Revista
Mexicana de

Mastologia

Mayo-Diciembre, 2019 / Volumen 9, Nimeros 2-3 / pp 53-61

Longitud delostelomerosy obesidad
en mujeres con cancer de mama

Blanca Murillo-Ortiz,* Sandra Martinez-Garza,* David Suarez-Garcia,* Francisco Garcia-Regalado,*
Benjamin Aboytes-Rios*

RESUMEN

Introduccion: En recientes estudios epidemioldgicos rela-
cionan la presencia de obesidad con el riesgo de padecer
cancer de mama en la mujer postmenopausica. El incremento
en el riesgo se fundamenta en el efecto que tienen los niveles
séricos elevados de estrogenos por la aromatizacion de la
grasa periférica. La aromatizacion del tejido graso aumenta
los niveles de estradiol y éste ejerce un efecto en la expresion
de una variedad de genes involucrados en la proliferacion,
la morfogénesis y la muerte celular programada. Objetivo:
Conocer larelacion entre la longitud del telomero con la obesi-
dady factores de riesgo en mujeres con carcinoma mamario.
Métodos: Se trata de un estudio transversal descriptivo en
57 pacientes con diagnostico de carcinoma mamario en
tratamiento oncologico. Se invité a participar a las pacientes
y, una vez firmado su consentimiento, se elaboré la historia
clinica y la evaluacién nutricia, se tom6 una muestra de
sangre de 5 mL en ayunas para la extraccion de ADN para
la medicion de la longitud de los telémeros mediante reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real. Resultados:
La edad media fue de 58.74 * 11.45 afos. La mediana del
indice de masa corporal (IMC) fue de 30 kg/m?; 51% tenian
sobrepeso, 40% obesidad, 32% obesidad de grado I, 26%
obesidad de grado | y 9% peso normal. Cuarenta y cuatro por
ciento se diagnostico en etapa Il B, 50% en etapa Ill A. La
estirpe histopatologica mas frecuente fue el carcinoma ductal
infiltrante (58% de los casos) y 54% con grado intermedio de
malignidad. La longitud de los telémeros mostré una mediana
de 2,256.7 pb (288.1-16,844.42). No se pudo demostrar rela-
cién entre la longitud del telémero y el IMC (p > 0.05). Pudo
observarse un telémero mas corto en el grupo mas joven (30
a 39 afos), comparado con pacientes de mayor edad (70
anos y mas), se observé una diferencia significativa (1488
+ 50 versus 2103.85 + 109 pb; p = 0.001).Conclusiones:

ABSTRACT

Introduction: Recently, epidemiological studies have linked
the presence of obesity with the risk of breast cancer in
post-menopausal women. The increase in risk is based
on the effect of elevated serum levels of estrogen by the
aromatization of peripheral fat. The aromatization of fatty
tissue increases estradiol levels and this exerts an effect on
the expression of a variety of genes involved in proliferation,
morphogenesis, and programmed cell death. Objective:
To know the relationship between telomere length with
obesity and risk factors in women with mammary carcinoma.
Methods: This is a descriptive cross-sectional study in 57
patients with a diagnosis of breast carcinoma in oncological
treatment. The patients were invited to participate and once
their consent was signed, a clinical history and nutritional
assessment was made, a 5 mL blood sample was taken
in fasting for the extraction of DNA for the measurement of
telomere length using real-time PCR. Results: The mean
age was 58.74 £ 11.45 years. The median BMI was 30, 51%
were overweight and 40% obesity. 32% obesity grade I,
26% obesity grade | and 9% with normal weight. 44% were
diagnosed in stage Il B, 50% in stage Ill A. The most frequent
histopathological strain was infiltrating ductal carcinoma
in 58% of the cases and 54% with intermediate degree of
malignancy. The length of the telomeres showed a median
of 2256.7 bp (288.1-16844.42). The relationship between
telomere length and BMI could not be demonstrated (p >
0.05). A shorter telomere could be observed in the youngest
group (30 to 39 years) compared to older patients (70 and
over) a significant difference was observed (1488 + 50 vs
2103.85 £ 109 pb, p = 0.001). Conclusions: The present
study showed that there is no relationship between the BMI
and the length of the telomeres. What could be observed
was that at younger age the average length of the telomeres
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El presente estudio mostré que 90% de las pacientes tienen
sobrepeso y obesidad y que no existe relacion entre el IMC
y la longitud de los telémeros. Lo que pudo observarse fue
que, a menor edad, la longitud promedio de los telémeros fue
menor, esta tendencia también se mostr6 en las pacientes
que recibieron tratamiento con radioterapia.

