieron una sola dosis de MNU (50 mg/Kg peso corporal). Panel 

Superior: niveles hepáticos de Retinol/g de tejido, Panel inferior: niveles hepáticos de ácido retinoico/g de tejido. Se 
muestra la media ± la desviación estándar. Superíndices diferentes indican diferencias significativas (P < 0.05). 

 

 Finalmente, cabe señalar que el tratamiento agudo con ácido retinoico 

durante la pubertad en las ratas control y tratadas con MNU no modificó la 

actividad de la 5’D1 y solo se encontró una tendencia a la alza no significativa en 
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la expresión de los mRNA de la 5’D1 y del NIS en las ratas control (datos no 

mostrados) (García-Solís et al., 2003). 

 

F. EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS DE YODO SOBRE LA PROLIFERACIÓN 

Y MUERTE CELULAR EN EL TEJIDO MAMARIO NORMAL Y NEOPLÁSICO.  

 

 Dado que solo el tratamiento de I2 (0.05%) en el agua de bebida tiene un 

efecto antitumoral, se decidió explorar si este tratamiento prevenía la presencia de 

lesiones preneoplásicas y/o inhibía la proliferación celular en la glándula mamaria 

tanto normal como tumoral. El diseño experimental utilizado para abordar estas 

preguntas consistió en analizar la glándula mamaria no tumoral de ratas tratadas y 

no tratadas con MNU, control y con I2 a través del tiempo (6, 12 y 18 semanas 

después de aplicar el MNU o el vehículo). Las lesiones preneoplásicas se 

encontraron tanto a las 12 y 18 semanas después de aplicar el MNU. No se 

encontraron diferencias en cuanto a la incidencia y número de lesiones 

preneoplásicas entre las ratas control y las tratadas con el I2. En la Figura 19, se 

muestran cortes representativos de glándula mamaria de ratas con 12 y 18 

semanas post-MNU donde se observa la presencia de lesiones preneoplásicas. 

Por otra parte, la forma como se evaluó la proliferación celular fue mediante una 

inmunohistoquímica para el antigeno de proliferación celular (PCNA). El PCNA es 

una subunidad de la DNA-polimerasa-δ que se encuentra expresada en la fase S 

del ciclo celular. Estudios previos en el modelo animal de tumorigénesis mamaria 

con MNU, muestran que el PCNA es un marcador adecuado para evaluar la 

proliferación toda vez que arroja resultados similares que cuando se utilizan otros 

marcadores como son la presencia de la ciclina D1 y la incorporación de BrdU (Ip 

et al., 2000). Las células epiteliales de los cortes de glándulas mamarias no 

tumorales tratadas con y sin MNU fueron negativas para el PCNA en su gran 

mayoría (Figura 20). Tampoco se encontraron diferencias significativas entre 

grupos a través del tiempo. Por otra parte, como era de esperarse, los centros 

germinales del nódulo linfático presente en la glándula mamaria abdominal 

mostraban células positivas a PCNA (Williams et al., 2002) aunque las células 
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epiteliales de la mama fueran negativas (Figura 20). También las lesiones 

mamarias preneoplásicas presentaron mayor número de células positivas a PCNA 

(Figura 20). 
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Figura 19. Lesiones preneoplásicas en la glándula mamaria de ratas de 12 y 18 semanas después de aplicado el 
MNU. Panel superior: Cortes representativos de tejido mamario normal teñidos con HyE, 4x. Las flechas rojas señalan el 
nódulo linfático y las flechas azules señalan un conducto epitelial. Panel Inferior: Cortes representativos de tejido 
mamario teñidos con HyE (4x) donde se advierte la presencia de lesiones preneoplásicas (flechas verdes).  
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Figura 20. Inmunohistoquímica a PCNA en tejido mamario abdominal no tumoral. Panel de la izquierda: Conducto 
epitelial mamario negativo a PCNA. Panel central: centro germinal del nódulo linfático mamario positivo a PCNA. Panel 

de la derecha: Lesión preneoplásica positiva a PCNA. Todas las estructuras pertenecen al mismo corte histológico, 20x. 
Las células positivas se revelaron con diaminodenzidina (tinción café) y se hizo una contratinición con hematoxilina. 
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 Por otra parte, se encontró que en las ratas tratadas con el I2 los tumores 

mamarios presentan un menor número células epiteliales positivas a PCNA con 

respecto al control (250 ± 51 vs 173 ± 46 células positivas/500 células) (Figura 21). 

Además el tamaño de los tumores de las ratas tratadas con el I2 fue 

significativamente menor. Estos resultados señalan que el tratamiento con I2 está 

inhibiendo la proliferación celular en los tumores mamarios. 
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Figura 21. Efecto del I2 sobre la proliferación en los tumores mamarios. Panel superior: Inmunohistoquímica de 
PCNA en cortes representativos de tumores mamarios de rata control (MNU), tratada crónicamente con I2 (MNU-I2) y 
control negativo (tumor mamario al cual no se le agregó el anticuerpo primario), 20x. Las células positivas se revelaron 
con diaminobenzidina (tinción café) y se realizó una contratinción con hematoxilina. Panel Inferior izquierda: 
Cuantificación de células positivas a PCNA sobre 500 células. Panel Inferior derecha: Tamaño de los tumores mamarios 

de las ratas control y las  tratadas con I2. El asterisco (*) indica diferencias significativas (p<0.05%).  

