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RESUMEN

TITULO: Deteccion sérica de gonadotropina coriénica humana en pacientes con cancer de
mama.

OBJETIVO: Identificar si existe elevacion de la hormona gonadotropina corionica
humana en mujeres con cancer de mama.

PACIENTES Y METODOS: Estudio transversal, descriptivo, observacional que incluy
a 50 pacientes femeninas con diagndstico de carcinoma invasor de mama en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI y con confirmacion histoldgica en este
hospital.

RESULTADOS: Las pacientes se encontraron distribuidas entre las edades de 34 hasta 86
afios de edad con picos de edades entre los 46-50 y 61-70 afios edad, asi como también se
observaron en etapa | el 16 %, etapa Il el 34%, etapa Il el 44% y en etapa 1V el 6%.
Interesantemente, se aplico la prueba de inmunoensayo a cada una de ellas encontrandose
en su totalidad el resultado negativo.

CONCLUSION: De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, no es (til el
inmunoensayo empleado para la deteccidn de fraccion beta de GCH en cancer de mama. Es
necesario continuar con mas investigaciones para la deteccion de la fraccion beta de GCH y
definir su papel en el seguimiento de las paciente con dicha enfermedad. No se descarta que
existan pequefias concentraciones de la hormona que solo sean detectables por otros

métodos mas sensibles.



SUMMARY

TITLE: Detection of serum human chorionic gonadotropin in patients with breast cancer.
OBJECTIVE: To identify the human chorionic gonadotropin expression in women with
breast cancer.

PATIENTS AND METHODS: A cross-sectional, observational study included 50 female
patients with a diagnosis of invasive breast carcinoma in the Oncology Hospital CMN
SXXI and histologically confirmed.

RESULTS: Patients were found distributed between the ages of 34-86 years of age with
peaks between the ages of 46-50 and 61-70 years old, and were also observed in stage |
16%, stage Il 34%, stage 111 44% and 6% stage V. Interestingly, the immunoassay test to
each sample showed quite negative expression.

CONCLUSIONS: According to the results obtained in this study is not useful for
immunoassay used for the detection of beta HCG in breast cancer. It is necessary to
continue further research for the detection of beta HCG fraction and define its role in the
monitoring of patients with this disease. It is possible that there are small concentrations of

the hormone that are only detectable by more sensitive methods.



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

La gonadotropina corionica humana (GCH) es una hormona glicoproteica que se
compone de una subunidad a y una B, 1a subunidad B es especifica para cada hormona
particular. W14 BGCH carece de actividad de la GCH, pero varias lineas de estudio
indican que ejerce actividad promotora del crecimiento. Potencia el crecimiento de células
cancerigenas y los anticuerpos anti BGCH inhiben este efecto. Se ha especulado que BGCH
interfiere con el efecto inhibidor del crecimiento de factor de crecimiento transformante
(TGF)-B, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)-B y factor de crecimiento

nervioso. &9

Ademas del sincitiotrofoblasto de la placenta, la GCH puede ser producida por
otros tejidos como los testiculos, colon, higado, pulmén, mama, estbmago. Como resultado,

los tumores que surgen de estos 6rganos también pueden secretar GCH como un marcador.

@

Por otro lado, un marcador bioldgico puede definirse como “una caracteristica que
se mide objetivamente como un indicador de procesos bioldgicos normales o patolégicos,
asi como las respuestas farmacoldgicas a una intervencion terapéutica”. Son valiosos para
reducir los costos de las enfermedades de vigilancia en alternativa a los procedimientos
analiticos mas caros e invasivos y los marcadores que pueden ser utilizados con eficacia en
el cribado en la poblacidn para la deteccion temprana de la enfermedad, lo que permite la