Palabras clave: Cancer de mama, telémeros, obesidad,
indice de masa corporal.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la principal causa de muerte
por cancer en la mujer mexicana. En México, el
cancer de mama se presenta en promedio a los 52.5
anos de edad, una década menos que en las mujeres
de Europa occidental o de EUA y Canada, y, de ellas,
de 13 a 16% son menores de 40 anos, el doble de lo
reportado en esos paises. En nuestro pais es una de
las neoplasias de mayor importancia en salud publi-
ca y ocupa en algunos estados el primer lugar entre
las neoplasias mas frecuentes que amenazan la vida
de la poblacién femenina. El1 2014 fue el ano con la
mayor incidencia de cancer de mama en las mujeres
mexicanas, al registrar 28.75 nuevos casos por cada
100,000 mujeres de 20 anos o mas, revel6 el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia.l

Estréogenos y cancer de mama

Los altos niveles séricos de estréogeno endégeno vy,
en especial, estradiol (E2) estan relacionados con el
riesgo de padecer cancer de mama. Los canceres de
mama humanos dependientes de las hormonas, estroé-
genos, en especifico 17g-estradiol (E2), un estrégeno
biol6gicamente muy potente, contribuyen de manera
importante al crecimiento y desarrollo de las células
del carcinoma.

En las mujeres, el estradiol proviene de fuentes
diferentes antes y después de la menopausia. En
mujeres premenopausicas, el ovario o membrana gra-
nulosa de foliculos dominantes es la fuente principal
de estrégenos circulantes, después de la menopausia,
los estrégenos son producidos en su mayoria por la
conversion de los andrégenos tanto de origen supra-
rrenal como ovarico, sobre todo de la zona reticular de
la corteza suprarrenal. La conversién de andrégeno a
estrona ocurre principalmente en tejidos periféricos,
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was lower, showing also this tendency in the patients who
received treatment with radiotherapy.

Keywords: Breast cancer, telomeres, obesity, body mass
index.

incluyendo la piel, el musculo, la grasa y el hueso.
Esta conversion es catalizada por el complejo de la
enzima aromatasa.

Esto indica la importancia biolégica de las elevadas
concentraciones in situ de estrégeno como consecuen-
cia de la produccién de estrégeno intratumoral. La
aromatasa intratumoral tiene un papel importante
en la conversion de los andrégenos séricos a estroge-
nos in situ y sirve como una fuente de estrégenos de
manera particular en la mujer postmenopausica con
obesidad y con cancer mamario.?

Estrogenos y telomeros

Fisiolégicamente, las respuestas a los estrogenos son
mediadas en los tejidos especificos por dos receptores
de la familia de las hormonas nucleares: los receptores
alfay beta de estrogenos. Estos factores de transcrip-
cion son ligando dependientes de proteinas que son
capaces de modular la expresion de una variedad de
genes involucrados en la proliferacion, la morfogéne-
sis y la muerte celular programada.?

