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p <0.001). En cuanto a las mujeres de LF presentaron
valores elevados solo en triglicéridos comparado con
las alumnas de LNCA (148 mg/dL (78-186) vs 90 mg/
dL (63-119); p <0.001), respectivamente. Los alimentos
ricos en acidos grasos insaturados correlacionaron de
forma positiva con el angulo de fase: aceite de oliva
(r=0.356, p 0.049), cacahuates (r=0.292, p 0.003),
semillas de girasol (r=0.714, p 0.047), carne de cerdo
(r=0.206, p 0.014) y carne de res (r=0.350, p<0.001);
asi como también con la fuerza muscular medida
por dinamometria: (cacahuates (r=0.252, p 0.007),
almendras (r=0.302, p 0.022), aguacate (r=0.200, p
0.010), carne de cerdo (r=0.266, p 0.001). Las fre-
cuencias de consumo de alimentos ricos en 4cidos
grasos insaturados (nueces, cacahuates, almendras,
yogurt, atun y jamén difiere entre los estudiantes de
LCNA comparado con LF. Conclusiones. El consu-
mo de alimentos ricos en acidos grasos insaturados
correlaciona positivamente con el angulo de fase y la
fuerza muscular. Los alumnos de LCNA consumen
mas alimentos ricos en acidos grasos insaturados lo
que podria estar relacionado con mejores habitos de
alimentacion reflejdndose en niveles de colesterol y
triglicéridos en rangos normales.

M320 Relacion entre grasa corporal y resistencia
a la insulina en mujeres de Durango-Mx.
AVILA-RODRIGUEZA! **VARGAS-CHAVEZ N*PEREZ-DE LA
CRUZ J, ARAUJO-CONTRERAS J',REYES-ROMERO M. (1) Centro de
Investigacion en Alimentos y Nutricion Facultad de Medicina y Nutricio,
México;(2) Facultad de Odontologia-Universidad Juarez del Estado de
Durango, México;(3) Facultad de Medicina y Nutricion Universidad Juarez
del Estado de Durango, México.

Objetivo(s). Determinar la relacion entre el porcentaje
de grasa corporal y resistencia a la insulina (RI) en
mujeres universitaria de la ciudad de Durango-Mx. Ma-
terial y Métodos. Estudio transversal realizado en 160
mujeres no embarazadas de 219 a <25 afios de edad.,
todas ellas estudiantes universitarias de las Facultades
de Medicina-Nutricion y de Odontologia de la UJED.
El porcentaje de grasa corporal de las participantes
se obtuvo en un InBody720. Con ayuno de 12 horas
en una muestra de suero por quimica seca (VITROS-
DT-60) se determiné la concentracion de glucosa 'y por
Inmunoquimioluminiscencia (IMMULITE 1000) insulina,
con los que se calcularon los indices HOMA-IR, HOMA
2%B, HOMA 2%S, HOMA 2 IR, FIRI, glucosalinsulina
y glucosa x insulina. La relacién se establecié con un
modelo de regresion lineal. El andlisis estadistico se
realizé en SPSS-v-20. Resultado. La media de edad
fue 21.1+1.6 afios y de escolaridad 14.2+1.7. El por-
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centaje de grasa corporal es un predictor bueno para
los indicadores de RI: HOMA IR (R2=0.472), HOMA
2IR (R2=0.467), FIRI (R2=0.472) y Glucosa x Insulina
(R2=0.466). En todos estos casos, la prueba de signifi-
cancia mostré pendientes diferentes de cero (p<0.05).
Conclusiones. El porcentaje de grasa corporal es un
buen predictor de resistencia a la insulina a pesar de
la corta edad de las participantes.

M227 Retinol Sérico en Mujeres (15-50 ailos) de
Saint-Marc, Haiti HPLC vs fotometro portatil
**Avila-Prado }',Valencia M', Astiazaran-Garcia H%,Marhone J>,Loechl
C*Lopez-Jimenez C',Lopez-TerosV'. (1) Universidad de Sonora, México;(2)
Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo A.C., México;(3)
Ministere de la Santé Publique et de la Population, Haiti;(4) International
Atomic Energy Agency, Austria.

Objetivo(s). El objetivo del estudio fue evaluar la
concentracion de retinol sérico por dos métodos en
mujeres en edad reproductiva de Saint-Marc, Haiti.
Material y Métodos. Estudio transversal compara-
tivo donde participaron 163 mujeres (15-50 afios de
edad) seleccionadas de un Programa para Mejorar la
Seguridad Alimentaria en Haiti (AKOSAA). Se colecto
una muestra de sangre venosa y posteriormente se
obtuvo el suero para la determinacion retinol sérico por
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) y un
fluorometro portatil. Adicionalmente se determiné pro-
teina C reactiva (PCR; Spinreact E-17176, St Esteve
de Bas), la cual se utilizé para evaluar la presencia de
inflamacion y de ser necesario corregir la concentracion
de retinol sérico. Como control de calidad se utilizd un
suero de referencia para vitaminas liposolubles con 3
niveles de concentraciéon (SRM 968e, NIST). Resulta-
do. Ninguna de las participantes presenté inflamacion
subclinica (PCR > 6mg/L). La concentracién promedio
de retinol fue de 1.05+0.38 umol/Ly 1.25+0.29 pymol/L
para HPLC y el fotébmetro portatil, respectivamente
(P<0.05). Al clasificar el retinol sérico utilizando las
determinaciones por el método estandar (HPLC), se
observé que el 55% (n=90) presentaba deficiencia de
vitamina A (DVA) versus 26.4% por el fotébmetro por-
tatil, Kappa ponderado=0.10 considerado sumamente
pobre. Al emplear HPLC, la DVAleve (0.7-1.05 pmol/L)
fue de 38.7% y la moderada de 16% (0.35-0.7 ymol/L).
Al graficar la diferencia y promedio de las mediciones
de ambos métodos, el sesgo fue de 0.20 (IC 95%: 0.14,
0.27). La concordancia del coeficiente de correlacion
de Lin (pc), una medida de exactitud y precision que
evalla como cada par de observaciones cae sobre la
linea de identidad (45°), fue sumamente pobre, pc =
0.19 al estar por debajo de 0.90. Adicionalmente, el
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LINEA CELULAR MCF7 DE CANCER DE MAMA.