 

 Para evaluar la muerte celular en los tumores mamarios se utilizó el método 

de TUNEL. En la Figura 22 (A y B) se muestran cortes representativos de tumores 

mamarios de ratas tratadas con o sin I2. En la Figura 22B se observa que los 
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tumores de las ratas tratadas con I2 presentan un mayor porcentaje de células 

TUNEL-positivas (15%) con respecto a los controles (1.13%). Es importante hacer 

notar que en los tumores de las ratas tratadas con I2, no hay una distribución 

homogénea de las células TUNEL-Positivas sino que hay zonas específicas y 

altamente positivas a TUNEL (Figura 22 D). 
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Figura 22. Efecto del I2 sobre la muerte celular en los tumores mamarios. A y B) Cortes representativos de tumores 
mamarios de rata control (MNU) y de rata tratada crónicamente con I2 (MNU-I2) a los cuáles se les aplicó la técnica de 
TUNEL. Las células en apoptosis se revelaron con diaminobenzidina (tinción café) y se realizó una contratinción con 
hematoxilina, 20x. C) Porcentaje de células TUNEL-Positivas en tumores mamarios tratados con o sin I2. El asterisco (*) 
indica diferencias significativas (p<0.05%). D) Corte representativo de tumor mamario donde las flechas ilustran una 
zona específica y altamente positiva a TUNEL en una rata tratada con I2 (MNU-I2), 10x.  
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Por otra parte, dado que la técnica de TUNEL detecta células donde hay 

fragmentación de DNA también se analizó la actividad de la caspasa-3, una 

enzima ejecutora que se activa en la fase final de muerte celular por apoptosis, en 

homogenizados de tejidos tumorales. En la Figura 23A se observa que los 

tumores de las ratas tratadas con I2 muestran una tendencia a tener mayor 

actividad de la caspasa-3 (2.5 ± 3.3 vs. 4.9 ± 3.8). Adicionalmente se analizó si el 

I2 inducía la expresión del mRNA de la caspasa-3, en la Figura 23 B y C se 

muestra que la expresión de la caspasa-3 es similar tanto en los animales control 

como en los tratados con I2. 
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Figura 23. Actividad y Expresión del mRNA de la caspasa-3 en tumores de ratas control (MNU) y tratadas con I2 
(MNU-I2). A) Actividad de la caspasa-3 en los tumores mamarios tratados con o sin I2. La actividad de la caspasa-3 está 
expresada como nanomoles de p-nitroanilida liberados/ h/ mg de proteína (nmoles pNA liberados/ h/ mg proteína). B) 
Productos de RT-PCR de cilofilina (Cyc) y caspasa-3 visualizados en un gel de agarosa al 2% teñido con bromuro de 
etidio. Carriles: M, marcador de peso molecular; 1-4, tumores mamarios controles; 5-10, tumores mamarios de ratas 
tratadas con I2; RNA- (control negativo de la RT), producto de reacción de RT sin RNA; H20 (control negativo de la PCR), 
reacción con todos los reactivos para PCR sin cDNA. Análisis densitométrico de los productos mostrados en B. Se 
muestra el coeficiente de caspasa-3/Cyc. El amplicon de  la Cyc se utilizo como control de carga. La gráfica muestra la 
media ± la desviación estándar.  
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DISCUSIÓN. 
 

 En esta tesis se muestra que el I2 es un potente agente protector del cáncer 

mamario inducido con MNU. Estos datos concuerdan con otros estudios que 

muestran que dietas a base de algas marinas ricas en yodo o a base de solución 

de Lugol (mezcla de I2 y KI) tienen un efecto protector contra la tumorigénesis 

mamaria inducida químicamente (Funahashi et al., 1999; Funahashi et al., 2001; 

Kato et al., 1994). El hallazgo que muestra que es necesario que el tratamiento 

con I2 se dé crónicamente para que prevenga la tumorigénesis mamaria, sugiere 

que su efecto es a nivel de la promoción tumoral. Esto coincide con los hallazgos 

epidemiológicos que muestran una baja incidencia de cáncer mamario en las 

poblaciones de origen japonés siempre y cuando mantengan su dieta tradicional 

en la cual se incluye las algas ricas en yodo (Le Marchand et al., 1985). Más aún, 

los datos confirman que el I2 pero no el I-, contribuye al mantenimiento de la 

integridad normal de la glándula mamaria. Eskin et al. (1995) mostraron que la 

deficiencia de yodo altera la estructura y función de la glándula mamaria de la rata, 

especialmente en las células alveolares, y que el I2 es más efectivo en disminuir la 

hiperplasia ductal y la fibrosis perilobular mamaria (Eskin et al., 1995). En seres 

humanos también se ha mostrado que el tratamiento con I2 reduce los síntomas 

(dolor, nodulación) en las mujeres con enfermad benigna fibroquística de la mama 

(Ghent et al., 1993; Kessler, 2004). 

