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RESUMEN

El cancer colorrectal (CCR) es el segundo mas frecuente en mujeres y el tercero en
hombres; es la cuarta neoplasia con mayor incidencia y la tercera causa de muerte
por cancer a nivel mundial con un 9,2% de los fallecimientos en todo el mundo
(Matthew H., Globocan, 2022, Dekker et al. 2019). EI CCR esporadico, es el subtipo
de cancer que agrupa a la mayoria de los casos (60-80%) y se caracteriza por no
mostrar ningun tipo de agregacién heredofamiliar, su principal factor que lo
desencadena es la Inflamacién cronica intestinal que puede ser hasta 10 veces mayor
el riesgo cuando se presenta, que en la poblacion general. Los tratamientos que
actualmente se utilizan para esta neoplasia son altamente agresivos, lo que conlleva
un grupo amplio de comorbilidades y mas del 7.5% de los pacientes tratados con
quimioterapia mueren a consecuencia de la toxicidad de una quimioterapia no
selectiva. El yodo es un micronutriente esencial para los seres vivos en forma de
yoduro. La suplementacion con yodo molecular (l,) ha demostrado una inhibicién en
el crecimiento tumoral y activacién del sistema inmunolégico. En este estudio se
utilizaron ratones macho Balb/c entre seis y ocho semanas de edad que se les indujo
CCR por medio de agentes mutagenos como Azoximetano (AOM) y Dextran Sulfato
de Sodio (DSS), aplicandoles los siguientes tratamientos: 1) control positivo (C+), 2)
control negativo (C-), 3) quimioterapia con 5-Fluorouracilo (5-FU), 4) yodo molecular
(I,) y por ultimo 5) quimioterapia en coadyuvancia con el yodo molecular (5-FU / 1,).
El tratamiento con |, no modificé el tamafio del colon, ni se encontraron diferencias
entre los efectos secundarios del tratamiento como diarrea o sangrado rectal. En el
examen histopatologico el |, mostré una notable reduccion del tejido neoplasico,
disminuyendo de una neoplasia de tipo moderadamente diferenciado a una displasia
epitelial como lesidn precursora. Interesantemente, el |, en coadyuvancia con el 5-FU
presentd menor numero de adenomas y pérdida de peso corporal, lo cual sugiere que
tiene efectos favorables como agente coadyuvante. Se requieren estudios

subsecuentes para confirmar estos resultados.



ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is the second most frequent type of cancer in women and the
third in men; it is the fourth most common neoplasm with the highest incidence and
the third leading cause of cancer death worldwide with 9.2% of deaths worldwide
(Matthew H., Globocan, 2022, Dekker et al. 2019). Sporadic CRC, is the subtype of
cancer that groups the majority of cases (60-80%) and is characterized by not
showing any familial aggregation, its main triggering factor is chronic intestinal
inflammation that can be up to 10 times higher risk when present, than in the general
population. The treatments currently used for this neoplasm are highly aggressive,
which leads to a wide group of comorbidities and more than 7.5% of patients treated
with chemotherapy die as a result of the toxicity of non-selective chemotherapy .
lodine is an essential micronutrient for living organisms in the form of iodide.
Supplementation with molecular iodine (l;) has been shown to inhibit tumor growth
and activate the immune system. In this study, male Balb/c mice between six and eight
weeks of age were induced with RCC by mutagenic agents such as Azoxymethane
(AOM) and Dextran Sodium Sulfate (DSS), applying the following treatments: 1)
positive control (C+), 2) negative control (C-), 3) chemotherapy with 5-Fluorouracil
(5-FU), 4) molecular iodine (I,) and finally 5) chemotherapy in adjuvant with molecular
iodine (5-FU / 1,). Treatment with 12 did not modify the size of the colon, nor were
differences found between treatment side effects such as diarrhea or rectal bleeding.
Interestingly, |, in coadjuvant with 5-FU presented less number of adenomas and body
weight loss, which suggests that |, has favorable effects as a coadyuvant agent.

Further studies are needed to confirm these results.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1. CANCER

El cancer se define como la presencia de células anormales que se multiplican sin
control e invaden los tejidos cercanos. El cancer es una enfermedad genética que
afecta el funcionamiento de los genes que controlan diferentes funciones celulares,
en especial, como se forman y multiplican. Las principales causas genéticas que
pueden originar esta enfermedad son las siguientes: (i) errores que ocurren cuando
las células se multiplican, (ii) dafos en el DNA por sustancias perjudiciales en el
medio ambiente, como las sustancias quimicas en el humo del tabaco y los rayos
ultravioleta del sol, herencia de padres a hijos. La capacidad del cuerpo para eliminar
células cancerosas disminuye a medida que las personas envejecen. Por eso el
riesgo de cancer aumenta con la edad. El 80% de los canceres esporadicos se deben
a exposicion ambiental a una gran cantidad de carcinégenos quimicos y fisicos
existentes (NIH, 2021; Serna, A. , 2002; Peters, J.M., 2018).

Los genes pueden sufrir alteraciones en su estructura por cambios en la secuencia de
los acidos nucleicos (mutaciones), ganancia o pérdida de algunos segmentos del
cromosoma (amplificaciones o deleciones) y/o por traslado de un sector cromosémico
a otro cromosoma (translocaciones) (Blanco J. 1987; Miller RA. 2012; Peters, J.M.,
2018). Para que una célula normal cambie su fenotipo al de una célula neoplasica se
requieren varias mutaciones en varios genes y eso ocurre a través del tiempo, a
veces de afos, de estar expuesto a un agente carcinogénico. Se cree que los genes
que causan o favorecen anomalias especificas del desarrollo o enfermedades tardias
actuan bloqueando o acelerando pasos concretos de la progresion del desarrollo
(Miller RA. 2012). El cancer comienza en una célula, es decir que es de origen
monoclonal, se vuelve insensible a la sefalizacion celular de origen, preserva las
mutaciones, y la formacién de una masa de células cancerosas que induce cambios
en las células vecinas, generando un microambiente tumoral que favorece la

proliferacion y la evasion inmune (Liu Et. 2005).

11



En la ultima etapa del desarrollo tumoral, las células malignas se diseminan a otras
partes del cuerpo a través del sistema sanguineo y linfatico generando focos
metastasicos. Un fendmeno adicional en la histopatologia del cancer es que las
células tumorales promueven la formacion de vasos sanguineos en direccidon suya.
Estos vasos sanguineos llevan oxigeno y nutrientes a los tumores. Ademas, los
tumores tienen distintos mecanismos moleculares para evadir la vigilancia del sistema
inmunitario causando que las células inmunitarias favorezcan el crecimiento del

tumor en vez de atacarlo (Martin de C. 2011).
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1.2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

Actualmente el cancer es una de las principales causas de mortalidad en América
Latina. En el 2020 caus6 1.4 millones de muertes, un 47% de ellas fueron personas
de 69 afios de edad o mas jovenes. El numero de casos de cancer en la Region de
América Latina se estimd en 4 millones en el 2020 y se proyecta que aumentara
hasta los 6 millones en el 2040 (OMS, 2023) (Figura 1)

1in4 1in 5

men and

women
worldwide develop
cancer during

their lifetime.

j
2

and

1in8 Tin 11 L
men women 'n.

worldwide die ®

from cancer. *
Predicted Global Cancer Burden in 2040

M 2020 2040

19.3 million +12.9 million!

Total new casesin2040
32.2 million

50% more than in 2020
biggest relative increases Low HDI

Figura 1. Epidemiologia del cancer. Estimacion de aumento de nuevos casos en
ambos sexos a nivel mundial en 2040. Prediccion de incidencia estimada para el 2040

segun el indice de desarrollo Humano (Hyuna Sung et al. 2020)
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El cancer colorrectal (CCR) es el segundo tipo de cancer mas frecuente en mujeres y
el tercero en hombres; es la cuarta neoplasia con mayor incidencia y la tercera causa
de muerte por cancer a nivel mundial con un 9,2% de los fallecimientos en todo el
mundo (Matthew H., Globocan, 2022, Dekker et al. 2019) (Figura 2). EI CCR es un
problema de salud publica que afecta a 140,000 personas cada afio y causa mas de
60,000 muertes (Figueroa G. et al 2016).

neoplasia con mayores fallecimientos (Figura 3.) En los ultimos afios, la incidencia

En México representa la segunda

global del CCR, en particular de los canceres de recto y colon distal, ha disminuido en
las personas mayores de 50 afios y aumentado en las menores de 50 afios (Siegel et
al. 2017). Diversos factores han sido foco de estudio para analizar la incidencia
temprana (en pacientes <50 afios), incluida la adopcidon global de una dieta
occidentalizada, el estrés cronico y el uso generalizado de antibidticos con alteracién

de la microbiota intestinal (Hofseth et al. 2020)

Leading Cancer Types in 2020

de tipos de cancer mas frecuentes en mujeres, hombres y ambos sexos;

<)

Figura 2. Tipos de cancer con mayor incidencia. Representacion de la incidencia

Breast

2.2 million new cases
11.7%

Lung
2.2 million new cases
11.4%

Colorectal

1.9 million new cases
10.0%

Prostate
1.4 million new cases
7.3%

Stomach

1.0 million new cases
5.6%

Ii‘f

-

Lung

1.4 million new cases
143%

Prostate

1.4 million new cases
14.1%

Colorectal

1.0 million new cases
10.6%

Stomach

0.7 million new cases
7.1%

Liver

97 0.6 million new cases
6.3%

Breast

2.2 million new cases
24.5%

Colorectal

0.8 million new cases
9.4%

Lung

0.7 million new cases
8.4%

Cervix uteri
0.6 million new cases
6.5%

Thyroid
0.4 million new cases
4.9%

mundial. Estimado de nuevos casos por afio (Hyuna Sung et al. 2020)
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Estimated number of deaths in 2020, Mexico, both sexes, all ages

Breast
7 931 (8.8%)

Colorectum
7 755 (8.6%)

Prostate

Other cancers 7 457 (8.3%)

41 283 (45.8%)

Liver
7 175 (8%)

Lung
7 100 (7.9%)

Leukaemia Stomach
4 786 (5.3%) 6 735 (7.5%)

Total : 90 222

Figura 3. Cancer en México. Numero estimado de muertes en México por

neoplasias, todas las edades, ambos sexos (Hyuna Sung et al. 2020)