En el marco de la | Jornada Nacional de Investigacion en Salud Durango 2017
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Gobernador €1 Estado de Durango Secretario de Salud y Dir. Gral. de los Servicios de Salud

%

Victoria de Durango, Dgo. a Agosto de 2017
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ESTADO EPIGENETICO DEL SITIO PROMOTOR DE GEN DEL RECEPTOR
DE VITAMINA D EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 Y PERSONAS
SANAS

Rincones-Monarrez D, Sierra-Puente RE, Gonzalez-Romero A, Reyes-Romero MA

Departamentos de Medicina y Nutricidon Molecular de la Facultad de Medicina y Nutricidon de
la UJED. Av. Universidad S/N, Col. Los Angeles, 34000. Durango, Dgo.
rmzdorisl@gmail.com

El receptor de vitamina D es un factor de transcripcién asociado a DT2 y su
gen codificante (VDR) tiene sitios potenciales de metilacién en su promotor,
lo cual potencialmente afectaria su expresién y en consecuencia los efectos
de la vitamina D. Sin embargo, en la actualidad no hay estudios acerca de
modificaciones epigenéticas del gen VDR en diabetes mellitus tipo 2. El
objetivo de este trabajo fue determinar si existe metilacion diferencial del
sitio promotor del gen VDR entre mujeres con diabetes mellitus tipo 2 y
sanas. Se disend un estudio de casos y controles pareados por edad y sexo,
incluyendo diez participantes por grupo, se aisl6 ADN gendmico a partir de
leucocitos y se amplificdé por PCR un fragmento de 131 pb del promotor de
VDR que incluy6 14 sitios CpG. La temperatura de disociacién de las cadenas
del fragmento amplificado (Tm) es funciéon del niumero de sitios metilados
por lo cual se determiné el Tm por fundido de ADN de alta resolucidn
utilizando un termociclador Eco™ illumina®. Los resultados fueron los
siguientes, la mediana de edad en ambos grupos de estudios fue de 54.5
afnos. El valor de Tm para el grupo de casos fue de 90.167°C y para el grupo
de controles de 89.25°C (p =0.04) lo que corresponde a una diferencia del
10% en el grado de metilacion. Se concluye que la diferencia en la metilacion
del promotor de VDR pudiera estar relacionada con los efectos de la vitamina
D en este tipo de pacientes. Se amerita de estudios con muestras mas
grandes y el estudio especifico de los sitios metilados.
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Renal damage induced by the pesticide methyl parathion in male Wistar rats

Victor Hugo Fuentes-Delgado?, Maria Consolacién Martinez-Saldafa?, Maria Luisa Rodriguez-Vazquez?,
Miguel Arturo Reyes-Romero®, José Luis Reyes-Sanchez¢, and Fernando Jaramillo-Juarez®

aCentro de Ciencias Basicas, Departamento de Fisiologia y Farmacologia, Universidad Auténoma de Aguascalientes, Aguascalientes, México;
bFacultad de Medicina. Departamento de Medicina Molecular, Universidad Juarez del Estado de Durango, Durango, México; “Departamento
de Fisiologia y Biofisica, CINVESTAV-IPN, México DF, México

ABSTRACT ARTICLE HISTORY

Little information is apparently available regarding the nephrotoxic effects induced by pesticides. Received 25 June 2017
The aim of this study was to examine the influence of low doses of methyl parathion (MP) on the ~ Revised 17 September 2017
structure and function of the kidney of male Wistar rats. A corn oil (vehicle) was administered to ~ Accepted 17 October 2017
control rats, whereas treated rats received MP at 0.56 mg/kg orally (1/25 of LDs), every third day,

for 8 weeks. At the end of each week following MP exposure, creatinine and glucose levels were

measured in plasma, while glucose, inorganic phosphate, total proteins, albumin, and activity of y-

glutamyltranspeptidase (GGT) were determined in urine. Kidney histological study was also

performed. Compared with control rats, MP significantly increased plasma glucose and creatinine

levels accompanied by decreased urinary flow rate and elevated urinary excretion rates of

glucose, phosphate, and albumin. Further, the activity of GGT in urine was increased significantly.