 Por otra, parte los datos muestran que el tratamiento con I2 incrementa la 

expresión de PEN sugiriendo que éste podría ser una de las vías para la captura 

de más I2 aunque no la única. Datos recientes en nuestro laboratorio muestran 

que en tejido mamario de ratas vírgenes o en células de cáncer mamario humano 

(MCF-7), la captura de I2 se lleva a cabo aún en presencia de inhibidores del NIS y 

PEN como el perclorato y la furosemida respectivamente (Arroyo-Helguera y 

Aceves, 2005; García-Solís et al, 2005a; García-Solís et al., 2005b). Las vías de 

captura del yodo en el tejido mamario de animales tanto vírgenes como lactantes 

parecen incluir al NIS, la PEN y un intercambiador de SO3
-/I- (Shennan, 2001; 

Rillema y Hill, 2003). Otro resultado interesante es el hecho de que la 
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administración de MNU parece modificar la regulación de la expresión del mRNA 

de la 5’D1. Esta enzima está presente solo durante la pubertad, gestación y 

lactancia (Aceves et al., 1995), y podría representar una fuente alternativa de I2. 

Efectivamente, la conversión de T4 a T3 se acompaña de la generación local de 

altas concentraciones de yodo. Sin embargo, el proceso de carcinogénesis, tanto 

en la tiroides como en la glándula mamaria de animales y humanos, se acompaña 

de una pérdida y/o desregulación de la expresión de la 5’D1 (Gallardo de la O et 

al., 2000; Aceves et al., 2002; García-Solís y Aceves, 2003). Es posible que en el 

proceso de carcinogénesis haya mecanismos involucrados en el apagado de 

genes relacionados con la captura y generación local de yodo, como son el NIS y 

la 5’D1. De hecho, la idea de administrar el ácido retinoico en la etapa peripuberal, 

antes y después de aplicar el MNU se hizo con la intención de inducir la expresión 

del NIS y la 5’D1. Estudios previos han mostrado que el ácido retinoico estimula la 

expresión del NIS y la 5’D1 en células de cáncer mamario (García-Solís y Aceves, 

2003; Kogai et al., 2000) y que tratamientos a base de retinol aumentan la 

expresión de la 5’D1 en el tejido mamario de ratas lactantes (López et al., 2002). 

Sin embrago, los resultados obtenidos señalan de la administración peripuberal 

del ácido retinoico no modifica significativamente la expresión del mRNA del NIS y 

la 5’D1. De este modo la administración peripuberal del ácido retinoico no es 

suficiente para prevenir la transformación ni detener la promoción tumoral en la 

glándula mamaria de las ratas. Por otra parte, la administración crónica de 

palmitato de retinol tampoco redujo la carcinogénesis. Se ha descrito que en la 

glándula mamaria neoplásica el metabolismo de los retinoides está afectado tanto 

la vía de síntesis de ácido retinoico como su señalización al afectarse proteínas 

como la proteína celular que une al retinol-tipo I (CRBP-I) y sus receptores (RARα) 

(Kuppumbatti et al., 2000; Mirna-Y-López et al., 2000; Yang et al., 1999). Más aún, 

los resultados presentados muestran que las ratas tratadas con MNU tienen 

alterado el metabolismo de los retinoides. Al menos a nivel hepático las ratas 

tratadas con MNU muestran menor capacidad de almacenar retinol y menor 

concentración de ácido retinoico indicando indirectamente déficit en su síntesis. 

Por otra parte, el hecho de que los tratamientos crónicos del palmitato de retinol, 
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precursor del ácido retinoico, cancelen el efecto protector del I2 sugiere que este 

retinoide altera el metabolismo de este tipo de yodo. De hecho estudios in vitro 

han mostrado que el retinol y el ácido retinoico son capaces de reducir el I2 a I- 

(Lucy y Lichti, 1969). El I- como ya se ha visto no tiene efecto sobre la 

carcinogénesis mamaria inducida con MNU. 

 La falta de efecto del tratamiento de KI en el presente trabajo se puede 

explicar por la falta de expresión de la LPO en la glándula mamaria de las ratas 

púberes y vírgenes y que solo está presente durante la gestación y la lactancia 

(Strum, 1978). La LPO es un homólogo de la TPO; ambas enzimas son capaces 

de oxidar al I- para que éste se una a lípidos y proteínas. No se ha identificado 

cual es la especie de yodo que se forma con la oxidación del I- y entre los 

candidatos se incluye, al I+ (yodonio), I0 (radical libre de yodo), IO- (hipoyodito), y 

el I2 (Smyth, 2003). Se ha demostrado que el exceso de KI induce apoptosis en 

tirocitos y células cancerosas que tienen actividad de TPO. Vitale et al. (2000) 

mostraron que el exceso de KI induce apoptosis en los tirocitos, pero si se inhibe 

la actividad de TPO con propiltiouracilo el efecto pro-apoptótico del KI se cancela. 

