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1. Introduccion.

El cancer de prostata va en aumento en el vardn siendo la tercera causa de muerte a
nivel mundial y la segunda en la poblacién masculina mexicana®. El tratamiento de
eleccion para ésta neoplasia es el quirlrgico en sus etapas iniciales, pero cuando la
enfermedad se encuentra en estadios avanzados, la hormonoterapia es la que ha
demostrado proporcionar los mejores resultados, mejorando por mucho la calidad de vida
de los pacientes, existiendo diferentes compuestos que han sido sintetizados a lo largo de
los afios?®, entre los cuales se encuentran los analogos de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LHRH), destacando al Cetrorelix como uno de los antagonistas mas
potentes que se utiliza en la quimioterapia del cancer de mama, ovario y prostata®*.
Algunos  agonistas han demostrado tener aplicaciones clinicas en oncologia vy
ginecologia. Los anélogos citotoxicos de la bombesina, en batracios y el péptido liberador
de gastrina (GRP) en el caso de los humanos también, a lo largo de su historia, se han
utilizado para el tratamiento del cancer de pulmén, cerebro y préstata®”.

Durante 20 afios, se han sintetizado moléculas analogas a la somatostatina, tal es el caso
del potente Octreotide (Sandostatin)® y el Vapriotide (RC-160)°, que ejercen su efecto
interactuando con 5 subtipos de receptores en diferentes células blanco®. Estas dos
moléculas se han utilizado en la quimioterapia contra enfermedades como cancer del
tracto gastrointestinal, ovario, mama, carcinoma de células renales y prostata.

Una hormona que es biosintetizada principalmente en los adipocitos es la Leptina, ésta es
secretada en proporciéon a la masa corporal de un individuo, sin embargo, se han
encontrado altos niveles de leptina'!, en pacientes con caquexia, trastorno que altera el
metabolismo de los carbohidratos, asociado a cambios en la secrecion y sensibilidad a la
insulina, alterando también el metabolismo lipidico y proteico®®. La leptina actia en
diversos tejidos; y en el cerebro, particularmente en el hipotalamo regulando la ingesta

nutricional y el apetito.



Figura No.1.1. Sefializacién de la Leptina en los tejidos celulares humanos.
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Cabe destacar que esta proteina acta como modulador negativo del tejido en donde es
biosintetizada y ha demostrado estimular el crecimiento de la prostata y la angiogénesis,
radicando aqui la importancia de su determinacion. Pero hablando de esta hormona, no
podemos dejar fuera a la somatostatina, un tetradecapéptido que se encuentra
ampliamente distribuido en el cuerpo humano y fue aislada originalmente del hipotalamo
como un factor inhibidor de la hormona de crecimiento, sin embargo se ha encontrado en
otros tejidos, y tiene numerosas funciones en las células entre las que se encuentran la
inhibicién de la secrecién hormonal y la proliferacién celular'® **. Se ha visto en estudios
recientes, que existe relacién entre los niveles séricos de éstas dos hormonas, es decir,
gue cuando la leptina se encuentra en concentraciones elevadas, la somatostatina se
encuentra en bajas concentraciones, debido a la inhibicibn de la somatostatina
hipotalamica asi como sus niveles de RNAm, sin embargo la leptina no influye en la
liberacion de somatostatina.

La Leptina tiene estrecha relacion con la hormona del crecimiento (GH) asi como con la
insulina, ya que se ha observado que a bajas concentraciones de esta hormona, existen
altas cifras de GH en pacientes con carcinoma prostatico’. En contraste a esto, la
Leptina estimula la secrecion de la GH encontrandose a elevadas concentraciones de la

misma, bajas concentraciones de Leptina y viceversa.



A la fecha, la ciencia ha dado a luz varias opciones para tratar este tipo de enfermedades,
tal es el caso de la terapia farmacologica, radioterapia, cirugia, ademas de la terapia
biologica, que implementa estrategias mas dirigidas hacia tejidos blanco, sin embargo
todavia sin resultados contundentes. También, la tecnologia ha aportado muchisimo en
cuanto a técnicas para el diagnostico no solo de esta patologia, destacando entre las mas
importantes a la endoscopia, en todas sus modalidades, los “screening”, para diferentes
tipos de cancer, las tomografias, resonancia magnética, representacion por imagen con
radionucleos, ecografias, radiologia intervencionista, ademas de las multiples pruebas de
laboratorio con las que se cuentan, tal es el caso del Anfigeno Prostéatico Especifico ( PSA
).

Un farmaco que ha despertado inquietud a los ojos del mundo es el Octreotide, proteina
sintética constituida por 8 aminoacidos, analoga a la somatostatina, que ha demostrado
ser util en la en la lucha contra el cancer y el sindrome de la inmunodeficiencia humana
(SIDA)

Figura No. 1.2. Estructuray comparacion del Octreotide y la Somatostatina.
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En estudios previos se ha observado que en pacientes con carcinoma pancredtico los
niveles séricos de amilasa y lipasa, por efecto del Octreotide (Sandostatina)'’ tienden a
bajar, sin embargo, esto no se ha cuantificado en pacientes con cancer de prostata,
exceptuando a la insulina, que disminuye con la administracion de este analogo
peptidico®®, y que se ha asociado como factor de crecimiento para las células
prostaticas™®,despertando sospechas de que esta hormona, aumenta el riesgo de cancer
de éste organo. También, en estudios recientes, se ha estudiado que esta hormona,

altera la liberacién del factor de liberaciéon de la hormona de crecimiento (GHRH) asi como



otras hormonas hipotalamicas, lo que despierta interés en cuanto a los efectos sobre la
leptina y el cancer de prostata. Ya que de resultar confirmativa la hipétesis planteada, se

lograria ademas de todos los efectos benéficos del farmaco, controlar un factor de riesgo
en esta neoplasia.



1.1. Planteamiento del problema.

El cancer de préstata aun es una enfermedad poco conocida y se ha observado un gran
aumento especificamente en paises desarrollados, tal es el caso de Estados Unidos y
Canada, sin embargo, este fendmeno también se da en México.

El 75% de los casos reportados en el mundo se han suscitado en varones de 65 afios o
mas, dato que indica que esta patologia afecta principalmente en la etapa de vejez°.
Estudios recientes han demostrado que la Leptina, se encuentra incrementada en
pacientes con cancer avanzado de la prostata aun en presencia de un indice de masa
corporal normal®*,

En la actualidad se estudia esta hormona ya que se ha observado tiene una estrecha
relacién con la incidencia del cancer de la préstata®’, ademas de que podria actuar como
un factor de crecimiento tumoral de éste 6rgano y participar en la fisiopatologia de ésta
neoplasia con repercusion en la calidad y sobrevida de los pacientes. Estos resultados
nos estimulan al estudio del efecto agudo de los analogos de la Somatostatina sobre la
Leptina, ya que la tasa de mortalidad con respecto a esta neoplasia va aumentando de
manera alarmante, haciendo necesaria la busqueda de mas herramientas para combatir
este tipo de enfermedades. Aunado a esto, se conocera cada vez mas esta enfermedad lo

gue ayudard en el futuro para su plena comprension.



2. Objetivos

2.1. Objetivo General.

Conocer la accion del analogo de Somatostatina (Octreotide) mediante la
cuantificacion de los niveles séricos de Leptina, Antigeno Prostatico Especifico
(PSA), Amilasa y Lipasa Pancreaticas para plantear la posibilidad de establecer a
dicho farmaco como terapia de eleccidén para el cancer de préstata en estadios

avanzados.

2.2. Objetivos Especificos.

Determinar los niveles séricos de Leptina por radioinmunoanalisis, antes y después
de la administracion del analogo de la somatostatina (Octreotide) en pacientes con

cancer de préstata avanzado (Estadio D-2).

Determinar los niveles séricos del antigeno prostatico especifico (PSA) por
radioinmunoanalisis durante la administracién del analogo de la Somatostatina (

Octreotide ) en pacientes con carcinoma avanzado de la préstata (Estadio D-2).

Determinar los niveles séricos de Amilasa y Lipasa pancreatica mediante
espectrofotometria antes y después de la administracion del analogo de la
Somatostatina (Octreotide) en pacientes con cancer avanzado de la prostata
(Estadio D-2).



3. Hipotesis

Si el Octreotide interactia con los receptores de Somatostatina en células
pancreaticas exocrinas, adipocitos y células prostaticas, entonces, debido a que ésta
sustancia es analoga a la molécula natural, la actividad exocrina de éstas células se
veria reducida, disminuyendo asi los niveles séricos de Amilasa, Lipasa, Leptina y

PSA respectivamente.



4. Generalidades.

4.1. Cancer.

El cancer es una enfermedad que puede ser definida por dos aspectos caracteristicos, el
primero es el crecimiento autonomo celular, (no regulado por sefales externas) 0
incontrolado de las mismas que estan genéticamente transformadas®. Este crecimiento
desmesurado puede ser benigno 6 maligno y en caso de existir invasion hacia otros
tejidos, el segundo aspecto a tratar es la neoplasia maligna, en éstos casos, los canceres
de tejido epitelial se denominan carcinomas y los de tejidos mesenquimatosos (no
epiteliales) se denominan sarcomas.

La mayoria de los canceres se originan en células somaticas por errores intimamente
ligados a la replicacion del ADN, sin embargo, también se pueden provocar por la
exposicion a agentes carcinogénicos. Una sola mutacion en el cancer, no es suficiente
para causar dicha enfermedad®. A lo largo de la vida humana, el nimero de divisiones
celulares es de 10 y el nimero de mutaciones espontaneas por cada célula cuando se
divide es de 10° un nimero extremadamente pequefio, considerando el grado de
precision y reparacion del material genético. Para que una neoplasia tome curso, se
necesita que sucedan varias mutaciones en una sola célula, éste dato proviene de los
estudios epidemioldgicos realizados a lo largo de la historia tomando en cuenta a la
incidencia con respecto a la edad. Fenotipicamente hablando, la caracteristica maligna
solo se obtiene después de varias mutaciones ( de 5 — 10 a lo largo de muchos afios) y a
lo largo de éste tiempo, se puede dar una progresion desde hiperplasia, que es el
incremento en el tamafio de un 6rgano o tejido por consecuencia del incremento en
namero de las células que lo constituyen (células que pueden sufrir mitosis). El segundo
paso que se puede dar es la evolucion hacia adenoma, un tumor epitelial benigno con
organizacion glandular. El correspondiente con respecto a tumores malignos es el
adenocarcinoma. El siguiente paso es la evolucién hacia un crecimiento anormal, seguido
por el carcinoma in situ que se refiere a la no invasion hacia tejidos adyacentes
denominando asi al area afectada. El ultimo paso en la evolucion de una neoplasia es el
carcinoma 6 sarcoma invasor ambos referidos a metastasis>.

El cancer ataca a los tejidos méas diferenciados, es decir a los que tienden a experimentar
muerte celular y reemplazo, tal es el caso de lo hepatocitos, piel, médula 6sea e intestino,
en contraste con las células que conforman las fibras del cristalino que permanecen
durante toda su vida sin division haciendo las neoplasias en éstos puntos, muy poco

frecuentes. El cancer es mas frecuente en los tejidos de recambio rapido, sobre todo en



los expuestos a carcin0genos ambientales y aquellos cuya proliferacion es regulada por
hormonas.

Genéticamente, el cancer se manifiesta por la inactivacion de genes supresores tumorales
o por la activacion de protooncogenes los cuéles son genes normales que se encargan en
parte de la regulacion de la proliferacion celular, que puede ser convertido en un oncogén
promotor de cancer debido a una mutacion.

Por tanto, los factores ambientales ejercen gran efecto sobre células especificas,
conduciendo a la activacién de un grupo concreto de factores de transcripcion®.

4.1.1. Etiologia del cancer.

4.1.1.1. Virus.

Se sabe que las infecciones por medio de virus, son la causa de uno de cada siete
canceres humanos en todo el mundo. El cancer, en el 80% de los casos es la secuela por
la infeccion de los virus de DNA, particular y mas frecuentemente los virus de la hepatitis
B (miembro de la familia Hepadnavirus) y papiloma humano (miembro de la familia
Papovaviridae), relacionados con el carcinoma hepatocelular y cervical respectivamente.
Existen 6 familias de virus de DNA de las cuales 5 son capaces de transformar células.
En contraste con lo anterior, solo una de las trece familias de los virus de RNA, la de los
Retroviridae, pueden generar la enfermedad. Los Retroviridae a su vez se clasifican en 3
subfamilias mas: oncovirinae (virus tumorales), spumavirinae ( virus esponjosos) Yy
lentivirinae ( agentes lentos que se asocian a enfermedades neurolégicas y del sistema
inmune ). Las dos ultimas subfamilias se asocian indirectamente con el cancer, sin
embargo los mas importantes, con respecto a los virus de RNA, son los oncovirus en
donde se encuentran clasificadas las leucemias de células T ( HTLV-l y HTLV-Il ) en
humanos?’.

Por otra parte, debe recordarse otro virus de RNA, la hepatitis C ( similar a los flavivirus )
que se asocia a cirrosis humana pero también a carcinoma hepatocelular®”%,

Es muy probable que los retrovirus con capacidad de transformacién directa y
transduccion de oncogenes no sean un factor etioldgico importante en los canceres que
aparecen espontaneamente en animales o seres humanos sin embargo, la reconstruccion
de la aparicion de estos virus, en términos de su evolucién y migracion en los seres
humanos, podria predecir en un futuro, nuevas enfermedades infecciosas en el ser
humano.

4.1.1.2. Factores quimicos.

La accion carcinogénica de muchisimas sustancias quimicas es demostrada por

numerosos estudios que se realizan con animales de experimentacién en todo el mundo,



esto a raiz de que en afos atras, se observaba la elevada incidencia de cancer en ciertos
grupos profesionales. La medida en que la exposicidn a sustancias quimicas contribuye a
la incidencia del cancer, no se apreciaba sino hasta que los estudios de poblaciones
indicaron como diferentes sustancias alteraban 6rganos especificos en diferentes zonas
geograficas. El consumo del tabaco, el peligro de cancer en profesiones especificas y las
variantes de cancer de grupos migrantes confirman que el medio ambiente y el estilo de
vida son factores cruciales que aumentan el riesgo del padecimiento de la enfermedad®.
Pero no todo involucra al ambiente sino que algunos factores genéticos también influyen
en el riesgo de padecer cancer. En los sindromes de cancer hereditario, los factores
genéticos determinan un riesgo muy elevado de cancer para un numero reducido de
individuos.

En la mayoria de los casos, la sustancias quimicas capaces de producir dafio genotdxico
actuan sobre un tejido blanco (especifico) esto, por la exposicion directa de los mismos en
el medio o indirectamente por la activacion de rutas mutagénicas enddégenas tomando en
cuenta como un claro ejemplo a los radicales libres. La mayoria de los tumores que se
padecen debido a exposiciones a genotoxicos se producen por la acumulacién de dafos
al material genético que da pie a la evolucidbn de células normales hacia lesiones
premalignas o carcinomas.

Las sustancias cancerigenas pueden ser genotdxicas o no genotoxicas. Las primeras,
pueden transferir grupos alquilo simples o complejos (arilos) a lugares especificos en el
DNA %% 3! entre las cuéles se encuentran los compuestos N-nitrosos, los ep6xidos
alifaticos, aflatoxinas, mostazas, hidrocarburos aromaticos policiclicos y productos de la
combustion de combustibles fésiles y materia vegetal. Es poco probable que la
interaccion de estas sustancia s con el DNA sea aleatoria, este tipo de genotdxicos
reaccionan selectivamente con las bases puricas y pirimidicas.

Los mecanismos de los carcinégenos no genotoxicos han sido motivo de controversia y
podrian estar relacionados con la muerte celular toxica. La induccion de los agentes
mutagénicos endogenos tales como los oxirradicales del DNA, la despurinacion y la
desaminacion de la 5-metilcitocina podria contribuir a la carcinogenicidad de estos
agentes. En algunos otros casos, los carcin6genos no genotoxicos tienen efectos
hormonales e influyen directamente en los tejidos dependientes de hormonas.* %

A continuacion se presentan algunos de los cancerigenos quimicos que son o pueden ser

dafinos para el humano.

Tabla No. 4.1. Cancerigenos quimicos demostrados o sospechados para el hombre.

Organo Agentes Sectores de la Tipo de tumor




afectado

industria

Pulmén

Cavidad oral

Esoéfago

Tracto

Humo del tabaco, arsénico,
amianto, silicio cristalino,
benzo (a) pireno, berilio, 1.3-
butadieno, compuestos del
cromo VI, alquitran de hulla,
compuestos del niquel,
hollin, gas mostaza

Humo del tabaco, bebidas
alcohdlicas, compuestas de

niquel

Humo del tabaco, bebidas
alcoholicas.
Alimentos ahumados,

gastrointestinal salados y adobados

Produccion de
aluminio,
gasificacion del
carbon, produccién
de coque, mineria
de hematites,
pintores
Fabricacion de
calzado, muebles,
produccién de

alcohol isopropilico

Adenocarcinoma y
cancer de las
células
escamosas
grandes y

pequenas

Cancer de células

escamaosas

Industria del caucho Adenocarcinoma

Tabla No. 4.1. Cancerigenos quimicos demostrados o sospechados para el hombre. Continuacion.

Organo Sectores de la _
Agentes _ ) Tipo de tumor
afectado industria
. Humo del tabaco Cancer de células
rRinon e
renales
Humo del tabaco. 4- Fabricacion de Céancer de células
Vei aminobifenilo, bencidina, 2- magenta transicionales
€jiga L o
naftilamina Fabricacion de
auramina
Arsénico, benzo(a)pireno, Gasificacion del Cancer de células
Pil brea, alquitran de hulla, carbon, produccibn  escamosas,
ie
aceites minerales, hollin. de coque cancer de células
basales.
Benceno. Humo del tabaco, Trabajadores del Leucemia
Médula 6sea Oxido de etileno, agentes caucho
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Esta tabla no es exhaustiva. La clasificacion de los carcinégenos depende de cada

organismo de regulacion o inspeccion y se basa en las necesidades de salud

publica.>*%

Asi, la poblacion mundial porta genes de susceptibilidad que se heredan a la progenie y
aumentan el riesgo de cancer para exposiciones especificas. Por lo tanto, el cancer no
solo es una secuela determinada genéticamente por el envejecimiento, sino que también

tiene que ver con la susceptibilidad de cada individuo.