The proximal cells exhibited cytoplasmic vacuolization, positive periodic acid Schiff inclusions, and

brush border edge loss after 2 or 4 weeks following MP treatment. Finally, renal cortex samples

were obtained at 2, 4, 6, and 8 weeks of MP treatment, and the concentrations of reduced

glutathione (GSH) and glutathione peroxidase (GPx) activity were measured. The mRNA expres-

sion levels of BAX and tumor necrosis factor-a (TNF-a) were also determined (RT-PCR). MP

significantly decreased renal GSH levels, increased GPx activity, as well as downregulated the

mMRNA expression of TNF-a and BAX. Densitometry analysis showed a significant reduction in TNF-

a and BAX mRNA expression levels at 2 and 4 weeks following MP treatment. Low doses of MP

produced structural and functional damage to the proximal tubules of male rat kidney.

Introduction Organophosphate (OP) insecticides are among
the most toxic of the synthetic chemicals inten-
tionally introduced into the environment.
Frequent, widespread use of OP insecticides in
public health and agriculture results in environ-
mental pollution and the occurrence of a number
of acute and chronic poisoning events (Alavanja
and Bonner 2012; La Verda et al, 2015; Mishra
and Srivastana 2015). Acute damage produced by
OP is due to irreversible inhibition of the acetyl-
cholinesterase (AChE) enzyme leading to an accu-
mulation of acetylcholine (ACh) and subsequent
overactivation of cholinergic receptors (El-Naggar
et al. 2009; Eyer 1995; Heutelbeck et al. 2016;
Paudyal 2008). Further, exposure to these com-
pounds produced a significant number of deaths
each year (Huang et al. 2015; Rahimi and

Monitoring programs demonstrated a widespread
presence of pesticides in the environment, and the
consequences on human and animal health includ-
ing cancer and neurotoxicity are well known
(Burns et al. 2013; Da Rosa et al. 2016; Héritier
et al. 2014). In fact, the problem of pesticide resi-
dues in the environment is still a significant con-
cern in terms of chronic toxicity (De Silva,
Samarawickrema, and Wickremasinghhe 2006;
Alavanja and Bonner 2012; Ismail et al. 2017).
Besides the risks posed to farmers, gardeners, and
fumigators by occupational pesticide exposure, the
residues of these compounds in foods also repre-
sents a risk to general population (Boobis et al.
2008; Edwards and Tchounwou 2005).

CONTACT Fernando Jaramillo-Juédrez @ jara@att.net.mx @ Universidad Auténoma de Aguascalientes, Centro de Ciencias Basicas, Departamento de
Fisiologia y Farmacologia. Avenida Universidad 940. Ciudad Universitaria. CP 20131. Aguascalientes, Ags., México.

In partial fulfillment of a doctorate’s degree in toxicology for the author Fuentes-Delgado VH.
Color versions of one or more of the figures in the article can be found online at www.tandfonline.com/uteh.

© 2018 Taylor & Francis
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Abdollahi 2007). Although OP insecticides are
primarily neurotoxic chemicals, several studies
revealed other harmful effects produced by these
pesticides, such as impaired platelet function and
blood coagulation disorders (Ziemen 1984), cancer
(Alavanja and Bonner 2012) and obesity (La Verda
et al. 2015).

Methyl parathion (MP) is an OP compound that
has been widely used as an agricultural insecticide.
MP is acutely toxic with oral LDs, = 14 mg/kg in the
rat; therefore, the World Health Organization
(WHO) classified this pesticide in the Class 1 category
(WHO 2009). The main route of human exposure is
inhalation, but dermal contact and inadvertent inges-
tion may also produce serious effects (Edwards and
Tchounwou 2005; Ojha et al. 2013). The liver is the
primary organ for MP metabolism, and this pesticide
is bioactivated to methyl paraoxon, a toxic metabolite,
through a desulfuration reaction catalyzed by CYP450
isoforms CYP2B6 and CYP1A2 (Buratti, Leoni, and
Testai 2006; Ellison et al. 2012). The elimination of
MP and metabolic products primarily occurs via
urine (Edwards and Tchounwou 2005; WHO 1993).
In addition to an inhibitory effect of AChE, studies in
animals exposed to MP demonstrated damage to rat
immune system (Liu et al. 2007) and a marked rise in
DNA damage and DNA protein cross-links in rat
lymphocytes (Ojha and Gupta 2015).

The kidneys play an important role in regulation of
body homeostasis and elimination of xenobiotics (as
pesticides) and products of normal cellular metabo-
lism. The kidneys are particularly susceptible to xeno-
biotics owing not only to high blood supply but also to
an ability to concentrate toxins (Lehman-McKeeman
2008). Thus, acute and chronic kidney damage repre-
sents a serious risk to the general population.
Currently, few data are apparently available regarding
nephrotoxic effects of pesticides. Several investigators
reported that pesticide exposure produced renal
damage in humans (Calvert 2016; Feng-You et al.
2015; Lebov et al. 2016). Exposure to OP pesticides
was shown to be associated with chronic renal failure
(Mendoza et al. 2015; Payan-Renteria et al. 2012;
Peiris-John et al. 2006). It is of interest that suicidal
or accidental overdose of OP compounds resulted in
acute tubular necrosis, suggesting involvement of
alternative mechanisms of renal damage such as oxi-
dative stress (Poovala, Huang, and Salahudeen 1999;
Radhey, Anugya, and Nalimi 2007).

The early identification of renal damage produced
by MP may contribute to identifying some of the
biochemical and pathological changes leading to kid-
ney injury attributed to exposure to this pesticide. The
aim of this study was to examine whether exposure of
male rats to low doses of MP induced kidney damage
and the mechanisms underlying these manifestations.