Por su parte Zhang et al. (2003), usando células de carcinoma de pulmón 

trasfectadas con NIS o con NIS/TPO, observaron que solo en las células que 

tenían NIS/TPO el exceso de KI induce la apoptosis. Estos resultados indican que 

el I- del KI necesita ser oxidado para que ejerza su efecto citotóxico. En el 

presente estudio, encontramos que en la glándula mamaria de ratas control y 

tratadas con MNU no hay expresión del mRNA de la LPO. Experimentos in vitro 

han demostrado que el I2 es capaz de formar T4 en ausencia de TPO (Thrall et al., 

1992). Esta evidencia sugiere que el I2, una especie oxidada del yodo, parece no 

necesitar de la actividad de la LPO para ser incorporado a lípidos y proteínas. De 

hecho se ha propuesto que el posible mecanismo por el cual el yodo es capaz de 

inducir apoptosis es a través de la formación de compuestos yodados llamados 

yodolactonas (Aceves et al., 2005). Las yodolactonas son derivados del ácido 

araquidónico y son capaces de inhibir la proliferación celular e inducir apoptosis en 

tirocitos en cultivo (Pisarev y Gartner, 2000; Langer et al, 2003). Un probable 

blanco molecular de las yodolactonas podría ser los llamado receptores activados 
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de la proliferación de los peroxisomas (PPAR), los cuales son receptores que 

pertenecen a la superfamilia de receptores nucleares y regulan la trascripción de 

genes (Mangesldorf et al., 1995). Los receptores PPAR tienen como ligados 

endogénos a lípidos de cadena larga como el ácido araquidónico (Aceves et al, 

2005). En particular el PPARγ es uno de los que llaman más la atención debido 

que sus ligandos sintéticos específicos como la tiazolidinediona inhiben el 

crecimiento de células tumorales de mama, colón y próstata (Shen y Brown, 

2003). Además, se demostrado que la tiazolidinediona y el GW7845, otro ligando 

del PPARγ, tienen un efecto protector contra el desarrollo de cáncer mamario 

(Shen y Brown, 2003; Sporn et al., 2001).  

Por otra parte, los datos presentados muestran que los tumores de las ratas 

tratadas con I2 tienen menor presencia de PCNA y menor tamaño que los tumores 

controles, lo cual indica una inhibición de la proliferación celular. También el 

tratamiento con I2 incrementa el número de células TUNEL-positivas indicando la 

presencia de fragmentación de DNA y por consiguiente muerte celular. En este 

caso la mayor presencia de fragmentación de DNA se acompañó de una 

tendencia a presentar mayor actividad de la caspasa-3. La caspasa-3 es una 

enzima ejecutora en las fases finales del programa de muerte celular por 

apoptosis. Esta enzima es activada por escisión y en su activación convergen 

tanto la vía intrínseca (mitocondrial) como extrínseca (receptor de muerte) de la 

apoptosis (Alberts et al., 2004; Nicotera y Melino, 2004). El hecho de que no se 

haya encontrado diferencia significativas en la actividad de la caspasa-3 entre los 

tumores control y los tratados con I2 se puede explicar porque mientras que en el 

TUNEL, una prueba histoquímica, se muestra que la fragmentación del DNA 

ocurre en zonas específicas y no tiene una distribución homogénea, la actividad 

de la caspasa-3 se determina en un homogeneizado tisular por lo que la actividad 

de la enzima se diluye. Lo anterior no descarta que la muerte celular este 

ocurriendo independientemente de la actividad de las caspasas (Lockshin y 

Zakeri, 2004). La razón por la cual hay zonas específicas de células TUNEL-

positivas específicas y no generalizadas en los tumores de las ratas tratadas con 

I2 se ignora. Sin embargo, es probable que este tipo de marcaje este relacionado 
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con mayor presencia de vasos sanguíneos o que se trate de una subpoblación de 

células tumorales más sensibles al yodo. Estudios donde se relacione la presencia 

de endotelio así como la presencia de receptores como el receptor a estrógenos α 

o los diferentes tipos de receptores PPAR, pueden útiles para dilucidar ésta 

interrogante. 

 Por otra parte, recientemente varios autores han propuesto que el yodo 

actúa como antioxidante (Venturi et al., 2000; Smyth, 2003). En las células 

capaces de concentrar I-, éste actúa como un donador de electrones en presencia 

de H2O2 y peroxidasas (Venturi et al., 2000). Datos en nuestro laboratorio 

muestran que el I2 es capaz de disminuir la lipoperoxidación basal en la glándula 

mamaria (Alfaro, 2005; García-Solís et al., 2005a). La evidencia experimental 

revela que los radicales libres como las especies reactivas de oxígeno están 

involucradas en la iniciación y promoción de la carcinogénesis, se han encontrado 

mutaciones en genes como en el gen supresor de tumores p53 o en los 

oncogenes de la familia de ras (Ray et al., 2000). Ciertamente se ha encontrado 

que las glándulas mamarias aparentemente normales de las ratas tratadas con 

MNU o de los tumores mamarios presentan altos niveles de lipoperoxidación 

mamaria (Alfaro, 2005; García-Solís et al., 2005a).  