4.1.1.3. Factores fisicos.

Existen principalmente tres agentes fisicos que inducen al cancer en los seres humanos:
la radiaciones ionizantes, la radiacion ultravioleta y las fibras minerales. Todos estos
agentes se producen de manera natural o son fabricados por el humano. Las radiaciones
ionizantes son particulas que cuando atraviesan un medio e interaccionan con los atomos
del mismo, es capaz de arrancar electrones de las capas mas externas de la corteza de
los &tomos, creando iones, que son Mas inestables y activos quimicamente que el atomo
neutro inicial. Las radiaciones ionizantes se dividen en: radiaciones alfa, beta, gama,
neutrones y rayos X.

Las radiaciones alfa son particulas pesadas cargadas positivamente, emitidas por atomos
de elementos de altos numeros atomicos como el Uranio y el Radio (en desintegraciones
y en fisiones). Las radiaciones beta son emisiones de haces de electrones originados en
los ndcleos de atomos, debido al proceso de su desintegracion. Son mas penetrantes que
las particulas alfa.

Los neutrones son particulas de naturaleza electromagnética no cargadas, que producen
ionizacién de forma indirecta es decir, que al interaccionar con los &tomos de la materia
originan radiaciones alfa, beta, gamma o rayos X, que a su vez provocan la ionizacion de
otros atomos. Este tipo de radiacion no posee carga y masa.

Los rayos X y los rayos gamma son radiaciones electromagnéticas en el extremo de
longitud de onda corta del espectro. Liberan su energia a electrones orbitados de los



atomos a traves de los cuales pasan, produciendo electrones de retroceso rapidos que
tienen suficiente energia para ser ionizantes.

En la medicina, las radiaciones ionizantes se utilizan esencialmente en tres ambitos:
Radiodiagndstico, medicina nuclear, en donde se utilizan los tres tipos de radiaciones y
radioterapia, en donde se utilizan isétopos radioactivos de elevado peso molecular.

Las radiaciones ultravioleta, forman parte del llamado espectro electromagnético, con

escaso poder ionizante, debido a su baja energia.

En su espectro se distinguen tres zonas en razén de su energia:
e« UVA (o de onda larga): 320 a 400 nm. Los de menor frecuencia y energia.
« UVB (o de onda media): 320 a 290 nm.

e UVC (0o de onda corta): 290 a 200 nm. Por su mayor energia, son las mas

peligrosas para el humano.

Las fuente de radiacion ultravioleta natural es el sol, mientras que las fuentes artificiales
se encuentran en hospitales, industria y cosmética. La radiacion UVC no alcanza la
superficie terrestre, ya que queda retenida por la capa de ozono en la estratosfera. La

radiacion natural que nos llega es por tanto UVA 'y UVB.

El efecto cancerigeno de los rayos UV esta ligado a la longitud de onda. Existen dos
factores de riesgo determinantes para el cancer de piel: el grado de exposicién a la
radiacion ultravioleta y el tipo de piel de cada individuo; las personas de tez clara, son
mas susceptibles a padecer dicha enfermedad, en contraste con las personas de piel mas
pigmentada, que de alguna manera, se encuentran mas protegidos a los efectos de dicha
radiacion. La radiacion ultravioleta posee un efecto carcindgeno directo, iniciador y
promotor sobre la piel, influyendo en el desarrollo de tanto de epiteliomas como de
melanomas. El espectro ultravioleta de tipo B (UVB) de la radiacion solar posee la mayor
potencia de induccion de cancer de piel, ya que puede producir dafios estructurales en el
material genético, al mismo tiempo que estimula la proliferacion de la epidermis.
Estimaciones recientes han calculado que por cada reduccién de un 1 % en la capa de

0zono, la radiacién UVB / UVC aumentara en un 2 %y el cancer de piel enun 2 a 6 %. °.



El asbesto, el cual es un amplio término comercial para un grupo de silicatos minerales
hidratados que se producen de forma natural y cristalizan de una forma fibrosa. Esta
familia se puede subclasificar en: serpentinas como la crisotila, son fibras onduladas y

flexibles; las anfibolas, tales como la crocidolita y la amosita, son parecidas a agujas.

Todas estas fibras minerales como carcinogénicas, se deben clasificar como potenciadas
por los seres humanos ya que solo cuando se recogen en minas y se usan en productos

comerciales suponen algin riesgo. %’

No existe ninguna prueba clara de la influencia de los factores genéticos sobre el cancer
producido por la radiacién. Quiz4 es mas relevante la asociacién de un riesgo elevado de
cancer con algunas enfermedades genéticas; sin embargo, aunque la incidencia natural
de cancer generalmente aumenta con la edad, el riesgo de padecer la enfermedad
inducido por la radiacion a menudo es mayor cuando la exposicion se produce a edades
mas tempranas, tal es el caso del cancer de mama®®, pulmén, estémago*®, tiroides® y

tejido conjuntivo **,

4.1.1.4. Factores hormonales

Un conjunto importante y convincente de evidencias experimentales clinicas vy
epidemioldgicas indican que las hormonas juegan un papel importante en la etiologia de
diversos canceres en el humano. Este concepto se ha aplicado epidemiologicamente a
canceres como el de mama, préstata, pulmon, ovario y hueso#243, Uno de los punto clave
de estas hipotesis es que un cancer es consecuencia de la excesiva estimulacion
hormonal del 6rgano del que se trate, del crecimiento normal y de la funcién que esta bajo
el control de una o mas hormonas esterioideas o polipeptidicas.

Los cambios genéticos que pueden producir cancer, es decir, un fenotipo maligno, se da
por la activacion de los oncogenes, ya sea por mutacion, traslocacidon o ampliacion;

requiriendo necesariamente el proceso mitotico.

Actualmente las neoplasias en donde las hormonas juegan un papel determinante
suponen mas del 35% de todos los canceres del género masculino y mas del 40% en el



femenino solo en los Estados Unidos**3. Sin embargo, existe gran preocupacién a nivel
mundial ya que muchos de los tratamientos empleados en la anticoncepcion, infertilidad y
terapias sustitutivas, son a base de hormonas, lo que hace prestar gran atencién a la
administracion de medicamentos que estén a base de las mismas, aunque el
padecimiento de la enfermedad por ésta causa depende de la susceptibilidad individual.
4.1.1.5. Factores de riesgo.

Existen muchisimos factores que comprenden éste gran grupo, sin embargo algunos
ejemplo son la edad, sexo, raza, religion, estado civil, gremio profesional y clase social.
Todas éstas, son raramente significativas en lo que a etiologia se refiere pero, se asocian
con el grado de exposicion a los agentes carcinogénicos. El riesgo de cancer aumenta
con la edad, debido a factores previamente explicados. La mayoria de los canceres son
mas frecuentes en el hombre que en la mujer, esto debido al grado de exposicion de
dichos géneros a humo del tabaco, alcohol y gremio profesional, quedando en esta
afirmacion, muchas incégnitas no resueltas todavia. La religion y etnicidad, son
frecuentemente relacionadas debido al estilo de vida** *°.

Algunas formas de cancer como el de estdbmago y de cervix uterino son mas frecuentes
en clases socioeconomicas bajas, en donde se encuentran relacionados factores como la
alimentacion, inadecuadas condiciones higiénicas e infrecuente anticoncepcion de
barrera.

Existe otro factor importante que es la migracion de masas poblacionales. Los estudios de
migracion han permitido la evaluacién en el cambio de tasas que pueden seguir a un
cambio en el medio*® y han proporcionado una sélida evidencia de que afectan mas los
factores ambientales que los genéticos, lo que explica la variacion internacional en cuanto
a incidencia. Los estudios que evaltuan la importancia de la edad en la migracion permite
la compresion del tiempo de vida durante el cual los factores causales de la enfermedad
estén probablemente actuando.

4.1.2. Epidemiologia.

Para revisar éste parametro, se necesita hacer consulta de estudios epidemioldgicos
realizados en humanos. No obstante, todos éstos resultados se formulan desde la base
de asociaciones estadisticas entre el cancer que se esté considerando, por un lado y
también por varias caracteristicas de los individuos afectos incluyendo los patrones como
la distribucién en el tiempo y el sitio de las enfermedades*’. Toda ésta terminologia se
engloba en algo llamado epidemiologia descriptiva, la cual examina las distribucion de
pacientes con determinados tipos de cancer mediante un conjunto de caracteristicas

especificas, representando desde productos de informacidn rutinaria como la incidencia y



mortalidad, hasta estudios de epidemiologia analitica, que permite evaluar situaciones e
identificar asociaciones entre agentes y caracteristicas concretas para cada tipo de cancer
y cuantificar el porcentaje de asociacion eliminando todos los factores de confusiéon y
sesgos. Asi, las epidemiologia analitica se ha dividido en estudios de cohorte y caso —
control, en donde se permite la estimacion directa del riesgo relativo, en acorde con el
nivel o categoria de exposicidén y la frecuencia de exposicion en el pasado al agente
estudiado, respectivamente.

4.2. Cancer de prostata.

La prostata es una glandula tubuloalveolar ramificada, organizada en I6bulos y tiene un
estroma rico en fibras nerviosas, colagena, tejido muscular liso y vasos linfaticos.
Localizada en la pelvis, con el recto en su cara posterior y por debajo de la vejiga. Su
funcién aun no es bien conocida sin embargo se sabe que produce el 20% del fluido
seminal y otras sustancias como la prolactina, que facilitan la maduracion y movilidad del
espermatozoide.

Esta glandula esta compuesta por tres zonas glandulares*®#°

y un estroma fibromuscular.
En cada una de las mismas, los tumores malignos se desarrollan en diferente frecuencia.
Una de las zonas que componen a la préstata es la llamada zona transicional; casi el 20%
de los canceres se desarrollan en esa region , aunque con mas frecuencia se puede
localizar hipertrofia prostatica benigna .

La zona central abarca del 15 — 20% de la glandula, en ella solo se dan del 5 — 10% de
las neoplasias. La zona periférica es la palpable al tacto rectal y rodea a la zona central
abarcando el 70% de la glandula; el 70% de los tumores se dan en ésta zona™°.

La unidad prostatica funcional es el acino glandular, formado por elementos epiteliales y
estromales. Las células encontradas con mas frecuencia son las epiteliales secretoras,
gue presentan nucleo basal y numerosos granulos secretores; células neuroendocrinas,
macrofagos y linfocitos. Otra de las caracteristicas de las células epiteliales secretoras es
gue tienen receptores androgénicos de superficie, lo que las hace andrégeno
dependientes conforme al crecimiento. También, sintetizan antigeno prostatico especifico
(PSA) y fosfatasa acida especifica prostatica, que constituyen parte del liquido seminal®.
Estas células, en carencia de andrégenos entran en apoptosis™

Las células neuroendocrinas, son postmitdticas y no tienen receptores androgénicos y
secretan serotonina asi como diferentes aminas bioactivas como la enolasa especifica

neuronal, que estimula el crecimiento glandular por medio de estimulos paracrinos.>**



La proliferacion epitelial, esta mediada en su mayoria por la testosterona, ademas de
otros andrégenos en donde la testosterona, a través de la 5a- reductasa se convierte a a. -
dihidrotestosterona, que se une a un receptor intracelular para asi sefalizar al efecto.

Los fibroblastos y tejido muscular liso son andrégeno independientes debido a su carencia
de receptores, ademas no sufren apoptosis>’.

4.2.1. Patologia.

La acumulacion de lesiones genéticas que dan lugar a un crecimiento incontrolado de
células, la disminucién de la apoptosis, invasibn metastasica o bloqueo de la
diferenciacion celular se conoce como carcinogénesis. La expresion de oncogenes y
genes supresores tumorales causan la aparicion de la enfermedad. Normalmente existe
un equilibrio entre la proliferacién celular y la apoptosis, haciendo que la glandula
permanezca en tamafo promedio. El crecimiento clonal del fenotipo premaligno, produce
lesiones histoldgicamente identificables llamadas hiperplasia atipica adenomatosa o
neoplasia intraepitelial®, en la cual se ha visto que preceden 10 afios o mas al desarrollo
del carcinoma aunque no todos lleguen al mismo. La hiperplasia adenomatosa atipica no
se considera como lesién precursora aungue lo es en lesiones de la zona trasicional®.

El fenotipo premaligno tiene diferentes caracteristicas entre las cuales se encuentra la
morfologia anaplasica® pleomorfismo nuclear®®, invasién de la membrana basal,
angiogénesis y aumento en la movilidad celular®’°.

Mas del 99% de los canceres que se desarrollan en la prostata son de células epiteliales.
Los adenocarcinomas son de color amarillo palido con punteado grisaceo, amorfos,
unidos firmemente a un tejido haciendo dificil su diferenciacién al corte histol6gico®.

De la denominacion general del cancer de prOstata existen varios subtipos, entre los
cuales se encuentran los carcinomas intralobulares acinares que crecen en forma de
laminas o cordones comprimiendo una zona especifica glandular®.

Los tumores de células pequefias prostaticas, son de células redondas e indiferenciadas,

6263 Los tumores malignos

son muy grandes y tienden a la diseminacion precoz
mesenquimatosos son raramente diagnosticados, crecen localmente y se diagnostican en
estadios avanzados, lo que empeora el prondstico generando una supervivencia menor a
2 afios debido a que se genera metéstasis en el estroma y elementos glandulares®.

Un factor sumamente importante en el cancer es la metastasis. Se ha observado que la
delecién del brazo largo del cromosoma 10 (10923 — terminal) a menudo se encuentra en
tumores de prostata metastasicos, no asi en los no metastasicos®; sugiriendo que existen
genes en la parte delecionada que inhiben dicho proceso. Otro aspecto importante es la

angiogénesis , que en estudios recientes ha demostrado que en un tumor individual puede



predecir la probabilidad de metastasis en humanos®. La angiogénesis es mayor en los
carcinomas prostaticos pobremente diferenciados, lo que sugiere un cambio havia un
fenotipo muy angiogénico, ocurre cuando un tumor bien diferenciado evoluciona a otro
que no lo esta tanto®°.

4.2.2. Factores de riesgo.

El riesgo de padecer cancer de prostata, se incrementa con la edad. Se ha observado a lo
largo del estudio de esta patologia que a mayor edad, la lesién es mas severa provocando
una progresion segura en la mayoria de los casos.®’

Otro factor implicado aunque no menos importante, es el régimen alimenticio,
particularmente en la ingesta total de grasas. El riesgo radicada en las grasas saturadas,
mientras que se encontrd una débil asociacion a la ingesta de grasas monoinsaturadas
asi como una irrelevante asociacion a proteinas, carbohidratos, grasas poliinsaturadas y
calorias consumidas.®® El consumo de grasa, en particular de acidos grasos o- linoleicos
en carnes rojas y mantequilla, parece aumentar el riesgo entre dos y tres veces mas.

Se cree que un factor que puede contribuir a padecer esta enfermedad en etapas
tempranas de vida es la cantidad de testosterona en plasma, este parametro varia entre
razas, ya que los afroamericanos tienen niveles plasmaticos de esta hormona que los
caucasicos, mientras que lo asiaticos presentan menor riesgo debido a su menor actividad
en cuanto a la 5 a-reductasa.®

Se ha propuesto que la predisposicion genética en un factor de riesgo para esta
enfermedad. Se sabe que el cancer de préstata es hereditario en forma mendeliana. La
predisposicion genética se define cuando se ha diagnosticado cancer en tres
generaciones.

Otro factor que predispone a un varon a la enfermedad son los niveles elevados de
insulina ya que la misma, ademéas de su conocida funcién, es un factor de crecimiento®,
lo que supone que personas que padecen Diabetes Mellitus estan predispuestas a esta
enfermedad.

También y como otro factor consecuente, se ha observado hasta la fecha en la poblacion
china que proporciones elevadas de cadera y cintura también incrementan el riesgo de
padecer la enfermedad’’. Este factor, se asocia de manera importante con los dos
primeros ya que ambos contribuyen por mucho en obesidad.

De acuerdo con los estudios realizados con esta enfermedad, se sabe que 316,000 casos
de cancer de prostata fueron reportados hasta 1996, provocando alrededor de 40,000

muertes; es decir, el 36% de las neoplasias diagnosticadas en los varones’?.



Se ha estimado que la probabilidad de que el varén padezca cancer de préstata es del
15.4% es decir, 1 de cada 6 pacientes aumentando el riesgo con la edad. Hasta los 39
afnos, 1 de cada 10,000 personas manifiestan la enfermedad; de los 40 a los 59 afios 1 de
cada 103 varones desarrollan la neoplasia y de los 60 a los 79, la cifras se elevan a 1 de
cada 8 individuos”®.

Cuando se analiza a la prostata histologicamente, se ha observado que en varones de
entre 30 y 40 afios tienen alta incidencia de focos de cancer; se estima que solo 1 de
cada 10 varones de los mismos no progresaron’®, dandose el mismo comportamiento
tanto en paises desarrollados como en los que estan en vias™.

La incidencia varia en todo el mundo; esto sugiere una inherencia genética entre todas las
poblaciones ademas de los factores ambientales que predominen en diferentes partes del
mundo. Otro factor que aumenta el riesgo de cancer de prostata, es la dieta’®. Whitemore
y colaboradores encontraron en 1991 que el porcentaje de grasa en diferentes grupos
étnicos hacen significativo el aumento en el riesgo de cancer’’. El alto consumo de carnes
rojas y mantequillas, productos en los que se encuentran los acidos grasos a- linoléicos
se cree aumentan el riesgo de 2 a 3 veces mas’®; en contraste con los alimentos que
estan hechos a base de soya, ya que tienen compuestos que inhiben a la 5 - o reductasa,
por lo tanto la angiogénesis y el transporte de glucosa.