Methods
Animals and reagents

Eighty male Wistar rats weighing approximately 250 g
were maintained at room temperature for 12 h day/
night cycle, and fed ad libitum with rodent lab diet
(Purina pellets). The care and use of lab animals
complied with the principles and procedures laid
down in the official Mexican rule: technical specifica-
tions for production, care and use of animal laboratory
(NOM-062-Z00-1999-2001). MP of a technical
grade (95%) was acquired from Cheminova Agro S.
A. (Mexico). A solution of MP was prepared in corn
oil (vehicle) at a concentration of 1.4 mg/ml. Corn oil
administered to rats was 0.1 ml.

Study protocol

Rats were divided into two experimental groups as
follows: control group (N = 40) and MP-treated
group (N = 40). Animals exposed to pesticide received
MP in corn oil by gavage (0.56 mg/kg body weight, 1/
25 of oral LDs), every three days for 8 weeks
(Khodeary et al. 2009). Controls received only the
vehicle (corn oil) under the same schedule. The sche-
dule of exposure to MP was selected to identify early
and late damage.

At the end of each week, urine and blood samples
were obtained from MP-treated rats. For urine collec-
tion, rats were deprived of food and then placed in
metabolic cages for a period of 24 h. Subsequently,
MP-exposed rats were anesthetized with pentobarbital
[30 mg/kg, intraperitoneally (ip)] and blood samples
collected by caudal artery puncture using heparinized
syringes. To obtain plasma, blood was centrifuged at
2500 g for 5 min (Eppendorf Centrifuge-5410). Urine
and blood samples of control rats were obtained
before initiating MP treatment (also with food depri-
vation for 24 h). Blood and urine samples were used
for functional kidney and enzymuria tests.
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At the end of the 2, 4, 6, and 8 weeks MP treatment,
10 animals from each group were anesthetized with
pentobarbital (40 mg/kg, ip). Rats were intravascularly
perfused with 0.9% saline solution containing heparin
(5000 U/l) and procaine (0.2%). This solution was
infused at 12 ml/min. After perfusion, kidneys were
removed, renal cortex separated from the medulla and
homogenized in a solution containing (mM): 240
sucrose, 1 EDTA, and 10 Tris-HCL, pH 7.5 (20% w/v
homogenate). The renal cortex samples were used to
measure reduced glutathione (GSH) content, glu-
tathione peroxidase (GPx) activity, and mRNA
expression levels of tumor necrosis factor-a (TNF-a)
and pro-apoptotic protein (BAX).

For in situ fixation, tissue was perfused with a
formaldehyde solution (10% v/v, pH 7.4). To preserve
the physical structure of the kidney, the perfusion
solutions were administered inserting a catheter into
the left ventricle to allow entry of fluid to kidneys
through segments of the aorta and renal artery.
Blood and perfused solutions exited from the vascular
system through a cut on the right atrium. The solu-
tions were perfused with a New England Medical
Instruments INC, 475 pump. The kidneys were dis-
sected and processed using histological inclusion tech-
nique in paraffin. Later, paraffin sections of 5 um in
thickness were prepared and subjected to periodic acid
Schift (PAS) reaction (Prophet et al. 1994). The stained
tissue was examined under an optical microscope 40
Carl Zeiss. Image capture and editing were achieved
using the Image-Pro Plus Media Cybermetic Software
(Kodak 1D Image Analysis Software. Windows
Version. Sigma-Aldrich). Finally, the animals were
euthanized with an overdose of pentobarbital
(70 mg/kg, intravenous).

Assays

Blood and urine

Plasma creatinine levels were measured by using the
spectrophotometric method (Wiener rab, 2000).
Urine and plasma glucose levels were determined
via the glucose-oxidase method (Wiener rab, 2000).
It is important to note that for measuring glucose
levels in plasma food was withheld from the animals
for 24 h prior to obtaining the blood sample. The
concentration of inorganic phosphates in urine was
determined according to the Sumner method (1944).
Total protein content of urine was measured

according to Lowry et al (1951). To determine micro-
albumin levels in urine, Bayer strips were dipped in
the urine samples and then inserted into a Clinitek 50
urine chemistry analyzer (Clinitek 50 STATUS, Bayer,
USA). Urinary activity of the enzyme y-glutamyltran-
speptidase (GGT) was measured according to the
method described by Goldbarg et al. (1960).

Renal cortex

Reduced GSH content was measured according to
Hissin and Hilf (1976), and GPx activity using
Sigma-Aldrich Kit 2012. Total RNA was extracted
from homogenates of rat renal cortex using the
Trizol Reagent Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA).
This was carried out in accordance with the manufac-
turer’s recommendations for generating polymerase
chain reaction (RT-PCR) quality RNA. The mRNA
expression of the steady-state levels of BAX and TNF-
a was evaluated by using the semiquantitative reverse
transcriptase-polymerase chain reaction process
(SuperScript One-Step RT-PCR Kit, Invitrogen,
USA); 1 pg of total RNA was used for complementary
synthesizing and amplification of the DNA (cDNA).
Glyceraldehyde phosphate dehydrogenase (GAPDH)
was used as a constitutive gene for signal normaliza-
tion. The amplification products were resolved by gel
electrophoresis in 2% agarose and stained with ethi-
dium bromide (Salazar-Montes, Delgado-Rizo, and
Armendariz-Borunda 2000) and intensity of bands
analyzed with the Kodak 1D Image Analysis
Software. Finally, densitometry analysis of the images
was determined using ImageJ Software.