 Finalmente, los mecanismos por los cuales el I2 inhibe la formación de 

tumores mamarios no se conocen, sin embargo, hasta ahora su efecto parece 

darse a tres niveles, primero, inhibiendo la proliferación de las células 

transformadas, segundo, induciendo apoptosis y en tercer lugar, a través de su 

mecanismo antioxidante compitiendo con los radicales libres por los lípidos y el 

DNA o interactuando directamente con los radicales libres. Por otra parte, aunque 

este estudio no muestra que el I2 ejerza sus efectos directamente, los datos 

muestran claramente que si el I2 requiere transformarse en el organismo su efecto 

no es mediado por las hormonas tiroideas ni por el I-. Se requieren más estudios 

para dilucidar los mecanismos bioquímicos que involucran la captura, metabolismo 

y señalización del I2. En la Figura 24 se muestra un esquema donde se presentan 

los diferentes niveles a los que puede estar actuando el I2. 
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Figura 24. Efectos antineoplásicos del I2 en la glándula mamaria.  En el esquema se muestra 

como el I2 puede estar actuando para prevenir las neoplasias en la glándula mamaria. En primer 

lugar se muestran los tres principales determinantes de los factores de riesgo del cáncer mamario. 

En segundo lugar se proponen tres tipos de efectos del I2, (A) efecto antioxidante; (B) inhibición de 

la proliferación; y  (C) inducción de muerte celular. Se ha descrito que el I2 reduce la presencia de 

lesiones benignas, tanto del epitelio (hiperplasia atípica) como del estroma, en ratas con deficiencia 

de  yodo). Pero todavía se ignoran los mecanismos los mecanismos de acción. Por otro lado, el I2 

inhibe la proliferación e induce la muerte celular en los tumores mamarios inducidos con MNU, pero 

no se sabe si el I2 es capaz de inhibir la metástasis. Finalmente, todavía se desconoce si el I2 

ejerce sus efectos a través de los yodolípidos y la familia de receptores de la proliferación de los 

peroxisomas (PPARs). Esquema basado en datos de Eskin et al., 1995 y García-Solís et al.,  

2005a. 
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CONCLUSIONES. 
 

 En resumen, los datos presentados en este trabajo muestran que el 

tratamiento crónico con I2 inhibe la tumorigénesis mamaria inducida con MNU. 

Está acción es a nivel de la promoción tumoral y el mecanismo de protección 

parece estar en función de la inhibición de la proliferación celular e inducción de la 

muerte celular. Los tratamientos crónicos de I2 no se acompañan de efectos 

secundarios que involucren cambios en el peso corporal y el estatus tiroideo. Por 

lo que se propone que el I2 podría ser un buen candidato para ser usado en 

estudios clínicos como un coadyuvante en la terapia del cáncer mamario. 
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ANEXO 1. Factores de riesgo de cáncer mamario. 

 

Herencia. 

 La historia familiar constituye el más fuerte y conocido factor de riesgo para 

el desarrollo de cáncer mamario. Las mujeres que tienen un árbol familiar en 

donde varios de sus parientes consanguíneas tuvieron cáncer mamario tienen una 

mayor probabilidad de padecerlo con respecto a la población general. Gracias a 

una intensa investigación en familias con historial de cáncer mamario se han 

logrado identificar algunos genes que involucrados en la susceptibilidad para el 

desarrollo de cáncer. Sin embargo, las investigaciones realizadas muestran que 

solo un 5-10% de la incidencia de cáncer mamario se debe a la herencia (Arver et 

al., 2000; Charpentier y Aldaz, 2002). 

 Los análisis genéticos de las familias con cáncer mamario sugieren la 

existencia de varios tipos de cáncer mamario familiar los cuales se pueden 

clasificar en: 1) Cáncer mamario específico, este tipo es el más frecuente y ocurre 

en familias en ausencia de cualquier otra neoplasia; 2) Síndrome de cáncer 

mamario y de ovario, que se caracteriza por una aparición en edades tempranas 

de la vida y alto grado de bilateralidad; 3) Síndrome de Li-Fraumeni, que se 

caracteriza por una aparición temprana de los tumores, bilateralidad, y asociado 

con otros tipos de cáncer en la familia como leucemia, sarcomas, tumores 

cerebrales, y carcinoma adrenocorticales; 4) La enfermedad de Cowden, la cual es 

una enfermedad autosómica dominante muy rara también conocida como 

síndrome de múltiples hamartomas, tanto benignos como malignos. 5) 

Adicionalmente existen otras formas más raras como son el síndrome Peutz-

Jeghers, la ataxia talangectasia y el síndrome Muir Torre que es una variante del 

síndrome Lynch II. Este último es causado por mutaciones en genes de reparación 

del DNA y se ha asociado con la inestabilidad en secuencias de microsatélites 

(Arver et al., 2000; Charpentier y Aldaz, 2002). 

 Los tipos de cáncer mamario hereditario o familiar más importantes son 

tanto el específico como el síndrome de cáncer mamario y de ovario cuyos genes 

involucrados se les conoce como BCRA1 y BCRA2 (Arver et al., 2000; Charpentier 
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y Aldaz, 2002). Las mutaciones en el BRCA1 se encuentran un 40-45% de los 

casos de cáncer familiar mientras que el BRCA2 se encuentra en un 30-35%. El 

gen BRCA1 se localiza en el brazo largo del cromosoma 17q21 y codifica para una 

fosfo-proteína nuclear de 1, 863 residuos de aminoácidos, con un peso molecular 

de 220-kDa. En el extremo amino terminal se ubica el dominio llamado RING 

donde interactúa con la proteína asociada al dominio ring de BRCA (BARD1). En 

el carboxilo terminal se encuentran un dominio de activación transcripcional que 

contiene un tándem repetido de 95 residuos de aminoácidos denominado repetido 

BCR. El BCR es similar a los dominios que se encuentra proteínas de reparación 

del DNA y de proteínas de puntos de control del ciclo celular como son p53, 

53BPI, RAD9, RAD4, Crb2 y RAP1. Entre las funciones descritas del BRCA1 se 

encuentra la reparación del DNA, inhibición del la proliferación celular y regulación 

de la trascripción. En lo que respecta al gen BRCA2 este se ubica en el 

cromosoma 13q12 y codifica para una proteína de 3, 418 residuos de aminoácidos 

con un peso molecular de 384-kDa, que participa en la reparación del DNA (Arver 

et al., 2000; Charpentier y Aldaz, 2002; Rosen et al., 2003). 