Se dice que existe la predisposicion genética cuando se ha dado un diagnostico de cancer
de préstata en 3 generaciones, mas de tres familiares o dos individuos en la misma
generacion, son diagnosticados antes de los 55 afios. Se cree que si un varén tiene alelos
predisponentes, el riesgo de padecer la enfermedad es del 90% a los 85 afios, siendo los
genes responsables para esta entidad, muy agresivos en el cancer hereditario o familiar.
La estimacion de un riesgo acumulado revel6 que el alelo era altamente penetrante, lo
gue habla de su agresividad. Esto demuestra que en familias con varios individuos
afectados en un comienzo temprano de la enfermedad, se asocian a una herencia de tipo
mendeliana, por lo que es mas adecuado para el analisis de conexion.

En los ultimos afios se ha buscado relacion entre la vasectomia y el cancer de prostata,
sin embargo, solo se ha observado una ligera tendencia al aumento. En los ultimos
estudios se ha concluido que los datos son inconsistentes, asi como la asociacion entre
las mismas y que la vasectomia no es un factor de riesgo”®

4.2.3. Diagnéstico.

Antiguamente, el 80% de los pacientes diagnosticados de cancer de préstata, ya sea en

estadios tempranos, avanzados o incluso metastasis, eran asintomaticos.



Los sintomas mas frecuentes que se presentan en esta patologia es la disuria, dificultad
para la miccion, aumento en la frecuencia de las micciones anuria y hematuria; sin
embargo, existen otros trastornos cuando el paciente ya presenta algun tipo de
metastasis, entre las cuales se encuentran la compresion de la médula espinal, trombosis
venosas y embolias pulmonares®.

La primera de las técnicas que mencionaremos a continuacion es el tacto rectal, dinamica
muy controversial para la mayoria de la poblacion masculina mundial. Esta, es muy util ya
gue como habiamos mencionado antes, al practicarla, se palpa la porciéon en donde se
generan la mayoria de las neoplasias de la glandula. Al realizar ésta técnica, se busca la
desaparicion del surco medio que divide a ambos I6bulos de la glandula, a causa de un
aumento de tamafio de caracter benigno o maligno®.

Una prueba sumamente importante para la deteccién precoz y el seguimiento de la
enfermedad es el PSA (Antigeno Prostéatico Especifico), que se eleva en el 65% de los
casos de esta patologia con un 35% de falsos negativos debido a que los valores también
pueden aumentar en hiperplasia prostatica benigna, prostatitis e infarto de la glandula; sin
embargo, usando esta técnica conjuntamente con el tacto rectal, se diagnostican
alrededor del 60% de los pacientes con enfermedad todavia localizada.

En pacientes diagnosticados con la enfermedad, el PSA sirve para establecer el estadiaje
de cada individuo, para evaluar la respuesta del tratamiento y para deteccion precoz de
recidivas®* %,

Para determinar el estadio en el que cada paciente se encuentra al momento de ser
diagnosticado, existen dos clasificaciones utilizadas de manera muy frecuente. Una de
ellas es el sistema Whitmore — Jewett, que divide a los tumores de la siguiente forma:
dependiendo de que se hallen incidentalmente durante la reseccién transuretral ( Estadio
— A ), aquellos palpables en la glandula ( Estadio — B ), los que se han extendido a la
capsula ( Estadio — C) y los que implican metastasis ( Estadio — D ).

La segunda forma de estadiaje, incorpora el hecho de tener un valor elevado de PSA 'y es
denominada Tumor, Ganglio, Metéstasis ( TNM ).

Una técnica sensible para diagnosticar al cancer de prostata aunque carece de
especificidad para ser considerada como prueba de eleccion selectiva el la ecografia
prostatica transrectal. Es muy util cuando se realizan biopsias de la glandula ya que
asegura una toma homogénea de la muestra, ademas de que comprueba el grado de
invasion a vejiga y vesiculas seminales de la neoplasia®*.

La resonancia magnética y la tomografia computarizada sirven en este caso para precisar

la extension del cancer y la localizacién de los ganglios para someterlos a biopsia®.



La ecografia prostatica transrectal por otro lado, se realiza cuando el tacto rectal y el PSA,
son positivos y elevados respectivamente. Todos estos parametros descritos
anteriormente, ayudan a tomar la decisién de realizar una biopsia de la glandula®®.

La biopsia prostatica es esencial para confirmar el diagnéstico y es indicada cuando se
descubre alguna anomalia en la palpacion y tomando en cuenta la sintomatologia del
tracto urinario bajo que denoten obstruccion urinaria del varon.

La biopsia se puede realizar por via transperineal o transrectal; en la primera existe
menos riesgo de contaminacion bacteriana y la segunda ofrece mayor precisién en la
toma de muestras. La biopsia transrectal bajo control ecogréafico es la técnica mas exacta
a la fecha para la obtencion de la muestra.

Otra técnica para la obtencion de tejido prostatico es la citologia por aspiracién con aguja
fina, permitiendo el diagnostico inmediato con un minimo de molestias para el paciente.
Un parametro que ha venido a ser sustituido por el PSA es la fosfatasa acida prostatica,
debido a que tiene actividad cruzada con la fosfatasa acida plasmatica que proviene de
otros tejidos, ademas de que se eleva tras haber realizado un tacto rectal alterando los
resultados®’. Se realiz6 un estudio en donde solo cerca del 1% pudieron ser
diagnosticados por ésta via y en otros pacientes solo sirvio como técnica confirmativa,
especialmente en estadios avanzados.

Una técnica que se aplica para la evaluacion de las metastasis del cancer de prostata es
el gamagrama 0seo con radiois6topos de Tecnecio — 99. Esta técnica tiene algunas
desventajas debido a que es inespecifica, puede arrojar resultados falsos positivos en
hiperactividad metabdlica, focos inflamatorios éseos, fracturas en periodo de
consolidacion y artrosis. De resultar positivo un diagnostico por esta via, se tendra que
descartar todas las opciones ya mencionadas por medio de Rayos — X y la biopsia
correspondiente. También, las gamagrafias sirven para vigilar el progreso de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Todas estas técnicas han ayudado a la deteccién precoz de la enfermedad asi como a
desarrollar una estrategia para su monitoreo llamada screening que hace referencia a la
aplicacion de un examen a cierta poblacion.

Para llevar a cabo ésta tarea es son necesarios el PSA y el tacto rectal. Se recomienda
gue hombres mayores de 50 afios deben realizarse un tacto rectal y un PSA anualmente
con el fin de detectar oportunamente la enfermedad. Para personas con antecedentes de
cancer de prostata familiar, el screening debe de empezarse a los 40 afios®.



Muchas personas dudan de la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de aquellos
tumores detectados por tacto rectal, PSA y ecografia, pero a continuacion presentamos
informacion acerca de la precision de las mismas.

4.3. Tratamiento del cancer.
4.3.1. Cirugia.

Como ya se ha mencionado antes, la cirugia es el tratamiento mas antiguo para el cancer
y era el unico que lo curaba; sin embargo, esto ha cambiado de forma drastica en los
ultimos afios debido a los avances tecnoldgicos y al mejor conocimiento de la
enfermedad, llevando al médico a replantear la terapia para los pacientes.

La cirugia ofrece una forma facil y segura para la curacidon de pacientes con tumores
sélidos, es decir, que se encuentran definidos en una sola area. Desafortunadamente, el
70% de los pacientes que son primeramente diagnosticados de una neoplasia de tipo
solida, acuden al médico con un proceso micrometastasico en un lugar diferente, lo cual
hasta la fecha es indetectable.

La cirugia sigue siendo la terapia de eleccion para los pacientes con tumores solidos. La
investigacién oncoldgica en estos dias se encausa a aplicar otro tipo de terapias para el
ya mencionado 70% de pacientes en donde la cirugia falla por completo.

El papel de la cirugia en el tratamiento de los pacientes con cancer se divide en 6 areas:

e Tratamiento quirargico del cancer seguido de una terapia adyuvante.

e Cirugia de reduccion de masa de enfermedad residual

e Reseccion quirdrgica de la enfermedad metastasica con intencidn curativa.
e Cirugia para el tratamiento de enfermedades oncoldgicas.

e Cirugia paliativa.

e Cirugia reconstructiva y rehabilitadora.

La interaccion con otras formas de tratamiento es esencial para lograr la cura de la
neoplasia®®.

4.3.2. Quimioterapia.

A lo largo de 40 afos, la quimioterapia ha ofrecido una opcion al tratamiento de los
diferentes tipos de neoplasias tanto sélidas como del tipo hematoldgicas. Sin embargo
existen diversos inconvenientes con esta alternativa, tal es el caso de la toxicidad, ya que

afecta de manera no selectiva a tejidos sanos causando mutaciones en el material



genético. Estas estrategias de tratamiento seguiran ofreciendo alternativas en la seleccion
de terapias en pacientes que padezcan la enfermedad.

Existen 4 formas de utilizar a la quimioterapia®, entre las que se encuentran las de
induccion, que sirve para describir la terapia administrada a pacientes que reciben
tratamiento primario o en enfermedades que se encuentran en estadios terminales en

donde el tratamiento es muy radical®

. Un ejemplo que explica este término es cuando un
paciente que padece cancer en fase terminal, se somete a un tratamiento en donde se
intenta llevar a remision, es decir a mejoria muy significativa en la cual la enfermedad es
controlada.

La quimioterapia adyuvante es referida al empleo de un tratamiento sistémico después de
la intervencion quirdrgica o tratamiento local de la enfermedad. En la clinica, un
tratamiento adyuvante, debe ser individualizado ya que no todos los pacientes tienen la
misma respuesta®.

El uso de la quimioterapia como tratamiento inicial en pacientes con tumores sélidos 6
localizados es denominada primaria 0 neoadyuvante. Esta se utiliza cuando la
radioterapia o la cirugia no son totalmente efectivas® %,

La dltima de la quimioterapias es la que es utilizada en las zonas mas afectadas por el
cancer, es decir, que el farmaco por utilizar se aplica en una regién especifica®.

La quimioterapia es uno de las temas mas extensos en cuanto al tratamiento de las
diferentes neoplasias que atacan a la poblacion, algunos agentes, son todavia muy poco
conocidos, por lo que se desconoce su mecanismo de accion. Existen otros, que a lo
largo de la historia han sido utilizado con propésitos diferentes al cancer, tal es el caso del
ketoconazol, funguicida, que ha mostrado tener efectos antitumorales, pero que es
bastante agresivo para el tracto gastrointestinal. En los siguientes apartados, se trata de
englobar de forma sencilla y efectiva a la mayoria de los agentes quimioterapeuticos
conocidos a la fecha.

4.3.2.1. Agentes hormonales.

Estos agentes son utilizados en tumores que son dependientes de hormonas, tal es el
caso del cancer de mama, endometrio y prostata. También, estos agentes se utilizan para
tratar sintomas que vienen acompafnados del cancer, como la anorexia en algunos casos.
Algunos de estos ya se encuentran a disposicién de la secretaria de salud y en venta en
el pais, aunque a costos muy elevados. Tal es el caso del Lucrin y Lucrin Depot, que se
encuentran a la fecha en alrededor de $5000 pesos. Otros como el Vapreotide, solamente

han salido a la venta en paises desarrollados como Alemania.



Tabla No. 4.2. Agentes hormonales mas comunes usados en la quimioterapia.

Grupo al que FArmaco Mecanismo de | Uso clinico Tiempo de
pertenecen accion (cancer) vida media
Tomoxifeno® % Bloguea la 4 — 11 dias
estimulacion
estrogénica de Mama
Antiestré6genos Toremifeno®’ células 5 — 6 dias
tumorales
Medroxmrogestggona No esta claro Prostata y 14y 60 hrs
y megestrol endometrio.
Amlnogllfg(gtlmda Inhibidores de 12.6 hrs
Inhibidores de la 101, 102 '?‘ aromatasa, .
aromatasa Letrozol™ inhibiendo la Mama evaluacién
sintesis
Vorozol'%® estrogénica. 4.7 -7.5hrs
Andlogos de la . 104,105 Interactdan con .
hormona Leuprolide mayor afinidad Prostata y Muy variable
liberadora de con los endometrio y
gonadotropinas. Gaserelina® receptores de mama 5 hrs
(GnRH) GnRH.
Antagonista de
Flutamida™®’ receptores 7.8 hrs
Antiandrégenos androg_enlcos, prostata
no tiene
Casodex'%0° actividad 6 dias
esteroidea

Tabla No. 4.2. Agentes hormonales mas comunes usados en la quimioterapia. Continuacion.

Grupo al que FArmaco Mecanismo de | Uso clinico Tiempo de
pertenecen accion (cancer) vida media
Octreotidel0 111 Interactiian con Pancreas, 72 a 98
Anélogos de mayor afinidad mama, minutos
T receptores de | rifion, cerebro »
Vapreotide somatostatina. y ovario evaluacion
Interactiian con
mayor afinidad
Fluoximesterona!? con los mama 5 hrs
Otros receptores de
testosterona.
Dietilestilbestrol*'® | desconocido mama Evaluacion




4.3.2.2. Alquilantes antitumorales.

Estas sustancias son los agentes antineoplasicos mas antiguos. Debido a que fueron
sintetizadas en el laboratorio, se encuentran perfectamente bien caracterizadas, ademas
de ser altamente puras. Son las mas utilizadas en el mundo en combinacion para tumores

sélidos y diseminados™**,

Tabla No. 4.3. Agentes alquilantes antitumorales mas comunes usados en la quimioterapia.

Grupo al que FArmaco Mecanismo Uso clinico Tiempo de
pertenecen de accién (cancer) vida media
. La mostaza . .,
Mostazas Mecloretamina®®® . linfomas Evaluacioén
nitrogenada se
, ) une a los Mieloma, mama .
Melfalant® 118 , S TG I 60 min
atomos de ovario, testiculo.
azufre, Leucemia,
_ nitrégeno, linfomas
Clorambucil**® 120 ; . 9> 2 horas
oxigeno y coriocarcinomas,
fosforo del ovario y mama.




ADN por Linfomas,
medio de un leucemias,
etileno mama,
Ciclofosfamida®* *?? | constituyente endometrio, 4-6.5hrs
de la molécula pulmén,
induciendo a mielomas y
muerte sarcomas.
Ifosfamida®®® 124 celular'®*. Sarcomas, 5-—6 hrs
pulmén
Busulfan'® -1’ Leucemias, 2-25hrs
linfomas
BCNU Cerebro, _
(carmustina)128'13° _ mielomas, 22 min
linfomas y mama
CCNU (lomustina)*** . Cerebro 24 hrs
Actlan
inhibiendo la Pulmén,
Nitrosoureas (Sé\ﬂrﬁucsgrl:lal;lgz sintesis de |leucemia, mama, demoNsOtra da
DNA, RNA 'y mielomas
Fotemustina proteinas. Leucemias,
(510036)*3 melanomas | O reportada
. 134 Pancreas,
Es”epmp_?%é’ tocina linfomas y 35 min
hepatomas
Tabla No. 4.4. Agentes alquilantes antitumorales mas comunes usados en la quimioterapia.
Continuacion.
Grupo al que FArmaco Mecanismo Uso clinico Tiempo de
pertenecen de accion (cancer) vida media
Inhibe sintesis
de DNA Estémago,
Mitomicina C**" "' | alquilando en | pancreas, colon, 48 min
el N-2, O-6 de mama
las guaninas
Aziridinas Leucemia,
Tiotepa*® 1% . linfomas, mama, 10 hrs
Inhiben la :
. i ovario
. 142- sintesis de Leucemiay
AZQ (d'aﬂgu"”a) DNA tumores 33 min
craneales
Inhibe la
Tetracinas Temozolomida*® sintesis de Cerebro En
DNA en evaluacion
posicion O-6
Alguilacion del
DNA por
Mitozolomida'*"**® | liberacion de Mielomas 1.4-2.8hrs
sal de
diazonio




Inhibe
. metabolismo Melanomas, .
Dacarbacina**®**! : sarcomas y 40 min
de purinas y ;
. linfomas
ac. nucleicos.
Inhibe sintesis
de DNA Estémago,
Mitomicina C**" " ** | alquilando en | pancreas, colon, 48 min
el N-2, O-6 de mama
las guaninas
Aziridinas Leucemia,
Tiotepa™® 14 Hiben | linfomas, mama, 10 hrs
Inhiben la ovario
sintesis de Leucemia
AZQ (diazicuona)*** DNA y .
145 tumores 33 min
craneales

4.2.3. Agentes de diferenciacioén celular.

Se ha observado clinicamente asi como en estudios in vitro que la diferenciacién celular
en muchas lineas neoplésicas, es inducible; de ahi el interés de este concepto como una
terapia opcional para la enfermedad.

Muchos de los agentes aqui presentados ha n proporcionados logros muy significativos y
constituyen algunas de las promesas de la investigacion terapéutica actual. Algunos de

estos farmacos son los siguientes.

Tabla No. 4.4. Agentes de diferenciacion celular méas usados en la quimioterapia.