Los telomeros son estructuras que consisten en
un numero variable de secuencias repetidas (TTA-
GGG) en el extremo final de los cromosomas y tie-
nen su papel en el mantenimiento de la estabilidad
cromosémica.* La inestabilidad genémica tiene un
papel importante en la carcinogénesis y es necesaria
la transformacion del tejido normal en cancer. La
inestabilidad genémica causada por el acortamiento
del telémero es una causa de esta inestabilidad y
parece ser el evento crucial para el desarrollo de los
canceres de mama.b

Una diferencia fundamental en el comportamiento
entre las células normales y las tumorales en cultivo
es que las normales se dividen un niimero limitado de
veces, es decir, exhiben senescencia celular, mientras
que las tumorales por lo comtn tienen la habilidad
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de proliferar de manera indefinida, son inmortales.
La edad celular depende de la divisién celular y de
su capacidad para poderlo hacer. Se ha encontrado
que la pérdida progresiva de los telémeros al final de
los cromosomas es un mecanismo importante para
la edad celular.®

En los cultivos de células de ovario, cancer de mama,
se ha encontrado que los estrégenos regulan la ac-
tividad de la telomerasa, posiblemente por acciéon
en el gen TERT o por accién indirecta a través del
c-myc. En modelos de ratones, se ha demostrado
que el largo telomérico de las células de la glandula
adrenal esta acortado cuando se induce un modelo
de ratén deficiente de estréogenos y que el efecto se
revierte después de un ciclo de tres semanas de es-
timulo con estrégenos por reactivacion de la enzima
telomerasa.”

Tanto el acortamiento telomérico y la activacion de
la telomerasa parece que tienen roles paraddjicos en la
tumorogénesis humana. El acortamiento telomérico
puede ser un mecanismo protector anticancer que
limita el nimero de divisiones celulares, mientras que
la regulacion hacia arriba de las lineas cancerigenas
exitosas tiene la actividad de reactivar la telomerasa,
con lo que lleva a la capacidad de continuar dividién-
dose. Esto ha llevado a la idea de que es necesaria la
actividad de la telomerasa para la mayoria, pero no
necesariamente para todos los tipos de cancer avan-
zado y que los inhibidores pueden ser una estrategia
de tratamiento.?

La relacién entre los telomeros disfuncionales,
la inestabilidad genética y la expresién alterada
de los genes esta implicada en los tumores con
telémeros cortos con genomas mas inestables y, en
consecuencia, con la mayor posibilidad de expre-
sién génica aberrante; mientras que los tumores
con los telémeros mas largos se espera que tengan
alteraciones genémicas menores y con células que
tengan menor capacidad de recurrencia, por lo que
se sugiere que la longitud telomérica puede proveer
un factor independiente para varios tumores sélidos,
como el cancer de mama.?

La actividad de la telomerasa se ha propuesto como
un indicador de cancer de mama, ya que se ha detecta-
do en las lesiones invasivas, no asi en las benignas. En
los estudios de canceres invasivos, se ha encontrado
que de 75 a 95% de los tumores demuestran actividad
de la telomerasa, mientras que de 5 a 25% tienen
actividad negativa. Se ha postulado también que la

actividad de la telomerasa es adquirida durante la
progresion tumoral a metastasis.®

Heaphy demostré que existe asociaciéon entre
supervivencia més larga en los pacientes con cancer
de mama y telémero mas largo que aquéllos con tel6-
mero corto.? Se ha demostrado de forma amplia que
el valor pronéstico de la actividad de la telomerasa
y la longitud telomérica predicen la supervivencia
en los pacientes con leucemia linfocitica crénica de
células B. Varios factores inhiben la telomerasa; el
tamoxifeno, que se usa como un agente antiestrogé-
nico, también inhibe los niveles de telomerasa en las
lineas celulares que tienen receptores estrogénicos
positivos.?10

El incremento de la obesidad en la poblacién mexi-
cana se vuelve un factor importante de estudio en el
tratamiento y prondstico del cancer de mama. Ade-
mas, también se ha relacionado como factor de riesgo
importante para el desarrollo del cancer de mama en
la mujer mexicana. Por ello, consideramos importante
conocer la relacién que guarda con factores como
son el largo del telémero y los niveles hormonales
en pacientes con diagnéstico de carcinoma mamario.