deteccion de cancer antes de su manifestacion clinica. @



En las mujeres que menstruan, el limite superior de referencia de la BGCH es de 3
UI/L, pero puede subir a 6 UI/L durante la menopausia. Sin embargo, en diversos ensayos,
se han observado valores de hasta 16 UI/L. La fraccion p de GCH se produce a bajas
concentraciones en muchos tipos de cancer no trofoblasticos, para el que la GCH es un
marcador pronostico independiente. La GCH también se produce a bajas concentraciones

por la pituitaria y puede medirse en el suero de sujetos sanos. ©

Los primeros estudios sobre la expresion de GCH en el cancer por
radioinmunoanalisis indicaron que la GCH intacta fue producida por varios tumores no
trofoblasticos. Sin embargo, estudios posteriores con ensayos especificos indican que en
practicamente todos los casos, la BGCH es la inica forma que puede ser detectada en el
suero de estos pacientes. La expresion de BGCH se asocia sobre todo con enfermedad
agresiva. Concentraciones séricas elevadas de BGCH se han observado en 25-40 % de los
pacientes con cancer ovarico, renal, de vejiga, de mamay cancer de cabeza y cuello. En

todos ellos, una concentracién sérica elevada se asocia con una supervivencia corta. ©

Los tumores no ginecoldgicos que producen GCH mas frecuentes son los tumores
pulmonares. Se detecta la hormona en el suero o en el propio tejido pulmonar. Dirnhofer et
al., informaron de que en varios tipos de cancer de pulmon, la aGCH se detecto en 21 de 90

casos, y la BGCH en 6 de 90. En su estudio, la positividad se asocia con un mal pronastico.

@
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Las neoplasias del tracto urinario son el segundo grupo de los tumores no
ginecoldgicos que presentan positividad de GCH. @ Ademés, los resultados indican que la
BGCH en el suero es un factor prondstico independiente de la etapa y el grado que se puede
utilizar para identificar un subgrupo de pacientes con un mayor riesgo de enfermedad

agresiva en el cancer renal. )

Algunos sarcomas incluyendo el osteosarcoma pueden producir BGCH. Similar a
otros tumores que producen BGCH, los primeros sintomas de presentacion pueden ser

sangrado vaginal o amenorrea.

En tumores gastrointestinales, niveles detectables en suero de BGCH se asocia con
una supervivencia reducida. Algunos tumores gastrointestinales productores de BGCH

incluyen el coriocarcinoma del estémago y de la vesicula biliar. @

En los canceres orales, inmunorreactividad a la hGCH ha sido identificada por
inmunohistoquimica en 64% de los tumores, pero s6lo 0,5-5% de las células fueron
positivas. La tincion fue mas fuerte en los tumores pobremente diferenciados. Los niveles
séricos elevados de hGCH se han observado en el 14% de 59 pacientes con cancer de

cabeza y cuello antes de la terapia. ©

En canceres hematoldgicos la expresion de GCH ha sido descrita en células de
linfoma frescas y cultivadas, y la inmunorreactividad de GCH elevada se ha observado en

el suero de varios pacientes con linfoma. ®
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Niveles séricos de GCH o tincién inmunohistoquimica positiva también han sido
reportados en otros canceres, incluyendo el carcinoma maxilar de células escamosas,

adenocarcinoma de la vulva y cancer de cuello uterino. @

Mecanismos del cancer y su probable relacion con la GCH.

Los principales mecanismos del cancer se describieron en el 2000 por Hannahan y
Weinberg, donde nos decian que los “Hallmarks” del cancer consistian en 6 mecanismos;
evasion de los supresores de crecimiento, activacion de la invisibilidad y metastasis,
replicacion descontrolada, induccidn a la angiogénesis, resistencia a la muerte celular y por
ultimo una proliferacién y sefializacion sostenida. Posteriormente se modificaron estos
Hallmarks en el 2011 y se les afiadié 4 mecanismos mas. Los mecanismos adicionados
fueron; desregulacion celular, evasion y destruccion del sistema inmune, promocién
tumoral e inflamacion y por ultimo la inestabilidad y mutacion genémica. A partir de estos
nuevos mecanismos se han desarrollado diferentes modelos para poder seguir estudiando el

cancer. 19

Holton et al. En 2009 al igual que el grupo de investigacion de Old proponen que
el embarazo presenta mecanismos y procesos similares al cancer en el momento del
desarrollo de la placenta ya que se puede observar como la placenta invade la pared uterina
y el feto escapa al rechazo causado por el sistema inmune materno. Las propiedades

inmunomoduladoras de la placenta, presenta una alta similitud a las células cancerosas, por