Grupo al que FArmaco Mecanismo de Uso clinico Tiempo de
pertenecen accion (cancer) vida media
Tumores
epiteliales,
Inducen a la melanoma,
diferenciacion | neuroblastoma,
- Acido ALL — trans celulary leucemias, .
Retinoides retingico %% 1%° supresionde la |  tumores de 40 minutos
proliferacion células
celular. germinales,
0seos y de
mama.
Acido 13 —cis Neoplasias .
. 156 157 . En evaluacion
retindico™" hematoldgicas




Mama prostata
Fenretinida™® **° cavidad oraly | En evaluacion
vejiga

14 — hidroxi - Leucemias En evaluacion

retroretinol % 161
Leucemia,
Vitamina D3 | Vitamina D3%% 163 mama, colén, | En evaluacion
préstata

Existen otros compuestos llamados polares — apolares, tales como el dimetilsulfoxido, el
hexametileno bisacetamida, entre otros, sin embargo no han demostrado tener la potencia
deseada. Otros como los butiratos y los fenilacetatos, se encuentran en evaluacion de la
potencia de su accion. Finalmente, la mayoria de estos compuestos son todavia objeto de
investigacion y todavia demora un poco en ser puestos en uso.

2.3.2.4. Cisplatino y analogos.

Este grupo de farmacos resulta ser muy peculiar ya que de todo el arsenal
guimioterapéutico contra el cancer, son los Unicos puramente organicos.

Estos son muy importantes porque constituyen buena parte de los farmacos contra
tumores solidos. El cisplatino y sus analogos por ejemplo, han demostrado a lo largo de
Su uso, gran citotoxicidad, particularmente hacia rifién y sistema nervioso, lo que reduce
su uso solamente a dos farmacos afines, los cuales son el cisplatino y el carboplatino*®*
sin embargo, se siguen sintetizando y probando analogos con la esperanza de reducir su
toxicidad, basandose en la comprension del mecanismo de accion y resistencia de los
compuestos en evaluacion.

Entre los analogos del cisplatino se encuentra el carboplatino'®® farmaco al cual se le han
sustituido dos moléculas de cloro, adiciondndole unas més estables, conservando la
actividad antitumoral y disminuyendo los efectos nefrotoxicos*®® y sintomatologia como
nauseas y vomito'®’. Asi, el carboplatino y cisplatino son muy dtiles en el tratamiento del
cancer de ovario.

Uno de los primeros analogos sintetizados para fines clinicos fue el DACH (malonato)
platino 1, el cual no era suficientemente soluble y dificultaba todos los procesos de
farmacocinética'®®. Otros como el DACH ( 4 — carboxilato platino ) no fue activo en fase Il
de su estudio y el tetraplatino®® era potencialmente neurotoxico'’®. Un compuesto que ha
obtenido éxito es el oxaliplatino 6 DACH oxalato — platino 1I'"* ~ "*, este compuesto es
activo frente a células resistentes al cisplatino’’* y se cree tiene diferentes especificidad

tisular comparandolo con el cisplatino.




Un compuesto que se encuentra en fase | es el DWA 2114R, que en fase Il produce
neutropenia, sin embargo mostro un 44 % de respuesta en pacientes con cancer de

ovario que presentaron recidiva'’> 17

. existen otros compuestos como el Cl — 973 o el Nk
— 121, que induce a la mielosupresién siendo inactivo en fase Il de la investigacion'”.

De los farmacos que componen el subgrupo de platino IV solo dos compuestos han
demostrado ser utiles clinicamente. el Iproplatino no mostré actividad en fase Il de la
investigacion y Ormaplatino, resulta ser activo ya que uno de sus metabolitos es
biotransformado en minutos*®* 177,

Uno de los farmacos que promete ser efectivo es el JM 216, que también produce
mielosupresion pero que se encuentra en fase Il de ensayos clinicos; sin embargo se
cree se pueden sintetizar analogos mas estables™®.

Existe un grupo de derivados aminicos mixtos que tienen platino Il y IV que incluyen en su
estructura malonatos, ciclobutanos dicarboxilados y dihalidos*®*. Estos compuestos han
demostrado tener accién antitumoral muy especifica y tienen un indice terapéutico mayor
al carboplatino y cisplatino, lo que los hace muy importantes en la terapéutica. Otro grupo
es el del transplatino, que son compuestos que pasan de platino IV a Il. Estos han
demostrado hacer al platino mas reactivo haciendo que la actividad preclinica sea
prometedora’’®.

Los anéalogos del bisplatino, se encuentran en evaluacién preclimica y demuestran gran
variedad en la actividad in vivo incluyendo en leucemias y cancer ovarico'’.

Todos estos farmacos tienen el mismo mecanismo de accion, es decir, uniéndose al DNA
interfiriendo en su replicacion y sintesis, no afectando la sintesis de RNA y proteinas sin
embargo, el mecanismo por el cual inducen a la apoptosis es desconocido aun. Hasta
ahora se sigue investigando lo real es que el gran problema de estos compuestos es su
toxicidad pero han resultado ser un arma muy valiosa para leucemias y cancer de

ovariot®® 184,



4.3.2.5. Agentes quimioterdpicos miscelaneos.

Tabla No. 4.5. Agentes quimioterapicos miscelaneos mas usados en el tratamiento del cancer.

Grupo al que
pertenecen

Farmaco

Mecanismo de
accion

Uso clinico
(cancer)

Tiempo
de vida
media

Agentes
guimioterapicos
miscelaneos.

Fludarabina

185-187

Inhibe la
reparacion
enzimatica del
DNAY la
sintesis
protéica,
induciendo a
apoptosis.

Leucemia,
linfomas

30 hr

Agentes
guimioterapicos
miscelaneos.

Cladribina 188190

Inhibe
agudamente la
sintesis de DNA

(90 % en 30
minutos).
Provoca
apoptosis
linfocitica

Leucemia,
linfomas y
mielomas

4—-9hr

Suramina

191-193

Desconocido

Tumores
sensibles a
factores de
crecimiento

48 hr

Pentostatina

186, 194

Inhibe la
diferenciacion
de linfocitos B y
T asi como la
sintesis y
reparacion del
DNA

Homoharringtonina™®*

Inhibe la sintesis
protéicay el
clclo celular en
fases G; S, Gy
M.

leucemias

5hr

65 hr




Tabla No. 4.5. Agentes quimioterdpicos miscelaneos mas usados en el tratamiento del céancer.

Continuacion.

Grupo al que
pertenecen

Farmaco

Mecanismo de
accion

Uso clinico
(cancer)

Tiempo
de vida
media

Agentes
guimioterapicos
miscelaneos.

Bleomicina °°

200

Produce
rupturas en el
DNA de cadena
doble y sencilla.

3hr

L-asparaginasa

201-205

Degrada la
asparagina a
acido aspartico
en sangre,
evitando el

linfomas

14 — 22
hr

abasto del
aminoacido en
células
tumorales

4.3.2.6. Agentes inhibidores de las topoisomerasas.

Mucho del avance en la quimioterapia se debe al aislamiento y caracterizacion de la
topoisomerasas, enzimas que modifican al material genético enrollado y superenrrollado
permitiendo que en otros fragmentos se de un desenrrollamiento tal, que permita la
transcripcion, replicacion o recombinacion que puede llevar a cabo la reparacion del DNA.
A continuacion y para efecto de estudio farmacologico, dividiremos a éstos agentes de

acuerdo al tipo de enzima con el cual interactaan.

Tabla No. 4.6. Agentes inhibidores de la topoisomerasa | mas usados en la quimioterapia.

Grupo al que . Mecanismo de | Uso clinico |Tiempo de
Farmaco > . : .
pertenecen accion (cancer) vida media
Analogos de la 9amino—-20(S) |Interactian con Tumores
Ca tot(gcinazoe'zm camptotecina®® el complejo SSlidos 10 — 42 hr
P (9-AC) enzima DNA,




9 dimetilaminometil — | impidiendo que
10 — hidroxi — la escision se h
camptotecina. revierta, 3—12hr
(Topotecan)?*®?!° | produciendo la
7—etil-10(4-[1 detencion en
piperidino]-1 fase G, del
piperidino) — ciclo celular o
carboxinilo— apoptosis en 1.5-13.8hr
camptotecina fases.
Irinotecan®'! -2

Tabla No. 4.7. Agentes inhibidores de la topoisomerasa Il mas usados en la quimioterapia.

Grupo al que FArmaco Mecanismo de| Uso clinico Tiempo de
pertenecen accion (cancer) vida media
Etopésid0215 . Imp_lden el Tu,rr_lores 4111 hr
ligamiento del so6lidos
Tenoposido?&27 DN(’; T:%nd:ldo Leucemias | 5.9-13.9 hr
Epipodofilotoxina P op
209 introduciendo
Fosfato ”rug;tjlgs Z En evaluacion En
de etopdsido®822° gac evaluacion
proteinas de
DNA.
Doxorrubicina®?? Inducen la 20.6h_r91.2
formacion de
Daunorrubicina®?® complejos 15— 47.7 hr
covalentes de | En evaluacion 183_448
Antraciclinas?*® Epirrubicina®? DNA — para tumores T
topoisomerasa solidos.
evitando el
Idarrubicina®* ligamiento del 39122 hr
DNA.

Tabla No. 4.7. Agentes inhibidores de la topoisomerasa Il mas usados en la quimioterapia.

Continuacién

Grupo al que , Mecanismo de| Uso clinico Tiempo de
Farmaco -, , . .
pertenecen accion (cancer) vida media
Se intercala en
el DNA
Antracenedionas? . 226 escindido Mamay
2 Mitoxantrona evitando la leucemias. 42 - 189 hr
sintesis del

mismo.




Inducen la
formacion de
complejos
covalentes de
Antrapirazoles Losoxantrona?*’ DNA — 6 —38 hr
topoisomerasa
evitando el
ligamiento del
DNA.
Actia
acomplejandos
e con el DNA
especificament | Sarcoma de

Compuestos e entre las Ewing,
obtenidos de Dactinomicina?222° _cadqnas rabdomiosarc_o 36 hr
Streptomyces polipeptidicas y | ma de Kaposi,
parvullus. la testiculo y
deoxiguanosin linfomas
a impidiendo la
sintesis de
DNA y RNA.

4.3.2.7. Agentes antimicrotubulo.

Los microtubulos son componentes celulares que se forman cuando la células se
encuentra en mitosis. Existen dos grupos de farmacos que pueden afectar a éste
organelo; el primero, son los alcaloides de la vinca, compuestos naturales o semisintéticos
extraidos de Catharantus roseus®®, un agente antiguamente usado como
hipoglucemiante, con la desventaja de que era citotoxico. El otro grupo que constituye a
éste tipo de agentes son los taxanos, variedad relativamente nueva pero muy importante y
231,232

con diferente mecanismo de accién a los primeros ya citados

La agentes mas usados, se resumen a continuacion.

Tabla No. 4.8. Agentes antimicrotibulo mas usados en la quimioterapia.



Grupo al que FArmaco Mecanismo de | Uso clinico Tiempo de
pertenecen accion (cancer) vida media
Vincristina?*32% 23 -85 hr
Destruyen a los
Vindesina?3*%® microtubulos 20 — 24 hr
uniéndose a
sitios de alta 'y PUIM6N
Alcaloides de la . . 239.243 baja afinidad '
vinca227:228 Vinorelbina desordenando y mama, ovarioy | 18 — 49 hr
. linfomas
alargandolos,
formando
estructuras
Vinblastina®**24424> | paracristalinas. 20 — 64 hr
Se unen alos | Mama, ovario,
Paclixate[**®%>* microtubulos pulmon, 0.34-5.8hr
previniendo el | cabeza, cuello,
Taxanos?® ensamble de los __esc')fa_lgo,
mismos vejiga, linfoma
Docetaxel*>? inhibiendo la ycancerde |11.1-185hr
proliferacion células
celular. germinales.
se une a
proteinas
Estramustina | Estramustina®® 2>* asociadas a Préstata 20 — 24 hr
microtubulos
disociandolos

Muchos de éstos farmacos se encuentran en desarrollo. Uno de ellos es la rizoxina, una
lactona macrociclica aislada de Rhizopus chinensis. Otras, son las dolostatinas, aisladas
de la liebre de mar conocida como Dolabella auricularia. Ambos con muy buenos
resultados®®. A la fecha, se analizan muchos productos naturales, con la esperanza de
gue se pueda encontrar a través de éstas sustancias la cura o al menos una alternativa

mas para el combate de éste tipo de enfermedades.

4.3.2.8. Antimetabolitos.

La aminopterina®®®, fue el primero de los Antimetabolitos que demostré poseer actividad
antineoplasica en pacientes. Esta, fue utilizada durante casi 50 afios para la induccion de
la remision de leucemias infantiles, sin embargo, con el tiempo incrementan los avances

tecnoldgicos y la ciencia, con la inovancién de farmacos dando mas opciones para el



tratamiento de éstas enfermedades. Los mas comunes, pertenecientes a éste grupo, se

presentan a continuacion.

Tabla No. 2.9. Antimetabolitos mas comunes utilizados en la quimioterapia.

Grupo al que FArmaco Mecanismo de | Uso clinico Tiempo de
pertenecen accion (cancer) vida media
Leucemias,
_ mama, cabeza,
Inhiben a la cuello,
Metotrexate?®’ 25! dihidrofélico linfomas, 8 —10 hrs
reductasa, sarcomas,
desajustando el | cancer urotelial
pool de folatos )
. intracelulares, | Cabeza. cuello
Antifolatos ' 262-264 . ' ' ’ -
Trimetrexate reduciendo la oulmen 12 -20 hr
sintesis de Pulmén,
timidina 5 =
265, 266 pancreas,
Tomudex monofosfato, cancer 10 -22 hr
purinas'y colorectal
aminoacidos
Edatrexate?®’ En evaluaciéon | En evaluacion

Tabla No. 2.9. Antimetabolitos mas comunes utilizados en la quimioterapia. Continuacion

Grupo al que EArmaco Mecanismo de Uso clinico Tiempo de
pertenecen accion (cancer) vida media
Inhibe timidilato
sintetasa,
- impidiendo Epitelial,
Fluorouzr7%1cno S|nte§|'s y pul_mon,. 8 — 14 min
reparacion del | gastrointestinal
DNA, sintesis de , cabeza,
RNAmMy cuello y ovario
— fluoro proteinas.
pirimidinas
Inhibe a las DNA
polimerasas
interfiriendo con
Citarabina?’v274 | laelongaciondel | o \oomiag 12 min = 2 hr
DNA en
replicacion
semiconservativ
a y replicacion.




Inhibe la sintesis

6—
. _o75.| denovoylas .
mercaptgeurlna reacciones de 50 — 90 min
interconversion
e de purinas
- ti i 6 — tioguanina“"™" incorporando .
© - tiopurinas Va7 sus metabolitos 90 min
al DNA.
Altera a la
Hidroxiureas?’®%"® | ribonucleosido 4 hr
reductasay la Leucemias
conversiéon de agudas
ribonucledtido
Gemcitabina®® disfosfato a 2.5-6.8hr

desoxirribonucle
otido difosfato.
Otros Se une al RNA
desensamblando
281, 282 los
polirribosomas y
evitando sintesis
de proteinas

Azacitidina En evaluaciéon

Hasta ahora, hemos dividido de acuerdo a mecanismo de accion, a los diferentes grupos
de farmacos més usados en la terapia contra el cancer, mas ésta, no es la Unica opcién
para el combate de éste tipo de enfermedades. Existen también, tratamientos como la
radioterapia, 0til en muchos casos y desalentadora en muchos otros, aunque en
combinacion con farmacos, suele ser efectiva en algunos casos. Otras opciones como la
cirugia, son también muy populares para el tratamiento de pacientes que padecen
neoplasias de todo tipo.

4.3.3. Radioterapia

Tanto la radioterapia como la cirugia son una opcién o modalidad para el tratamiento de
tumores localizados. El éxito del tratamiento depende de la radiosensibilidad del tumor y
de los tejidos periféricos.

Cuando hablamos de este tipo de tratamiento, nos referimos esencialmente a las
radiaciones ionizantes, energia que durante su absorcién, produce la liberacion de un
electron del ultimo nivel de energia siendo esto llamado ionizacion. Las radiaciones
electromagnéticas pueden estar constituidas de masa o bien carecer de ella, a esta forma
de radiacion se le conoce como fotones.

Muchas particulas subatémicas se han utilizado en la radioterapia, entre las cuales se
encuentran los electrones, protones, neutrones, particulas alfa y ndcleos atomicos en
donde todos estos pueden ser englobados en el término de particulas subatomicas, en

donde las méas usadas, son los rayos X ( de 4 a 25 MeV) generados por instrumentos



llamados aceleradores lineales y los rayos gama, que son creados a partir de la
desintegracion de isétopos radiactivos como el Cobalto 60, Cesio 137 y Radio 226. Los
aceleradores lineales se utilizan mas frecuentemente ya que producen un haz de luz mas
centrado con menor zona de radiacion dispersa®?,

Para lesiones profundas, se utilizan con mas frecuencia los rayos X debido a que son mas
penetrantes y suelen conservar mejor la piel. Para tumores mas superficiales, se utilizan
rayos X de ortovoltaje, que son de menor energia pero, muy efectivos para cancer de piel.
En la clinica, se utilizan dos tipos de irradiacion: la braquiterapia, en la cual la fuente
radiactiva se sitia dentro o junto al tejido blanco por medio de materiales radiactivos
sellados insertados en el cuerpo en el punto mas cercano al tumor; esta técnica también
es llamada teleterapia. Algunos ejemplos de ésta técnica son la radioterapia intersticial y
la endocavitoria, que se emplean en neoplasias ginecolégicas como el cancer de cervix y
vagina o en implantes intersticiales asi como en cavidad oral.

Existe también una modalidad de la radioterapia que utiliza neutrones o protones y es
llamada terapia con haces de particulas. Esta tiene la ventaja de liberar la energia de
manera mas precisa y localizada de manera que los tejidos periféricos suelen resultar
menos afectados debido a la rapida absorcion de la radiacion y es muy util para tumores
cutaneos y superficiales.