El CCR es una manifestaciéon de mutaciones en genes especificos: genes supresores
tumorales, oncogenes y genes reparadores del DNA (Colotta et al. 2009 ). Entre el
10-20 % de los casos de CCR presentan antecedentes heredo-familiares vy
aproximadamente un 5% asociados a un sindrome hereditario (Dekker et al. 2019). El
aumento de la incidencia de CCR esporadica se asocia a la enfermedad inflamatoria

intestinal de larga evolucion (Dekker et al. 2019)

Los factores de riesgos asociados al CCR son: el estilo de vida como sobrepeso y la
obesidad, la inactividad fisica, alimentacion con alto consumo de carnes rojas, dieta
poco saludable, el tabaquismo, la exposicidon al humo de tabaco y el consumo
excesivo de alcohol, el envejecimiento, antecedentes de pdlipos adenomatosos,
heredofamiliares, factores ambientales que contribuyen al desarrollo de neoplasias en

el colon (Tabla 1) (Doubeni et al. 2012). Ademas, se ha observado que esta
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estrechamente relacionado con el estilo de vida de los paises industrializados, como

en EEUU, Australia, Nueva Zelanda y Europa, entre otras (Matthew H. et al. 2014)

La ingesta de grasas en la dieta genera varias alteraciones, por ejemplo, la mayor
secrecion del acido biliar, promotor de tumores que inducen la proliferacion celular,
actuan promoviendo el crecimiento del CCR al mejorar la actividad de la
descarboxilasa de ornitina epitelial del colon sobre la mucosa intestinal del colon. El
aumento de acidos biliares derivados del colesterol y las betalipoproteinas tienen una
accion agresiva sobre el epitelio intestinal, generando un proceso cronico irritativo
dafiando el DNA celular, originando pdlipos y siendo un factor de riesgo principal
para desencadenar CCR (Herrera N., 2009; Correa M., 2005). El consumo frecuente
de carnes a largo plazo ha demostrado generar un mayor riesgo de CCR,
especialmente de carnes rojas (res, cerdo y cordero), incluso mas fuerte que las
carnes procesadas como las salchichas, hamburguesas, carne ahumada y enlatada.
Lo anterior se debe principalmente a los métodos de coccion a alta temperatura que
pueden influir en la produccion de componentes cancerigenos como aminas
heterociclicas e hidrocarburos policiclicos aromaticos en las carnes cocinadas

durante largos periodos de tiempo (Correa M., 2005).

Estudios epidemioldgicos reportan que el CCR avanzado e incluso en sus estadios
iniciales es frecuente en el sexo femenino con respecto al masculino, y en edades por
encima de los 50 afios, y aun mas cuando existen antecedentes personales de

factores predisponentes genéticos y epigenéticos (Mattiuzzi C., 2019)

La acumulacién de datos experimentales en animales, de laboratorio humano y
epidemioldgicos respaldan la hipétesis que relaciona los niveles de triglicéridos y la
resistencia a la insulina con el desarrollo de cancer de colon (Nyugen, L.H., et al.
2020). Estos hechos enfatizan el potencial de este cancer para convertirse en una
enfermedad prevenible no solo a través de la deteccién y extirpaciéon de pdlipos, sino
también a través de cambios sustanciales en el estilo de vida e intervenciones

farmacolégicas que pueden proporcionar aun mas vias para la prevencion.
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Tabla 1. Factores de riesgo y factores medioambientales que proporcionan

proteccion ante CCR. Adaptacion de Dela Chapelle, 2004.

Ingesta de grasas Vegetales

Ingesta de carne Antiinflamatorios no esteroideos : Aspirina
Consumo de alcohol Actividad fisica
Consumo de tabaco Terapia de reemplazo hormonal

17



1.3 ORIGEN DEL CANCER COLORRECTAL

En la mayoria de los casos, el CCR comienza como un crecimiento en el
revestimiento interno del colon o del recto. Estos crecimientos son referidos como
polipos. La probabilidad de que se vuelvan cancerosos depende del tipo de pdlipo
debido a su progresion hacia la displasia de alto grado y al carcinoma en un tiempo
variable, entre 5 y 15 afios (secuencia adenoma a carcinoma), dado que la mayor
frecuencia son lesiones con escasa expresion clinica (Lightdale CJ,2019). Los dos

tipos principales de CCR son:

e Pdlipos adenomatosos: estos pdlipos algunas veces se transforman en cancer.

Por ello, los adenomas se denominan afecciones precancerosas. Cuando se
trata de un adenoma, éste deriva del epitelio glandular y puede presentar
diferentes grados de displasia o caracteristicas histologicas asociadas a un
potencial aumento de la malignidad (Gil P. et al. 2015; Roldan M. 2022).

e Podlipos inflamatorios y pdlipos hiperplasicos: estos poélipos son mas frecuentes,
pero en general no son precancerosos (Nyugen, L.H. et al. 2020).

Los adenocarcinomas representan alrededor del 96% de los canceres colorrectales.
Estos canceres se originan de las células que producen mucosidad para lubricar el
interior del colon y del recto (Sedlak J.C. et al. 2023). Pese a que estos representan el
mayor porcentaje de tumores colorrectales, existen también otras clasificaciones

segun su origen, como se describe a continuacion.

1. Los tumores carcinoides se originan a partir de células especializadas productoras

de hormonas en el intestino. 2.Los linformas son tumores cancerosos en las células
del sistema inmunolégico (Gil P. et al. 2015) la mayoria de éstos se originan en los
ganglios linfaticos, pero también pueden comenzar en el colon, el recto u otros
organos. 3. Los sarcomas o estromas gastrointestinales pueden originarse de los
vasos sanguineos, asi como en las capas musculares, u otros tejidos conectivos de la
pared del colon y del recto, estos generalmente son poco frecuentes (American
Science Society, 2018)
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Por otro lado, dependiendo su origen, el CCR se puede dividir en tres tipos:

1. CCR hereditario (10% de los casos), se caracteriza por una herencia
mendeliana autosémica dominante. El sindrome Lynch, el mas frecuente de los
sindromes genéticos, incrementa el riesgo de desarrollar CCR.

2. El CCR con agregacion familiar, se define como una aparicion a edades
tardias u otro tipo de tumores en varios miembros de la familia y constituye un
20-40% de los casos.

3. CCR esporadico, que agrupa a la mayoria de los casos (60-80%) y se
caracteriza por no mostrar ningun tipo de agregacion heredofamiliar (Gémez
N., 2009).

Se conoce con certeza que la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) cronica es el
factor de riesgo mas importante para el desarrollo de esta neoplasia (Matthew H. et
al. 2014; Gonzalez Y. Monica; 2002), el cual puede aumentar hasta 10 veces el riesgo
en comparacion con la poblacion general. Esta condicion crénica puede afectar
cualquier estadio del desarrollo tumoral, desde los eventos genéticos hasta
infecciones o enfermedades autoinmunes (Colotta F., et al. 2009). La enfermedad
inflamatoria intestinal, como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, se
caracterizan por presentar inflamaciones del intestino de larga duraciéon con una
produccion excesiva de radicales libres, especies reactivas de oxigeno y nitrogeno,
regulacion positiva de enzimas inflamatorias en la ruta de biosintesis del acido
araquidoénico, regulacion positiva de ciertas citocinas y disfuncion del sistema
inmunitario intestinal (Gonzalez Y. Monica; 2002). El riesgo de CCR aumenta en
relacion con los grados de inflamacion y la duraciéon de la enfermedad
(duracion/riesgo = 10 anos, 1,6 %; 20 afios, 8,3 %; y 30 afos, 18,4 %) en pacientes

con colitis ulcerosa (Eaden J, et al., 2001).
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1.4 ESTRUCTURA E HISTOLOGIA COLORRECTAL

El colon y el recto son parte del sistema digestivo y su funcion bioldgica es digerir los
alimentos, absorber nutrientes, agua y eliminar los materiales de desecho (Gomez N.,
2009). El colon se encuentra dividido anatbmicamente en regiones: ciego con su
apeéndice, colon (ascendente, transverso, descendente y sigmoideo), recto y conducto
anal (Figura 4).

Histoldégicamente el intestino se compone de varias capas; la capa mas externa es la
serosa, que cubre la superficie del érgano. Debajo de la serosa se encuentra la capa
muscular, posteriormente la capa submucosa, mientras que la capa mas interna es la
mucosa; estas tienen una serie de adaptaciones que le permiten realizar sus
funciones principales de absorcion de agua, electrolitos y formacion de heces
(Standring, S. ,2016).

La pared de la mucosa del intestino grueso esta revestida con epitelio cilindrico
simple, lamina propia y muscular de la mucosa. El epitelio es una capa de células que
recubre la superficie de la mucosa, esta formado por células de diferentes tipos, como
células caliciformes, células absortivas y células secretoras de moco (Junqueira, L.
C., & Carneiro, J. 2005). Tiene invaginaciones glandulares llamadas criptas de
Lieberkihn. Las criptas y vellosidades intestinales estan cubiertas por epitelio que
contiene dos tipos de células: células caliciformes que secretan moco y enterocitos
que secretan agua y electrolitos (Bullard Dunn K.M, 2015). En el fondo de las criptas
hay células troncales colénicas que ciclan y se duplican rapidamente encargadas de
la regeneracidon epitelial. Las células epiteliales que recubren el intestino grueso
tienen una vida util corta y se reemplazan constantemente (Barker et al. 2007;

Vermeulen and Snippert 2014).
La lamina propia es una capa de tejido conectivo que se encuentra debajo del epitelio

y contiene células inmunoldgicas, vasos sanguineos, asi como las células del sistema

inmunoldgico (Junqueira, L. C., & Carneiro, J. 2005).
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La muscular de la mucosa es una capa de musculo liso que se encuentra debajo de
la lamina propia y ayuda a la movilidad de la mucosa. La submucosa se encuentra

debajo de la mucosa y esta formada por tejido conectivo y vasos linfaticos (Ross, M.