 Por otra parte, en el síndrome Li-Fraumeni se ha encontrado que al menos 

un 50% de los casos el gen de p53 se encuentra mutado desde la línea germinal y 

recientemente se ha señalado otro gen denominado CHK2 (Cinasa de puntos de 

control del ciclo celular) del que está mutado en la línea germinal de las familias 

con el síndrome de Li-Fraumeni. Por otra parte, en la enfermedad de Cowden se 

ha señalado que el gen relacionado con esta enfermedad es el denominado 

PTEN, MMAC1 o TEP1. El gen PTEN se conforma de 9 exones que codifican para 

un polipéptido de 404 residuos de aminoácidos, que contiene un domino de 

proteína tirosina fosfatasa. La actividad que se predice para este gen implica la 

habilidad de modular las cascadas de señalización de proliferación celular 

mediadas por fosfatos (Arver et al., 2000; Osborne et al., 2004). 

 Otro síndrome asociado al cáncer mamario familiar es el síndrome Peutz-

Jeghers, el cual se caracteriza por maculas melanocíticas en los labios, múltiples 

pólipos de tipo hamartoma en el tracto gastro-intestinal y un riesgo mayor de 

desarrollar cáncer mamario y gastro-intestinal. El riesgo de desarrollar varios tipos 
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de neoplasias en los pacientes Peutz-Jeghers es de 18 a 20 veces mayor con 

respecto a la población general. El gen mutado relacionado con el síndrome 

Peutz-Jeghers se le denominó STK1/LKB1 y codifica para una proteína de 433 

residuos de aminoácidos con actividad de serina-treonina cinasa (Arver et a., 

2000). 
 
Tabla I. Mutaciones en genes de cáncer mamario familiar 
 BRCA1 BRCA1-2 BRCA2 p53 PTEN STK11 ATM 
Mutaciones somáticas en cáncer 
mamario esporádico 

Raro  Raro 20-40% Raro Raro Raro 

Familias de cáncer mamario y de ovario 10-40 %  5-15 % Raro    
Familias de cáncer mamario  1-11 %  5-15 % Raro Raro Raro Raro 
Cáncer mamario de aparición temprana 3-13 %  1-2 % Raro  Raro Raro 
        
Mutaciones fundadoras:        
Judíos Ashkenazi familias con cáncer 
mamario y de ovario (BRCA1-BRCA2) 

 40%      

Judíos Ashkenazi, mujeres con cáncer 
mamario temprano 

20% 23-48%      

Judíos Ashkenazi, mujeres con cáncer 
mamario y de ovario 

12%  3-8%     

Judíos Ashkenazi, mujeres con cáncer 
de ovario 

 40%      

Judíos Ashkenazi, población  2%      
Islandia, población   0.5%      
Islandia, pacientes con cáncer mamario   8%     
Islandia, pacientes con cáncer de ovario   8%     
Islandia, pacientes hombres con cáncer 
mamario 

  40%     

Familias con síndrome de Li-Fraumeni    50%    
Familias con enfermedad de Cowden      30-50%   
Familias con enfermedad de Peutz-
Jeghers 

     70%  

Familias AT       30-40% 
Modificado de Arver et al., 2000. 

 

 Finalmente, otro gen relacionado con el cáncer mamario familiar es el gen 

ATM. Este gen se encuentra mutado en las familias con ataxia talangiectasia, esta 

enfermedad se caracteriza por ataxia cerebelosa, talangiectasia oculo-cutánea, 

inmunodeficiencia, hipersensibilidad a la radiación y predisposición al desarrollo de 

neoplasias. Las personas con ataxia talengectasia tienen 100 veces mayor riesgo 

que la población general de desarrollar neoplasias, en particular la leucemia y el 

linfoma. El riesgo relativo de cáncer mamario en las familias con ataxia 

talangiectasia es de 3.9. El gen ATM se encuentra localizado en cromosoma 

11q22-33 y codifica para una proteína de 3056 residuos de aminoácidos y que en 

su carboxilo terminal presenta un dominio catalítico de fosfatidil-inositol-3’-cinasa. 

El papel de ATM en el cáncer mamario no se ha dilucidado totalmente pero se 
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sugiere que participa interactuando con BCRA1. El BCRA1 es fosforilado en la 

fase S del ciclo celular en respuesta a daño en el DNA y se sugiere que dicha 

fosforilación depende de ATM (Arver et al., 2000). En la Tabla I se presenta un 

resumen de los genes involucrados en el cáncer mamario familiar. 