Clasicamente, las fuentes de energia que se utilizaban en la braquiterapia eran el Radio y
el Radon. Estos isétopos se aplicaban directamente en forma de implante, sin embargo,
este problema ya se ha resuelto ya que a nuestros tiempos ya se utiliza al Cesio ( Cs*®’),
Iridio ( Ir*% ) y Cobalto ( Co' ) ya que cuando se utilizaban a los dos Ultimos ya
137 y el

se pueden utilizar como implantes temporales en forma de agujas, tubos o

mencionados, se exponia a los pacientes a importantes cargas de radiacion. El Cs
|r192
aplicadores endocavitorios. Para implantes permanentes actualmente se utiliza Oro (
Au*®®)y Yodo ( I'*).

Cuando las células son irradiadas, pueden sufrir diferentes efectos, entre los que se
encuentran la apoptosis, la muerte celular durante el proceso mitético, produccion de
formas inusuales como producto de aberraciones en la mitosis, pueden perder la
capacidad de division, pueden reproducirse varias veces antes de que toda la progenie se
vuelva estéril 6 simplemente no sufrir alteraciones.

Las radiaciones tienen muchos efectos adversos entre los que se encuentran la
disminucién de la respuesta inmune ya que se da una baja importante en el recuento de
linfocitos debido a que aproximadamente el 80% de los mismos mueren en division

mitética. Entre las células mas afectadas se encuentran los linfocitos B que debido a su



radiosensibilidad, mueren en interfase y en la mitosis después del tratamiento. También,
las células precursores a los linfocitos T mueren en interfase asi también como las células
madre hematopoyeticas. Todas las células que se regeneran rapidamente asi como las
células de la mucosa intestinal, al ser irradiadas, muestran rdpidamente citotoxicidad.

Otro de los efectos adversos es la mutagéenesis, que altera tanto a células somaticas
como a germinales. Rara vez cuando son irradiadas gonadas se obtiene progenie
alterada debido a que las mutaciones producidas por éste medio, son de caracter
recesivo.

Para tratar procesos malignos, se han utilizado isétopos radiactivos por via sistémica, tal
es el caso del yodo ( I'® ), que resulta ser muy eficiente para tumores tiroideos bien
diferenciados o bien, el Estroncio ( Sr*°) elemento alcalino terreo que se metaboliza de
la misma manera que el calcio, de manera que es efectivo en neoplasias éseas, por
medio de la mielosupresiéon®*.

Por altimo, en cuanto a las dosis administradas a los pacientes, parece existir un aumento
lineal en cuanto a la incidencia. A dosis muy altas, el comportamiento es el propio de una
meseta y después, la incidencia cae.

4.3.4. Terapia biologica.

Algunos autores han denominado a la terapia biolégica como una cuarta opcién para el
tratamiento del cancer; esta modalidad ofrece un efecto antitumoral a través de los
mecanismos naturales de defensa del huésped o por administracién de otras sustancias
de origen natural®®.

Algunas de las sustancias que se utilizan en la terapia biolégica son las citocinas
inmunorreguladoras las cuales son proteinas solubles con peso molecular de 14000 y
15000 producidas por células que poseen un solo nucleo, entre las que se encuentran los
linfocitos, que producen linfocinas y los monocitos, que producen monocinas. Las
citocinas pueden ser denominadas como hormonas ya que ejercen un efecto en células
blanco a distancia.

Basicamente, las citocinas inmunorreguladoras comprenden a los interferones, que han
demostrado tener accion en leucemias y a las interleucinas, que han demostrado ser
tiles en carcinoma de células renales y melanomas metastasicos, sin embargo también
se debe considerar al factor de necrosis tumoral, que desempefia un importante papel en
la respuesta inflamatoria, pero posee un potente efecto toxico, principalmente a nivel
cardiovascular en contraste con las bajas tasas de respuesta antitumoral.

Los anticuerpos monoclonales, son vitales en el diagndostico oncolégico, sin embargo su

utilizacion para el tratamiento de éste padecimiento continla en fase de investigacion, con



resultados desalentadores debido a no poder fabricar anticuerpos antitumorales
especificos. A la fecha, solo moléculas como el PSA son Utiles para vigilar y diagnosticar
la enfermedad.

Otro aspecto importante en la terapia biolégica es la inmunoterapia, que se subdivide en
activa y pasiva. En la inmunoterapia activa, se inmuniza al huésped portador del tumor
con sustancias que activan al sistema inmune para retardar o inhibir el crecimiento
tumoral. A su vez, la inmunoterapia activa se puede subdividir en especifica y no
especifica. Los primeros experimentos fueron con inmunoterapia no especifica, que utiliza
extractos de células tumorales arrojando resultados desalentadores. Otros ejemplos de
esta modalidad fueron los tiramientos con interferones e IL — 2, previamente mencionados
en las citocinas inmunorreguladoras. La inmunoterapia activa especifica tiene que ver con
la especificidad de respuesta. Los primeros intentos fueron vacunas tumorales con células
inactivadas, desafortunadamente, en ratones, este experimento no tuvo la capacidad de

afectar el crecimiento del un tumor ya establecido®®.

4.4. Tratamiento del cancer de préstata.

4.4.1. Cirugia.

La cirugia del cancer de préstata, se ha realizado desde las primeras décadas del siglo
XVIII, pero no fue sino hasta 1904, que Young realiza el primer intento serio de resecar la
préstata y seccionar la vejiga.?®’

Existen dos tipos de cirugia que se practican de manera convencional en el mundo, éstas
son la prostectomia radical retropubica y la prostectomia retropubica perineal.

La prostectomia radical retropubica se encuentra a la fecha en constante evolucién para
minimizar la posibilidad de la pérdida de la potencia y el control urinario.?®® Esta técnica se
basa en el principio anatdmico de observacion directa de la enfermedad, su extension y la
reseccion de las estructuras neurovasculares; esto quiere decir que se realiza una
delineacién de los nervios pélvicos, denotando la red venosa dorsal para no cortar la
inervacion de la zona anatémica en cuestion.?892%

El objetivo de éste escrito no es la descripcion de las técnicas quirdrgicas, de manera que
seguiremos solo haciendo mencion de la siguiente técnica.

La prostectomia retropubica perineal, es muy popular entre los médicos. Uno de los
requisitos para que un paciente sea candidato a cirugia, es que tenga buena funcion
cardiopulmonar para resistir la posicion de litotomia dorsal, misma que es muy incomoda
(ver figura No. ). En esta técnica se extrae la prostata protegiendo los cuerpos

cavernosos debido a la naturaleza de la incisién, disecando la vesiculas seminales y



vasos deferentes, aproximando a la uretra por delante de la vejiga para reconstruir.?%? (

ver figura No. )

Como desventajas para éstas técnicas, se tiene a la falta de continencia y potencia; sin
embargo, estas propiedades se recuperan con el tiempo casi al 100%.2°* 2°* No obstante,
para estos procedimientos también existe una tasa de mortalidad la cual, varia en funciéon
a la edad, es decir, para varones menores a 79 afios, la tasa de mortalidad es del 1.5%,
mientras que por arriba de los 80 afios, la misma se eleva al 5%%%°

Existen otros riesgos tales como la pérdida sanguinea intraoperatoria asi como la
posibilidad de sufrir dafio rectal durante la operacion pero éste tipo de complicaciones son
menores, ademas de que no existen complicaciones en el proceso posoperatorio.>*
2.4.2. Radioterapia.

La radioterapia se introdujo como técnica curativa del cancer de préstata en los afios 50,
ofreciendo niveles 6ptimos para dafar a las células cancerigenas y no tanto a las células
epiteliales normales, siendo esto cada vez mas preciso debido a los avances tecnolégicos
a la fecha.

A lo largo del estudio del cancer de préstata se ha observado que la radioterapia da
resultados similares a los que se han dado con la prostectomia radical retroptbica®®’, sin
embargo, una desventaja de este tipo de técnicas es que en tumores pequefios de la
glandula en cuestion, al ser tratados ya sea con radioterapia o cirugia, tienden a reincidir
alrededor de 20 afios después.?®® 2 Comparando ambas opciones, no sorprende que la
tasa de mortalidad sea un tanto similar (14%). Otro de los datos que son un tanto
alarmantes es que muchos delos pacientes, después del tratamiento correspondiente,
pueden llegar a desarrollar metastasis a distancia.>®

La experiencia de las tres ultimas décadas indica que ésta técnica, con sus diferentes
variantes, es eficaz para el control permanente de ésta neoplasia, constatado con los
niveles séricos de PSA (antigeno prostatico especifico) y la biopsia de la glandula.>** 3%
Sin embargo, la radioterapia ha fracasado como terapia de control de la enfermedad,
debido a que las células cancerigenas desarrollan clonogenes tumorales, los cuales
hacen resistentes a las mismas a dosis determinadas, ademas de que a la fecha, no se
ha logrado proporcionar una cobertura adecuada al tumor con las dosis de radiaciones
prescritas.?®®

El avance tecnoldgico a la fecha, ha permitido la terapia con radiacion tridimensional, ( 3D
CRT) lo que ha intentado solucionar problemas como la irradiacién inadecuada del tumor,

asi como la toxicidad a tejidos periféricos.>**



Existen diferentes tipos de modalidades en la radioterapia, que seran explicadas a
continuacion.

En la radioterapia convencional con haces externos se irradia al tejido solamente en dos
dimensiones, lo cual, es bien tolerado por la mayoria de los pacientes, aunque mas del
50% de los mismos, puede presentar efectos secundarios como diarrea, dolor abdominal,
hemorragias intermitentes por el recto, disuria y microhemorragias intermitentes en el
caso de la vejiga. Estos sintomas aparecen durante la tercera semana de tratamiento y
desaparecen pocos dias 0 semanas después del término del mismo>®°.

Otra forma de aplicacion de la radioterapia, es la braquiterapia intersticial, en donde el
tejido neoplasico es infiltrado con fuentes radiactivas, que a dosis maximas, conlleva a la
disminucién del volumen del mismo, asi como del volumen de tejidos periféricos.

Para este tipo de técnica, se han utilizado isétopos radiactivos como el Radon (**°Ra), Oro
(**®Au) y Yodo (**1), todos ellos con distintas formas de implantacién. Una de las técnicas
mas usadas hasta la década de los 80 era la implantacion retropubica de la préstata con
125 sin embargo se vio que esta opcion tenia algunas deficiencias como la falta de
irradiacion en algunas zonas del tumor.®®® 3" A |a fecha, existen métodos como la
implantacion transperineal cutanea, aunque la mas aceptada en estos tiempos es la
implantacion tipo TRUS, técnica en la que se utilizan fuentes como el **1 o0 el ***Pd con o
sin la variante de radiacién externa.>®

Ha habido variantes de éste tipo de técnicas, como la implantacion transperineal
percutdnea, generando muy buenos resultados, siendo demostrado por medio de los
niveles de PSA que disminuyeron a menos de 1 ng / ml durante los primeros 4 afios de
tratamiento®®®; sin embargo, esta opcién ofrece alta toxicidad a érganos como la vejiga
siendo que el 46% de los pacientes implantados requieres medicacién para aliviar los
sintomas que esto provocaba.>!°

Otra modalidad de este tipo de tratamiento es la terapia de radiacion conformal
tridimensional.®** Esta técnica es muy eficaz en cuanto a la disminucién de riesgos de
recidiva local y ademas, afecta menos a los tejidos periféricos. Esta modalidad es muy (til
en el cancer de préstata, sin embargo a la fecha se realizan estudios para determinar su
eficacia. Hasta ahora solo se ha demostrado que ésta técnica produce hemorragia rectal
en funcién a la dosis irradiada.

Una técnica muy innovadora en nuestros tiempos, es la ablacién crioquirirgica, realizada
por primera vez en los afios 60 para el cancer de préstata. Se basa en la congelacion
intracelular para provocar la necrosis del tejido, llevandose a cabo a — 40° C para

imposibilitar la recuperacion celular después del congelamiento.®? Una de las ventajas de



ésta técnica es el casi nulo dolor posoperatorio asi como el poco tiempo de
hospitalizacion después de realizada la intervencién. Algunas de sus desventajas son que
el 29% de los pacientes sometidos a éste tratamiento sufrieron retencion urinaria, que
termina en una reseccion transuretral en la mayoria de los pacientes. Otra de las
complicaciones menos comunes, son la hemorragia escrotal y el dolor perineal.®!3 31
2.4.3. Quimioterapia

Muchos de los agentes que se utilizan en el tratamiento de préstata, son de tipo hormonal,
tales como los agentes progestacionales, los estréogenos exdgenos, analogos de la
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), asi como analogos de la somatostatina;
algunos otros son inhibidores enzimaticos.

Estos agentes han sido usados desde mediados del siglo pasado, sin embargo continua
la controversia de cuando deben de ser utilizados, es decir, dependiendo del estadio en el
cual se encuentre la enfermedad.

Algunas de las desventajas de estos agentes, a excepcion de los antiandrégenos, suelen
ser la impotencia, ginecomastia, pérdida del libido, suavizamiento de la piel, asi como
cambio de la personalidad y tono muscular.

A lo largo de la administracion de éste tipo de farmacos, se ha observado que los
pacientes prefieren los tratamientos hormonales a la orquiectomia, especialmente cuando
se les sugieren los analogos de la GnRH de larga duracion. La investigacion y la
tecnologia han proporcionado farmacos analogos a la somatostatina, que han probado ser
muy efectivos contra esta neoplasia; estudios realizados en México, han ayudado a
establecer una optativa terapéutica con resultados muy alentadores.

Un punto a favor de los agentes hormonales, en cuanto a que se deben utilizar en
estadios tempranos de la enfermedad es que en los tumores de la préstata, la mayoria de
las células son hormonodependientes, salvo algunas, que se encuentran en menor
proporcion, que si pueden proliferar, pero con mucho menos control farmacoldgico, debido
a que su crecimiento no depende de hormonas.**® cuando los tumores ya no responden a
hormonas y sus anélogos, es conveniente usar otras sustancias que pueden llegar a ser
mas toxicas que las ya mencionadas.

Algunos de los agentes hormonales que se trataran a continuacion, han sido descritos
anteriormente, sin embargo, seran retomados para describir las diferentes opciones que
se tienen el la quimioterapia actual.

Los analogos de la GnRH tienen estructura muy similar a la hormona liberadora de la
hormona luteinizante ( LH-RH ), lo que hace que al comienzo de su administraciéon, se

eleven los niveles de hormona luteinizante ( LH ) y la hormona foliculo estimulante ( FSH



). Esto se acompafia de una modulacion negativa de la expresion de receptores
hipofisarios.®*” Cuando se ven aumentados los niveles de LH aumentan los niveles séricos
de testosterona que a su vez, estimula el crecimiento del tumor en cuestion, se
exacerbando los sintomas.

Se recomienda tener muchisima precaucion en la dosificacion de este tipo de farmacos en
pacientes que sufren de obstruccion urinaria y pacientes con lesiones sintomaticas 6seas.
Una forma de evitar los efectos secundarios que generan estos farmacos es con la
administracién simultanea de flutamida o casodex.*'® ( Ver tabla No. 2)

Los antiandrégenos compiten por los receptores androgénicos. Estos agentes se pueden
dividir en esteroideos, como la ciproterona, el megestrol y la medroxiprogesterona. Entre
los no esteroideos se encuentra la flutamida y sus metabolitos activos (nilutamida y
bicalutamida).

Los antiandrégenos esteroideos reducen los niveles de GnRH y LH por medio de una
retroalimentacion en el hipotdlamo e hipdfisis, produciendo la disminucion de testosterona
y dihidrotestosterona, ademas de que ofrecer un efecto progestacional y glucocorticoide.
Los antiandrégenos no esteroideos provocan el aumento de LH, testosterona y
dihidrotestosterona.®*®

Una desventaja de los antiandrogenos, ademas de sus efectos secundarios es que son
una opcion menos potente que la castracion convencional; sin embargo, algunos
pacientes optan por los mismos por no sufrir impotencia, aceptando el riesgo que
implica.'?

Otra alternativa de la quimioterapia en el cancer de préstata son los estrogenos, usados
por primera vez en 1940, inhibiendo la produccion de LHRH en el hipotalamo, regulando a
su vez la liberacién de LH y FSH en la hipdfisis. Las hormonas LH y FSH actian en las
células de Leydig y Sertolli respectivamente, regulando la produccion de los androgenos
asi como la espermatogénensis;®*?°%?! sin embargo, el uso de estos agentes producen
toxicidad tal que puede llevar a complicaciones como cardiopatias®?? y trombosis venosas
profundas.®?

Una de las ventajas de los estrégenos es su bajo costo y a la fecha se siguen sintetizando
nuevos compuestos como los administrados parenteralmente, que han reducido de
manera importante la toxicidad. Algunos de los estrégenos mas usados para el
tratamiento del cancer de prostata son la estramustina, una combinacién de mostaza
nitrogenada y estrbgeno que se presume, que una vez dentro de las células, es

metabolizada liberando a la mostaza, destruyendo selectivamente a las células.?**



Otros compuestos que se utilizan en el combate contra el cancer de prostata son los
alcaloides de la vinca®® 3?8 |os taxanos>*° y las podofilotoxinas como el etoposido.>*
Existen 3 compuestos que son muy Utiles en el cancer de prostata los cuales son el
acetato de medroxiprogesterona, el acetato de megestrol y el acetato de ciproterona.
Estos, actuan por medio de la supresion de la secrecion hipofisiaria de la LH e inhiben la
unién de la dihidrotestosterona a los receptores androgénicos.

Por dltimo, aunque no menos importantes, se encuentran los inhibidores de la sintesis de
enzimas suprarenales, los cuales se administran como tratamiento de segunda linea. Su
uso es muy limitado debido a su hepatotoxicidad, ademas de que su efecto sobre los
niveles séricos de testosterona, no son permanentes. Tal es el caso del ketoconazol,
administrado a 1200 mg / dia, que tiene un uso muy variado en la medicina.

Existen muchos beneficios para el paciente que padece la enfermedad cuando se utiliza
terapia combinada. Una de las mismas es el bloqueo androgénico combinado, que ofrece
un bloqueo testicular y suprarrenal; esta opcion es un tanto controversial ya que en los
estudios realizados se dan muchos problemas como la dificultad de la interpretacion de
resultados y la publicacién prematura de los mismos.