Statistical analyses

Data are expressed as mean (+ SE) and were analyzed
by the one-way analysis of variance followed by
Tukey-Kramer tests, using the GraphPad PRISMA’
v4 (GraphPad Software Inc., La Jolla, California,
USA). Significant differences were considered
when P < .05.

Results

Urinary flow rate and serum creatinine
concentration

Compared to control, rats exposed to MP exhibited a
significant reduced urine flow rate, from the second to
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Figure 1. The effects of subchronic exposure to MP on the urine flow rate (A), the excretion of glucose in the urine (B), and the
urinary excretion rate of inorganic phosphate (C). Bars represent the mean value + SE. * Significant differences between control
group and MP-treated groups for the respective treatment week (*P < .05).

the eighth week, and oliguria increased in a time-  (Figure 2C). Total protein excretion rate in urine was
dependent manner (Figure 1A). Further, a significant ~ not markedly altered (Table 1).

rise in plasma creatinine concentration was noted

after the first (53%) and second weeks (56%) of MP

treatment. Plasma creatinine levels during 3-8 weeks ~ Serum glucose concentration and urinary

of insecticide treatment were found to be higher than  excretion rates of glucose and phosphate

| values (Table 1).
control values (Table 1) Compared to the control group, MP-treated rats

showed (1) a progressive increase in plasma glucose
concentrations, reaching significance from the fourth
Urinary excretion of albumin and total proteins to the eighth weeks; (2) a significant rise in urinary
glucose excretion rate was noted from the second to
eighth weeks in a time-dependent manner (Figures 1B
and 3), and a significant elevation in urinary excretion

MP significantly elevated urinary excretion of albumin
after the seventh week (31%) of pesticide exposure

Table 1. General Data from Rats Exposed to Methyl Parathion (0.56 mg/kg Body Weight, Every Three Days, for a Period of 8 Weeks)
in Relation to Renal Damage.

MP-exposed rats
(weeks of treatment)

Variable (N = 9) 0 1 2 3 4 5 6 7 8

General information of renal tests

Creatinine in plasma (mg/l) 7.91 12.10* 12.37* 855 9.03 9.09 11.00 10.87 9.13
(£0.54)  (£0.93) (£0.97) (£1.02) (+0.86) (£1.12) (£0.76) (£0.49) (+0.80)

Glucose in plasma (g/l) 0417 0.486 0.488 0528  0.559* 0.622*% 0.563* 0.566* 0.603*
(+0.01) (+0.04) (£0.02) (+0.04) (£0.03) (+0.04) (+0.02) (+0.02) (+0.03)

Total proteins in urine (U.V.) (ug/min) 20.84 16.89 1639 16.08 2091 20.07 14.71 17.42 18.96
(£0.29)  (£1.35) (£1.78) (£1.08) (+1.48) (£1.02) (+£0.52) (£2.23) (£2.51)

GSH in renal cortex (ug/g tissue) 517.90 - 291.58* - 476.06 - 494.58 - 455.77
(£53.32) (£16.91) (£33.06) (£12.03) (£24.14)

The rats received 0.10 ml of corn oil (vehicle) per dose. To measure the glucose level in plasma, animals were deprived of food for the 24 h period
prior to obtain blood samples. The control values corresponding to week 0. Mean + SEM are shown (*P < .05).
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Figure 2. The effects of subchronic exposure to MP on GPx activity in renal cortex (A), urinary activity of y-glutamyltranspeptidase
(B), and urinary excretion rate of albumin (C). Bars represent the mean value + SE. * Significant differences between control group
and MP-treated groups for the respective treatment week (*P < .05).
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of inorganic phosphate occurred at the seventh week
of MP treatment (Figure 1C). The increased urinary
excretion rate of glucose indicates damage produced
by MP on the proximal epithelium of the nephron
and that glycosuria was not be induced by
hyperglycemia.

Renal GSH concentration and GPx activity:
urinary activity of GGT

MP administration significantly decreased renal GSH
concentrations at the second week (Table 1). A pro-
gressive increase in renal GPx activity that was signifi-
cant (P < .05) was found the sixth (94%) and eighth
(92%) weeks (Figure 2A); MP significantly elevated
urinary activity of y-GGT at weeks 1 (409%), 2 (511%),
3 (567%), and 7 (211%) (Figure 2B).

Renal mRNA levels and expression levels of TNF-
a and BAX

The steady-state mRNA expression levels of the
constitutive gene GAPDH in the control group

MP

MSM 2 weeks

Controls

4 weeks

and MP-treated group are shown in Figure 3A. As
expected for a constitutive gene, there were no
appreciable changes in the signal intensity of the
amplicons. Results demonstrated that mRNA
steady-state expression levels of TNF-a amplicon
signal were downregulated during the first
four weeks of MP exposure with a tendency to
recover during later weeks (Figure 3B); however,
recovery level did not reach values of the control.
Similarly, the BAX mRNA expression levels were
also downregulated during the first two weeks of
MP administration with partial recovery during the
following weeks; but not to control (Figure 3C).
This was confirmed by densitometry. In fact, the
mRNA expression levels of TNF-a showed a sig-
nificant decrease in renal cortex at 2 and 4 weeks,
and later, at 6 and 8 weeks of pesticide exposure
although no recovery to control values (Figure 4). A
similar effect was observed with the mRNA expres-
sion levels of BAX, which also displayed a signifi-
cant fall at 2 and 4 weeks following MP treatment
and later, the values increased although no recovery
to control values (Figure 4).
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Figure 3. The effects of subchronic exposure to MP on GAPDH (A), TNF-a (B), and BAX (C) mRNA steady-state level in renal cortex of
male Wistar rats, control and MP-treated groups. MSM, molecular rulers.
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Figure 4. The effects of subchronic exposure to MP on the mRNA levels of GADPH, TNF-a, and BAX in renal cortex of male Wistar rats. TNF-
a and BAX significantly decreased at 2 and 4 weeks of pesticide exposure. The data are shown as the means + SD, (*P < .05).