12



lo que el entendimiento de estos mecanismos durante el embarazo nos dan un panorama
alentador para la compresion de los mecanismos moleculares de la proliferacion neopléasica.
Otros de los mecanismos que se sugiere que comparten son; proliferacion, invasion,

mimetismo vascular, angiogénesis e inmunomodulacion.

En el 2007, Old et al. sugirieron que el mecanismo de placentacién y la formacion
de esta tiene un comportamiento muy similar al que presenta el cancer, siendo un buen
modelo para el estudio de este padecimiento asi como la descripcion de los antigenos
oncofetales y cancer embrionario, como la alfafetoproteina y antigeno carcinoembrionario,
la produccion anémala de la gonadotropina coridénica humana por una gama de canceres
histolégicamente distintos y el hallazgo de que los genes de desarrollo estan involucrados
en el proceso de invasion y metastasis en sistemas experimentales, ha sido esta linea de

investigacion. *?

Diversas investigaciones en céncer de mama han surgido en torno a la

gonadotropina coridnica humana como las que se describen a continuacion:

(Desempena un papel la GCH o la BGCH en la biologia celular del cancer?

La expresion ectopica de GCH por los tumores no-gestacionales se observo ya en

1904 y fue reportado por Ascheim y Zondek tras la introduccién de su ensayo de GCH en

1927 (Ascheim y Zondek, 1927, 1928; Zondek, 1930, 1935). Hasta finales de 1970, la

13



incidencia de la expresion ectopica de GCH por canceres epiteliales comunes sélo podia ser

obtenida de una serie de informes de casos. *°

La accion bioldgica de GCH en tumores epiteliales.

La asociacion de la expresion de GCH por canceres epiteliales con una tendencia
a que el tumor sea resistente a la radioterapia y desarrollar metéstasis, en el pasado, ha sido
ampliamente descartado en gran medida como un epifenémeno sin importancia funcional
para la oncogénesis y/o la propagacion del tumor. Asi la GCH (y por asociacion, la BGCH)
ha sido considerada unicamente como un marcador de la presencia de células madre

germinales pluripotentes. **

Otros estudios demostraron que el aumento de la poblacién de células cancerosas
en respuesta a GCH fue provocada por la inhibicion de la apoptosis en lugar de por la
estimulacion de la replicacion celular. Ademas, dado que el receptor de LH / GCH, no se
expresa por estos tejidos, y que sélo la GCH intacta puede estimular el receptor de LH /

GCH, cualquier actividad observada debe ser mediada por una via adn no identificada.

El estudio de la patogénesis de la carcinogénesis de la mama ha revelado que la
susceptibilidad de este 6rgano a ser transformado por un carcindégeno quimico se modula
por las condiciones bioldgicas especificas del huésped y del érgano diana. Asi, la
administracion del hidrocarburo policiclico 7,12- dimetilbenzantraceno (DMBA) a ratas