OBJETIVO

Conocer la relacion entre la obesidad con la longitud
del telémero y factores de riesgo en mujeres con
carcinoma mamario.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal en 47 mujeres
con diagnéstico de cancer de mama en el Servicio de
Oncologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) No. 1 Bajio del Instituto Mexicano del Segu-
ro Social, Leén, Guanajuato, México, en tratamiento
oncolégico. La edad promedio de las pacientes fue de
58.74 anos, con diagnéstico realizado al menos 12
meses antes. Recibieron tratamiento con quimiotera-
pia, radioterapia y se encontraban bajo tratamiento
adyuvante con tamoxifeno. El estudio fue realizado
de acuerdo a la Declaraciéon de Helsinki y aprobado
por el comité local de investigacion de la UMAE No.
1 Bajio (No. R 2008-1001-67). Todas las pacientes
firmaron su carta de consentimiento informado para
esta investigacion.

Se llevé a cabo una evaluacién nutricia y antropo-
metria (peso corporal, talla, porcentaje de grasa total).
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Por ultimo, a cada paciente se le aplicé el cuestionario
de recordatorio de alimentos para analizar los habitos
de alimentacion.

Analisis de muestras de sangre

Se colect6 una muestra de 4.5 mL de sangre, con un
ayuno de 8 horas, en un tubo con anticoagulante
para la obtencion del ADN para la cuantificacién de
la longitud de los telémeros.

Medicion de la longitud de los telomeros

Para evaluar el envejecimiento celular se medié6 la
longitud relativa telomérica a partir del ADN de
leucocitos circulantes, se realizé6 por PCR cuanti-
tativa en tiempo real para cada muestra de ADN
determinando la relacién T/S donde T es el ntimero
de copias de la secuencia de repeticién de los tel6-
meros y S el nimero de copias del gen constitutivo
36B4 de copia tnica, lo cual serd proporcional a
la longitud telomérica de acuerdo con los anélisis
validados previamente.l!

Se extrae el ADN de leucocitos circulantes y se
mide el largo del telémero por amplificacion PCR
con los primeros disenados para la hibridacién de
los repetidos TTAGGG y CCCTAA. La concentra-
cién final de los reactivos para la PCR seran 0.2
Sybr Green I (Molecular Probes), 15 mM Tris-HCI
pH 8.0, 50 mM KCI, 2 mM gClI2, 0.2 mM de cada
uno de los dNTPE, 5 mM DTT, 1% DMSO y 1.25 U
AmpliTaq Gold DNA polimerasa. La concentracién
final del primer: tel 1,270 nM; tel 2,900 nM. La
concentracion final del primer 36B4: de 36B4u,
300 nM; 36B4d, 500 nM. Las secuencias de primer
(escritas 5'—3’) son: tell, GGTTTTTGAGGGT-
GAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT; tel2,TCC
CGACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCC
CTA,; 36B4u, CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC;
36B4d, CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA. Se
obtuvo la relaciéon T/S para calcular el largo telo-
mérico.'%13

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos se presentaron como media + error
estandar de la media y p < 0.05 fue considerado
para indicar significancia estadistica. Un modelo de
regresion multiple fue usado para analizar el IMC,
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la edad y la longitud de los telémeros. Se hicieron
correlaciones mediante prueba de correlacién de
Pearson para demostrar la asociacién de la longitud
de los telémeros y el IMC. El analisis fue realizado
mediante el paquete estadistico Medcall 13.1.

REsuLTADOS

Caracteristicas clinicas de las pacientes
estudiadas

Se incluyeron 47 mujeres con diagnéstico de carci-
noma mamario. La escolaridad entre las mujeres
incluidas fue: 34% con nivel de primaria, 24%
analfabetas, 22% con nivel de secundaria, 14% con
bachillerato y s6lo 6% con una licenciatura. Sesenta
y nueve por ciento eran casadas, 20% solteras, 10%
viudas y 8% divorciadas. Su ocupacién era: 37%
amas de casa y 26% empleadas. Setenta y ocho por
ciento eran multiparas y 22% nuliparas. Cuarenta
y cuatro por ciento se diagnostic6 en etapa II B,
50% en etapa III A, y la estirpe histopatolégica
mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante
(58% de los casos) y 54% con grado intermedio de
malignidad (Tabla 1).