Histological alterations

The renal cortex of control rat kidney showed a
normal cytoarchitecture. The cells of proximal
tubular epithelium presented a positive PAS reac-
tion on the basement membrane and on the
microvilli of brush  border = membrane
(Figure 5A). Also, 2 and 4 weeks after MP treat-
ment, cells of proximal epithelium exhibited cyto-
plasmic vacuolization compatible with cellular
edema (generalized cellular swelling), positive
PAS inclusions, and brush edge loss in some seg-
ments (Figure 5B, C). At the sixth week of pesti-
cide exposure, proximal cells displayed a decrease

in cell edema and positive PAS inclusions
(Figure 5D). Finally, 8 weeks after MP administra-
tion, both the re-establishment of tubular epithe-
lium and cytoarchitecture of renal cortex were
observed, showing similar characteristics with
rats of the control group (Figure 5E).

Discussion

Oxidative stress has been proposed as a predomi-
nant toxicity mechanism for OP pesticides, both in
acute and chronic poisonings (Al-Amoudi 2013;
Ghafour-Rashidi et al. 2007). The oxidative

Figure 5. Rat renal cortex. (A) Control section of normal renal tubules. Two and four weeks after MP treatment, the proximal cells
showed cellular edema, positive PAS inclusions, and brush edge loss (B, C). The cell edema decreased at the sixth week of pesticide
exposure (D). Normal cytoarchitecture of the renal cortex was observed at the eighth week of MP treatment. * PAS positive
granulations and cellular swelling. = Brush border (microvilli), ®»Proximal tubule. Periodic acid-Schiff reaction (PAS) stain. x400.
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damage occurs through reactive oxygen species
(ROS) generation, including hydroxyl radicals
and hydrogen peroxide, which react with cell
molecules producing damage in membranes and
other structures (Halliwell and Gutteridge 2012).
Previously Fuentes Delgado et al. (2011) reported
damage produced by MP (3 mg/kg/d, orally, for
20 d) in the rat liver. The findings included necro-
sis of hepatocytes, increased malondialdehyde
(MDA) levels, and reduced ATP concentration in
liver.

There are reports of acute renal failure (ARF)
following high-dose OP insecticide exposure
(Betrosian et al. 1995; Poovala, Huang, and
Salahudeen 1999). In our study, the renal adverse
effects detected in MP-treated rats (glucose and
phosphate excretion rate, as well as enzymuria and
oliguria) may possibly be related to an early acute
kidney injury (AKI). This pathological syndrome of
intrinsic renal injury occurs with prolonged
ischemic or toxic insults mediated by nephrotoxins
(Ginsberg 2012; Racusen and Kashgarian 2007).
Thus, damage to renal proximal cells produced by
MP may account for increased urinary glucose
excretion and phosphate. This correlates with enzy-
muria (y-GGT activity in urine) and histopatholo-
gical findings of the kidney (edema and loss of
brush border membrane in proximal cells).

Although plasma glucose levels were low because
of food deprivation for 24 h, there was still an
elevation in urinary excretion rate of glucose.
More than 99% of plasma glucose filtered in the
glomerulus is reabsorbed through the cell brush
border membrane of the proximal renal tubule by
specific transporter proteins mainly SGLT2, which
is an essential component of this process (Bakris
et al. 2009; Schmidt, Hocherl, and Bucker 2007).
Thus, in normal conditions, no glucose appears in
the excreted urine. The presence of glycosuria is
indicative of structural or functional damage to
the proximal tubular cells and glucose reabsorption
capacity (Schmidt, Hocherl, and Bucker 2007).
Another possibility is that MP might produce a
selective alteration of glucose carriers (SGLT1 and
SGLT2) since these molecules possess “OH groups
in their glucose binding sites, which might be phos-
phorylated and inhibited by this pesticide (Gould
and Holman 1993; Mueckler 1994; Pascual 2004). It
is noteworthy that glycosuria was reported in

subjects intoxicated with OP or carbamate com-
pounds and oxidative stress was suggested as a
mechanism underlying this adverse effect (Panda
et al. 2015; Shobha and Prakash 2000).

In MP-exposed rats, urinary excretion rate of
inorganic phosphate (Pi) rose significantly at the
seventh week of pesticide exposure. Filtered Pi is
predominantly reabsorbed into the renal proximal
tubule. Na-Pi cotransport represents the main
mechanism for Pi uptake at the apical membrane
(Murer and Biber 1996; Murer et al. 1991; Prasad
and Bhadauria 2013). Decreased tubular reabsorp-
tion of Pi leads to enhanced urinary excretion of
phosphate, which is an index of renal damage.