provoca respuesta tumorigenica maxima en los hembras jovenes y nuliparas, en las que la
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glandula mamaria es indiferenciada y exhibe una alta tasa de proliferacion celular. La
susceptibilidad de la glandula mamaria a la carcinogénesis puede ser revertida por el
embarazo a termino o después de la finalizacion de un tratamiento de 21 dias de ratas
virgenes con la GCH, una hormona glicoproteica secretada al principio del embarazo por el
desarrollo embrionario. Tanto el embarazo y el tratamiento de GCH inducen la
diferenciacion de la glandula mamaria, que se manifiesta por la reduccion en el nimero de
brotes no diferenciados y extremo terminal, el desarrollo lobular profuso y la disminucion
de la sintesis de ADN. Ademas, el tratamiento de GCH después de que el proceso
carcinogeénico ha sido iniciado inhibe la progresion de los carcinomas mamarios inducidos
por dimethylbenz [a] antraceno. Estas observaciones nos llevaron a postular que la
inhibicidn de la carcinogénesis mamaria de rata inducida por el tratamiento de GCH podria
estar mediada por la activacidn de la muerte celular programada y/o apoptosis, los
mecanismos que se han demostrado que desempefian un papel importante en la regresion

del tumor. 3

El efecto de la GCH en la activacion de genes de muerte celular programada es
especifico para la glandula mamaria, ya que el tratamiento hormonal no modifico su
expresion en el ovario, a pesar de que este es el 6rgano diana de la accion de GCH. La
activacion de genes de muerte celular por tratamiento con GCH se produjo a los 5 dias
después de la iniciacion de la administracion de hormonas y este se mantuvo durante todo
el periodo de tratamiento e incluso después del término del tratamiento. La activacion de
genes fue seguido por la fragmentacion de ADN intranucleosomal, detectado como la

formacion de cuerpos apoptéticos o fndice apoptético en el epitelio mamario.
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En el estudio de Pramod Srivastava et al, los resultados demuestran que el
tratamiento de ratas virgenes con GCH, en el que el proceso carcinogénico mamario se
habia iniciado con el carcindégeno quimico DMBA, induce la muerte celular programada.
Postularon que este efecto es dependiente de p53, y es modulada por la expresion de c-myc.
Ademas, los resultados sugieren la posibilidad de la existencia de un programa de muerte
celular que depende de la familia BCL2 debido a la posible participacion en p53, bcl-XS'y
Bax en la apoptosis. El uso de agentes como la GCH, que inducen apoptosis, puede

constituir un enfoque Gtil para la prevencion y la terapia de cancer de mama.

Aunque la posibilidad de diferenciacion celular parece una explicacion
prometedora, la inhibicion de la invasion de células fue mas pronunciada que la inhibicion
de la proliferacion celular. Otras acciones de la GCH, tales como la disminucion del factor
de crecimiento similar a la insulina que estimula el crecimiento, el aumento de la proteina
de unidn a IGF (que puede neutralizar IGF), el aumento de la inhibina (que es inhibidor del
crecimiento), el aumento de los mecanismos de reparacion del ADN, y la disminucién de
los factores de transcripcion de los genes que controlan el crecimiento, también puede tener
efectos importantes. Una combinacion, en lugar de uno de los mecanismos por si sola,
podria reprogramar las células para resistir insultos carcinogénicos. La reprogramacion
debe ser irreversible, para explicar por qué el efecto protector del primer embarazo dura

toda la vida, &

Expresion ectopica de GCH por tumores de mama como un marcador de mal pronostico.
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En un reporte de tumor filoides, la expresion de BGCH se identifico en las células
epitelioides dentro del componente osteosarcomatoso del tumor y no habia elementos
trofoblasticos o epiteliales que de otro modo podrian explicar los niveles elevados en suero.
No existen reportes previos de un tumor filoides con niveles séricos elevados o expresion
inmunohistoquimica de BGCH. Los autores argumentaron que dicha expresion puede

representar una forma de desdiferenciacion asociada con peor pronéstico. ©

Aunque la expresion de la BGCH no se ha visto previamente en los tumores
filoides, en raras ocasiones ha sido notificada una produccion paraneoplasica de otras
hormonas. Tales informes describen la sobreexpresion del factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF), incluyendo los casos que presentan ataques hipoglucémicos e incluso coma.
A nivel histolégico, un estudio identificd una amplia expresion de IGF-I1 en tumores
filoides tanto benignos y malignos, mientras que poca a ninguna expresion de IGF-I se

