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RESUMEN.

OBJETIVO: Determinar la expresion de los acidos sialicos en posiciéon 02,3 y a2,6 en biopsias con
cancer cervicouterino y sanas, y evaluar su utilidad en el diagnéstico temprano de lesiones
malignas. MATERIAL Y METODOS: 25 biopsias de cuello uterino con diagnéstico de cancer
cervicouterino, sin tomar en cuenta el tipo, la estirpe histolégica y la etapa clinica. Las biopsias
control se tomaron de 25 piezas quirurgicas de histerectomia, con reporte de patologia de cervix
sin lesidon maligna, obtenidas del servicio de patologia del HR “Adolfo Lépez Mateos” ISSSTE. Las
laminillas se tifieron con lectina Sambucus nigra o con Maackia amurensis, las cuales reconocen
de manera especifica al acido sialico en posicion o2-6 y o2-3, respectivamente. La presencia de
acido sialico fue evaluada de manera independiente por un observador adjudicando una
calificacion de +, ++ o +++ dependiendo de la intensidad de la fluorescencia. RESULTADOS:
Tinciéon con M amurensis: cinco de las biopsias control tuvieron una calificacién de +, 17 tenian una
calificacion de ++, y tres tuvieron +++. En las biopsias con cancer cervicouterino todas fueron
calificadas con ++. Las diferencias en los valores obtenidos con esta tinciéon entre ambos grupos no
alcanzaron significancia estadistica, aunque si hubo una tendencia no estadisticamente
significativa en las biopsias control a tener una ligera presencia de M. amurensis mayor que en las
biopsias de CaCu. Tincién con S Nigra: en las biopsias control 15 de ellas tuvieron una calificacion
de + y siete de ellas de ++ y tres tuvieron una calificacion de +++. En los casos con cancer ocho
de ellas tenian una calificacién de + otros ocho de ++ y nueve una calificacion de +++. La
diferencia entre la tinciéon +++ de controles y pacientes con cancer tuvo un valor de p<0.04, entre
los valores de + de ambas poblaciones logré el mismo valor de p. Correlacion de tinciones: De las
15 biopsias control con calificacion de S nigra de +, 14 tuvieron una calificacion de ++ con M
amurensis y una de ellas tuvo +++.De las siete biopsias control con calificacion de S nigra de ++,
cinco tuvieron una calificaciéon de + y dos tuvieron una calificacion de +++ con M amurensis. De las
tres biopsias control con calificacion de S nigra de +++, las tres tuvieron una calificacion de ++ con
respecto a su tincién con M amurensis. En el caso de las biopsias con diagnostico de cancer que
tenian una calificaciéon de +, ++ 6 +++ con S nigra, fue interesante observar que las 25 tuvieron
una calificacion de ++ con M amurensis. DISCUSION: en el cancer cervicouterino también hay
modificaciones en la expresion de los acidos salicos, la expresion de M amurensis en biopsias sin
cancer estuvo en el rango de ++/+++ versus la tincién con S nigra que dificilmente presenté una
expresion mayor a las ++. En cambio en las biopsias con CaCu, no se encontré diferencia en la
expresiéon de M amurensis con relacion a los controles , pero si hubo un importante y muy marcado
incremento en la expresion d S nigra +++ en la tercera parte de las biopsias con CaCu que
correlacion6 en dichos casos con la ausencia de tincién con M amurensis. La mayoria de las
publicaciones en las que se reportan la asociacion de acidos sialicos con neoplasia mencionan
disminucién de expresion en 2,3, y un incremento en la expresién de moléculas glicoconjugadas
con acido sialico en la posicién a2,6. Nuestros resultados corroboran la observacion anterior.

PALABRAS CLAVE: Cancer cervicouterino, acidos sidlicos, lectinas, Maackia amurensis,
Sambucus nigri.