H. et al. 2019).
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Figura 4. Anatomia del Colon. Regiones anatémicas del intestino grueso. Histologia
de las paredes del colon, tincion Hematoxilina-Eosina. Figura realizada en

Biorender.com.
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1.5 ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS Y MOLECULARES EN EL CANCER
COLORRECTAL

El CCR se desarrolla a través de una serie de eventos ordenados de la mucosa
colonica producto de una sucesion de alteraciones genéticas irreversibles (Foulds,
1958). La progresion morfologica de la mucosa normal, inicia con la presencia de
focos de criptas aberrantes que evoluciona a un pdélipo adenomatoso benigno, que
finalmente se transforma en adenocarcinomas en su etapa avanzada durante un largo
periodo de tiempo aproximado de 10-15 afios (Dekker et al. 2019). Los
adenocarcinomas son estructuras complejas que suelen contener diversos tipos de
tejidos, que pueden distinguirse mediante la evaluacion histopatolégica de secciones
de tejido tenidas con hematoxilina y eosina (H&E). La importancia de la identificaciéon
de las estructuras radica en que la arquitectura tumoral impacta directamente con el
diagndstico y prondstico del paciente (Kather, J. N, 2016). La evaluacion manual de la
histologia sigue siendo indispensable en el proceso clinico, la clasificacion se basa en
la morfologia celular, células tumorales, células del estroma y células inmunitarias. De
este modo, las imagenes histologicas del carcinoma colorrectal pueden evaluarse de
forma reproducible (Kather, J. N, 2016).

Los tumores colorrectales esporadicos son diagnosticados con mayor frecuencia en
mujeres (51%-62% de los casos) (Hansen y Jess 2012) y en afroamericanos
(Augustus vy Ellis 2018). El perfil gendmico del CCR ha revelado una heterogeneidad
intertumoral e intratumoral significativa como resultado de la acumulacion de
mutaciones y aberraciones cromosomicas durante el inicio y la progresion de la
enfermedad.

Desde hace mas de 30 afios se identificaron los procesos moleculares que dan inicio
y progresan a tumores humanos (Weinberg, 1989). El modelo convencional de
adenoma-carcinoma-metastasis ocurre en la mayoria de los casos de CCR (70-90%).
Estas transiciones fenotipicas se asocian con la acumulacién de eventos genéticos de
firma especificos de "APC-KRAS-TP53", conocidos como el modelo de Vogelstein
(Fearon & Vogelstein, 1990) (Figura 5.)
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Genéticamente, el CCR se puede dividir en dos CIN y MSI. La inestabilidad
cromosdmica (CIN) se caracteriza por alteraciones numéricas cromosdémicas
(aneuploidia) y alteraciones estructurales (alteraciones somaticas del numero de
copias, deleciones, inserciones, amplificaciones o pérdida de heterocigosidad) y se
presenta en el 65%-70% de los CCR esporadicos. Casi todos los tumores con CIN
muestran sefializacién Wnt activada, y el 80% presentan inactivacion mutacional de
APC (Nguyen et al. 2020). Los mecanismos de inestabilidad gendémica del CCR,
contribuyen a la heterogeneidad intratumoral. Por otra parte, el 17% de los pacientes
con CCR pueden presentar inestabilidad microsatélite, MS/ segun sus siglas en
inglés. En estos tumores frecuentemente se observan mutaciones germinales en los
genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y PMS1 (Afanador, C. H. et al. 2022)

Una proporcion importante de los casos de CCR, se generan a partir de tumores con
mutaciones en el gen supresor de tumores APC (Poliposis adenomatosa coli) que se
localiza en el cromosoma 5g21, y una de sus funciones es la regulacién de
B-catenina, E-cadherina y axina (MacDonald, 2009). APC participa en muchas
funciones biolégicas como la migracién y adherencia celular, la segregacion
cromosomica, el ensamblaje del huso mitético, el control del ciclo celular y la
reparacion del DNA (Brocardo, 2011). Ademas, APC es crucial en la regulacién de la
via de sefalizacibn Wnt y para mantener la estructura celular en las criptas
intestinales (Fearon, 1990). La principal funcién de APC es prevenir la acumulacion
de p-catenina cuando la via Wnt se encuentra inactiva, asi como limitar la
transcripcion de diversos genes como MYC y CCND1, cuya desregulacion induce la
formacion de focos de criptas aberrantes y CIN en los inicios del CCR (Fearon, 1990)
(Tejpar, 2002).

El oncogén KRAS pertenece a la familia de genes RAS que codifican para tres
proteinas: H-RAS, N-RAS y K-RAS de 21 kD (p21RAS), las cuales tienen una
actividad GTP-asa. K-RAS es una proteina G que actua como interruptor molecular y
permite la transduccion de senales del exterior hacia el interior de la célula (Chang et
al., 2009). La estimulacion de las proteinas RAS inicia una cascada de sefializacion

que modifica la expresién de multiples genes encargados de la regulacién del ciclo
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celular, la apoptosis, la migracion, el crecimiento, la quimiotaxis y la diferenciacién
celular (Jancik, 2010). Debido a la alta prevalencia de mutaciones activadoras de
KRAS en el CCR, diversas terapias antineoplasicas en estos pacientes tienen como

blanco terapéutico la via de sefializacion de KRAS (Siddiqui, 2010).

DCC por las siglas en inglés (“deleted colorectal cancer”), es un gen supresor de
tumores que esta involucrado en la promocion de la apoptosis, adherencia,
diferenciaciéon y crecimiento celular. Un aumento en los niveles de DCC induce la
apoptosis por activacion de la via de la caspasa 3 y suprime la metastasis de células
tumorales (Graziano, 2001). En el 70% de los casos de CCR ocurren alteraciones en

DCC, principalmente por la pérdida alélica en la region 18g21.

En etapas mas avanzadas se adquieren mutaciones en TP53, gen que evita un
crecimiento anormal de las células e induce la apoptosis. TP53 se encuentra mutado
en cerca del 50% de todos los tipos de cancer, entre ellos los de ovario, colorrectal,
de cabeza y cuello, pulmén, higado, mama, tiroides y estémago (Palacio K.,2011). La
mutacion de este gen promueve la generacion de adenomas cada vez mas grandes
hasta llegar a una etapa de carcinoma in situ. Se ha descrito que se necesitan por lo
menos cuatro o cinco genes mutados para el desarrollo del CCR, aunque menos
alteraciones son suficientes para desarrollar una tumorigénesis benigna (Weinberg,
1989).

Una sola célula de CCR puede producir varios tipos de linaje epitelial de colon
diferenciado (Kirkland 1988), lo que respalda aun mas la existencia de células
cancerosas con propiedades similares a las células progenitoras en los tumores de
CCR. Estas células progenitoras del cancer de CCR muestran una mayor resistencia
a la quimioterapia (Dallas et al. 2009), lo que resalta la importancia de definir mejor
los marcadores para identificar los circuitos de sefalizacion y las dianas terapéuticas
que diferencian las demas células para mejorar el tratamiento del CCR (Nakanishi et
al. 2013).
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1.6 DIAGNOSTICO DEL CANCER COLORRECTAL

El sintoma mas comun del CCR es el sangrado rectal. Los canceres que surgen en
el colon descendente generalmente ocasionan sangrado, y en los ultimos estadios,
pueden provocar estrefiimiento, dolor abdominal, y sintomas de obstruccion. Por otra
parte, las lesiones ascendentes pueden producir dolores abdominales imprecisos,
debilidad y pérdida de peso. En este sentido, el CCR es prevenible si se realizan
pruebas para la deteccidon de estas lesiones precursoras, como lo es la sangre oculta
en heces (SOH). En la actualidad se usan métodos ELISA de especificidad y
sensibilidad mayor al 95 % para la prediccion de lesiones coldnicas en pacientes con

riesgo y asintomaticos (Castellanos M. 2022) (Quintero L., 2018)

A continuacién se describen algunas de las pruebas que generalmente son auxiliares

en la deteccion del CCR.

Prueba de sangre oculta en las heces
La prueba de sangre oculta en heces (SOH) se usa para detectar sangre en las heces

o la materia fecal. La hemorragia gastrointestinal oculta tiene un comportamiento
subagudo dado que las pérdidas son en cantidades tan pequefias que no se
visualiza. La deteccion con prueba de sangre oculta en materia fecal tiene
probabilidad de evitar aproximadamente 1 de cada 6 muertes por CCR (Montes de
0., 2013)

Colonoscopia
Este procedimiento se utiliza para buscar los cambios histolégicos tempranos del

CCR. Durante la colonoscopia, se pueden extirpar los podlipos. Sin embargo, se
requiere sedar al paciente para realizar este procedimiento, lo cual la hace una
prueba menos accesible y costosa. Actualmente, la colonoscopia es la unica prueba
recomendada, a intervalos de 10 afios, para la deteccion del CCR en las personas
que tienen riesgo promedio. Mediante la colonoscopia se ha podido reducir

eficazmente la mortalidad por CCR evitando entre el 60% y el 80% de las lesiones
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gracias a la reseccién de adenomas. En la mayoria de los casos, la polipectomia fue

el procedimiento de eleccion para la reseccion (Roldan M. 2022).

Biopsia
Extraccion de tejido para realizar un examen histopatologico y determinar la presencia
de neoplasias del tejido; generalmente se realiza junto con la colonoscopia.

Estos resultados ayudan a planificar el tratamiento.

Prueba de antigeno carcinoembrionario (ACE)

Examen para medir la concentracion de ACE en la sangre. Las células cancerosas y
las normales liberan ACE en el torrente sanguineo. Cuando se encuentra en
cantidades mas altas de lo normal, es posible que sea un signo de CCR si se

acompafa con la sintomatologia.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconoce los resultados obtenidos en la
disminucion de la mortalidad por CCR con el cribado utilizando la detecciéon de SOH y
el estudio endoscopico, insiste en la necesidad de que se logre un cumplimiento
elevado de la prueba para obtener mayores beneficios en la poblacién general (OMS,
2007).
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1.7 TRATAMIENTOS ACTUALES

Los tratamientos que actualmente se utilizan para esta neoplasia se caracterizan por
ser sumamente agresivos, lo que conlleva un grupo amplio de comorbilidades como

pérdida de peso, anemia, entre otras.

Las terapias como el 5-fluorouracilo, oxaliplatino, irinotecan, capecitabina y acido
folinico o en combinaciones como: FOLFOX, FOLFIRI y CapeOx, terapia dirigida
(ramucirumab, bevacizumab, cetuximab y panitumumab); inhibidores enzimaticos
como(regorafenib, TAS-102,binimetinib)einmunoterapia (pembrolizumab, nivolumab e
ipilimumab) (Dekker, 2019).