observé en los tumores filoides malignos. ©

Los estudios de la expresion ectépica de GCH por cancer de mama han sido
intrigantes. La mayoria se han concentrado en inmunohistoquimica y la expresion de
ARNmM como el método de deteccion de la expresion ectopica de GCH, especificamente la
subunidad . La incidencia, combinando todos los estudios de deteccion
inmunohistoquimica de la expresion ectopica de tumores de mama, es baja - 24%
(148/621). Dos de los cinco estudios han indicado especificamente que la deteccion de IHQ

de GCH en los tumores de mama no se correlaciona con el prondstico del paciente. @5
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La expresion tisular de la proteina GCH se ha detectado en un grado variable en
los canceres de mama mediante técnicas de inmunohistoquimica. La GCH biologicamente
activa se ha detectado en concentraciones alrededor de 60 Ul/ L en el liquido de la glandula
mamaria, lo que indica la produccion local de la hormona intacta en esta glandula. La
expresion de ARNm de GCH puede detectarse tanto en tejido normal y maligno por RT-
PCR, y aumento de la expresion de los genes del tipo 2 se ha encontrado que es un fuerte
indicador de pronostico adverso. Entre el 10 % y el 50 % de los pacientes con cancer de
mama se ha encontrado que se han incrementado inmunorreactividad en suero. Sin
embargo, los niveles elevados de claridad son raros, y este hallazgo se ha atribuido al

estado menopausico Y la reaccion cruzada con LH en los primeros radioinmunoanélisis. ©

Curiosamente, varios estudios han utilizado la GCH como ligando dirigido al que
una toxina se conjuga. Esto sugiere que estos tumores expresan / sobre expresan los
receptores LH / GCH a los que responden. Estas dos posiciones opuestas plantean la
cuestion de si la exposicion a GCH exdgena en el protocolo de ciclo estimulado previo a la
fertilizacion in vitro ha aumentado o disminuido el riesgo de cancer de mama. La revision
de la literatura en un meta-analisis de 60 050 mujeres sometidas a ciclos de fertilizacion in
vitro, Salhab et al. (2005) encontraron que no hubo ningun cambio en el riesgo relativo (RR
= 1,03) para el desarrollo de cancer de mama. Los ratones transgénicos que sobre expresan
una LH disefiada que contiene un péeptido carboxilo terminal como la GCH si tienen una
mayor incidencia de cancer de mama, pero esto es probablemente secundario a la gran

hiper estimulacion de la funcion ovarica que conduce a la anovulacion, infertilidad,

18



aumento de la produccion de esteroides ovaricos y la tumorigénesis de células de la

granulosa.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia del cancer de mama se ha ido incrementando y ocupando un lugar
muy importante en la salud publica, asi como sus complicaciones y recurrencias posteriores
gue se estiman aproximadamente en el 6%. Se han utilizado marcadores tumorales para
deteccidn de recidivas, sin embargo no es raro encontrar elevaciones falsamente positivas
de los marcadores ya descritos, ademas no se ha demostrado que su uso aporte ventajas en

cuanto a la sobrevida global o calidad de vida.

Hemos mencionado la similitud de los procesos de placentacion y los de la
carcinogeénesis, por lo que planteamos la posibilidad de que la hormona gonadotropina
pudiera estar implicada en estos procesos ya que se ha encontrado elevada en otros tumores

extragonadales.

¢Existe elevacion sérica de la hormona gonadotropina coriénica humana en

mujeres con cancer de mama?