ABSTRACT

OBJECTIVE: to determine the sialic acids expression in a2,3 and 2,6 position in cervix biopsies
with cancer and healthy controls (negative to malignance) to evaluate its efficacy in the diagnosis
of malignant lesions in cervix. METHODS AND MATERIAL: 25 biopsies with cervical cancer
diagnosis, and 25 biopsies of healthy cervix, obtained from uterus with leiomyomatosis, and with
pathology report negative to malignance. All the biopsies were taken in the Pathology Service of
HR “Lic Adolfo Loépez Mateos” ISSSTE. The slides were stained with Maackia amurensis and
Sambucus nigra lectins, that recognize 02,3 and a2,6 positions of sialic acids, respectively. The
slides were evaluated with a +, ++ and +++ scale by one observer. RESULTS: of the Maackia
amurensis healthy biopsies: five were +, 17 were ++ and three were +++. All the cancer biopsies:
had a ++ evaluation. The differences between both groups in M amurensis expression were not
statistically significant, but there was a tendency for a higher evaluation on the healthy biopsies.
Sambucus nigra staining in the healthy biopsies showed that 15 were +, seven ++ and three +++,
whereas in the cancer biopsies: eight had +, eight had ++ and nine had +++, the diference between
healthy and cancer biopsies in +++ group, was p <0.04. We found the same p value with + biopsies
in both groups. Of the 15 healthy biopsies with S nigra +, 14 were M amurensis ++ and one +++.
Whereas from the seven healthy biopsies with S nigra ++ 5 were M amurensis + and two +++. The
3 healthy biopsies with S nigra +++ were ++ for M amurensis. All cervical cancer biopsies were ++
for M amurensis. DISCUSSION: we conclud that in cervical cancer there is a modification in the
expression of sialic acids. There was no difference in M amurensis staining between cancer and
control biopsies, but we found an important increase in S nigra staining in one third of cervical
cancer biopsies. All the articles that correlate sialic acids expression and cancer have shown low
levels expression for 02,3 and increased levels of 02,6 sialic acids. Our results corroborate the
latter.

KEY WORDS: cervical cancer, sialic acids, Maackia amurensis lectin, Sambucus nigra lectin.



INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es un importante problema de salud publica en el mundo. Representa el
12% de todos los canceres genitales que afectan a la mujer; y contrario a las cifras de otros paises,
en México representa la primera causa de muerte por cancer en mujeres (1). Anualmente se
calcula que en el mundo se diagnostican cerca de 500,000 mujeres con cancer cervicouterino en
las diferentes etapas clinicas, de estas, cerca de 400,000 habitan en paises en vias de desarrollo,
72 000 de los cuales habitan en América Latina. Ocasiona alrededor de 250 000 muertes al afio.

(2, 3). En el afio 2004, se registraron 4 245 muertes en México (2).

Estas cifras confirman la importancia que tiene el diagndstico temprano, pues la deteccion a tiempo
de esta neoplasia conlleva curacion en mas del 95% de los casos (4, 5, 6). Asi mismo, se ha
observado una disminucién en el numero de muertes gracias a los programas de escrutinio,
incluido el examen pélvico y la citologia cervical en paises desarrollados, ya que estos detectan
lesiones preinvasoras, el numero de casos de cancer invasor ha disminuido de forma muy
importante (7). Sin embargo en los paises en vias de desarrollo no se ha logrado abatir la
mortalidad por cancer cervicouterino, una de las razones es la deficiencia en los programas de
escrutio . Aunque se ha mostrado una tendencia a la baja, aun antes de iniciar la evaluacién
masiva con la citologia cervical, lo cual sugiere que existen otros factores desconocidos que juegan

algun papel (8).
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Incidencia y mortalidad del cancer cervicouterino en México.

Sistema Nacional de Informacion en Salud. SSA. 2004.

Los factores de riesgo asociados con el cancer cervicouterino son inicio de vida sexual activa a
edad temprana, paridad, uso de anticonceptivos orales y tabaquismo (5,9). La relacion mas
importante que ha salido a la luz, gracias a la biologia molecular es la infeccién por Virus del

Papiloma Humano (VPH) (10).