Caracteristicas antropométricas

El peso promedio fue de 71.30 + 11.23 kg, talla 1.58
+0.05 m, de acuerdo al IMC 32% present6 obesidad
de grado II, 26% obesidad de grado I y 9% present6
peso normal.

Encontramos que 87.8% de las pacientes tuvieron
habitos alimentarios deficientes y 12.2% tuvieron
habitos alimentarios regulares. En la dieta de las
mujeres encuestadas, la frecuencia de consumo de

Tabla 1: Frecuencia de comorbilidades.

Patologia asociada n Porcentaje
Diabetes mellitus tipo 2 2 8
Hipertensién arterial sistémica 10 40
Hipotiroidismo 1 4
Diabetes mellitus tipo 2 més 12 48

hipertension arterial sistémica
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Pacientes

30a39 40a49 50a59 60a69 70ymas
Figura 1: Distribucion de edad de las pacientes con diagnos-

tico de cancer de mama.

Tabla 2: Etapa clinica al diagndstico.

Etapa n Porcentaje
I 2 4.88
Il 15 36.59
Il 17 41.46
1% 7 17.07

alimentos nos demostré que de los ocho grupos de
alimentos 44% no consumia alimentos del grupo de
verduras y 46% no consumia alimentos del grupo de
frutas; 92% de las pacientes consumia a diario alimen-
tos del grupo de grasas, 86% del grupo de cereales y
76% del grupo de aztcares.

Edad

La edad mostré una distribucién normal, con una
media de 58.74 anos y una DE + 11.45 anos, con un
minimo de 33, un méximo de 81 y un rango de 48
anos. El1 6.38% (n = 3) se encontraban entre los 30
y 39 anos; 12.77% (n = 6) entre los 40 y 49 anos;
31.91% (n = 15) entre los 50 a 59 anos; 31.91% (n =
15) entre los 60 y 69 anos, y 17.02% (n = 8) entre los
70 anos y mas (Figura 1).

Indice de masa corporal

La mediana del IMC fue de 30 kg/m?, con un minimo
de 21.69 kg/m? y un méximo de 47.47 kg/m?, y con un
error estandar de 0.79. De las pacientes, 51% tenian
sobrepeso, 40% obesidad y sb6lo 9% se encontraban
dentro de los pardmetros normales.

Comorbidos

Cincuenta y tres punto diecinueve por ciento de
las pacientes (n = 25), tenian algiin comé6rbido en
sus antecedentes patolégicos; se enumeran en la
Tabla 1.

Etapa clinica

De los 47 casos se pudo determinar el estadio del can-
cer en 41 de las pacientes (87.23%) y la distribucién
es como se muestra en la Tabla 2.

De las pacientes que se encontraban en etapa II,
51% se encontraban en etapa II A y 49% en etapa II
B. De las pacientes en etapa III, nueve fueron etapa
IIT A y ocho etapa III B. La estirpe histolégica de las
pacientes se distribuy6 como se observa en la Tabla
3. Presentando el mayor ntimero de casos del tipo
ductal (57.45%).

Tratamiento de las pacientes con
cancer de mama

Ochenta y nueve punto nueve por ciento de las pa-
cientes fueron sometidas a tratamiento quirurgico,
76.09% recibieron tratamiento con quimioterapiay
52.13% fueron sometidas a radioterapia. Cuarenta
punto cuarenta y tres por ciento de las pacientes
con cancer de mama se encontraban en tratamiento

Tabla 3: Estirpe histoldgica de las pacientes

con cancer de mama.

Tipo histolégico n Porcentaje
Canalicular 7 14.89
Comedo 1 2.13
Ductal 27 57.45
Lobulillar 12 25.53
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con inhibidor de la aromatasa de tercera genera-
cion (n = 19) y 59.57% (n = 28) sin este tipo de
tratamiento.

Presencia de actividad tumoral al momento
del analisis

De las 47 pacientes con cancer de mama, 70.21% (n
= 33) no tenian actividad tumoral demostrable en el
momento del estudio.