 

Endocrinos y reproductivos. 
 

 Los estrógenos tienen un papel esencial, junto con otras hormonas, en el 

desarrollo de los órganos sexuales femeninos, y características sexuales 

secundarias, la regulación del ciclo menstrual y la reproducción. Se ha propuesto 

que muchos de los factores de riesgo de tipo reproductivo asociados al cáncer 

mamario se deben a mecanismos hormonales donde los estrógenos están 

especialmente involucrados (Travis y Key, 2003). Además como ya se comentó, 

los estrógenos participan de manera muy importante en los mecanismos 

patogénicos del cáncer mamario. 

 La observación de la asociación de cáncer de mama con factores 

reproductivos fue una de las primeras evidencias en la descripción de factores de 

riesgo. Ya en 1770, Ramazzini (citado en Lazcano-Ponce et al., 1996) documentó 

que las monjas dada su condición de nubilidad presentaban una frecuencia mayor 

en el riesgo de padecer cáncer mamario. Más tarde Rigoni-Stern en 1844 quien 

con el registro de cáncer de Verona de 1760 1839 documentó que las mujeres 

solteras tenían una frecuencia mayor de cáncer de mama que las casadas (citado 

en Lazcano-Ponce et al., 1996). En efecto, rasgos reproductivos en las mujeres 

como la nulíparidad, la menarca temprana, la menopausia tardía y una edad 

avanzada para el primer embarazo se relacionan con un mayor riego de cáncer 

mamario (Tabla II). Por otra parte el embarazo antes de los 20 años, la menarca 

tardía, la menopausia temprana y la ovarectomía en las mujeres menores de 35 

años de edad y se cuentan como factores que protegen contra el cáncer mamario 

(Tabla II). Estudios realizados en México muestran una asociación negativa entre 

la disminución de la fertilidad debido al control de la natalidad y el aumento de la 

mortalidad de cáncer mamario (López-Ríos et al., 1997). Este conjunto de datos 

 99 



ha dado lugar a la hipótesis de que el periodo entre el inicio de la menstruación y 

la edad del primer embarazo es una ventana crítica en la iniciación del desarrollo 

de cáncer mamario. Se sabe que el 75% de los casos de cáncer mamario ocurre 

en mujeres posmenopáusicas sin embargo entre los 45 y 50 años el parénquima 

mamario anatómica y funcionalmente ya se encuentra atrofiado. Esto sugiere que 

la iniciación del tumor puede ocurrir muchos años antes de que ocurra la 

manifestación clínica como sería en la ventana de la menarca al primer embarazo, 

que es cuando existe un ambiente hormonal más fluctuante y un epitelio mamario 

más abundante y altamente responsivo (Marchant, 1997). 

 
Tabla II. Determinantes endocrino-reproductivos y familiares de cáncer mamario. 
Factor Riesgo relativo 
Historia reproductiva  
Menarca antes de los 12 años 1.7-3.4 

Menarca después de los 17 años 0.3 

Menopausia antes de los 45 años 0.5-0.7 

Menopausia de los 45 a los 54 años 1.0 

Menopausia después de los 55 años 1.5 

Ovariectomía antes de los 35 años 0.4 

Ciclos menstruales anovulatorios 2.0-4.0 

Embarazo a término antes de los 20 años 0.4 

Primer embarazo a término entre los 20 y 34 años 1.0 

Primer embarazo a término antes después de los 35 años 1-5-4.0 

Nuliparaidad 1.3-4.0 

Historia de cáncer mamario en la familia  
Pariente de primer grado con cáncer  mamario 1.8 

Pariente de primer grado con cáncer mamario en posmenopausia 1.5 

Pariente de primer grado con cáncer mamario en premenopausia 3.0 

Pariente de primer grado con cáncer mamario bilateral en posmenopausia 4.0-5.4 

Pariente de primer grado con cáncer mamario bilateral en premenopausia 9.0 

Modificada de Marchant 1997. 

 

 Por otra parte, otro factor reproductivo muy importante que ha sido 

estudiado como posible factor de riesgo es el uso de anticonceptivos hormonales. 

El uso de anticonceptivos hormonales a base de estrógenos y progestágenos es la 
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forma de anticoncepción más utilizada en el mundo bajo diferentes modalidades, 

dosis y combinaciones de esteroides (Travis y Key, 2003). En diversos estudios 

epidemiológicos no se ha encontrado una asociación consistente entre el uso de 

anticonceptivos orales y el riesgo de cáncer mamario. Algunos estudios sin 

embargo, han identificado que dicho riesgo se incrementa en mujeres que inician 

el consumo de anticonceptivos orales antes de los 25 años y por un periodo mayor 

a veinte años, y que tiene factores de riesgo asociados tales como antecedente de 

enfermedad benigna de mama, nuliparidad, edad temprana de la menarca y con 

historia familiar de cáncer de mama (Lazcano-Ponce et al., 1996). En un estudio 

de meta-análisis se documentó que las mujeres que habían consumido en los 

últimos 10 años anticonceptivos o que estaban consumiendo en este momento 

anticonceptivos orales a base de un estrógeno y un progestágeno mostraron un 

incremento leve de riesgo de cáncer (riesgo relativo [Intervalo de confianza de 

95%] las mujeres que estaban consumiendo en ese momento, 1.24 [1.15-1.33]; 

mujeres que dejaron de consumirlos desde hace 1 y hasta 4 años, 1.6 [1.08-1.23]; 

mujeres que dejaron de consumirlos desde hace 5 y hasta 9 años, 1.07 [1.02-

1.13]; y mujeres con más de 10 años que dejaron de consumirlos, 1.01 [0.96-1.05] 

(Collaborative group on hormonal factors in breast cancer (CBC), 1996). Los datos 

generados en la actualidad apuntan a la misma dirección, sin embargo, las 

formulaciones de los anticonceptivos siguen cambiando y nueva investigación será 

necesaria (Travis y Key, 2003). 