Dentro de la infeccion por VPH se ha identificado mas de 100 subtipos, de los cuales 35 se
asientan en la mucosa del tracto genital (11). Los subtipos asociados con cancer cervicouterino
son: 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 y 35 (12). Existe una fuerte asociacion entre el CaCu y la infeccion
por el VPH, se considera un factor necesario pero no suficiente, su desarrollo parece relacionarse
con multiples factores (13). Se ha detectado ADN VPH en 95% de las pacientes con cancer
cervicouterino, el mas importante el VPH 16 en el 50% de los casos, seguido por el VPH 18 con el

20% aproximadamente (14A).

Recientemente se ha descubierto que la insercion del ADN viral en el sitio E2 produce la
trascripcion persistente de los genes E6 y E7 virales, lo cual lleva a la inactivacion de p53 y de Rb,

respectivamente, afectando asi el ciclo celular (14, 15). La afinidad de E6 por p53 es mayor en los



subtipos de mayor riesgo oncogénico. Se calcula que el 75% de las mujeres han estado expuestas
en algun momento de su vida al virus del papiloma humano, de alto o bajo riesgo y cerca del 20%
de las mujeres jovenes, sin cancer, tienen virus de alto riesgo (16). A pesar de la existencia de una
nueva vacuna, se espera que proteja contra dos de los 18 virus clasificados como de alto riesgo

(17).

Se sabe que la transformacion maligna tiene un periodo de desarrollo de aproximadamente 10
afos, aunque esto depende del estado inmune de la paciente y del nivel de virulencia del virus. La
mayoria de las infecciones por VPH son eliminadas por el sistema inmune de la paciente y muchas
lesiones displasicas revierten antes de que ocurra la transformacién maligna (18). Este prolongado
periodo de latencia robustece la importancia del estudio citolégico frecuente y también refuerza la

importancia de aumentar la sensibilidad de deteccion del método.

Tradicionalmente se ha utilizado como método de deteccion temprana de cancer cervicouterino a
la tincién de Papanicolaou, pero la deteccion en etapas tempranas de desdiferenciacion celular con
esta técnica es muy pobre y la sensibilidad que tiene varia entre el 51 al 88%, con una
especificidad promedio de 84.4%, aunque esta cifra aumenta con estudios repetidos (19, 20). Sin
embargo, el 50% de los canceres cervicales se diagnostican en mujeres que nunca se han
realizado el Papanicolaou y de las mujeres que si se hacen el estudio, en el 10% de ellas, la ultima

toma tiene mas de 5 afos (21).

La tincion de Papanicolaou detecta la presencia de nucleos hipercromaticos y/o alargados asi
como la presencia de mitosis anormales, sin embargo no existe ningun antigeno especifico que

sea detectado por esta prueba (22).

La deteccion de ADN VPH es otra importante arma diagndstica, ya que permite identificar a las

pacientes con infecciones persistentes y mas importantemente con virus de alto riesgo, sin



embargo por su costo en la actualidad no es un estudio de rutina en la deteccion del cancer

cervicouterino.

Lo ideal seria buscar antigenos especificos mediante técnicas complementarias de
inmunohistoquimica, sin embargo, una manera de enfrentar y resolver este problema es
detectando componentes sacaridicos presentes en la membrana de las células escamosas. Entre
los componentes sacaridicos expuestos en la porcion terminal de cualquier glicoproteina de
moléculas de la membrana de células maduras bien diferenciadas, se reconoce al acido sialico
(23), el cual se encuentra normalmente localizado en el extremo terminal de las cadenas de
azucares de los glicoconjugados animales; los acidos sialicos tienen una carga negativa y por ende
pueden inhibir interacciones celulares o moleculares, también pueden actuar como componentes
criticos de ligandos reconocidos por una variedad de proteinas de animales, plantas y
microorganismos. Este reconocimiento puede ser afectado por variaciones estructurales
especificas y modificaciones de los acidos sialicos. Lo normal es que el acido sialico se localice en

la posicién a2-3 con relacién al carbohidrato que le sigue en la estructura oligosacaridica (24-26).