Pocos ensayos han sido contemplados debidos a su veracidad sin embargo, en 1989 se
publicé un articulo que trata de la terapia combinada con flutamida y acetato de leuprolide,
gue ha sido evaluado con gran aceptacion ya que revela una mejoria del 25% o 7 meses
en la mediana de la supervivencia en pacientes con cancer de proéstata estadio D — 2 de
reciente diagndstico. Si bien, el mismo articulo revelo que los pacientes con la
enfermedad en estadios tempranos, al ser tratados de la misma manera, obtuvieron
mayor beneficio en cuanto a supervivencia ( 29 meses). Debido a esto, a la fecha se
ofrece el bloqueo androgénico combinado para pacientes con buen prondstico vigilando
los niveles de PSA, mientras que para pacientes que no lo tienen, se ofrecen otras
alternativas. A la fecha, se analizan las combinaciones goselerina, leuprolide y biclutamida
50 mg/ dia, frente a goselerina, leuprolide y flutamida a dosis de 250 mg / cada 8 hrs, asi
como la combinacién de estramustina y vinblastina, aln sin resultados.

A la fecha, todas las herramientas que se tienen para combatir el cancer de prostata, han
ayudado al diagnostico mas temprano de la enfermedad sin embargo, ésta no han
afectado la mortalidad por la misma.

Un topico muy importante de ésta y todas las enfermedades es la terapia individualizada,
esencial para evitar el tratamiento ineficiente o inadecuado de los pacientes. Se cree a la

fecha que fuera de la terapia hormonal para ésta enfermedad, las opciones son limitadas,



pero se sigue avanzando en cuanto a otros agentes con gran promesa de vida los

estadios avanzados.



2. Objetivos

2.1. Objetivo General.

Conocer la accion del analogo de Somatostatina (Octreotide) mediante la
cuantificacion de los niveles séricos de Leptina, Antigeno Prostatico Especifico
(PSA), Amilasa y Lipasa Pancreaticas para plantear la posibilidad de establecer a
dicho farmaco como terapia de eleccidén para el cancer de préstata en estadios

avanzados.

2.2. Objetivos Especificos.

Determinar los niveles séricos de Leptina por radioinmunoanalisis, antes y después
de la administracion del analogo de la somatostatina (Octreotide) en pacientes con

cancer de préstata avanzado (Estadio D-2).

Determinar los niveles séricos del antigeno prostatico especifico (PSA) por
radioinmunoanalisis durante la administracién del analogo de la Somatostatina (

Octreotide ) en pacientes con carcinoma avanzado de la préstata (Estadio D-2).

Determinar los niveles séricos de Amilasa y Lipasa pancreatica mediante
espectrofotometria antes y después de la administracion del analogo de la
Somatostatina (Octreotide) en pacientes con cancer avanzado de la prostata
(Estadio D-2).



3. Hipotesis

Si el Octreotide interactia con los receptores de Somatostatina en células
pancreaticas exocrinas, adipocitos y células prostaticas, entonces, debido a que ésta
sustancia es analoga a la molécula natural, la actividad exocrina de éstas células se
veria reducida, disminuyendo asi los niveles séricos de Amilasa, Lipasa, Leptina y

PSA respectivamente.



5. Metodologia.

Para la hospitalizacion de los pacientes, primero fueron corroborados los criterios de

inclusién previamente establecidos entre los que se encuentran:

a) Pacientes masculinos entre 50 — 70 afios de edad, ya que este es el rango en el cual
se encuentra la mayor incidencia del cancer de prostata’.

b) indice de masa corporal (IMC) menor a 30 que es la relacién entre el peso y la
estatura del individuo debido a que la Leptina es secretada y biosintetizada en funcion
a la masa corporal del individuo'' por lo que pacientes con obesidad deben quedar
descartados.

c) Pacientes con diagnéstico clinico, bioquimico e histopatolégico de adenocarcinoma
avanzado de la prostata, Estadio D2 por medio de un Gammagrama éseo positivo de
metastasis a distancia, que junto con otras pruebas de laboratorio conforman el
diagnostico de la enfermedad.

d) Pacientes que hallan firmado la carta de aceptacion para realizar el estudio (ver
Capitulo 13. anexos hoja 102), ya que no se puede realizar ningun tipo de estudio sin
el consentimiento del paciente.

Una vez que se han reunido los requisitos, los pacientes fueron hospitalizados en el
Departamento Clinico de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médico La
Raza un dia antes del estudio. Se le indic6 al paciente mantener ayuno previo de 8 horas,
ya que se deben evitar interferencias en la cuantificacion sérica.
Al siguiente dia, a las 8:00 horas, se les proporcioné a los pacientes la carta de
“‘consentimiento informado”, en donde se les explicaba todos sus derechos en cuanto al
estudio. (Se redacta y proporciona éste documento a los pacientes para que lo firmen
evitando asi posibles problemas legales). 15 minutos antes de la puncién, se preparaba
un suero con 500 ml de solucion salina fisiologica 0.9% (SSF) que se conectaba a un
equipo de venoclisis eliminando todo el aire que contenia, desechando
aproximandamente 10 ml de la SSF.

Con el consentimiento de los pacientes cada uno de ellos fueron canalizados con un

miniset del numero 19 y se conectaba al equipo de venoclisis previamente preparado

puncionando una vena del pliegue antecubital anterior para mantenerla asi permeable

(se utilizaba un calibre grueso debido a que se debe evitar obstrucciones por pequefios

trombos que se puedan formar para asi evitar puncionar de nuevo al paciente).

A las 8:00 AM se iniciaba el estudio con toma de muestras basales A y B estas se toman

directamente del miniset. Después, éste se conecta al equipo de venoclisis limpiando la

sangre del exterior con una gasa estéril de 10 X 10 cm. Una vez conectado, se deja fluir a



chorro SSF para lavar el catéter y luego se regulaba el paso de la SSF manteniendo asi
permeable la vena. A los 30 minutos, se hacia la tercera toma de muestra e haciendo lo
siguiente: se lavaba el catéter de la manera ya mencionada, se cortaba el flujo de la SSF
totalmente, se desconectaba el catéter del equipo de venoclisis y se desechaban la 10
primeras gotas que provenian del catéter; esto se hacia para eliminar interferencias tales
como la posible dilucion de la muestra. Se tomaba el volumen de muestra ya mencionado
y se repetia el procedimiento del lavado del catéter previamente descrito. Esto se
realizaba en todas las tomas de muestra por espacio de 3 horas. (la toma de muestras se
hace en tubos libres de anticoagulantes para la obtencién de suero.)El volumen de dichas
muestras era de 8 ml aproximadamente.

El metriset que contenia el farmaco a utilizar se preparaba 1 hora antes de la
administracion. Se tomaban del frasco original de Sandostatin (Octreotide 1mg / 5 ml) 0.5
ml con jeringa de insulina para tomar el volumen lo mas exacto posible. Previo a esto, se
conectaba el metriset a un envase que contenia 250 ml de SSF a través de la bayoneta
del mismo. Se vertian aproximadamente 50 ml de SSF al metriset y se introducia el
contenido de la jeringa de insulina a través del obturador superior. Se homogenizaba la
mezcla y después se llenaba ajustando a 100 ml con SSF. El metriset se conecta en
posicion Y al equipo de venoclisis por el cual pasa la SSF que mantiene permeable la
vena puncionada.

A los primeros 180 minutos, es decir, después de la ultima toma de muestra, se
empezaba a infundir la solucién del farmaco por evaluar a un flujo de 35 — 40 microgotas

por minuto a manera de que pasaran 0.56 microgramos por minuto®’

y la solucion se
agotara aproximadamente a los 180 minutos. Se tomaban muestras también a intervalos
de 30 minutos, con la unica diferencia de que al lavar el catéter, se cortaba por completo
el flujo del Octreotide diluido, se lavaba con la SSF de la misma manera que el
procedimiento pasado y después de terminar de lavar, se abria el flujo del analogo
nuevamente. (La experiencia sugiere el uso de un cronometro para modular el flujo del
microgotero) Al concluir la ultima toma de muestra (a los 180 minutos) se retiraba el
catéter en forma similar a la toma de muestra de sangre venosa y el paciente se podia
retirar a sus labores normales.

Después de 6 horas de toma de muestras, procedia la centrifugacion que se realizaba a
3500 rpm durante 7 minutos en el mobiliario del laboratorio central de urgencias. Se
obtenia el suero con pipetas Pasteur depositando 3 alicuotas de cada tubo en tres

diferentes tubos de borosilicato de 7 X 75 mm y luego se tapaban para rotulacion y



congelacion a —20° C hasta que se recolectaran la totalidad de las muestras para un
trabajo mas ordenado y efectivo.

Todo este procedimiento se siguio a lo largo de 12 dias en diferentes fechas ya que no es
muy comun que los pacientes quieran participar en éste tipo de dinamicas y que reunan
los criterios de inclusidon ya descritos.

Para la cuantificacion de las sustancias de interés, la Leptina se midié de forma
consecutiva y por duplicado, por medio de los estuches comerciales de TyterZyme®.
Esta determinacion se hizo por medio de radioinmunoanalisis preparando previamente
una curva estandar ( 12500, 6250, 3125, 1563, 781,391, 195 pg / ml) y preparando la
muestra usando 100uL de la misma ademas de los reactivos correspondientes
proporcionados en el estuche.

La amilasa y lipasa pancreatica se midieron por medio de analizadores de quimica
clinica. Cabe destacar que ésta forma de determinacién ya se encuentra automatizada.

La unica cuantificacion en la que no se tuvo experiencia fue el Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) ya que se enviaron al Departamento de Medicina Nuclear para su
proceso. Se utilizé analisis inmunoradiométrico (IRMA) y todos los resultados fueron
reportados todos el mismo dia. Por ultimo cabe destacar que el PSA, solo se midi6 en los
tubos que correspondian a las muestras basales, a los 180 minutos y a los 360 minutos,
es decir, al final de la dinamica. (obsérvese hoja de recoleccion de datos. Capitulo 13.

Anexos pagina 103)
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6. Fundamentos de las técnicas utilizadas.

6.1. Lipasa.

La lipasa cataliza la hidrdlisis de diglicérido obteniéndose monoglicérido y acido graso. La
concentracion catalitica se determina, empleando las reacciones acopladas de la
monoglicérido lipasa (MGL), glicerol quinasa, glicerol fosfato oxidasa (GPO) y peroxidasa,

a partir de la velocidad de formacion de una quinonaimina, medida a 550 nm®*'.

6.2. Amilasa.

La a-amilasa cataliza la hidrélisis del 4-nitrofenil-maltoheptadsido-etilideno a
oligosacaridos, que son sustratos para la a-glucosidasa, capaz de liberar 4-nitrofenol. La
concentracion catalitica se determina a partir de la velocidad de formacién del 4-nitrofenol,

medido a 405 nm>3?

6.3. Leptina

En el radioinmunoanalisis (RIA), una sustancia de concentracién conocida llamada
trazador, la cual se encuentra marcada con algun is6topo radiactivo y es analoga a la
molécula por determinar, se incuba con una sustancia de concentracion conocida llamada
receptora, asi, la concentracion de los sitios de unién es limitada. Cuando se agrega la
sustancia en cuestion al sistema existe una competencia entre las moléculas trazadoras y
las mismas por determinar.

Asi, la concentracion de trazador unida a receptor disminuye a medida que la
concentracion de la sustancia a determinar se eleva.

La determinacion se realiza después de la separaciéon de la fase que contiene la unién
especifica de la que contiene moléculas libres cuantificandose la en la fraccion que se
requiera realizando previamente una curva estandar y cuantificando en un contador
gamma.

En el caso de esta determinacion, se utilizan trazadores marcados con 1'* porque emite
puramente radiacion gamma y se encuentra en la naturaleza casi al 100% de pureza;
ademas, emite radiaciones beta en grandes cantidades lo que destruye el material
biolégico remanente.

Se utilizan las técnicas de polietilen glicol ( PEG ) para las precipitacion de gamma-
globulinas y la separacidon por el método del doble anticuerpo por su gran especificidad
debido a que se lleva a cabo una reaccion de tipo inmunoldgica, la casi nula disociacion

de los agentes, la nula afectacion del tiempo, temperatura y las proteinas provenientes de



la muestra. Ademas, se agrega un segundo anticuerpo haciendo que al complejo

insoluble, precipitando*2%,

6.4. Anfigeno Prostatico Especifico. (PSA)

Para cuantificar esta molécula se utiliza el radioinmunoanalisis, en el que una pequefa
cantidad de antigeno marcada radioactivamente, es desplazada de su union especifica
por otra similar no marcada que va a competir con la sustancia marcada
radioactivamente.

Al sistema de fijacion elegido se le agrega una cantidad x de antigeno marcado,
posteriormente se le agrega una cantidad x de antigeno sin marcar o sea el suero
problema, asi se establece la competencia por los sitios de unidén del anticuerpo, sigue la
incubacion a 37 grados Celsius, procediendo a los lavados mediante los cuales se realiza
la separacion del antigeno unido y del libre, de la cantidad de antigeno marcado fijado a
diferentes concentraciones se hace una curva que permite encontrar cualquier
concentracion de antigeno no marcado que sea desconocido®*®



7. Resultados

Los resultados derivados de la experimentacion fueron los siguientes. Con respecto a la

Leptina, que fue evaluada por la técnica de radioinmunoanalisis ( RIA ), podemos

observar una tendencia a la baja generalizada. Esto se puede observar a nivel individual o

en los resultados promedios de los mismos valores en la tabla No. 1 o en la gréafica de los

valores correspondientes.

De acuerdo con la metodologia utilizada para este experimento, a los 180 minutos, se

empezo a administrar el analogo en cuestion, observandose también la misma tendencia

a la baja hasta el final del estudio.

Tabla No. 7.1. Concentracion de Leptina (ng / ml) obtenida a lo largo de la inhibicién con el

Octreotide.
Tiempo
(minutos) | Paciente 1 | Paciente 2 | Paciente 3 | Paciente 4 | Paciente 5 | Paciente 6
Muestra
basal A 23.3 8.9 18.9 5.3 10.4 7.3
30 24.3 9.4 18.2 5.4 8.9 7.3
60 24.5 8.7 15.6 4.9 8.9 5.7
90 22.6 7.7 17 4.9 8.5 6.4
120 23.6 8 17 4.5 10 5.8
150 204 8.3 18.7 4.6 9.7 6
180 20.9 7.4 19.4 4 9.5 4.8
210 21.6 7.5 17.2 4.5 8.9 6.1
240 19.3 8 17 4.2 9 5.7
270 20.2 7.2 18.2 4.3 9.1 4.9
300 19.6 7.5 18.1 41 7.8 4.8
330 21.2 6.2 16.2 4.3 8 5.1
360 19.2 7.1 16.5 4.6 8.3 4.4

Tabla No. 7.1. Concentracion de Leptina (ng / ml) obtenida a lo largo de la inhibicion con el
Octreotide. Continuacion.

Tl_empo Paciente 7 Paciente 8 Paciente 9 | Paciente 10 Prome@o i
(minutos) Leptina
Muestra basal

A 25.5 21.7 15 18.7 15.5
30 27.3 24.9 9.3 18.8 15.38
60 29.2 17 8.9 19.7 14.31
90 27.4 20.7 8.1 20.8 14.41
120 34.7 18.4 8 19.6 14.96
150 24 .4 19.1 8.3 16.7 13.62
180 24 .4 18.7 6.8 17.9 13.38
210 24 17.7 7.4 15.4 13.03
240 22.7 20.5 7.1 14.4 12.79
270 22.6 17.5 5.9 14.2 12.41
300 221 18 6.2 14.3 12.25
330 21.2 17.8 4.7 13.9 11.86
360 20.6 17.5 7.3 14.1 11.96




Gréafica No.7.1. Niveles séricos de Leptina promedio (ng / ml) antes y después de la administracién del Octreotide.
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Se determino la actividad de la amilasa y lipasa pancreaticas observandose para ambos
casos una ligera tendencia a la baja antes y después de la administracion.
Ambas enzimas se comportaron de la misma manera durante la administracién del

analogo, obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla No. 7.2. Actividad de Amilasa Pancreéatica (U /L ) obtenida a lo largo de la inhibicion con el Octreotide.

Tiempo
(minutos) Paciente 1 Paciente 2 | Paciente 3 | Paciente 4 | Paciente 5
Muestra basal
A 86 49 51 123 77.5
30 83 43 48 104 65
60 83 47 36 109 61
90 82 48 38 110 62
120 84 46 40 108 68
150 81 46 49 98 57
180 83 46 41 100 59
210 83 46 41 105 71
240 84 47 51 100 68
270 78 46 48 102 70
300 78 46 43 97 74
330 74 46 44 98 63
360 77 46 47 98 73




Tabla No. 7.2. Actividad de la Amilasa Pancreatica (U /L ) obtenida alo largo de la inhibicion con el
Octreotide. Continuacion.

Tiempo Promedio de
(minutos) Paciente 6 Paciente 7 Paciente 8 Paciente 9 Amilasa.
Muestra basal

A 62.5 90 70 109 79.78
30 58 80 65 99 71.67
60 56 72 66 107 70.78
90 56 76 65 109 71.78
120 53 77 68 104 72
150 62 76 71 106 71.78
180 58 66 65 107 69.45
210 60 77 68 105 72.89
240 61 77 71 102 73.45
270 57 82 65 106 72.67
300 59 83 63 104 71.89
330 56 98 68 106.5 72.6
360 62 94 63 109 74.33

De acuerdo con estos resultados, si tomamos en cuenta que la administracion del analogo
empezo a los 180 minutos, se observa una ligera tendencia a la alta después de la

administracion.