 Otro punto importante a considerar es el de la terapia hormonal de 

reemplazo, que se practica en las mujeres menopáusicas para la prevención de 

osteoporosis y enfermedades coronarias. En un estudio de meta-análisis se 

documentó que las mujeres que fueron tratadas con el reemplazo hormonal por 

más de 5 años presentaron un aumento del 35% en el riesgo de cáncer mamario 

mientras que las mujeres que estaban recibiendo en ese momento o que dejaron 

la terapia de reemplazo de 1 y hasta 4 años, presentaron un incremento en el 

riego de cáncer mamario de un 2.3% por cada año que estuvieron bajo terapia 

(CBC, 1997). Los resultado de estos estudios no discriminan entre el tipo de 

terapia hormonal de reemplazo, sin embargo estudios recientes muestran que el 
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uso de combinaciones de estrógenos y progestinas por 5 años, se ha asocia con 

26-30 % de aumento en el riesgo de cáncer mamario. Por otra parte el uso de la 

terapia hormonal de reemplazo con estrógenos y progestinas también se ha 

asociado a un aumento en la incidencia de carcinomas lobulares invasores (ILC) 

(Li et al., 2003), El ILC por lo regular es dependiente de hormonas y tienen mejor 

pronóstico que el IDC, sin embargo, debido a su tipo de crecimiento en hojas en 

lugar de una masa sólida el ILC es más difícil de detectar tanto por examen físico 

como por mamografía que el IDC y esto hace que se diagnostique tardíamente (Li 

et al, 2003). 

 

Ambientales. 
 

a. Radiación. 
 Diversos estudios han puesto de manifiesto que la exposición a dosis 

de radiación ionizante se asocia con un mayor riesgo de cáncer de mama.  

Las mujeres japonesas sobrevivientes de las bombas atómicas en Hiroshima y 

Nagasaki desarrollaron más cáncer mamario que una población control pareada 

por edad. El riesgo de desarrollar cáncer mamario por esta condición parece estar 

relacionada con la dosis recibida y a la edad de exposición a la radiación. De este 

modo, las mujeres expuestas durante la pubertad y hasta antes de los 30 años, 

fueron más susceptibles a desarrollar cáncer mamario. Otros estudios muestran 

que las mujeres tratadas con altas dosis de rayos-X por mastopatía o que 

recibieron múltiples fluoroscopias en el pecho como parte del proceso de 

evaluación de tratamientos contra la tuberculosis también tuvieron mayor riesgo de 

desarrollar cáncer mamario (Miller, 1994; Marchant, 1997). 

 

b. Carcinógenos químicos. 
 

 Frecuentemente se ha postulado que algunos contaminantes ambientales 

están asociados al desarrollo de cáncer mamario. Uno de este tipo de factores es 

la exposición a agentes plaguicidas organoclorados y compuestos relacionados 
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como el DDT (bis(4-cloro-fenil)-1,1,1-tricloroetano) y su principal metabolito el DDE 

(bis(4-clorofenil)-1,1,dicloroetano) (DeBruin y Josephy, 2002). Este tipo de 

compuestos tienen vidas medias muy largas y se acumulan en el tejido adiposo. 

De hecho, este tipo de compuestos se han encontrado en la leche y tejido adiposo 

de mama en concentraciones 200 a 300 veces mayores en las que se encuentran 

en suero. A este respecto varios hidrocarburos halogenados han sido encontrados 

en tejido graso de mujeres con cáncer mamario con niveles comparativamente 

mayores a mujeres con enfermedad benigna de mama. Sin embargo, seis 

estudios de casos y controles que han examinado la relación entre la exposición 

con agentes organoclorados y cáncer de mama tienen resultados inconsistentes 

(DeBruin y Josephy, 2002; Lazcano-Ponce et al., 1996). 
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ANEXO 2. García-Solís P, Alfaro Y, Delgado G, Anguiano B, Guzmán 

R, Nandi S, Vázquez-Martínez O, Díaz-Muñoz M, Aceves C. 2005. 

Inhibition of MNU-induced mammary carcinogenesis by molecular 
iodine (I2) but not by iodide (I-) treatment. Evidence that I2 prevents 
cancer promotion. Molecular and Cellular Endocrinology 236 (1-2), 

49-57. 
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ANEXO 3. García-Solís P, Aceves C. 2005. Estudio de factores 
nutricionales asociados a la prevención del cáncer mamario. 
Importancia de los modelos animales. Archivos Latinoamericanos 

de Nutrición 55(3), 211-225. 
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