La quimioterapia con 5-Fluorouracilo (5-FU) es utilizada comunmente para el
tratamiento del CCR, siendo una de las primeras elecciones para esta enfermedad.
Es un analogo del uracilo que tiene un atomo de fluor en la posicién C-5, en lugar de
un hidrégeno. Entra rapidamente a las células empleando el mismo transporte
facilitado que el uracilo para ser convertido a sus metabolitos activos. Se han
propuesto tres mecanismos de acciéon para el 5-FU: incorporacion al RNA,
incorporacion al DNA vy la inhibicion de la timidilato sintasa (TS) que conlleva a la
disrupcion de la sintesis del DNA (Suetsugu, 2021). El 5-FU inhibe la enzima
timidilato sintasa, interfiriendo con la sintesis de RNA y DNA aproximadamente 15

minutos después de ser inyectado por via intravenosa al paciente (Zhang, 2008).

Tiene una alta selectividad hacia las células en division ya que las concentraciones de
timidilato sintasa son mayores en estas. Sin embargo, muchos efectos secundarios se
han asociado a su uso, incluyendo la fatiga, pérdida de apetito, diarrea, mucositis
gastrointestinal que perturba la microbiota, alteraciones en la integridad de la mucosa,
disminucion de la altura de las vellosidades y profundidad de la cripta, cardiotoxicidad
incluyendo infarto al miocardio, angina, arritmia, miocarditis, choque cardiogénico,
encefalopatia hiperamonémica y leucoencefalopatia, por lo que se debe usar con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal, hepatica o ictericia, lo que puede

reducir la calidad de vida de los pacientes (Sougiannisa A., 2019)( Zhanga, 2018)
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(CIMA, 2019). Mas del 7.5% de los pacientes tratados con quimioterapia mueren a
consecuencia de la toxicidad de una quimioterapia no selectiva, y no del cancer inicial
(O'Brien et al. 2006).
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1.8 MODELO MURINO DE CANCER COLORRECTAL ASOCIADO A COLITIS

El modelo lineal de induccién de CCR asociado a colitis (AOM/DSS) es un modelo de
iniciacidn-promocion potente, reproducible y relativamente econémico que utiliza la
induccion quimica de dafio al DNA por exposicion al azoximetano, seguida de ciclos
repetidos de colitis ocasionada por el dextran sulfato de sodio (DSS) (Yoshihara, M.,
2007). La falta de casos de cancer asociado a colitis y las dificultades de la
investigacion por seguimiento en pacientes supone un reto importante para el analisis
a detalle de estos casos. El modelo AOM/DSS recrea la principal sintomatologia de
pérdida de peso corporal, heces sanguinolentas, infiltracion inflamatoria, carga
tumoral y porcentaje de supervivencia. Se han analizado varios genes impulsores de
tumores, como Kras, Apc, p53 y TNF-q, y sus diferentes patrones de expresion con la
malignidad y coincidieron con el desarrollo del cancer asociado a colitis (CAC) en
humanos. Estos modelos de raton de desarrollo del CAC pueden imitar bien la
progresion del CAC en humanos y proporcionar una herramienta util para futuras

investigaciones (Zheng H, 2016).

El AOM (metil-metilamino-oxidoazanio, CH3N=N(—O)CH3) es un pro carcindbgeno
que es metabolizado por el citocromo p450, isoforma CYP2E1, convirtiéndolo en
metilazoximetanol (MAM), una especie alquilante altamente reactiva que induce
aductos de metilguanina O6 en el DNA dando lugar a transiciones G—A (De
Robertis, 2011). Tras su excrecion en la bilis, es absorbido por el epitelio colénico e
induce mutagénesis. El DSS es un polisacarido similar a la heparina que se disuelve
en el agua potable e inflige dafos en el epitelio coldnico, induciendo una colitis que
imita algunas de las caracteristicas de la Ell. La combinaciéon de AOM y DSS

proporciona un modelo murino tumoral de CCR en dos pasos (Okayasu |.).

Este modelo de carcinogénesis inducida en ratones permite apreciar las
caracteristicas histopatolégicas y moleculares distintivas de esta neoplasia, ademas
de proporcionar un analisis rapido y eficiente de los moduladores genéticos y
ambientales del CCR (Parang B., 2016). El desarrollo tumoral puede producirse en

tan solo 10 semanas (Tanaka T, 2003). El modelo AOM/DSS recapitula muchos de los
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eventos que ocurren en el CCR humano, como la ubicacion distal, las transiciones
histopatolégicas y gran parte de las alteraciones moleculares. La colitis inducida por
DSS, que es un agente no genotdxico carcinégeno, utilizando focos de criptas
aberrantes (FCA) como biomarcador (Fearon E.R., 1990). Los ratones inyectados con
AOM vy tratados posteriormente con DSS desarrollan tumores adecuados en tan solo
7-10 semanas. Por ultimo, el AOM y el DSS pueden administrarse a ratones de
cualquier origen genético (knock out, transgénicos, etc.) sin necesidad de cruzarlos

con una cepa tumorigénica especifica (Tanaka et. al. 2012)
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1.9 COADYUVANTES EN LA QUIMIOTERAPIA

Un tratamiento coadyuvante se define como una estrategia terapéutica que se utiliza
en conjunto con el tratamiento principal con el objetivo de mejorar su efectividad y
aumentar las posibilidades de éxito. En el caso de la oncologia, el tratamiento
coadyuvante para el cancer puede ser la quimioterapia, la radioterapia o la
inmunoterapia para reducir el riesgo de recurrencia del cancer (CUN., 2023)

Actualmente la Food and Drug Administration (FDA) tiene una lista de los
tratamientos aprobados tanto en monoterapia como en coadyuvancia, previamente

analizados los efectos tras su aplicacion (Tabla 2).

Tabla 2. Farmacos aprobados como tratamiento para el cancer colorrectal,

clasificados en monoterapia y terapia.

MONOTERAPIAS COADYUVANCIAS APROBADAS EN
FRECUENTEMENTE UTILIZADAS CANCER COLORRECTAL
Camptosar (Irinotecan Hydrochloride) CAPOX
Capecitabine CAP= Capecitabine
Cetuximab OX=0Oxaliplatin
Cyramza (Ramucirumab) FOLFIRI
Eloxatin (Oxaliplatin) FOL= Leucovorin Calcium (Folinic Acid)
Erbitux (Cetuximab) F= Fluorouracil
5-FU IRI= Irinotecan Hydrochloride
Irinotecan Hydrochloride FOLFIRI-BEVACIZUMAB
Oxaliplatin FOL= Leucovorin Calcium (Folinic Acid)

F= Fluorouracil

IRI= Irinotecan Hydrochloride+ Bevacizumab
FOLFIRI-CETUXIMAB

FOL= Leucovorin Calcium (Folinic Acid)
F= Fluorouracil

IRI= Irinotecan Hydrochloride+ Cetuximab
FOLFOX

FOL= Leucovorin Calcium (Folinic Acid)
F= Fluorouracil

OX= Oxaliplatin

FU-LV

FU= Fluorouracil

LV= Leucovorin Calcium

XELIRI

XEL= Capecitabine (Xeloda)

IRI= Irinotecan Hydrochloride

XELOX

XEL= Capecitabine (Xeloda)

IRI= Irinotecan Hydrochloride
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Los farmacos utilizados y los agentes farmacocinéticos y toxicoldgicos bien
caracterizados pueden ofrecer una mejor calidad de vida y beneficios clinicos
(Howells LM., 2019). Sin embargo, considerar los efectos secundarios de estas
terapias es fundamental. Muchos de los efectos que con mayor frecuencia se
presentan son nauseas, fatiga, neuropatia periférica, diarrea, neurotoxicidad,
cardiotoxicidad, incluyendo infarto de miocardio, angina, arritmia, miocarditis, choque
cardiogénico, insuficiencia hepatica (Howells LM., 2019; CIMA, 2022).

Los tratamientos deben adaptarse a cada paciente en funcidén de las caracteristicas
del tumor y las condiciones del paciente. La quimioterapia adyuvante esta indicada

para los pacientes en estadio Il (Fujita, S.,2014).

Las coadyuvancias de 5FU+LV, UFT+LV, capecitabina, FOLFOX, CapeOX y S-1
estan disponibles en el contexto adyuvante, para pacientes con estadio Il y IV.

De acuerdo a Fujita S., en el 2014 los regimenes que incluyen oxaliplatino deben
prescribirse a pacientes en estadio Ill de alto riesgo, debido a la toxicidad del
oxaliplatino y segun Mishima H., 2006, las dos toxicidades limitantes del FOLFOX
son la neutropenia y la neuropatia sensorial reversible especifica del oxaliplatino. La
neurotoxicidad acumulada obliga a menudo a interrumpir el tratamiento. Se han
observado reacciones de hipersensibilidad inmediata (anafilaxia) con una frecuencia
del 0,6%. Debemos prestar suficiente atencion a los efectos secundarios del
FOLFOX.

El riesgo de neurotoxicidad sensorial por oxaliplatino depende de la dosis acumulada
administrada del farmaco. La neurotoxicidad suele alcanzar su punto maximo varios
meses después de la ultima exposicion al oxaliplatino, lo que dificulta la
individualizacion empirica de la dosis (Grothey A., 2003).Los pacientes que recibieron
CAPOX tuvieron una intensidad de dosis relativa media y un porcentaje de la dosis
total prevista significativamente inferiores en comparacién con FOLFOX (Loree J.M.,
2014).
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1.10.- YODO MOLECULAR

El yodo es un micronutriente esencial para los seres vivos en forma de yoduro
presente en el agua de mar y en algas. Es un antioxidante natural, bactericida,
inductor de diferenciacién celular, regulador metabdlico, principalmente para el
funcionamiento tiroideo, y se ha reportado que ejerce efectos antineoplasicos en
células cancerigenas (Aceves. C,2013; Hoekstra, 2017). Su capacidad reductora in
vitro (mediante el ensayo del poder antioxidante reductor férrico) es diez veces mas
eficaz que la del acido ascorbico (Alfaro Y. 2013), mientras que in vivo, en cantidades
micromolares aumenta el estado antioxidante en varios tejidos y especies (Li Q. 2013;
Wu Y. 2003). La sobreproduccion de radicales libres (ROS), como oxigeno simple
(0,), aniones superoxido (O%), peroxido de hidrégeno (H,0,) y radicales hidroxilo
("OH), es un sello distintivo asociado con la etiologia y progresion del cancer; estas
moléculas dan lugar a mutagenicidad, citotoxicidad y cambios en la expresion génica.
(Hanahan D., 2011)

La suplementacion con yodo molecular (l,) ha demostrado una inhibicion del
crecimiento tumoral, induccion de mecanismos antiproliferativos, de diferenciacion o
apoptoéticos modulando el potencial mitocondrial o formando yodolipidos y activando
receptores nucleares; de igual forma activa el sistema inmunoldgico y acciones
antioxidantes que previenen la gravedad de los efectos secundarios generados por la
toxicidad de farmacos antineoplasicos como modulador inmunitario, actuando
directamente sobre células inmunitarias especificas (Alfaro Y. 2013) (Aceves C,
2021).