Longitud de los telémeros

Lalongitud de los telémeros en las pacientes con can-
cer de mama mostré una mediana de 2,256.7 pb, con
un error estandar de 468.46, rango (288.1-1,6844.42)
(Figura 2).
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Figura 2: Longitud de los telémeros de las pacientes con
diagndstico de cancer de mama.
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Largo telomérico y edad

El largo telomérico por grupo de edad se muestra en
la Tabla 4, no existi6 diferencia por medio de ANOVA
de una via entre los grupos (F = 1.18 y p = 0.33).

El coeficiente de Spearman para la correlacién en-
tre el largo telomérico y la edad fue de -0.20, con R2
= 0.014, un intercepto de 5,310.29 y una pendiente
de -34.29. Al comparar la longitud de los telémeros
del grupo mas joven (30 a 39 afos) con las pacientes
de mayor edad (70 y mas), se pudo observar una
diferencia significativa (1488 + 50 versus 2103.85 =
109 pb; p = 0.001).

Largo telomérico y estado nutricional

De acuerdo al IMC, se consideré normal (18-24.9
kg/m?), sobrepeso (25-29.9 kg/m?) y obesidad (>
30 kg/m?). Mediante una prueba de Kruskal Wallis
corregida, no se encontraron diferencias en el largo
telomérico (T/S) de las pacientes con cancer de mama
entre los diferentes estados de nutricién (Figura 3).

Se buscaron asociaciones entre la longitud del te-
lémero y las variables que se describen en la Tabla 5.

Discusion

Los resultados encontrados demuestran que la lon-
gitud de los telémeros de las pacientes con céncer
de mama es significativamente mas corta que la
reportada en otros estudios en poblacién sana. Esta
situacién que ha sido considerada casi como consenso
por la mayoria de los investigadores,'? que han en-
contrado este hecho como un factor pronéstico para
el desarrollo de cancer, y justifican esto porque parece
que el acortamiento telomérico es parte importante
del proceso de progresién del caAncer al momento que

Tabla 4: El largo telomérico por grupo de edad.

Grupo de edad n Mediana Error estandar Minimo Maximo Rango

30a39 3 1,488 1,702.70 1,332.57 6,517.03 5,184.46
40249 6 2,272.89 2,364.75 1,541.37 15,286.81 13,745.44
50a59 5 2,469.49 214.70 1,486.58 4513.4 3,026.82
60a 69 5 2,375.06 394.72 288.01 5,914.33 5,626.32
70 y mas 2,103.85 1,885.80 1,052.79 16,844.62 15,791.83
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el telémero llega a un punto critico y los mecanismos
de senescencia y reparacion fallan, lo que lleva a una
inestabilidad genémica y conversion cancerosa, a lo
que sigue la reactivacion de la telomerasa que ayuda
a perpetuar la inmortalidad celular, aunque esto
genera telémeros mucho maés cortos que en las célu-
las sanas.!? Sin embargo, de manera reciente se ha
demostrado que, en etapas tempranas, los telémeros
encontrados en pacientes con cancer de mama y de
células renales son significativamente més largos que
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Figura 3: Comparacion de la longitud de los teldmeros entre
los grupos con sobrepeso, obesidad y peso normal.

su comparacién con controles sanos,'#1% lo que en
apariencia contradice los resultados encontrados por
Shen, McGath, De Vivo, etcétera; no obstante, Pooley
y colaboradores,® en un reciente estudio, han demos-
trado que existen diferencias en el largo telomérico
de los diversos estudios al momento de considerar
disenos retrospectivos, donde el largo telomérico se
comporta de forma distinta. Se ha justificado que
este acortamiento puede estar influenciado por el
tratamiento del cancer, ya que tanto la quimioterapia
como la radioterapia causan dano al ADN, hasta la
fecha no se sabe a ciencia cierta si esto puede tener
efecto en los linfocitos y sus subpoblaciones.!?