Tabla No. 7.3. Actividad Lipasa Pancreatica (U / L ) obtenida a lo largo de la inhibicion con el Octreotide.

tiempo (minutos) Paciente 1 Promedio de Lipasa

muestra basal A 50 50
30 48 48
60 49 49
90 46 46
120 47 47
150 44 44
180 44 44
210 45 45
240 46 46
270 42 42
300 42 42
330 37 37
360 37 37




Grafica No. 7.2. Actividad promedio de Amilasa y Lipasa pancreaticas (U / L ) durante la administracion del

Octreotide.
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Con respecto al PSA, podemos observar un cambio apreciable en los valores obtenidos,

ya que de la toma basal y hasta los 180 minutos, es decir, al punto de la administracion,

se mantuvieron los valores del mismo, sin embargo, tras la administracién y en la ultima

toma de muestras, se presento en la mayoria de ellos, una tendencia a la baja,

exceptuando a los pacientes 2 y 3, que permanecieron constantes. Los resultados

obtenidos, se presentan a continuacion.

Tabla No. 7.4. Concentracion de Antigeno Prostéatico Especifico (ng / ml) obtenida a lo largo de la

inhibicion con el Octreotide.

tiempo , . . . . Promedio
(minutos) Paciente 1 | Paciente 2 | Paciente 3 | Paciente 4 | Paciente 5 PSA (ng/ml)
muestra 55 10 0.1 24 67 26.9
basal A
180 55 10 0.1 24 67 26.9
360 52 10 0.1 1.9 66 26




Grafica No. 7.3. Niveles séricos promedio de PSA (antigeno prostéatico especifico) ( ng / ml ) antes,
durante y después durante la administracion del Octreotide.
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8. Estadistica.

Todos los parametros a los que se les aplicé estadistica, fueron evaluados por la prueba T
de Student, en donde se propuso que con 12 grados de libertad y un a = 5 % se tenia una
t1=2.71. la cual se utilizo para trabajar con las siguientes hipétesis.
Ho. Hipotesis nula. Que la pendiente 1 sea igual a la pendiente 2, no obteniendo un
cambio antes y después de la administracion del farmaco.
Ha. Hipdtesis alterna. Que la pendiente 1 sea diferente a la pendiente 2, obteniendo un
cambio antes y después de la administracion del farmaco.
Los célculos realizados para todos los casos fueron los siguientes, ilustrandose con el
caso de la Leptina.
Se utilizaron las siguientes formulas:
t1 = ( media; —mediaz ) — M media 1-media2 / O media 1 - media 2
O media1—mediaz = SPY(1/n1+1/ny)
Sp?={(n1—=1)S%+(n2=1)S%}/(n1+ny—2)

De este procedimiento, se obtuvo lo siguiente:

n{=7 no.=7 media; = 14.5
media ; = 12.52

S% = 0.6765 S% =0.3178 Sp = 0.5280 O media 1 — media 2 = 0.2822
ty =7.01

Nota : Con este resultado, podemos observar que la hipotesis se rechaza, por lo tanto si
hay diferencia entre la pendiente 1 y 2. En este caso, la diferencia que se obtuvo,
corresponde a que existe una pendiente mas inclinada antes de la administracion, lo que
no constata el efecto del farmaco probado, es decir que para que se tomara en cuenta la
diferencia en las pendientes, se tendria que haber registrado el cambio de pendiente mas
prolongado después de la administracion del Octreotide. Se observo el mismo fendmeno

para todas las determinaciones.



9. Analisis de resultados.

De acuerdo con los resultados obtenidos en la experimentacion, podemos observar que
existe una tendencia a la baja no significativa estadisticamente en los niveles séricos de
Amilasa, Lipasa y Leptina.

Los resultados fueron evaluados estadisticamente por la prueba T de Student buscando la
relacion entre la toma de muestras antes y después de la administracion del Octreotide
observandose el mismo comportamiento a lo largo del experimento.

A la fecha se ha comprobado que el adiposito presenta el quinto subtipo de receptor para
Somatostatina ( SS-5 ) en ratones y que el adiposito en humanos, presenta los 5 subtipos
de receptores para somatostatina, ademas, de que él mismo la biosintetiza en procesos
inflamatorios e infecciosos no habiéndose determinado el papel que juega en este
fendmeno. Se ha demostrado que la Leptina, por efecto del Octreotide, baja en cuanto a
niveles séricos en ratones, es decir, en modelos in vivo. Es posible que exista relacion
directa entre la Somatostatina y por ende con el Octreotide, con la biosintesis y secrecion
de Leptina. Se ha demostrado en modelos in vitro que el subtipo de receptor para
somatostatina SS-5 juega un papel determinante en la expresién génica de la Leptina®®,
lo que hace que el mismo efecto se presenta en humanos.

Se sabe que la Amilasa y Lipasa pancreaticas disminuyen por efecto de la
Somatostatina'” debido a que es la hormona que modula negativamente la biosintesis y
secrecion exodcrina del pancreas. Tras la administracion del Octreotide, los niveles séricos
de estas enzimas deberian haber disminuido, suceso que en la terapéutica se emplea en
casos de pancreatitis aguda y carcinoma pancreatico buscandose la inhibicion de la
secrecion exdcrina asi como la inhibicibn del crecimiento de algunos tumores
hormonodependientes.

Otros estudios realizados en acromegalia, revelan que la dosis utilizada para este
experimento es efectiva para disminuir los niveles séricos de la hormona del crecimiento. (
GH )16

Debido a que para este experimento solo se pudo contar con una ampolleta del analogo,
el mismo fue utilizado para una serie de 10 pacientes en un corto periodo de tiempo, lo
que revela el porque de un cambio no significativo en cuanto a las moléculas analizadas,
ya que en el caso de la GH el cambio se observa a la semana de la administracién de la
dosis propuesta, cada 8 horas. Esto no quiere decir que dicha hormona se comporte de

manera similar a la Leptina con la administracion de dicho farmaco, pero debido al corto



tiempo de vida media del mismo ( 2 horas), no se obtuvo el efecto terapéutico ya
comprobado en enzimas pancreaticas, que de constataria la accion del farmaco,
observandose un posible efecto sobre la Leptina.

Con respecto al antigeno prostatico especifico (PSA) se observo un cambio que va de
constante a un descenso después de la administracién del Octreotide; sin embargo y
aunque reales, estos valores no son del todo confiables, debido a que esta molécula se
secreta en funcion del volumen prostatico, necesitando que para registrarse un descenso
en de la misma en niveles séricos, tendria que haber disminuido el volumen del tumor en
tan solo 3 horas tras la administracion, lo que resultaria todo un hallazgo de ser tan
potente el efecto. Otro de los puntos por lo cual no se creen confiables estos valores, es
porque no se observo efecto alguno en las otras moléculas analizadas. Se cree que los
valores a la baja después de la administracién del Octreotide, son producto de la
hemodilucion debido a la metodologia utilizada.

Debido a la experiencia obtenida en esta dinamica , posiblemente se tendra que utilizar la
variedad de este analogo llamada Octreotide LAR, que tiene como caracteristica principal,
un tiempo de vida media de 15 dias, prolongando el tiempo de tomo de muestras a no
menos de una semana para hacer mucho mas visible el efecto del farmaco sobre estas
sustancias cuantificadas, lo que abre paso a investigaciones a corto plazo, que al igual

que esta, se realizaran en modelos in vivo.



10. Conclusiones

Se comprobd la accion del Octreotide a la dosis de 0.1 mg en una sola toma sobre
los niveles séricos de Leptina, PSA, amilasa y lipasa pancreaticas con la necesidad
de realizar nuevas investigaciones para afirmar que este farmaco pueda ser
utilizado como terapia de eleccion para el cancer de prostata en estadios

avanzados.

Se determinaron los niveles séricos de Leptina antes y después de la
administracion del Octreotide en pacientes con cancer avanzado de la prostata
estadio D-2, no encontrando diferencia significativa entre los valores a lo largo de la

experiementacion.

Se determinaron los niveles de PSA durante la administracion del Octreotide

encontrando que los valores no son confiables para efecto de este estudio.

Se determinaron los niveles séricos de amilasa y lipasa pancreaticas antes y
después de la administracion del Octreotide, no encontrando significancia

estadistica en pacientes con cancer de préstata estadio D-2.



11. Propuesta

Se propone utilizar la variedad del analogo de Somatostatina Octreotide LAR, la cua tiene
un tiempo de vida media de de 15 dias con una solo dosis de 250 ug via subcutanea y
realizar toma de muestras diaria, en ayuno de 8 horas, para alcanzar el efecto terapéutico,
disminuyendo los niveles de Amilasa, lipasa y observar el comportamiento de la Leptina y
PSA a lo largo de la experimentacion para poder aseverar algun efecto sobre la hormona

en cuestion.



13. Anhexos

Hoja de Recoleccion de Datos.

Nombre:

Peso:

Edad:
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Lipasa
(U/L)
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A | B

Infusion de solucidn
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(0.56 pg / min)
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Carta de consentimiento informado para la participacion en proyectos de
investigacion clinica.

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado “ EFECTO DE
UN ANALOGO DE SOMATOSTATINA ( OCTREOTIDE ) SOBRE LOS NIVELES SERICOS
DE LEPTINA, AMILASA Y LIPASA PANCREATICA EN PACIENTES CON CANCER
AVANZADO DE LA PROSTATA ( Estadio D- 2), registrado en el comité local de investigacion
con el nimero .

El objetivo del estudio es determinar los niveles séricos de Leptina, Amilasa y Lipasa pancreaticas
en muestras de sangre de pacientes con cancer avanzado de la prostata Estadio D-2, sin tratamiento
previo. Se me ha explicado que mi participacidn consistira en la aceptacion de la toma de muestras
de sangre cada 30 minutos por espacio de 6 horas, tiempo estimado para la conclusion de la
dinamica.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias
y beneficios derivados de mi participacion en el estudio. El investigador se a comprometido a
informarme oportunamente sobre cualquier procedimiento alternativo que pudiera ser ventajoso
para mi tratamiento, asi como a responder y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran acabo, explicando todos los riesgos y beneficios asi como cualquier
otro asunto relacionado con la investigacion. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del
estudio en el momento que lo considere conveniente sin que ello afecte mi atencién médica en el
instituto. También, se me a garantizado el anonimato en presentaciones y publicaciones cientificas,
asi como el derecho de saber los resultados derivados del estudios de manera veraz.

Nombre y firma del paciente Dr. Manuel Vadillo Buenfil.
Investigador principal

Testigo Testigo
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5. Metodologia.

Para la hospitalizacion de los pacientes, primero fueron corroborados los criterios de

inclusién previamente establecidos entre los que se encuentran:

a) Pacientes masculinos entre 50 — 70 afios de edad, ya que este es el rango en el cual
se encuentra la mayor incidencia del cancer de prostata’.

b) indice de masa corporal (IMC) menor a 30 que es la relacién entre el peso y la
estatura del individuo debido a que la Leptina es secretada y biosintetizada en funcion
a la masa corporal del individuo'' por lo que pacientes con obesidad deben quedar
descartados.

c) Pacientes con diagnéstico clinico, bioquimico e histopatolégico de adenocarcinoma
avanzado de la prostata, Estadio D2 por medio de un Gammagrama éseo positivo de
metastasis a distancia, que junto con otras pruebas de laboratorio conforman el
diagnostico de la enfermedad.

d) Pacientes que hallan firmado la carta de aceptacion para realizar el estudio (ver
Capitulo 13. anexos hoja 102), ya que no se puede realizar ningun tipo de estudio sin
el consentimiento del paciente.

Una vez que se han reunido los requisitos, los pacientes fueron hospitalizados en el
Departamento Clinico de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médico La
Raza un dia antes del estudio. Se le indic6 al paciente mantener ayuno previo de 8 horas,
ya que se deben evitar interferencias en la cuantificacion sérica.
Al siguiente dia, a las 8:00 horas, se les proporcioné a los pacientes la carta de
“‘consentimiento informado”, en donde se les explicaba todos sus derechos en cuanto al
estudio. (Se redacta y proporciona éste documento a los pacientes para que lo firmen
evitando asi posibles problemas legales). 15 minutos antes de la puncién, se preparaba
un suero con 500 ml de solucion salina fisiologica 0.9% (SSF) que se conectaba a un
equipo de venoclisis eliminando todo el aire que contenia, desechando
aproximandamente 10 ml de la SSF.

Con el consentimiento de los pacientes cada uno de ellos fueron canalizados con un

miniset del numero 19 y se conectaba al equipo de venoclisis previamente preparado

puncionando una vena del pliegue antecubital anterior para mantenerla asi permeable

(se utilizaba un calibre grueso debido a que se debe evitar obstrucciones por pequefios

trombos que se puedan formar para asi evitar puncionar de nuevo al paciente).

A las 8:00 AM se iniciaba el estudio con toma de muestras basales A y B estas se toman

directamente del miniset. Después, éste se conecta al equipo de venoclisis limpiando la

sangre del exterior con una gasa estéril de 10 X 10 cm. Una vez conectado, se deja fluir a



chorro SSF para lavar el catéter y luego se regulaba el paso de la SSF manteniendo asi
permeable la vena. A los 30 minutos, se hacia la tercera toma de muestra e haciendo lo
siguiente: se lavaba el catéter de la manera ya mencionada, se cortaba el flujo de la SSF
totalmente, se desconectaba el catéter del equipo de venoclisis y se desechaban la 10
primeras gotas que provenian del catéter; esto se hacia para eliminar interferencias tales
como la posible dilucion de la muestra. Se tomaba el volumen de muestra ya mencionado
y se repetia el procedimiento del lavado del catéter previamente descrito. Esto se
realizaba en todas las tomas de muestra por espacio de 3 horas. (la toma de muestras se
hace en tubos libres de anticoagulantes para la obtencién de suero.)El volumen de dichas
muestras era de 8 ml aproximadamente.

El metriset que contenia el farmaco a utilizar se preparaba 1 hora antes de la
administracion. Se tomaban del frasco original de Sandostatin (Octreotide 1mg / 5 ml) 0.5
ml con jeringa de insulina para tomar el volumen lo mas exacto posible. Previo a esto, se
conectaba el metriset a un envase que contenia 250 ml de SSF a través de la bayoneta
del mismo. Se vertian aproximadamente 50 ml de SSF al metriset y se introducia el
contenido de la jeringa de insulina a través del obturador superior. Se homogenizaba la
mezcla y después se llenaba ajustando a 100 ml con SSF. El metriset se conecta en
posicion Y al equipo de venoclisis por el cual pasa la SSF que mantiene permeable la
vena puncionada.

A los primeros 180 minutos, es decir, después de la ultima toma de muestra, se
empezaba a infundir la solucién del farmaco por evaluar a un flujo de 35 — 40 microgotas

por minuto a manera de que pasaran 0.56 microgramos por minuto®’

y la solucion se
agotara aproximadamente a los 180 minutos. Se tomaban muestras también a intervalos
de 30 minutos, con la unica diferencia de que al lavar el catéter, se cortaba por completo
el flujo del Octreotide diluido, se lavaba con la SSF de la misma manera que el
procedimiento pasado y después de terminar de lavar, se abria el flujo del analogo
nuevamente. (La experiencia sugiere el uso de un cronometro para modular el flujo del
microgotero) Al concluir la ultima toma de muestra (a los 180 minutos) se retiraba el
catéter en forma similar a la toma de muestra de sangre venosa y el paciente se podia
retirar a sus labores normales.

Después de 6 horas de toma de muestras, procedia la centrifugacion que se realizaba a
3500 rpm durante 7 minutos en el mobiliario del laboratorio central de urgencias. Se
obtenia el suero con pipetas Pasteur depositando 3 alicuotas de cada tubo en tres

diferentes tubos de borosilicato de 7 X 75 mm y luego se tapaban para rotulacion y



congelacion a —20° C hasta que se recolectaran la totalidad de las muestras para un
trabajo mas ordenado y efectivo.

Todo este procedimiento se siguio a lo largo de 12 dias en diferentes fechas ya que no es
muy comun que los pacientes quieran participar en éste tipo de dinamicas y que reunan
los criterios de inclusidon ya descritos.

Para la cuantificacion de las sustancias de interés, la Leptina se midié de forma
consecutiva y por duplicado, por medio de los estuches comerciales de TyterZyme®.
Esta determinacion se hizo por medio de radioinmunoanalisis preparando previamente
una curva estandar ( 12500, 6250, 3125, 1563, 781,391, 195 pg / ml) y preparando la
muestra usando 100uL de la misma ademas de los reactivos correspondientes
proporcionados en el estuche.

La amilasa y lipasa pancreatica se midieron por medio de analizadores de quimica
clinica. Cabe destacar que ésta forma de determinacién ya se encuentra automatizada.

La unica cuantificacion en la que no se tuvo experiencia fue el Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) ya que se enviaron al Departamento de Medicina Nuclear para su
proceso. Se utilizé analisis inmunoradiométrico (IRMA) y todos los resultados fueron
reportados todos el mismo dia. Por ultimo cabe destacar que el PSA, solo se midi6 en los
tubos que correspondian a las muestras basales, a los 180 minutos y a los 360 minutos,
es decir, al final de la dinamica. (obsérvese hoja de recoleccion de datos. Capitulo 13.

Anexos pagina 103)
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6. Fundamentos de las técnicas utilizadas.

6.1. Lipasa.

La lipasa cataliza la hidrdlisis de diglicérido obteniéndose monoglicérido y acido graso. La
concentracion catalitica se determina, empleando las reacciones acopladas de la
monoglicérido lipasa (MGL), glicerol quinasa, glicerol fosfato oxidasa (GPO) y peroxidasa,

a partir de la velocidad de formacion de una quinonaimina, medida a 550 nm®*'.

6.2. Amilasa.

La a-amilasa cataliza la hidrélisis del 4-nitrofenil-maltoheptadsido-etilideno a
oligosacaridos, que son sustratos para la a-glucosidasa, capaz de liberar 4-nitrofenol. La
concentracion catalitica se determina a partir de la velocidad de formacién del 4-nitrofenol,

medido a 405 nm>3?