Para generar los efectos antiproliferativos, el I, ejerce un efecto sobre la membrana
mitocondrial; necesita anclarse a una doble ligadura como el acido araquidénico,
generando un lipido yodado conocido como 6-yodolactona (6-IL) (Nava Villalba M.,
2015). Las células cancerigenas tienen una mayor proporcion de lipidos en su
membrana que las células normales. La formacion de 6-yodolactona induce
apoptosis, uniéndose al factor de transferencia PPAR (Nava-Villalba, 2015) (Figura 6)
Los PPAR son miembros de la familia de receptores nucleares activados por ligando

cque desempefian un papel destacado en la regulacidn de muchos procesos
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metabdlicos. Las isoformas a y y de PPAR son importantes reguladores del
metabolismo de los lipidos y la glucosa, la diferenciacién celular y la respuesta
inflamatoria. Estos receptores estan asociados con muchos aspectos del desarrollo
del CCR, incluidos los mecanismos relacionados con la insulina y la inflamacion
(Sosa S., 2016)

Se ha reportado recientemente que PPARy juega un papel significativo en la
proliferacion celular, diferenciacion y apoptosis en muchos tipos de cancer como

mama, prostata y tiroides (Yousefi B. 2016).

Se ha demostrado que en el cuerpo humano, algunos 6rganos captan el |, con mayor
facilidad que otros, como la mama, ovario, préstata, utero, tiroides, sistema nervioso y
estbmago (Aceves C. 2009). Sin embargo, hasta el momento no existen estudios

sobre los efectos del yodo en el CCR.

La evaluacion del |, en el desarrollo del CCR en un modelo AOM/DSS, tiene por
objetivo generar evidencia que en un futuro apoye la busqueda de nuevos
tratamientos coadyuvantes a los convencionales, que mejoren la respuesta clinica y

calidad de vida de los pacientes que desarrollan esta neoplasia.
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Figura 6. Mecanismo antioxidante del Yodo Molecular. Actua como neutralizador
de especies reactivas de oxigeno (ROS) como los radicales hidroxilo (OH) o los
aniones superoxido (O,) generando componentes neutros como el acido hipoyoddico
(HIO) o el acido hidrédico (HI). Mecanismo Apoptético. Cuando se une al Acido
Araquidonico (AA), se genera la seis-yodolactona (6-IL), que es un ligando de los
receptores PPARy y activando la via apoptética P53-caspasa. Ademas inhibe la
actividad de enzimas proinflamatorias como la éxido nitrico sintasa (NOS) y la

ciclooxigenasa tipo 2 (Cox2) (Aceves C, 2021). Imagen creada en BioRender.com
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2. JUSTIFICACION

El CCR es un problema de salud publica mundial. Los tratamientos para esta
neoplasia son invasivos y emplean agentes quimicos altamente agresivos, por lo que
es fundamental buscar mejores terapias para tratar esta enfermedad. En cancer de
mama, prostata, cervicouterino, neuroblastoma, entre otros se ha observado que el
yodo molecular ejerce efectos antineoplasicos y en coadyuvancia con quimioterapia
atenua sus efectos secundarios, reduciendo la hiperplasia de los tejidos, por lo que

podria ser un excelente tratamiento coadyuvante para el CCR.

3. HIPOTESIS

El I, en coadyuvancia con 5-FU aumenta la respuesta al tratamiento, reduciendo la
displasia, la pérdida de arquitectura del tejido y formacion de tumores colorrectales en
el modelo murino de CCR inducido con AOM/DSS.

4.- OBJETIVOS

GENERAL
Evaluar el efecto del |, como monoterapia y en coadyuvancia al 5-FU durante el

desarrollo tumoral en un modelo murino de CCR.

PARTICULARES
1. Analizar el impacto del |, en los distintos parametros fisiologicos en los ratones
con CCR inducidos con AOM/DSS.
2. Categorizar los efectos de I, y 5-FU por un periodo de 11 semanas en un
modelo murino de CCR inducido con AOM/DSS.
3. Evaluar y comparar caracteristicas histopatolégicas en el colon de los cuatro

grupos murinos de CCR inducidos con AOM/DSS.
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5. METODOLOGIA

5.1 Mantenimiento de los ratones

En este estudio se utilizaron un total de cuarenta y cuatro ratones macho Balb/c de
entre seis y ocho semanas de edad, provistos por el Bioterio de la Facultad de
Estudios Superiores Iztacala; los cuales se mantuvieron a temperatura ambiente (21
°C) con ciclos de luz y oscuridad de 12 h. El alimento y agua potable fueron
proporcionados ad libitum.
El proyecto se encuentra aprobado por la comisién de bioética de la FES Iztacala.
Se agruparon en cinco distintos grupos homogeneizando sus pesos corporales para
evaluar los siguientes tratamientos:

1. Control positivo (C+)
Control negativo (C-)
Quimioterapia de 5-Fluorouracilo (5-FU)

Yodo molecular (1,)

a &~ 0D

Quimioterapia en coadyuvancia con el yodo molecular (5-FU / |,)
El tratamiento de los ratones, asi como la disposicién de los residuos y los residuos
peligrosos bioldgico infecciosos se hizo conforme a las normas NOM-062-Z00-1999

y NOM-087-ECOL-SSA1-2002 respectivamente.

5.2 Modelo murino de CCR, tratamiento con AOM/DSS

El modelo murino AOM/DSS de CCR es un modelo ampliamente aceptado para la
induccion de CCR asociado a colitis en ratones (Zheng H et al., 2016), por lo que se
siguié el modelo como se describe a continuacion. A todos los ratones de las cajas
correspondientes a los grupos 1, 3, 4 y 5 se les indujo CCR con la administracion de
Azoximetano 12.5 mg/kg (AOM) (Sigma-Aldrich Cat. A5486) en un volumen final de
0.5 ml (Chen J.et al.,2009) con unica inyeccién via intraperitoneal al inicio de la
primera semana del modelo. Posteriormente, los ratones fueron mantenidos 5 dias

antes de iniciar la administracion de Dextran Sulfato de Sodio al 2% (DSS) (MP
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Biomedicals® Cat. 160110), disuelto en el bebedero de los grupos correspondientes,
como agente colitdgeno. Este agente fue administrado ad libitum durante 3 ciclos de 1
semana como lo indicado en el esquema de tratamiento que corresponde a cada
grupo (figura 7), se aplicaron los tratamientos a los largo de 11 semanas
(TanakaT.,2009) con el objetivo de que sean observables los efectos de cada agente

quimico.

Durante el transcurso de los diferentes tratamientos de cada semana, se realizé una
valoracion de los parametros fisioldgicos de cada raton, es decir, peso total y
variacion del peso total, presencia de diarrea (categorizada en: nula, moderada y
severa), sangrado rectal (categorizado en: nulo, moderado, abundante) y prolapso
rectal fue categorizado con: si 0 no, con el objetivo de cuantificar los parametros
fisiolégicos presentados como efecto del esquema de induccion y tratamiento del
CCR.

Los ratones fueron sacrificados al finalizar la semana 11 del modelo de CCR dentro
de las instalaciones del bioterio de la FESI con las pertinentes medidas de seguridad
y lineamientos de cuidado animal utilizando la Camara de Eutanasia con una
concentracion minima de CO2 al 20 %; uno de los métodos mas recomendables por
la NOM-062-ZOO para su uso en varias especies de mamiferos debido a su rapido

efecto depresivo y anestésico que conduce a la muerte por hipoxia.
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La administracion de 5-FU se realizé cada dos dias (con 3 aplicaciones totales)

durante las semanas 6, 8 y 10 por via intraperitoneal a una concentracion de 25 mg/

kg de peso, con un vehiculo de solucidn salina fisioldgica con un volumen total de 300

ML.

Durante 4 semanas (semanas 6, 7, 10 y 11) los grupos murinos correspondientes ( |,
y 5-FU / |,,) recibieron ad libitum agua Milli-Q® 1Q 7003/7005/7010/701 suplementada

con una mezcla de yodo (0.025% l,/dia/ratén) en frascos ambar, cubiertos de la luz,

para evitar desnaturalizacion del I,

semana (figura 7).

Focos de
n= 44 Epitelio criptas
normal aberrantes
C-=4 Progresion del
C+=10 cancer
2=10 colorrectal
5FU=10 ]
12+5-FU =10 .;.\s
/ AOM DSS 2%
o 12.5 mg/kg
Vol: 0.5 ml
BALB/c machos
1 2 3 4

Adenomas
precursores

DSS 2%

Adenocacinoma
P
e,
en
al :! ‘o
4

%

5
£

Adenocarcinoma
invasivo

5-FU

9 10

Se regqistré el peso corporal dos veces por

SACRIFICIO

Figura 7.- Esquema experimental del modelo lineal. Descripcion individual de los

diversos grupos tratados con los diferentes farmacos. Periodicidad del cancer y dias

de exposicion a cada tratamiento, representado en semanas.
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5.4 Analisis histopatolégico de colon

El intestino se disecté desde la porcion ileal de la apdfisis xifoides del abdomen en la
linea media hasta los margenes costales bilateralmente y hasta el limite anal,
limpiando cuidadosamente con una solucion tamponada de fosfatos (PBS) y midiendo
su longitud. Dado que la colitis inducida por DSS dafia el colon distal, es fundamental
extirpar todo el colon para evaluar con precision la carga tumoral. Se hizo una
cuantificacion del numero de adenomas observados macroscépicamente. De acuerdo
a la técnica histologica se monto el intestino y se fijé en una solucion tamponada de

formalina al 10%.