Khodeary et al. (2009) reported hepatotoxicity
and nephrotoxicity in rats exposed to MP. This
pesticide produced oxidative stress characterized by
a significant reduction in superoxide dismutase
activity and GSH levels accompanied by a significant
increase in MDA levels. Poovala, Huang, and
Salahudeen (1999) showed that, in vitro, dicrotophos
(an OP insecticide) may directly induce tubular cyto-
toxicity (lipoperoxidation and death) in renal tubu-
lar epithelial cells (LLC-PK1). Compared to control,
cell death, H,O, levels, and MDA formation rose
markedly after exposure to dicrotophos, demonstrat-
ing that oxidative stress may play a role in the patho-
genesis of acute tubular necrosis.

The increase in plasma creatinine concentra-
tion noted in MP-treated rats may be attributed
to an incipient reduction in glomerular filtration
rate (GFR). Many potential toxins (including
MP) and compounds produced by cellular meta-
bolism are mainly excreted by glomerular filtra-
tion (Schwartz and Work 2009; Stevens et al.
2006). Thus, progressive renal damage may be
associated with gradual retention of a number of
substances leading to an elevation of levels of
blood urea nitrogen and plasma creatinine (Eric
1995; Rose and Rennke 1994). In support of our
findings, other investigators reported a rise in
serum creatinine levels in agricultural workers
chronically exposed to high levels of pesticides
(Mendoza et al. 2015; Tocci et al. 1969). The
nephrotoxic effects of OP insecticides (including
MP) are postulated to be due to alterations in
higher ROS generation leading to oxidative
stress and toxicity (Al-Amoudi 2013; Khodeary
et al. 2009).
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A reduced urinary flow rate (oliguria) was
found in MP-treated rats. Oliguria may be due to
a fall in renal blood flow that may produce a
reduction in GFR, thus delaying urine production
(Jaramillo-Juarez, Mello-Aires, and Malnic 1990).
Increased levels of creatinine in plasma produced
by MP may be a factor related to GFR reduction
and oliguria. During ARF, the urine output is
often less than intake, leading to progressive
urine retention (Lopez-Novoa et al. 2011; Rose
and Rennke 1994). The residual level of GFR
may be the primary determinant of variations in
urine flow rate during ARF (Rahman and Conger
1994). Several OP insecticides such as diazinon
and chlorpyrifos were found to produce renal
damage and dysfunction in animals (Shah and
Igbal 2010; Tripathi and Srivastav 2010).

Our study showed a marked elevation in urinary
excretion of albumin after the seventh week of MP
treatment. Albumin is poorly filtered through the
glomerulus and reabsorbed mainly in the proximal
tubule (Tojo and Endou 1992; Tojo and Kinugasa
2012). The dysfunction of these processes may
result in an enhanced excretion of albumin, and
both glomerular injury and tubular impairment
may occur during the initial events leading to pro-
teinuria (Gorriz and Martinez-Castelao 2012).
Several investigators reported that an imbalance
between ROS and antioxidants exerts an adverse
effect on the glomeruli mesangial cells, suggesting
that oxidative stress may be a possible mechanism
underlying acute and chronic toxicity produced by
OP insecticides exposure in humans (Mostafalou
and Abdollahi 2013; Ranjbar, Pasalar, and
Abdollahi 2002; Soltaninejad and Abdollahi 2009).

A decrease in GSH concentration and increase
in GPx activity in renal cortex was noted in MP-
treated rats, which may be due to oxidative
stress produced by the insecticide. Pina-
Guzman et al. (2006) reported an increased
lipid peroxidation in acute toxicity produced by
MP. In addition, several studies demonstrated
that oxidative stress plays an important role in
OP-induced toxicity in cases of both acute and
chronic poisoning (Edwards, Yedjou, and
Tchounwou 2013; Soltaninejad and Abdollahi
2009). In support of our findings, Khodeary
et al. (2009) noted the presence of renal and
hepatic adverse effects in rats exposed to MP

in a time-dependent manner. A significant
decrease in renal GSH content and elevation in
MDA levels was found. Further, elevated activity
of GPx, an enzyme that catalyzes the reduction
of hydroperoxides using GSH, may represent a
process developed to protect renal cells against
oxidative damage produced by xenobiotics such
as MP (Radjendirane et al. 1997; Rushmore and
Pickett 1993).