Structural features of sialic acid
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Conforme las células se van desdiferenciado, la sialiltransferasa encargada de lograr esta posicion
deja de funcionar ya que los operones de los genes que transcriben para esta enzima se afectan, y
por ende, la glicoproteina empieza a expresar acido sialico en la posiciéon 02,6 debido a que la
enzima responsable de esta expresion es regulada de entre otras muchas moléculas, por el TNF,
la IL-1 o bien los lipopolisacaridos de las bacterias gramm negativas. La sialiliransferasa 12,3 se

regula como producto de la estimulacién de diferente promotores (27-30).

Existen numerosas poblaciones celulares cuya maduracién y sobrevivencia depende de la
estabilidad de la enzima sialiltransferasa 02,3 y la consecuente expresion de su producto i.e.

células mieloides, timicas, intestinales y oligodendrocitos (31,32).

Los acidos sialicos, en posicion 02,3 y a2,6 o alguna de las otras posibles 20 diferentes posiciones
descritas en la literatura, y sus derivados, juegan un papel importante en la intercomunicacién
célula-célula, célula-matriz, adhesion celular y sefialamiento de proteinas (23). La oncogénesis y
las metastasis ocurren alteraciones en la glicosilacidn que se asocian con un incremento o
disminucién de la actividad de diferentes sialiltransferasas. La sialiltransferasa 02,6 se

sobreexpresa en varios tipos de cancer, incluyendo el de mama, el colorectal, el hepatocarcinoma.

La expresion de acido sidlico en posicion a2,3 se encuentra en células maduras bien diferenciadas
(33-35). Sin embargo no en todos los tipos de canceres se ha corroborado dicha alteracién, por
ejemplo en el otros canceres se comenta disminuciéon de la expresion de dicha sialiltransferasa
(36). Lo mas importante es tener en cuenta que la glicosilacién alterada de los glicoconjugados es

uno de los cambios moleculares mas importantes que acompanan la transformacion maligna (37).

En el caso de cancer cervicouterino, existe una alteracion en la superficie celular de los azucares

en posicion a2,6, sin embargo existe aumento en la actividad de ambas sialiltransferasas, aunque

parece ser que la mas importante es la 02,6 sialiltransferasa (38, 39).
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En este estudio se determinara la expresién de los acidos sidlicos en posiciéon a2,3 y 02,6 para
evaluar su utilidad en el diagnostico temprano de lesiones malignas, asi como para analizar el
estadio de diferenciacion celular de muestras de cervix obtenidas de uteros extraidos

quirirgicamente por miomatosis uterina y con reporte histolodgico negativo a malignidad.

Las lectinas son proteinas derivadas de plantas y bacterias que se unen a moléculas sacaridicas.
Algunas son capaces de activar linfocitos y se conocen como mitégenos (inducen proliferacién). La
activacion de células T y B induce la produccién de citocinas y receptores de citocinas, que activan
clones de células especificas induciendo proliferacién, maduracién y produccion de efectores de

células de memoria (42). Existen diversos tipos de lectinas y su aplicacion clinica es diversa (23).

Una de las aplicaciones de las lectinas es como marcadores moleculares. Dentro de estas se
utilizan lectinas que detectan los acidos sialicos que como ya se mencion6é son marcadores de
diferenciacion celular, como la lectina Maackia amurensis que detecta acido sialico en posicién

2,3 y la lectina Sambucus nigra que detecta acido sialico en posicién a2,6 (40, 41).

La mayoria de las publicaciones en las que se reportan la asociacién de acidos sialicos con
neoplasia mencionan disminuciéon de expresién en «2,3, e incremento en la expresion de
moléculas glicoconjugadas con acido sialico en la posicidén a2,6. Los reguladores de los genes que
controlan dicha expresion, incluyen ademas de las citocinas antes mencionadas, a el acido trans-
retinoico el cual se comporta biolégicamente de manera similar a las hormonas esteroideas. Los
glucocorticoides también regulan dichos genes. La disminucién en la expresion de &cido sialico en
la posicion a2,3 reafirma el potencial uso de las lectinas en el diagndstico temprano de lesiones

premalignas o malignas.