Para el proceso de deshidratacion se procesaron con alcohol etilico a diferentes
concentraciones, desde 40% al 100% permitiendo su deshidratacion
aproximadamente de 40-60 min en cada uno. Concluyendo la deshidratacion se
procedié a embeber el tejido en parafina (HYCEL (559674-1K3)) a 37° durante 48 hrs,
posteriormente el tejido con parafina fue colocado en bloques para la realizacion de
los cortes histologicos y se hicieron al menos 5 cortes histologicos por seccion por
cada raton de 3 um de espesor con la ayuda de navajas de alto perfil (Leica®
High-profile disposable blades 818) en un microtomo (Leica® Mod.RM2125RTS).

La tincion histologica se realizé de acuerdo a los manuales de histologia de la
facultad de medicina Hematoxilina Eosina (HyE) (FACMED), se utilizé la tincion de
hematoxilina y eosina para observar las estructuras histoldgicas y caracteristicas
anatomopatoldgicas. Los cortes montados en cubreobjetos fueron colocados durante
5 minutos en hematoxilina de Harris (Sigama-Aldrich®, Cat.HHS16)y 10 minutos
en eosina (Sigama-Aldrich®, Cat.E4009). Al finalizar la tincidén a las laminillas fueron
montadas colocandoles un cubreobjetos con medio de inclusion rapida (Entellan®
Cat.1079610500).

El analisis y la captura de las imagenes se realizé en un microscopio éptico Olympus

CKX41, con tres diferentes objetivos (10X, 20X, 40X), con la finalidad de observar la

estructura general del tejido, arquitectura celular y las caracteristicas morfonucleares.
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Se realizdé un analisis e interpretacion general de todos los campos de cada laminilla
con la supervisién de un experto Anatomopatologo y se procedié a su interpretacion,
enfocandonos en las regiones de tejido en donde se observa con mayor claridad los

efectos de cada tratamiento.

5.5 Analisis Estadistico
Para evaluar las diferencias significativas, los resultados se analizaron por medio
de ANOVA unifactorial con correccion de Holm y TukeyHSD en el lenguaje de

programacion de R.
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6. RESULTADOS

6.1 Evaluacion de parametros fisiologicos

6.1.1 Peso corporal

Con el propdsito de analizar los efectos del I, en monoterapia y coadyuvancia se
realizé la estandarizacion del modelo de CCR asociado a colitis establecido por
Tanaka (2003). Inicialmente se determinaron las alteraciones fisioldgicas del peso
corporal. Como puede observarse en la figura 7, en la fase terminal observamos una
diferencia significativa en el peso corporal en la semana cinco, durante la segunda
dosis de DSS. El grupo que mostré un mayor porcentaje de peso corporal fue el C-y
el que tuvo un menor porcentaje fue el grupo C+. En la semana 10 el grupo de 1,-5-FU
supero6 al resto de los tratamientos evaluados, con excepcion del C+, el cual mostro
un descenso importante encontrando diferencias significativas con el resto de los

grupos de tratamiento.

1301
Grupo
120 o C-
‘o" @ C+
g ® FU
a 110 12
e 12_FU
100+

Semana

Figura 8.- Peso corporal porcentual. Se observan los pesos porcentuales de cada
grupo a lo largo del tratamiento asi como la desviacion estandar. Cada punto
representa la media por grupo experimental. C-: control Negativo (negro); C+: control
positivo (rojo); 5-FU: 5-Fluorouracilo (azul); 1, Yodo molecula (amarillo); 1, + 5-FU:

Coadyuvancia (morado). Significancia de los valores p: *0.05, **0.01, ***0.001.
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6.1.2- Hematoquecia y alteraciones fisiolégicas

Las variables fisioldgicas de severidad de la diarrea se evaluaron y se presentan en la
tabla 3A. Se puede observar que, en ambas fases, la mayoria de las semanas los
ratones se mantuvieron sin diarrea, mientras que la diarrea moderada y la diarrea
severa fueron mas notorias en las fases de aplicacion del agente colitdgeno (ad
libitum de DSS). Al finalizar las once semanas, el dafio intestinal por la induccién de
cancer y la aplicacion de 5-FU provocd hematoquecia (tabla 3 B). Este se mantuvo
presente en la mayoria de los ratones durante la Fase Il. Observamos que hubo
sangrado leve en las semanas tres y seis, que corresponden a las aplicaciones de
DSS. El sangrado grave aparecio después de la octava semana vy el tercer ciclo de
DSS.

El grupo C+ presentd6 menos semanas de sangrado grave, seguido de la
coadyuvancia 5-FU+l,, 5-FU y el grupo |, El prolapso rectal sélo se hizo presente en

la onceava del tratamiento en los grupos de C+y |,
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TABLA 3 .- A) Comparacién de cuadro diarreico en los grupos de estudio. B)
Comparaciéon de hematoquecia en los grupos de estudio. Representacion
porcentual total del estado de Hematoquecia y sindrome diarreico observados en todo
el proceso del modelo. Valores por tratamiento semanales en donde

N: Nula; M: Moderada, S: Severa; A: Abundante representan los rangos de

evaluacion.
A)
Control negativo Control positivo I 5-FU I,+5-FU
Semana N M 5] N M 5] N M S N M S N M 5
%) (%) ) ) G ) (% (6 %) (% (8 6 (8 (%) (%)
S1 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
52 0 0 0 80 20 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
S3 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
54 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
S5 0 0 0 70 30 0 80 20 0 70 30 0 80 20 0
S6 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
57 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
58 0 0 0 80 20 0 90 10 0 80 20 0 100 0 0
59 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
510 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
511 0 0 0 100 0 0 80 20 0 80 20 0 90 10 0
N: Nula; M: Moderada; S: Severa
B)
Control negativo Control positivo | 5-FU l,+5-FU
Semana N M A N M A N M A N M A N M A
(%) (%) (%) (%) (%6) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
S1 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
S2 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
S3 0 0 0 100 0 0 90 10 0 100 0 0 100 0 0
54 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
S5 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
S6 0 0 0 80 20 0 100 0 0 100 0 0 80 20 0
S7 0 0 0 100 0 0 70 10 20 100 0 0 100 0 0
S8 0 0 0 100 0 0 70 10 20 70 10 20 70 10 20
59 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
510 0 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
S11 0 0 0 70 0 30 60 0 40 70% 10 20 80 10 10

N: Nula; M: Moderada; A: Abundante
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6.1.3- Presencia y cuantificacion de pélipos

Al realizar el sacrificio de los ratones, se disectd el colon desde el ciego hasta la
porcidén anal para obtener datos morfolégicos sobre la presencia de adenocarcinomas
en las distintas regiones anatomicas, y para comparar su longitud y determinar si los

distintos tratamientos modifican su estructura macroscépica.

Como se observa en la figura 8 se observan las regiones con presencia de
adenocarcinomas representativos de cada tratamiento. Se observé que las zonas en
las que se concentran el mayor numero de adenocarcinomas fueron la transversal y
la descendente, mientras que la porcion del ciego que se observa con mayores

rugosidades microscopicas, encontramos una menor presencia de lesiones.

C- C+ 5-FU 12 I2+5-FU
T

3
JLNIANIDSY

J1N3IANIDSIA

Figura 9.- Formacion de adenocarcinomas en los distintos grupos de
tratamiento en fase Il. Imagenes representativas de la presencia de adenomas en el
colon de ratones pertenecientes a los distintos tratamientos. Los adenomas se
encuentran indicados por asteriscos (*). C-: control Negativo; C+: control positivo;

5-FU: 5-Fluorouracilo; 1,: Yodo molecular; 1, + 5-FU: Coadyuvancia.
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Se realizé la medicién de la longitud del colon para tener mayor precision sobre los
cambios. Nos percatamos que la reduccién del tamafo del colon en los ratones es
dependiente del tratamiento aplicado, la edad promedio, el peso de cada raton,
presentd variaciones en cada grupo evaluado. Por lo tanto, no observamos

homogeneidad en dichos valores.

En la fase final se evalu6 el numero de lesiones macroscopicas en los segmentos del
colon. Observamos claras progresiones histopatoldgicas hacia adenocarcinomas.
Realizamos una cuantificacion y una media de las lesiones en relacion a cada
tratamiento suministrado. La figura 9 muestra que la coadyuvancia de I,-5-FU parece
reducir la carga tumoral macroscopica, con respeto al grupo C+, seguido de la

suplementacién con |,.
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Figura 10.- Analisis comparativo de grupos de tratamiento en el estudio y el
numero de adenocarcinomas. El grupo 5-FU+ |, muestra una fuerte diferencia
significativa con respecto a los otros grupos de tratamiento (p<0.001). C-: control
Negativo; C+: control positivo; 5-FU: 5-Fluorouracilo; 1,. Yodo molecular; 1, + 5-FU:
Coadyuvancia. *0.05, **0.01, ***0.001
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6.2 Analisis histopatolégico del colon

El analisis histopatologico del colon de los ratones fue realizado por grupos y se

presenta a continuacion.

Control Negativo

El control negativo sirvié para la definicion de las caracteristicas del tejido sin dafno
con fines comparativos, de acuerdo a las condiciones basales que presentaron los
ratones. Las vellosidades intestinales se observaron sin alteraciones, con estructura
digitiforme. El tejido tuvo un aspecto normal, asociado a un colon sano (Figura 10).
Hubo presencia de edema a nivel de la lamina propia y en algunos campos se
detectaron pocas criptas aberrantes. El tejido linfoide tuvo aspecto normal a nivel de
la lamina propia, y en algunos campos observamos linfangiectasia que es el trastorno

del sistema linfatico dénde existe dificultad del flujo de linfa (Figura 10).

Control positivo

Fue empleado para definir las alteraciones histologicas producto del tratamiento con
AOM y DSS. En este grupo observamos una progresion del tejido sano a
adenocarcinoma con transicion del carcinoma de bien diferenciado a moderadamente
diferenciado, con una marcada hiperplasia celular con progresion a neoplasia.
Identificamos distorsion de la arquitectura glandular con un marcado edema epitelial y
de la Iamina propia (Figura 10). En los andlisis a 20X y 40X hubo pleomorfismo
glandular con nucleos hipercromaticos y pérdida de polaridad, caracteristicas tipicas
de un adenocarcinoma. En la figura 11 mostramos la transicion epitelial de la dermis
(células escamosas) y del epitelio cilindrico simple del intestino. Este tejido tuvo un
aspecto escamoso metaplasico con glandulas apocrinas en la region perianal.
También presentd hipercromatismo, con pérdida de polaridad, concluyendo en un

carcinoma de la mucosa rectal.
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FIGURA 11. Histologias representativas con objetivo 10X. Imagenes
representativas de cortes histologicos tefiidos con hematoxilina-eosina.
Segmentadas en panel A y B representando mismo tratamiento ejemplificando

diferentes murinos y alteraciones histolégicas complementarias al diagnéstico.