20



JUSTIFICACION

La ausencia de marcadores tumorales Utiles para el seguimiento y deteccion de
recidivas en cancer de mama en forma oportuna nos alienta a investigar sobre esta hormona
para tratar de demostrar la presencia de ella en mujeres con cancer de mamay asi contar
con una método diagnostico util para el tratamiento oportuno de recurrencias de esta

enfermedad.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

OBJETIVO GENERAL.:
¢ ldentificar si existe elevacion de la hormona gonadotropina coriénica humana en

mujeres con cancer de mama.

OBJETIVO ESPECIFICO:
e Determinar la utilidad clinica de la deteccién de hormona gonadotropina coridnica

humana en mujeres con cancer de mama.
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HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION.

El presente estudio es de tipo descriptivo por lo que no se especifica una hipotesis,

sin embargo, es posible que en pacientes con cancer de mama se pueda detectar a la BGCH.
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METODOS DE INVESTIGACION

CLASIFICACION DEL DISENO DE ESTUDIO.

Transversal, descriptivo, observacional.

POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron en este estudio a 50 pacientes femeninas con diagndéstico de

carcinoma invasor de mama en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo

XXI y con confirmacién histolégica en este hospital.

CRITERIOS DE SELECCION.

e Criterios de inclusion:
Mujeres hospitalizadas con diagndéstico de cancer de mama, confirmado por estudio

histopatoldgico.

e Criterios de exclusion:
1. Embarazo.
2. Presencia de otras enfermedades neopléasicas.

3. Que no deseen la aplicacion de la prueba.
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e Criterios de eliminacion:

Ninguno.

MUESTRA.

Técnica muestral:

No probabilistica.

Tamario de la muestra:

Se realizd la prueba diagnostica en 50 mujeres con cancer de mama confirmado

por estudio histopatoldgico. Este tamafio muestral es de tipo piloto o por conveniencia.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

Nombre de la Tipo de Definicion Definicion Escala de Fuente de
variable. variable conceptual operacional medicion informacion
Edad Confusora | Es el tiempo Se obtiene Cuantitativa | Interrogatorio
transcurrido a mediante discreta directo y
partir del interrogatorio documento de
nacimiento de un | directo o identificacion
individuo. documento de oficial.
identificacion
oficial.
Cancer de Confusora | Eslaenfermedad | Se obtiene Categorica | Interrogatorio
mama. provocada por el | mediante Nominal. directo y
crecimiento y estudio Etapa expediente
multiplicacion sin | histopatolégico. | LILIHTy IV | clinico.
control y de
manera autbnoma
de las células de la
glandula mamaria
con capacidad de
invasion local y a
distancia de otros
tejidos.
Hormona Dependiente | Es una hormona Cuando se Categorica | Por medio de
Gonadotropina glicoproteica identifican 2 nominal. la aplicacion
Corionica producida durante | bandas de color de un
Humana el embarazo por el | enel inmunoensayo

sincitiotrofoblasto,

inmunoanalisis,

tipo sandwich
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http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
http://es.wikipedia.org/wiki/Glicoproteina
http://es.wikipedia.org/wiki/Embarazo
http://es.wikipedia.org/wiki/Sincitiotrofoblasto

asi como también
en la glandula
pituitaria de los
hombres y
mujeres de todas
las edades.
También es
producida por
enfermedades
neoplésicas y

utilizada como

marcador tumoral.

tanto en la zona
de control
como en el test
indican un
resultado

positivo.

para la
deteccion de
Hormona
Gonadotropina
Corionica
Humana

en suero. El
método
emplea una
combinacion
de
anticuerpos
monoclonales
y policlonales
que
selectivamente
identifican la
fraccion B de
GCHen la
muestra y le
confieren un
alto grado de
especificidad
del 99% vy
sensibilidad
detectando
niveles desde
20 mlU/ml.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_pituitaria
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_pituitaria

PLAN DE ANALISIS.