En nuestro caso también se trata de un estudio de
tipo retrospectivo, con una mediana del diagndstico
de cancer a la medicién del telémero de tres anos, por
lo que consideramos que el acortamiento telomérico
de las pacientes con cancer puede explicarse por el
tiempo de evolucién de la enfermedad, asi como por el
tratamiento recibido por las pacientes, aunque al mo-
mento del analisis no pudimos encontrar diferencia
estadisticamente significativa al considerar el tiempo
de diagnéstico como una variable que influencie el
largo telomérico.

El 76 y 52% de las pacientes estudiadas ya
habian recibido tratamiento con quimioterapia
y radioterapia, respectivamente. Cuando Pooley
y colegas!'® mencionan algunos de los fenémenos
que influencian que en estudios retrospectivos la

Tabla 5: Relacién de la longitud de los teldmeros con variables clinicas y tratamiento oncoldgico.

Variable

Presencia de comdrbidos

Tratamiento con inhibidor de aromatasa

Repeticiones del polimorfismo de aromatasa

Presencia de actividad tumoral

Afos de diagndstico en el momento de la toma de la muestra
Tratamiento con cirugia

Tratamiento con quimioterapia

Tratamiento con radioterapia

Estirpe histoldgica™

Etapa clinica*

VA p
-0.93 0.34
0.18 0.85
-0.97 0.33
-0.12 0.89
-1.04 0.29
0.45 0.64
-0.15 0.87
1.40 0.07*
2.10" 0.55
0.13" 0.98

* Se encontrd una tendencia de que las pacientes sometidas a radioterapia tienen teldmeros mas cortos que aquéllas que no fueron sometidas a dicho procedimiento.

** Prueba de Krustal Walllis.
*** Estadistico 2.
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longitud telomérica en los pacientes sea menor que
en los controles, comenta que la quimioterapia y
la radioterapia causan dano al ADN, pero no se
sabe a ciencia cierta si esto puede tener efecto en
los linfocitos y sus subpoblaciones, ya que en su
estudio no encontré diferencias en pacientes que
recibieron quimioterapia, terapia hormonal o radio-
terapia, relacién que también se encontré ausente
en nuestros resultados al considerar el tratamiento
con la quimioterapia y la terapia con inhibidores
de aromatasa, no asi con la radioterapia, ya que
encontramos una débil asociaci6n entre el uso
de radioterapia y acortamiento telomérico (p =
0.07), relacién que probablemente hubiera podido
demostrarse con un mayor tamano de la muestra.

Experimentos realizados por Misitini y su equipo
indican que el tratamiento con estrégenos induce
la expresion de novo del hTERT y la actividad de la
telomerasa en células epiteliales ovaricas, con una
cinética que sugiere que la regulacién transcripcional
del gen hTERT es hormonodependiente, aunque los
resultados de Tanaka son contrarios a éstos.3

Estos resultados, junto con las observaciones de De
Vivo, han llevado a la conclusién de que el estradiol
ya ha demostrado que regula a la alza la telomerasa
in vitro; sin embargo, este mecanismo in vivo aun
no se ha explorado.l” Kyo y colaboradores en 1999,
demostraron que cultivos celulares de células de can-
cer de mama MCF 7 al momento de su cultivo y de
agregéarseles estradiol encontraron un incremento de
la actividad de la telomerasa dentro de las primeras
seis horas, misma que persisti6é hasta 48 horas pos-
teriores. Concluyendo que el gen que codifica para el
hTERT es blanco de los estrégenos.!8

En resumen, la obesidad es un factor importante
de riesgo para desarrollar cancer de mama. En las
pacientes con este diagndstico se ha reconocido como
un factor de mal pronoéstico.'%-23 En nuestra poblacién
de estudio pudimos observar que las mujeres de me-
nor edad tuvieron un acortamiento de los telémeros.
Este efecto puede ser atribuido a los posibles niveles
de estradiol y, sumado al efecto de la aromatizacién
de la grasa corporal, induce una pérdida en la lon-
gitud de los telémeros, lo que se atribuye como un
peor pronostico.
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