Grupo administrado con yodo molecular

Los resultados del tratamiento como monoterapia observados con un aumento de
10X mostraron marcados procesos de edema en distintas capas del tejido. Hubo una
variacion en los resultados de los analisis, sin embargo hay comunes denominadores:
presencia de lamina propia muy edematizada con linfangiectasia (dilatacion de vasos
linfaticos), s6lo en un murino se observaron células malignas dentro de estos vasos
(Fig 11), edema marcado en el epitelio cilindrico, erosion superficial de la mucosa,
criptas aberrantes y epitelio glandular reactivo. ldentificamos una acentuada
migracion de células inflamatorias y células plasmocitarias. Algunas criptas de
Lieberkihn y glandulas tuvieron displasia y desorden de las células epiteliales con
pérdida de polaridad e hipercromatismo (Fig 10). Las células caliciformes que
conforman las glandulas tuvieron mayor tamafo y abundante produccién de moco
por efecto del proceso inflamatorio. Otros campos microscopicos mostraron una
progresion de lesiones precursoras de cancer, las cuales definimos como zonas de
transicion de hiperplasia a adenocarcinoma. Las caracteristicas principales de este
grupo fueron células caliciformes con distorsion morfoldgica celular, distorsion

glandular reactiva a la inflamacion y pleomorfismo glandular.
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En las imagenes tomadas con objetivos de 20X y 40X, se identificaron adenomas de
tipo tubular con displasia moderada a severa y adenoma mixto (tubular y velloso) con
displasia severa y severa de alto grado lo que indica lesiones precursoras de

malignidad.

En las secciones prominentes hubo presencia de multiples adenocarcinomas bien
diferenciados de tipo velloso, asi como adenocarcinomas de bien a moderadamente
diferenciado (Tipo IlI), con infiltrado de células inflamatorias linfoplasmaticas. Los
nucleos del epitelio tuvieron pérdida de polaridad e hipercromatismo. Se observaron
con cromatina laxa por efecto del ciclo celular acelerado, sufriendo progresivamente
un proceso apoptético. Todos los procesos se mantienen en la capa de la submucosa

con limite muscular de la mucosa (Figura 12).
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FIGURA 12. Histologias representativas con objetivo 20X. Imagenes
representativas de cortes histologicos tefidos con Hematoxilina-Eosina. Analisis de

diferentes campos del colon.

Grupo administrado con 5-FU

Este tratamiento es de los mas utilizados en modelos animales. La capa de la
mucosa, submucosa y lamina propia mostraron amplio edema. Hubo una marcada
distorsion glandular, tanto en el espacio, como en la luz, con nucleos pleomorficos y
células caliciformes dilatadas con presencia de moco. También observamos actividad
mucosecretora en la luz del intestino.

El epitelio superficial se encontrd atréfico y en algunas zonas en estado regenerativo,
lo que se asocia a complicacion de la absorcién de nutrientes provocada por un
proceso inflamatorio cronico. También identificamos ulceracion en la mucosa y
pareamiento glandular (cohesion entre si de dos glandulas) es un rasgo distintivo de
tejido con tendencia a adenocarcinoma y se acompafia con pleomorfismo nuclear,

hipercromatismo y pérdida de polaridad.

Se observé una marcada hiperplasia del tejido linfoide, en forma de nddulo. En
ocasiones estos nodulos tan sobreestimulados pueden llegar a obstruir la luz
intestinal, en este caso estimulados por el tratamiento y la colitis cronica. Se ha
descrito que la hiperplasia marcada en tejido linfoide a nivel de lamina propia, puede
ser una lesion precursora de linfoma (Lin C SH et al. 2013) sin embargo en este

modelo murino no se reporta que los propios iniciadores quimicos produzcan
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linfomas. Hay una marcada migracion de linfocitos mononucleares hacia la mucosa

con destruccion del epitelio tal cual lo observamos en la figura 12.

La transiciéon de la mucosa normal a adenocarcinoma fue frecuente (figura 11). Se
observaron las criptas elongadas asociadas al proceso inflamatorio crénico con
ensanchamiento de la lamina propia. Hubo una erosion epitelial afectando las
estructuras de la mucosa y perdiendo la continuidad del epitelio, un proceso claro de

la formacion de adenomas intramucosos.

Se identificod la formacion de algunos adenomas tubulares (lesiones precursoras) en
la mucosa, con lesiones ensanchadas y atipia nuclear. Observamos pareamiento
glandular, que dan origen a la formacibn de adenomas. La presencia de
adenocarcinomas glandulares y moderadamente diferenciados transicionales, se
distingue por un pleomorfismo nuclear, pérdida de polaridad, rodeado por celularidad

inflamatoria que infiltra toda la pared intestinal (todas las capas) Figura 12.

Grupo administrado con |,+5-FU

La coadyuvancia de los tratamientos busca potenciar los efectos del farmaco
primario. Al igual que en los anteriores grupos, hubo presencia de edema a nivel de la
submucosa y edema severo en la lamina propia, producto del proceso inflamatorio.
Al examinar el tejido, encontramos excavaciones epiteliales, asociadas a células

muertas por el proceso inflamatorio cronico y la erosion epitelial (Figura 12).

El conglomerado glandular mostré atipia, nucleos con pérdida de polaridad y criptas
aberrantes. Se detectd hiperplasia en las células epiteliales de algunas glandulas.
Observamos la presencia de un proceso inflamatorio cronico de células caliciformes
productoras de moco y criptas elongadas, llegando casi hasta la capa muscular de la
mucosa. La elongacion de las criptas es indicacion de un proceso inflamatorio y
reduce la absorcion de nutrientes. Detectamos displasia de leve a moderada.
Identificamos adenomas tubulares (precursores), adenomas con conglomerados
glandulares y adenomas vellosos con formacion digitiforme (Figura. 11 y Figura 12).
Todas estas alteraciones se observaron en menor cantidad con respecto a los grupos

anteriores.
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FIGURA 13. Histolgias del colon a 40X. Representando Panel A y B se escogieron
dos imagenes representativas de cada grupo que representan los cambios

histolégicos mas relevantes en la capa de la mucosa principalmente.
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7.- DISCUSION

El I, en coadyuvancia con la quimioterapia ejerce efectos antioxidantes vy
antiinflamatorios en el desarrollo tumoral (Alfaro Y, 2013). En este trabajo generamos
un modelo efectivo de cancer de colorrectal y mostramos una significativa
adyuvancia antineoplasica entre el |, y 5-FU sugiere un mejor prondstico, aunque no

previno los efectos secundarios.

El primer parametro fisiolégico analizado fue el peso corporal. Todos los grupos
experimentales (C+, 1, 5-FU, 5-FU/ I,) tuvieron una pérdida sustancial de peso con
respecto al estado basal (C-). La pérdida de peso es consecuencia de los dafos
intestinales provocados por los repetidos ciclos de DSS y las aplicaciones del
tratamiento quimioterapéutico. La influencia que tienen las quimioterapias sobre las
células del organismo es indiscriminada, no sélo afecta a las células tumorales, si no
también a los tejidos normales (Zhang, 2018). La toxicidad intestinal es uno de los
sintomas mas comunes que tienen los pacientes al recibir la quimioterapia de 5-FU
(Potten, 1991), que induce dafios en la microbiota, alteraciones de la estructura
intestinal, diarrea, vomito, hemorragias, entre otras (Korenaga, 2002), acortamiento
de la altura de las vellosidades y criptas coldnicas, mala absorcion de nutrientes,
translocacion bacteriana, pérdida de peso corporal, caquexia y sangrado intestinal
(Zhang, 2018). Nuestros datos concuerdan con los observados en estudios similares
de induccién tumoral con AOM/DSS (Figueroa G., 2016; Parang,2016).

El yodo molecular disminuyé la pérdida de peso corporal (entre un 10-15%), similar a
lo que se ha reportado en la literatura (18-20%, respecto al control). Esta pérdida de
peso o caquexia, es definida como un sindrome multifactorial que genera alteraciones
musculo-esqueléticas y en el metabolismo del paciente a consecuencia de la propia
enfermedad, sangrado intestinal y nimero de tumores (Mendieta, 2019), lo cual esta
fuertemente asociado a la progresion del cancer (Winje IM, 2018)(Parang,2016;
Figueroa G., 2016).
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La diarrea es uno de los efectos secundarios mas prevalentes ocasionados por el
5-FU (Zhang, 2018), pero en nuestro modelo soélo se presentd posterior a las
aplicaciones de DSS. Los resultados no mostraron cambios significativos entre los
grupos por lo que concluimos que el yodo molecular no previno estos efectos

secundarios.

Respecto a la contabilizacion macroscopica del numero de adenomas, se observa
una disminucion significativa de la prevalencia de estas lesiones en el grupo en
coadyuvancia. Observamos una reduccion en el niumero de adenomas, que se puede
asociar al efecto antioxidante y promotor de la apoptosis del yodo molecular. Dicho
efecto puede ser mas eficiente que el acido ascorbico (hasta 100 veces mas), el Kl, la
vitamina E y glutation (Tseng y Latham 1984) (Alfaro Y, 2013).

El analisis histopatolégico aporté evidencia de los efectos de cada uno de los
tratamientos. El grupo control nos permitié tener una base comparativa con respecto
al estado basal en que se encuentran los ratones. Los tejidos mostraron un estado de
‘normalidad” en el epitelio, la estructura anatdmica se observé organizada, con
presencia de tejido linfatico, y fue muy distinta con respecto a los demas grupos. En el
grupo C- se presentd un ligero edema de la lamina propia, comun en algunos
procesos como colitis infecciosa, bacteriana, parasitaria o isquémica de larga
duracion, lesiones inducidas por el medio ambiente (Interna Szczeklika, 2022).
Nuestras observaciones histopatoldgicas coinciden con reportes sobre la descripcion
de la actividad inflamatoria que se manifiesta a través del dafio del epitelio causado
tanto por neutréfilos como eosindfilos, en formas como criptitis, microabscesos
cripticos, erosién y ulceracion de la mucosa, asi como cambios epiteliales

degenerativos (Carrasco-Avino G.,2019).