En este estudio no fue necesaria la aplicacion de pruebas estadisticas ya que los

resultados obtenidos son contundentes, siendo todas las pruebas aplicadas negativas.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Cédula de recoleccion de datos, obtenidos mediante interrogatorio directo y/o del

expediente clinico de la paciente, asi como del resultado del inmunoensayo aplicado para la

deteccion de fraccion p de Hormona gonadotropina coridnica humana. (Anexo 1)
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ASPECTOS ETICOS

Este proyecto de investigacion se realizd con apego al reglamento de la Ley
General de Salud en material de investigacion para la salud que establece que la
investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a los principios cientificos y

éticos que justifican la presente investigacion.

Con base en el articulo 17 de la ley General de salud se considera una
investigacién con minimo riesgo ya que se realizo la obtencion de una muestra a través de
puncidn venosa y que no necesariamente se realizé la puncién exclusiva para ésta
investigacion sino que se también se utilizaron muestras sanguineas obtenidas para otros

estudios necesarios para la paciente.

Cada una de las pacientes firmd una carta de consentimiento para participar en el

estudio. (anexo 2)

Este estudio deriva del trabajo titulado “Deteccion de mutaciones de tp53 como

factor prondstico en pacientes con cancer de mama” que fué autorizado por la Comision

Nacional de Investigacion Cientifica, con el nimero de registro: 2005-785-177.

30



RESULTADOS.

Durante el estudio se incluyeron a 50 pacientes femeninas con diagndstico de
carcinoma invasor de mama en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, las cuales se encontraban distribuidas entre las edades de 34 hasta 86 afios de edad
con picos de edades entre los 46-50 y 61-70 afios edad (anexo 3), asi como también se
observaron en etapa | el 16 %, etapa Il el 34%, etapa |1l el 44% y en etapa IV el 6% (anexo
4).

Interesantemente, se les aplicd la prueba de inmunoensayo a cada una de ellas

encontrandose en la totalidad de ellas el resultado negativo (anexo 5).
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DISCUSION

Como ya se comento con anterioridad ha sido reportada la sobreexpresion de
receptores de GCH en tumores de mama a la cual podrian responder dichos tumores, lo que
ha permitido pensar en la posibilidad de que la exposicion exdgena a dicha hormona pueda
originar incremento o disminucion del riesgo de cancer de mama y esto a su vez ha sido
descartado en un metanalisis con 60050 mujeres sometidas a fertilizacion in vitro en las
cuales no se vié modificado el riesgo relativo (RR 1.03). Asi mismo esta establecido que
las concentraciones elevadas de fraccion beta de gonadotropina coridnica humana revelan
un factor pronostico desfavorable en pacientes de cancer de células germinales de testiculo,
pero aun es desconocido su papel en el cancer de mama. También han sido reportados
resultados positivos mediante inmunohistoquimica en un 24% de las mujeres con cancer de
mama. Sin embargo, en las demas fuentes bibliograficas tampoco se ha podido reproducir o
definir con certeza el papel que juega la gonadotropina corionica en el cancer de mama, por

lo que actualmente es controvertido.

En la bibliografia revisada encontramos que estudios han reportado
concentraciones séricas elevadas de BGCH en 25-40 % de los pacientes con cancer ovarico,

renal, de vejiga, de mamay cancer de cabeza y cuello.

En otro estudio especificamente en cancer de mama reportaron que entre el 10 %
y el 50 % de las pacientes presentan inmunorreactividad incrementada en suero para esta

hormona. Sin embargo, los niveles elevados de claridad son raros, y este hallazgo se ha
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atribuido al estado menopausico y la reaccion cruzada con LH en los primeros

radioinmunoanalisis.

En este estudio no se observaron los resultados reportados en las fuentes
bibliograficas mencionadas con anterioridad, en las cuales se ha reportado elevacion de la
fraccion B de GCH en diversas neoplasias ademas del cancer de mama, habiendo
controversia en esta ultima ya que no se han llegado a reproducir dichos resultados en todos

los estudios.