En este estudio se utilizaron ambas lectinas con la finalidad de determinar si en las células
epiteliales de pacientes con lesién maligna hay una disminucién considerable en la expresion de

acidos sialicos en la posicion a2,3, en comparacion con las células epiteliales de pacientes sanas.

12



MATERIAL Y METODOS

El estudio se efectud en 25 biopsias de cuello uterino con diagndstico de cancer cervicouterino, sin
tomar en cuenta la estirpe histolégica y la etapa clinica. Las biopsias control de tomaron de 25
piezas quirurgicas de histerectomia por miomatosis uterina, con reporte de patologia de cervix sin
lesion maligna. Las biopsias se tomaron del servicio de patologia del HR “Adolfo L6pez Mateos”
ISSSTE, fueron analizadas y seleccionadas por el Dr. Fernando De la Torre, Jefe de servicio de
patologia quirirgica de este hospital. Otras biopsias de obtuvieron del servicio de patologia del

CMN “20 de noviembre” ISSSTE.

Procesamiento de la muestra.

Los analisis de inmunohistoquimica se efectuaron en el departamento de Bioquimica en el
laboratorio 9 de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autbnoma de México. Cada
laminilla se identific6 con el nombre y cedula de registro de la paciente. Para Ila
inmunohistoquimica, la laminilla, se fij6 durante 30 minutos en paraformaldehido al 4% en solucién
buffer fosfato con pH de 7.4. Las laminillas se mantuvieron en la solucién fijadora a 4°C hasta que
iban a ser utilizadas (21). Para evaluar la expresion de acidos sialicos, las laminillas se sacaron de
la solucion fijadora, se enjuagaron de manera extensiva con agua destilada y se dejaron secar a

temperatura ambiente antes de iniciar el proceso de tincion.

Las laminillas se tifieron con lectina Sambucus nigra o con Maackia amurensis (Obtenidas de
Sigma Chemicals, USA), las cuales reconocen de manera especifica al acido sialico en posicion
a2-6 y a2-3, respectivamente (23, 40, 41). Estas lectinas estan marcadas con isotiocianato de
fluorescencia. Las laminillas incubadas con la lectina se dejaron por 30 minutos, a temperatura
ambiente, en una camara humeda. Al término de este tiempo se realizd contra-tincién con Yoduro
de Propidio, el cual marca los nucleos de las células. Las laminillas procesadas, se observaron en

un microscopio de fluorescencia marca Leica con filtros de 515nm (que estimula el espectro de luz

13



en el color verde) y de 600nm (para el yoduro de propidio que emite en el espectro rojo). Las zonas
de mayor interés o relevancia utilizando fueron fotografiadas con el sistema digital que esta incluido
en el microscopio. Las imagenes se guardaron en discos magnéticos. La deteccion de la presencia
de acido sialico fue evaluada de manera independiente por un observador adjudicando una
calificacién de +, ++ o +++ dependiendo de la intensidad de la fluorescencia y del numero de
células positivas a la lectina.

El analisis de los resultados se efectud con la prueba no paramétrica de la T student utilizando el

SPSS version 11. Se considerd que un valor menor a 0.05 tenia significancia estadistica.

14



RESULTADOS

El reporte de patologia de los 25 casos con miomatosis uterina que se tomaron como control
reportaron 23 de ellos miomatosis uterina y los 2 restantes tuvieron diagnostico de adenomiosis.
De estos 25 casos llama la atencion el que en 22 de ellos se reportara la presencia de cervicitis
crénica inespecifica. De los 25 casos con cancer 22 de ellos reportaron cancer escamoso de
cervix, de estos 18 fueron invasores y cuatro fueron in situ, las tres biopsias restantes reportaron

adenocarcinoma de cervix.

Tincion con Maackia amurensis:

Considerando la escala de puntuacion que hemos mencionado previamente, observamos que
cinco de las biopsias control tuvieron una calificacién de +, 17 tenian una calificacion de ++, y tres
tuvieron +++. Estos resultados contrastan con los obtenidos en las biopsias con cancer
cervicouterino en las que observamos que todas ellas fueron calificadas con ++. Las diferencias en
los valores obtenidos con esta tincién entre ambos grupos no alcanzaron significancia estadistica,
aunque si hubo una tendencia no estadisticamente significativa en las biopsias control a tener

aunque sea una ligera presencia de M. amurensis mayor que en las biopsias de CaCu.