El cancer de colon con fines de analisis patolégicos de acuerdo a la Asociacion de
Directores de Patologia Anatomica y Quirurgica (ADPAQ, 2017) generalmente se
divide en tres grados: bien diferenciado (bajo grado, cuando sus caracteristicas son
parecidas al epitelio normal), moderadamente diferenciado (grado intermedio), poco
diferenciado (alto grado, constituido por células pequefias con escaso citoplasma y
con caracteristicas apenas similares al epitelio normal) , distinguiéndose por el grado

de preservacion de la estructura del tejido. El consenso Europeo en la histopatologia
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de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (F. Magro, C et al. 2013) concluyen que el
diagndstico microscépico se basa en una extensa distorsion arquitectural criptal, un
infiltrado inflamatorio difuso transmucoso con plasmocitosis basal, eventualmente
asociado a un componente activo con criptitis y microabscesos cripticos
(Carrasco-Avino G.,2019) El proceso inflamatorio del sistema linfatico se presenta
secundario a la sobrestimulacion del tejido linfoide asociado con el tubo digestivo por
estimulos nocivos a la mucosa, como es el caso de la Ell, en donde se ha propuesto
que aparece como consecuencia de una regulacion a la alta del sistema inmune
asociada con trastornos inmunoldgicos (Lin C SH et al. 2013). Para algunos autores
se considera un estadio transicional y un factor de riesgo para la aparicion de
linfomas intestinales y extraintestinales, aunque estos ultimos son poco frecuentes
(Lin C SH et al. 2013; Monsanto P. et al. 2012).

Los grupos C+, I, y 5-FU de cancer inducido con AOM y DSS presentaron los efectos
esperados. En dichos tejidos se observaron zonas de transicién de un epitelio normal
a adenomas y carcinomas. Se identificaron focos de criptas aberrantes
correspondientes a criptas aisladas o grupos pequefios de criptas con aberturas
anormales hacia la luz intestinal y que se caracterizaron por alteraciones, tanto en la
forma y el tamano de la cripta (arquitectura) como en la morfologia nuclear de las
células que constituyen el epitelio de revestimiento de las criptas. Lo anterior se
conoce como atipia celular (Stigliano V., 2014). La presencia de criptas aberrantes
circundadas por edema epitelial mostraron un proceso inflamatorio (Carrasco-Avino
G.,2019). El pareamiento glandular lo definimos como la cohesion entre si de dos
glandulas, pueden ser de tipo infiltrante. Histolégicamente, son redondas con nucleos
compactados; es un rasgo distintivo de tejido con tendencia a adenocarcinoma y se
acompana con pleomorfismo nuclear, hipercromatismo y pérdida de polaridad. La
elongacién de las criptas puede indicar un proceso inflamatorio y variar en la
absorcion de nutrientes (Carrasco-Avino G.,2019; Nagini S. 2012) y tratamiento del

murino.
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La displasia epitelial observada sugiere la existencia de una combinacion variable de
fendmenos microscopicos, indicativos de un desorden del proceso mitético (Aguirre
Echebarria, 2008). La clasificacion de la displasia actual, se divide en dos categorias,
bajo y alto grado (Salas Caudevilla, 2007) con el propdsito de intentar evaluar el
riesgo y orientar en enfoque terapéutico. Sin embargo, presentar displasia no es
sindbnimo de malignizacion segura de la lesion. Las causas para que progrese a una
neoplasia invasiva son multifactoriales, y en ello radica la importancia de un

diagndstico a tiempo y acertado (Echebarria A. 2008).

Histolégicamente se puede realizar una caracterizacion de los adenocarcinomas
basandonos en su estructura e identificacion de la porciéon anatomica para determinar
periodos de seguimiento adecuados que minimicen el riesgo de CCR avanzado (Gill,
P. 2015). Cuando los adenomas se presentan pediculados (tallo delgado) tienen mas
probabilidades de benignidad y de que el tratamiento presente mejores resultados,
mientras que los adenomas vellosos y de base ancha o sésiles estan mas asociados
a carcinoma colorrectal y lesiones intraepiteliales de grado alto (incluye carcinoma in
situ) (Tiwari AK. , 2006). Cuando existe la progresion a adenomas tubulares, estos

corresponden a neoplasias intraepiteliales de bajo grado.

En un enfoque clinico, se consideran pacientes de alto riesgo los que tienen 3 o mas
adenomas, y al menos uno de ellos de tamafio igual o mayor de 1 cm de diametro, de
tipo velloso y con displasia de alto grado. El grupo de bajo riesgo lo constituyen los
pacientes con 1-2 adenomas, de pequefio tamafo, tipo tubular y con displasia de bajo
grado. (Salas Caudevilla, 2007)

Ambos grupos de monoterapia revelan en las histologias las formaciones de
adenomas tubulares, adenomas mixtos, adenomas vellosos digitiformes vy
conglomerados glandulares indicativos de lesiones precursoras de malignidad,
mientras que el la coadyuvancia existen algunos precursores de estas estructuras

pero el proceso inflamatorio se nota poco desarrollado.

Todos los modelos con tratamiento de AOM y DSS presentaron esta condicion y el
yodo molecular disminuy6 notoriamente la displasia a nivel de la mucosa y la [amina
propia. Si bien en el grupo 5-FU + |, hubo tejido edematizado, la arquitectura y la

polaridad celular se mantuvieron en bajo grado.
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Finalmente, en relacidn con otras neoplasias, el |, previene hasta en un 70% la
incidencia tumoral y retrasa la progresion tisular en el cancer de mama (Arroyo H.
2007). Los suplementos |, se consideran seguros para el tratamiento de patologias
como la enfermedad fibroquistica, cancer cervicouterino e hiperplasia prostatica
(Rosner H., 2009; Bigoni O., 2018). El I, ha demostrado ser de gran utilidad cuando es
administrado en coadyuvancia para reducir la sintomatologia y el numero de tumores,
mejorando el prondstico en muchos pacientes. Es necesario realizar mas
experimentos para determinar de manera mas precisa y con mas marcadores el
potencial efecto del yodo molecular. Sin embargo en el presente trabajo se observan
datos que sugieren una mejor evolucion, importante reduccion del numero total de

adenocarcinomas intestinales.
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8.- CONCLUSION

El suplemento de |, en coadyuvancia con el 5-FU disminuyé significativamente la
formacién de adenocarcinomas (20%, 40% ?7?) pero no fue capaz de aminorar la
pérdida de peso y los efectos secundarios del tratamiento; esto quizas por la

severidad de los efectos del modelo.

En el examen histopatologico el |, mostrd una notable reduccion del tejido neoplasico,
disminuyendo de una neoplasia de tipo Il moderadamente diferenciado a una
displasia epitelial como lesidon precursora. No se observan lesiones de cancer en los
murinos tratados en coadyuvancia, por lo que concluimos que el efecto antioxidante y
apoptotico del yodo molecular directamente con la quimioterapia potencia los efectos

de esta, generando efectos benéficos sobre el tejido.

El tratamiento en coadyuvancia de |, con 5-FU no modificé el tamafo del colon, ni
causo diferencias entre los efectos secundarios del tratamiento como diarrea o

sangrado rectal.

9.- PERSPECTIVAS

El efecto antineoplasico de |,- 5-FU mostré la eficacia adyuvante de los dos componentes lo
permite proponer el estudio con concentraciones menores de 5-FU, que permita mantener la

respuesta antitumoral y permita evidenciar los efectos benéficos antioxidantes del yodo.

Ademas se propone realizar un analisis de la suplementacion de yodo molecular, con las
diversas combinaciones de coadyuvancias y monoterapias, con el fin de describir la

efectividad que representa el antioxidante sobre cada tratamiento.

Con lo anterior pretendemos contribuir a generar evidencia que apoye el desarrollo de nuevos
tratamientos coadyuvantes, que disminuyan la quimioresistencia y sobre todo los efectos
secundarios que se generan al paciente para mantener la efectividad de las terapias
convencionales. En ultima instancia, este tipo de enfoques podran llevar a la disminucion de
las dosis y ciclos a los que los pacientes se ven sometidos, ofreciendo una perspectiva mas

optimizada y amigable de la terapia.
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Sindrome Diarreico= 100%

== Nula (82%)
== Moderada (18%)
== Severa (18%)

Caracteristica

ANEXO

Hematoquecia= 100%

== Abundante (21%)
== Moderada (10%)
== Nula (67%)

Figura 14.- Valores porcentuales del estado de salud de los murinos.

Colitis aguda

Colitis cronica

Arquitectura criptal
Expansion de la lamina propia

Preservada
Usualmente superficial, predominantemente
neutréfilos + eosindfilos

A menudo distorsionada
Difusa (superficial y profunda), mix de
linfocitos y células plasmaticas

Cumulos linfoides basales
Plasmocitosis basal
Granulomas

Usualmente ausentes
Usualmente ausente
Usualmente ausentes

A menudo presentes

Casi siempre presente

Presentes en EC; en CUl estan
relacionados a destruccion de criptas

Criptitis y microabscesos criticos

Presentes, superficiales

Presentes, superficiales y profundos

Metaplasia pilérica de células de Paneth

Ausente

A menudo presente

Fibrosis de lamina propia

Ausente

Puede estar presente.

EC: Enfermedad de Crohn. CUI: Colitis Ulcerativa Idiopética.

Tomado y traducido de Odze y cols®.
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Tabla 4.- Caracteristicas microscopicas de la colitis aguda o colitis crénica.

Caracteristicas basicas para analisis histopatologico.



Tabla 2. indice de Actividad Histolégica

Actividad Inflamatoria Caracteristica Histopatoldgica

Inactiva/quiescente/normal 0 Sin infiltracion epitelial por neutréfilo

. Infiltracion de neutrdfilos de <50% de las criptas muestreadas o cortes
Actividad leve 1 R . -
transversales, sin ulceras ni erosiones

5 Infiltracion de neutrdfilos de >50% de las criptas muestreadas o cortes

Actividad moderada L K -
transversales, sin ulceras ni erosiones

Actividad acentuada 3 Erosiones o ulceras, independiente de otras caracteristicas.

Tomado y traducida de Gupta y cols®.

Tabla 5.- indice de actividad histolégica enfocada caracteristicas epiteliales y linfocitarias.
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