Este estudio se utilizé el método de inmunoensayo tipo sdndwich que tiene una
especificidad del 99% y sensibilidad para detectar niveles de BGCH superiores de 20
mUI/ml, dicho estudio tiene la ventaja de ser mas econdémico, ser una prueba rapida y mas

accesible sin embargo tiene la desventaja de no detercar niveles inferiores a 20 mUl/ml.

Debido a que en la bibliografia se toma en cuenta como niveles de referencia de la
BGCH la cantidad 3 mUI/ml en pacientes premenopausicas y 6 mUl/ml en pacientes
posmenopausicas y considerando que el inmunoensayo utilizado en este estudio tiene
sensibilidad para detectar niveles de BGCH superiores de 20 mUI/ml, hay niveles por
debajo de los 20 mUI/ml que este inmunoensayo no detecta y teniendo en cuenta que los
resultados no son los esperados de acuerdo a la literatura podemos inferir que es necesaria
la utilizacion de estudios mas sensibles como el ensayo inmunoenzimatico por
quimioluminiscencia, radioinmunoanalisis y ELISA que tienen una sensibilidad para

detectar niveles <0.001 UI/L de BGCH , por lo que se realizara otro estudio para saber con

33



claridad si en nuestras pacientes es posible encontrar niveles elevados de esta hormona en

suero y posteriormente definir el papel que desempefia en las mujeres con cancer de mama.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, no es util el inmunoensayo
empleado para la deteccion de fraccion beta de GCH en cancer de mama, por lo que no es
posible determinar por este estudio el papel que desempefia dicha hormona en el cancer de

mama.

Es necesario continuar con mas investigaciones para la deteccion de la fraccién
beta de GCH y definir su papel en el seguimiento de las paciente con dicha enfermedad. No
descartamos que existan trazas de la hormona y que solo sean detectables por otros métodos
mas sensibles como el ensayo inmunoenzimatico por quimioluminiscencia,

radioinmunoandlisis y ELISA.
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ANEXOS

ANEXO 1.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Edad:

Etapa clinica:

Resultado de la Prueba:
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ANEXO 2.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA.

Ciudad de México, D.F. a de de 2014.

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:

“DETECCION SERIQA DE GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA”

Autorizado por el comité local de investigacion UMAE Hospital de Oncologia,
CMNSXXI-IMSS

El objetivo de determinar la expresion de la hormona gonadotropina coridénica humana en
cancer de mama se me ha explicado, ya que existe la posibilidad que en pacientes con
cancer de mama, esta hormona se presente en el suero. Mi participacion consistira
simplemente en someterme al procedimiento diagndstico de rutina en la que de una muestra
sérica.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos como molestias
hasta un pequefio moreton que se eliminara a los pocos dias de la toma de muestra, que
puede presentarse unas pequefias molestias y que los beneficios derivados de mi
participacion en el estudio puedan ayudar a otras pacientes con la misma enfermedad. El
investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
duda que plantee.

Me han asegurado que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que
deriven de éste estudio y que los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en
forma confidencial y retirarme cuando asi lo considere. En caso de negacion, no habra
repercusion en mi tratamiento posterior.

Nombre y firma del paciente Nombre, matricula y firma del
0 representante legal investigador principal
Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo

En caso de mayor informacién llame al 56276900 ext 22706 con atencion al Dr Mauricio Salcedo Vargas,
Unidad de Investigacién Médica en Enfermedades Oncoldgicas, CMNSXXI-IMSS, Av Cuauhtémoc 330 Col
Doctores , México DF 06720
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ANEXO 3.

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES CON CANCER DE MAMA POR GRUPOS

DE EDAD.

O R, NWDRAULIONOO®WOWO

Edades

T

AN / \
/ / \
V4 b
at N\
o —o
31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 86-90
afos afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios afos
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ANEXO 4.

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES CON CANCER DE MAMA POR ETAPA

CLINICA.

mv
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ANEXO 5.

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DEL INMUNOENSAYO.
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