Tinciéon con Sambucus Nigra:

Observamos que en las biopsias control 15 de ellas tuvieron una calificacion de + y siete de ellas

de ++ y tres tuvieron una calificacién de +++. Llama también la atencién en los casos con cancer

ocho de ellas tenian una calificacion de + otros ocho de ++ y nueve tenian un incremento

importante en la expresién del acido sialico representado por una calificacién de +++. La diferencia

15



entre la tincién +++ de controles y pacientes con cancer tuvo un valor de p<0.04, esta misma

diferencia entre los valores de + de ambas poblaciones logré el mismo valor de p.

Correlacion de tinciones:

De las 15 biopsias control con calificacion de S nigra de +, 14 tuvieron una calificacién de ++ con
M amurensis y una de ellas tuvo +++.

De las siete biopsias control con calificacion de S nigra de ++, cinco tuvieron una calificacion de + y
dos tuvieron una calificacién de +++ con M amurensis.

De las tres biopsias control con calificacién de S nigra de +++, las tres tuvieron una calificacién de
++ con respecto a su tincion con M amurensis.

En el caso de las biopsias con diagnostico de cancer que tenian una calificacion de +, ++ ¢ +++

con S nigra, fue interesante observar que las 25 tuvieron una calificacién de ++ con M amurensis.

CONTROL CANCER
LECTINAS MAA SNA MAA SNA
+ 5 15 0 8
++ 17 7 25 8
+++ 3 3 0 9
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DISCUSION

Los acidos sialicos incluyen un gran numero de derivados del acido neuraminico. El grupo amino
de este acido puede estar substituido por grupos acetil o glicolil, mientras que el grupo hidroxilo
puede substituirse por grupos acetil, lactil, sulfato o fosfato para asi formar al menos 20 diferente
derivados (23). Los &cidos sidlicos estan ampliamente distribuidos como azucares terminales en
oligosacaridos unidos a estructuras lipidicas o protéicas, ya que debido a su naturaleza acida le
confieren una carga negativa a la superficie celular y por esto son importantes en las interacciones
célula-célula o célula-matriz (24-26). Existe una gran cantidad de evidencia que demuestra que las
células tumorales tienen alteraciones en la superficie celular y que estas pueden deberse en parte
a alteracion en la expresion de sialo-glicoconjugados en la membrana plasmatica. Esta
modificaciéon fenotipica es muy comun en los neoplasias pero solo un nimero limitado de vias
biosintéticas se ven alteradas en el cancer (27-28), especialmente en glicoconjugados con uniones

N- y O-sacaridicas (30) en canceres de mama, colorrectal y de higado (33-35).

El objetivo de nuestro estudio fue tratar de evidenciar alteraciones compatibles con modificaciones
en la expresiéon de &acidos sialicos en biopsias de cancer cervicouterino y compararlas con
“controles sanos”, o sea, biopsias de cervix obtenidas de pacientes con miomatosis uterina y
reporte de patologia negativo a malignidad. La primera observacion fue que un porcentaje elevado
de pacientes de ambos grupos tenian reporte de inflamacién crénica inespecifica. Este hallazgo
aparentemente anecdético e irrelevante cobra inusitado interés a raiz de la literatura reciente que
confirma que las citocinas pro-inflamatorias, especialmente la interleucina-12, son capaces de
modificar la expresién de la sialiltransferasas que son las enzimas encargadas de transferir el 4cido
sialico a su posicion correcta. Se sabe que el aumento en el microambiente de IL-12 incrementa la
expresion, pero conforme el proceso inflamatorio se va transformando a la cronicidad, hay un
switch de interleucinas empezando a dominar la presencia de citocinas de tipo Th2, o sea IL-4