6.3. Leptina

En el radioinmunoanalisis (RIA), una sustancia de concentracién conocida llamada
trazador, la cual se encuentra marcada con algun is6topo radiactivo y es analoga a la
molécula por determinar, se incuba con una sustancia de concentracion conocida llamada
receptora, asi, la concentracion de los sitios de unién es limitada. Cuando se agrega la
sustancia en cuestion al sistema existe una competencia entre las moléculas trazadoras y
las mismas por determinar.

Asi, la concentracion de trazador unida a receptor disminuye a medida que la
concentracion de la sustancia a determinar se eleva.

La determinacion se realiza después de la separaciéon de la fase que contiene la unién
especifica de la que contiene moléculas libres cuantificandose la en la fraccion que se
requiera realizando previamente una curva estandar y cuantificando en un contador
gamma.

En el caso de esta determinacion, se utilizan trazadores marcados con 1'* porque emite
puramente radiacion gamma y se encuentra en la naturaleza casi al 100% de pureza;
ademas, emite radiaciones beta en grandes cantidades lo que destruye el material
biolégico remanente.

Se utilizan las técnicas de polietilen glicol ( PEG ) para las precipitacion de gamma-
globulinas y la separacidon por el método del doble anticuerpo por su gran especificidad
debido a que se lleva a cabo una reaccion de tipo inmunoldgica, la casi nula disociacion

de los agentes, la nula afectacion del tiempo, temperatura y las proteinas provenientes de



la muestra. Ademas, se agrega un segundo anticuerpo haciendo que al complejo

insoluble, precipitando*2%,

6.4. Anfigeno Prostatico Especifico. (PSA)

Para cuantificar esta molécula se utiliza el radioinmunoanalisis, en el que una pequefa
cantidad de antigeno marcada radioactivamente, es desplazada de su union especifica
por otra similar no marcada que va a competir con la sustancia marcada
radioactivamente.

Al sistema de fijacion elegido se le agrega una cantidad x de antigeno marcado,
posteriormente se le agrega una cantidad x de antigeno sin marcar o sea el suero
problema, asi se establece la competencia por los sitios de unidén del anticuerpo, sigue la
incubacion a 37 grados Celsius, procediendo a los lavados mediante los cuales se realiza
la separacion del antigeno unido y del libre, de la cantidad de antigeno marcado fijado a
diferentes concentraciones se hace una curva que permite encontrar cualquier
concentracion de antigeno no marcado que sea desconocido®*®



7. Resultados

Los resultados derivados de la experimentacion fueron los siguientes. Con respecto a la

Leptina, que fue evaluada por la técnica de radioinmunoanalisis ( RIA ), podemos

observar una tendencia a la baja generalizada. Esto se puede observar a nivel individual o

en los resultados promedios de los mismos valores en la tabla No. 1 o en la gréafica de los

valores correspondientes.

De acuerdo con la metodologia utilizada para este experimento, a los 180 minutos, se

empezo a administrar el analogo en cuestion, observandose también la misma tendencia

a la baja hasta el final del estudio.

Tabla No. 7.1. Concentracion de Leptina (ng / ml) obtenida a lo largo de la inhibicién con el

Octreotide.
Tiempo
(minutos) | Paciente 1 | Paciente 2 | Paciente 3 | Paciente 4 | Paciente 5 | Paciente 6
Muestra
basal A 23.3 8.9 18.9 5.3 10.4 7.3
30 24.3 9.4 18.2 5.4 8.9 7.3
60 24.5 8.7 15.6 4.9 8.9 5.7
90 22.6 7.7 17 4.9 8.5 6.4
120 23.6 8 17 4.5 10 5.8
150 204 8.3 18.7 4.6 9.7 6
180 20.9 7.4 19.4 4 9.5 4.8
210 21.6 7.5 17.2 4.5 8.9 6.1
240 19.3 8 17 4.2 9 5.7
270 20.2 7.2 18.2 4.3 9.1 4.9
300 19.6 7.5 18.1 41 7.8 4.8
330 21.2 6.2 16.2 4.3 8 5.1
360 19.2 7.1 16.5 4.6 8.3 4.4

Tabla No. 7.1. Concentracion de Leptina (ng / ml) obtenida a lo largo de la inhibicion con el
Octreotide. Continuacion.

Tl_empo Paciente 7 Paciente 8 Paciente 9 | Paciente 10 Prome@o i
(minutos) Leptina
Muestra basal

A 25.5 21.7 15 18.7 15.5
30 27.3 24.9 9.3 18.8 15.38
60 29.2 17 8.9 19.7 14.31
90 27.4 20.7 8.1 20.8 14.41
120 34.7 18.4 8 19.6 14.96
150 24 .4 19.1 8.3 16.7 13.62
180 24 .4 18.7 6.8 17.9 13.38
210 24 17.7 7.4 15.4 13.03
240 22.7 20.5 7.1 14.4 12.79
270 22.6 17.5 5.9 14.2 12.41
300 221 18 6.2 14.3 12.25
330 21.2 17.8 4.7 13.9 11.86
360 20.6 17.5 7.3 14.1 11.96




Gréafica No.7.1. Niveles séricos de Leptina promedio (ng / ml) antes y después de la administracién del Octreotide.
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Se determino la actividad de la amilasa y lipasa pancreaticas observandose para ambos
casos una ligera tendencia a la baja antes y después de la administracion.
Ambas enzimas se comportaron de la misma manera durante la administracién del

analogo, obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla No. 7.2. Actividad de Amilasa Pancreéatica (U /L ) obtenida a lo largo de la inhibicion con el Octreotide.

Tiempo
(minutos) Paciente 1 Paciente 2 | Paciente 3 | Paciente 4 | Paciente 5
Muestra basal
A 86 49 51 123 77.5
30 83 43 48 104 65
60 83 47 36 109 61
90 82 48 38 110 62
120 84 46 40 108 68
150 81 46 49 98 57
180 83 46 41 100 59
210 83 46 41 105 71
240 84 47 51 100 68
270 78 46 48 102 70
300 78 46 43 97 74
330 74 46 44 98 63
360 77 46 47 98 73




Tabla No. 7.2. Actividad de la Amilasa Pancreatica (U /L ) obtenida alo largo de la inhibicion con el
Octreotide. Continuacion.

Tiempo Promedio de
(minutos) Paciente 6 Paciente 7 Paciente 8 Paciente 9 Amilasa.
Muestra basal

A 62.5 90 70 109 79.78
30 58 80 65 99 71.67
60 56 72 66 107 70.78
90 56 76 65 109 71.78
120 53 77 68 104 72
150 62 76 71 106 71.78
180 58 66 65 107 69.45
210 60 77 68 105 72.89
240 61 77 71 102 73.45
270 57 82 65 106 72.67
300 59 83 63 104 71.89
330 56 98 68 106.5 72.6
360 62 94 63 109 74.33

De acuerdo con estos resultados, si tomamos en cuenta que la administracion del analogo
empezo a los 180 minutos, se observa una ligera tendencia a la alta después de la

administracion.

Tabla No. 7.3. Actividad Lipasa Pancreatica (U / L ) obtenida a lo largo de la inhibicion con el Octreotide.

tiempo (minutos) Paciente 1 Promedio de Lipasa

muestra basal A 50 50
30 48 48
60 49 49
90 46 46
120 47 47
150 44 44
180 44 44
210 45 45
240 46 46
270 42 42
300 42 42
330 37 37
360 37 37




Grafica No. 7.2. Actividad promedio de Amilasa y Lipasa pancreaticas (U / L ) durante la administracion del

Octreotide.
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Con respecto al PSA, podemos observar un cambio apreciable en los valores obtenidos,

ya que de la toma basal y hasta los 180 minutos, es decir, al punto de la administracion,

se mantuvieron los valores del mismo, sin embargo, tras la administracién y en la ultima

toma de muestras, se presento en la mayoria de ellos, una tendencia a la baja,

exceptuando a los pacientes 2 y 3, que permanecieron constantes. Los resultados

obtenidos, se presentan a continuacion.

Tabla No. 7.4. Concentracion de Antigeno Prostéatico Especifico (ng / ml) obtenida a lo largo de la

inhibicion con el Octreotide.

tiempo , . . . . Promedio
(minutos) Paciente 1 | Paciente 2 | Paciente 3 | Paciente 4 | Paciente 5 PSA (ng/ml)
muestra 55 10 0.1 24 67 26.9
basal A
180 55 10 0.1 24 67 26.9
360 52 10 0.1 1.9 66 26




Grafica No. 7.3. Niveles séricos promedio de PSA (antigeno prostéatico especifico) ( ng / ml ) antes,
durante y después durante la administracion del Octreotide.
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8. Estadistica.

Todos los parametros a los que se les aplicé estadistica, fueron evaluados por la prueba T
de Student, en donde se propuso que con 12 grados de libertad y un a = 5 % se tenia una
t1=2.71. la cual se utilizo para trabajar con las siguientes hipétesis.
Ho. Hipotesis nula. Que la pendiente 1 sea igual a la pendiente 2, no obteniendo un
cambio antes y después de la administracion del farmaco.
Ha. Hipdtesis alterna. Que la pendiente 1 sea diferente a la pendiente 2, obteniendo un
cambio antes y después de la administracion del farmaco.
Los célculos realizados para todos los casos fueron los siguientes, ilustrandose con el
caso de la Leptina.
Se utilizaron las siguientes formulas:
t1 = ( media; —mediaz ) — M media 1-media2 / O media 1 - media 2
O media1—mediaz = SPY(1/n1+1/ny)
Sp?={(n1—=1)S%+(n2=1)S%}/(n1+ny—2)

De este procedimiento, se obtuvo lo siguiente:

n{=7 no.=7 media; = 14.5
media ; = 12.52

S% = 0.6765 S% =0.3178 Sp = 0.5280 O media 1 — media 2 = 0.2822
ty =7.01

Nota : Con este resultado, podemos observar que la hipotesis se rechaza, por lo tanto si
hay diferencia entre la pendiente 1 y 2. En este caso, la diferencia que se obtuvo,
corresponde a que existe una pendiente mas inclinada antes de la administracion, lo que
no constata el efecto del farmaco probado, es decir que para que se tomara en cuenta la
diferencia en las pendientes, se tendria que haber registrado el cambio de pendiente mas
prolongado después de la administracion del Octreotide. Se observo el mismo fendmeno

para todas las determinaciones.



9. Analisis de resultados.

De acuerdo con los resultados obtenidos en la experimentacion, podemos observar que
existe una tendencia a la baja no significativa estadisticamente en los niveles séricos de
Amilasa, Lipasa y Leptina.

Los resultados fueron evaluados estadisticamente por la prueba T de Student buscando la
relacion entre la toma de muestras antes y después de la administracion del Octreotide
observandose el mismo comportamiento a lo largo del experimento.

A la fecha se ha comprobado que el adiposito presenta el quinto subtipo de receptor para
Somatostatina ( SS-5 ) en ratones y que el adiposito en humanos, presenta los 5 subtipos
de receptores para somatostatina, ademas, de que él mismo la biosintetiza en procesos
inflamatorios e infecciosos no habiéndose determinado el papel que juega en este
fendmeno. Se ha demostrado que la Leptina, por efecto del Octreotide, baja en cuanto a
niveles séricos en ratones, es decir, en modelos in vivo. Es posible que exista relacion
directa entre la Somatostatina y por ende con el Octreotide, con la biosintesis y secrecion
de Leptina. Se ha demostrado en modelos in vitro que el subtipo de receptor para
somatostatina SS-5 juega un papel determinante en la expresién génica de la Leptina®®,
lo que hace que el mismo efecto se presenta en humanos.

Se sabe que la Amilasa y Lipasa pancreaticas disminuyen por efecto de la
Somatostatina'” debido a que es la hormona que modula negativamente la biosintesis y
secrecion exodcrina del pancreas. Tras la administracion del Octreotide, los niveles séricos
de estas enzimas deberian haber disminuido, suceso que en la terapéutica se emplea en
casos de pancreatitis aguda y carcinoma pancreatico buscandose la inhibicion de la
secrecion exdcrina asi como la inhibicibn del crecimiento de algunos tumores
hormonodependientes.

Otros estudios realizados en acromegalia, revelan que la dosis utilizada para este
experimento es efectiva para disminuir los niveles séricos de la hormona del crecimiento. (
GH )16

Debido a que para este experimento solo se pudo contar con una ampolleta del analogo,
el mismo fue utilizado para una serie de 10 pacientes en un corto periodo de tiempo, lo
que revela el porque de un cambio no significativo en cuanto a las moléculas analizadas,
ya que en el caso de la GH el cambio se observa a la semana de la administracién de la
dosis propuesta, cada 8 horas. Esto no quiere decir que dicha hormona se comporte de

manera similar a la Leptina con la administracion de dicho farmaco, pero debido al corto



tiempo de vida media del mismo ( 2 horas), no se obtuvo el efecto terapéutico ya
comprobado en enzimas pancreaticas, que de constataria la accion del farmaco,
observandose un posible efecto sobre la Leptina.

Con respecto al antigeno prostatico especifico (PSA) se observo un cambio que va de
constante a un descenso después de la administracién del Octreotide; sin embargo y
aunque reales, estos valores no son del todo confiables, debido a que esta molécula se
secreta en funcion del volumen prostatico, necesitando que para registrarse un descenso
en de la misma en niveles séricos, tendria que haber disminuido el volumen del tumor en
tan solo 3 horas tras la administracion, lo que resultaria todo un hallazgo de ser tan
potente el efecto. Otro de los puntos por lo cual no se creen confiables estos valores, es
porque no se observo efecto alguno en las otras moléculas analizadas. Se cree que los
valores a la baja después de la administracién del Octreotide, son producto de la
hemodilucion debido a la metodologia utilizada.

Debido a la experiencia obtenida en esta dinamica , posiblemente se tendra que utilizar la
variedad de este analogo llamada Octreotide LAR, que tiene como caracteristica principal,
un tiempo de vida media de 15 dias, prolongando el tiempo de tomo de muestras a no
menos de una semana para hacer mucho mas visible el efecto del farmaco sobre estas
sustancias cuantificadas, lo que abre paso a investigaciones a corto plazo, que al igual

que esta, se realizaran en modelos in vivo.



10. Conclusiones

Se comprobd la accion del Octreotide a la dosis de 0.1 mg en una sola toma sobre
los niveles séricos de Leptina, PSA, amilasa y lipasa pancreaticas con la necesidad
de realizar nuevas investigaciones para afirmar que este farmaco pueda ser
utilizado como terapia de eleccion para el cancer de prostata en estadios

avanzados.

Se determinaron los niveles séricos de Leptina antes y después de la
administracion del Octreotide en pacientes con cancer avanzado de la prostata
estadio D-2, no encontrando diferencia significativa entre los valores a lo largo de la

experiementacion.

Se determinaron los niveles de PSA durante la administracion del Octreotide

encontrando que los valores no son confiables para efecto de este estudio.

Se determinaron los niveles séricos de amilasa y lipasa pancreaticas antes y
después de la administracion del Octreotide, no encontrando significancia

estadistica en pacientes con cancer de préstata estadio D-2.



11. Propuesta

Se propone utilizar la variedad del analogo de Somatostatina Octreotide LAR, la cua tiene
un tiempo de vida media de de 15 dias con una solo dosis de 250 ug via subcutanea y
realizar toma de muestras diaria, en ayuno de 8 horas, para alcanzar el efecto terapéutico,
disminuyendo los niveles de Amilasa, lipasa y observar el comportamiento de la Leptina y
PSA a lo largo de la experimentacion para poder aseverar algun efecto sobre la hormona

en cuestion.
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13. Anhexos

Hoja de Recoleccion de Datos.

Nombre:

Peso:

Edad:

Talla:

indice de Masa Corporal:

Gammagrama 6seo:

Sustancia

Leptina
(pg/mi)
Amilasa
(U/L)
Lipasa
(U/L)
PSA
(ng/ml)

Tomas
control

A | B

Infusion de solucidn
fisiologica 0.9%

Infusiéon de Octreotido.

(0.56 pg / min)

30

Tiempo (minutos).

60 | 90 [120|150

NO SE CUANTIFICAN

180

210|240| 270 | 300 | 330

NO SE CUANTIFICAN

360




Carta de consentimiento informado para la participacion en proyectos de
investigacion clinica.

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado “ EFECTO DE
UN ANALOGO DE SOMATOSTATINA ( OCTREOTIDE ) SOBRE LOS NIVELES SERICOS
DE LEPTINA, AMILASA Y LIPASA PANCREATICA EN PACIENTES CON CANCER
AVANZADO DE LA PROSTATA ( Estadio D- 2), registrado en el comité local de investigacion
con el nimero .

El objetivo del estudio es determinar los niveles séricos de Leptina, Amilasa y Lipasa pancreaticas
en muestras de sangre de pacientes con cancer avanzado de la prostata Estadio D-2, sin tratamiento
previo. Se me ha explicado que mi participacidn consistira en la aceptacion de la toma de muestras
de sangre cada 30 minutos por espacio de 6 horas, tiempo estimado para la conclusion de la
dinamica.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias
y beneficios derivados de mi participacion en el estudio. El investigador se a comprometido a
informarme oportunamente sobre cualquier procedimiento alternativo que pudiera ser ventajoso
para mi tratamiento, asi como a responder y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran acabo, explicando todos los riesgos y beneficios asi como cualquier
otro asunto relacionado con la investigacion. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del
estudio en el momento que lo considere conveniente sin que ello afecte mi atencién médica en el
instituto. También, se me a garantizado el anonimato en presentaciones y publicaciones cientificas,
asi como el derecho de saber los resultados derivados del estudios de manera veraz.

Nombre y firma del paciente Dr. Manuel Vadillo Buenfil.
Investigador principal

Testigo Testigo
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