primordialmente, la cual inhibe la expresion de las sialiltransferasas.
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Esta modificacion en la expresion de sialiliransferasas secundaria a citocinas generadas en un
microambiente inflamatorio también se ve acompafada de cambios en la actividad de
galactosiltransferasas y otras enzimas encargadas de colocar el azucar adecuado en las
estructuras oligosacaridicas de numerosas proteinas cuya funcién biolégica, se ve asi alterada.
Considero que deberia de darse mayor importancia al manejo de las infecciones cervicovaginales,
ya que si bien per se no induce cancer, si pueden colaborar en el desarrollo del mismo como un
factor de riesgo agregado. Es posible que la instalacion del virus del papiloma humano, causa mas
importante, aunque no unica de desarrollo de Cancer cervicouterino, se vea favorecido por
modificaciones en las proteinas de superficie de las células epiteliales y sea esta una razén por la

cual, las células infectadas pasen “desapercibidas” ante el sistema inmune de la paciente.

El segundo resultado importante de nuestro estudio es que efectivamente, y de acuerdo a todos los
reportes que existen en la literatura, con relacién a otros tipos de carcinomas, en el cancer
cervicouterino también hay modificaciones en la expresion de los acidos salicos detectados por las
lectinas M amurensis y S nigra. Fue interesante observar que la expresion de M amurensis en
biopsias sin cancer estuvo en el rango de ++/+++ cruces versus la tincion con S nigra que
dificilmente presentdé una expresiéon mayor a las ++. En cambio en las biopsias con CaCu, no se
encontro diferencia en la expresion de M amurensis con relacion a los controles , pero si hubo un
importante y muy marcado incremento (+++) en la tercera parte de las biopsias con CaCu que

correlaciond en dichos casos con la ausencia de tincién con M amurensis.

Estos resultados ademas de confirmar lo observado por otros autores en otras neoplasias confirma
la importancia que tiene la busqueda de otros marcadores en las biopsias que son evaluadas en
los servicios de patologia. Hubo tres casos de biopsias “control” en las que se observé una fuerte
expresion de la glicoproteina reconocida por S nigra; aunque en estos casos no hubo disminucién
en la expresion de M amurensis, si considero que el aumento tan importante en la expresién de S
nigra, junto con el hecho de que estas pacientes tenian un importante proceso inflamatorio cronico,

deberia llevarnos a tratar de instaurar una nueva categoria de diagnostico preventivo, no en
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términos de asegurar el desarrollo de CaCu pero si de considerar que estos cambios pueden ser
manifestaciones tempranas de un CaCu que todavia no se expresa y por ende, estas pacientes

deberian de ser seguidas de manera mas cercana.

Me queda claro que este fue un hallazgo y que debido a que estas pacientes fueron sometidas a
histerectomia, nunca hubieran alcanzado a desarrollar el CaCu pero este hallazgo complementa
los resultados obtenidos y reportados el afio pasado en un estudio similar efectuado en frotis
cervicales en los que detectamos que existe un porcentaje relativamente elevado de resultados
falsos negativos (8%), en relacion a la expresion de acidos salicos modificados, que deberiamos

de considerar dentro de nuestras politicas de seguimiento preventivo.

Se sabe que las células epiteliales de pacientes con lesién premaligna o maligna tienen una
disminucién considerable en la expresién de acidos sialicos en la posicion a2,3 en otras

neoplasias.

Finalmente logramos observar algo realmente inusual. La mayoria de las publicaciones en las que
se reportan la asociacion de acidos sialicos con neoplasia mencionan disminucion de expresién en
a2,3, y un incremento en la expresion de moléculas glicoconjugadas con acido sialico en la
posicién a2,6. En nuestros resultados no observamos dicha disminuciéon en «2,3. Es probable
que esta diferencia se deba al hecho de que uno de los reguladores de los genes que controlan
dicha expresion, el acido trans-retinoico (43, 44), se comporta biolégicamente de manera similar a

las hormonas esteroideas. Los glucocorticoides también regulan dichos genes (45).
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Maackia amurensis +++
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Sambucus nigra +++
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Maackia amurensis +
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Sambucus Nigra +
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