The urinary increase in y-GGT activity may be
attributed to structural damage on renal proximal
cells. GGT is an enzyme located in the brush border
membrane of proximal cells of the nephron, which
catalyzes the transfer of a y-glutamyl moiety of GSH
to amino acids, dipeptides, and even into GSH itself
(McCullough et al. 2013; Tate and Meister 1981;
Waring and Moonie 2011). Our histological findings
showed a brush border edge loss of proximal cells in
MP-exposed rats. Further, histologically edema and
positive PAS inclusions were present. Subsequently,
a progressive recovery of tubular epithelium with
decreased cell edema was observed (at sixth week
of MP treatment), and finally, proximal cells recov-
ered the brush border membrane and a normal
cytoarchitecture of the renal cortex was detected
(8 weeks after MP treatment). These results indicate
a recovery process of acute kidney damage (Basile,
Anderson, and Sutton 2012; Lattanzio and Kopyt
2009; Solez, Morel-Maroger, and Sraer 1979). In
agreement with these findings, Kalender et al.
(2007) reported that rats exposed to low doses of
MP (0.28 mg/kg per day, orally) showed glomerular
atrophy and vascular dilation after 4 weeks of pesti-
cide exposure. Necrosis and edema were observed at
7 weeks of MP treatment and MDA levels increased
in kidney tissues. Using a similar model, Khodeary
et al. (2009) reported structural damage to the kidney
in rats exposed to MP. After 4 weeks of MP exposure,
vascular dilation, glomerular atrophy, cloudy swel-
ling in cortical tubules, and few foci hydropic degen-
eration were observed. At 8 weeks after MP
administration, edema, necrosis, interstitial tissue
infiltration by inflammatory cells, and glomerular
atrophy were detected. Oxidative stress was identi-
fied as a mechanism underlying the toxic effect on
the kidney. Poovala, Huang, and Salahudeen (1999)
reported that OP induced lipid peroxidation, and
consequent acute tubular necrosis was associated
with ROS generation and lipid peroxidation process.
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TNF-a is a proinflammatory cytokine whose lib-
eration is involved in endothelial cell activation, nitric
oxide secretion, increased vascular permeability, and
activation of the immune system (Aguillén et al. 2002;
Arango Duque and Descoteaux 2014). Further, TNF-
a induces cytotoxicity of the glomerular, mesangial,
and epithelial cells and produces renal damage
(McCarthy, Sharma, and Sharma 1998). Inhibition
of TNF-a production might reduce or generate mod-
ifications in all these processes. BAX is a proapoptotic
molecule, triggering caspase activation and mitochon-
drial cytochrome C, termed mitochondrial outer
membrane permeabilization (Westphal et al. 2011).
Decreased or inhibited expression levels of BAX indi-
cate diminished gene transcription might be linked to
a lower apoptotic role in tissue damage process.
Therefore, proximal cell death might be related to a
necrotic process. The results of densitometry analyzes
are compatible with a recovery process from AKI.

Finally, Jablonska-Trypé (2017) postulated that
exposure to pesticides results in increased oxida-
tive stress, leading to altered disease susceptibility.
The mechanisms by which pesticides influence cell
metabolism are still not precisely defined.

Conclusions

Low doses of MP produced structural and functional
damage in proximal tubule of rat kidney indicative of
acute renal injury. The characterization of renal
damage included glycosuria, phosphaturia, albumi-
nuria, and enzymuria (GGT activity), as well as
increase in plasma creatinine levels and oliguria.
Decreased GSH concentrations and elevated GPx
activity were also found in renal tissue. The mRNA
expression levels of TNF-a and BAX were downregu-
lated. Histologically there were edema, positive PAS
inclusions, and brush border edge loss of renal prox-
imal cells. These adverse effects might be related to
oxidative stress.
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Cancer de mama: la firm
moleculr PAMSO |

Dr. Miguel Reyes Romero o

| cancer de mama es una enfermedad
muy heterogénea tanto clinica como
molecularmente. De acuerdo con es-
tudios de perfiles de expresion génica,
el cancer de mama puede agruparse en cuatro
subtipos bioldgicos (i.e. intrinsecos) primarios,
conocidos como Luminal A, Luminal B, HER2 y
Basal-like. La clasificacion intrinseca tiene impli-
caciones en la terapia adyuvante o neoadyuvan-
te de la cirugia del tumor; los subtipos Luminal
Ay B expresan receptores para estrogenos, son
susceptibles de terapia endocrina y dan cuenta
de la mayoria de los casos; el subtipo HER2 so-
bre-expresa el receptor 2 del factor epidérmico
de crecimiento humano, por lo que responde
a tratamiento con anticuerpos monoclonales

como el trastuzumab; el subtipo Basal-like in-
cluye la mayor parte de los llamados triple ne-
gativos por no expresar HER2 ni receptores para
estrogenos y progesterona, con quimioterapia
como opcion de tratamiento adyuvante.

La firma molecular PAM50 (Prediction Analy-
sis of Microarray) fue desarrollada la Universidad
de Utah y el Instituto de Cancer Huntsman con
el objetivo de identificar los subtipos intrinsecos
y ayudar a mejorar el pronostico y la prediccion
de recurrencia distante a 10 afios en los tipos de
cancer de mama mas frecuentes, habiendo sido
validada en multiples plataformas y cohortes,
incluyendo las de The Cancer Genome Atlas, un
mapa multidimensional sobre cambios genomi-
cos en 33 tipos de cancer, elaborado por el Ins-
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Analisis con PAM50 de muestras de cdncer de mama invasor de The Cancer
Genome Atlas. Cada linea horizontal corresponde a la transcripcién de los

50 genes del panel en una muestra. El color y su intensidad corresponden a
expresion. El rojo representa alta y el azul baja expresién; el blanco, neutro.

tituto Nacional de Cancer y el Instituto Nacional
de Investigacion del Genoma Humano de los Es-
tados Unidos de Norteamérica.

PAMS0 es un clasificador que utiliza los da-
tos de expresion de 50 genes junto con variables
clinicas para predecir el riesgo de recurrencia
a diez afios en mujeres posmenopausicas con
cancer de mama en estadio temprano, discri-
minando entre pacientes de bajo y alto riesgo
de recurrencia y segun algunos reportes, define
mejor el prondstico y la prediccion de la respues-
ta a terapia adyuvante con tamoxifen, taxanos y
antraciclinas (p.ej. Chia et al, 2012; Liu MC et al.
2016).

Una ventaja de la determinacion de subtipos
intrinsecos usando PAMS50 sobre otras firmas de
expresion génica como Oncotype Dx® y Mam-
maPrint®, es su capacidad para proporcionar la
prediccion de recurrencia no sélo en cancer po-
sitivo para receptores de estrégenos sino tam-
bién en los tumores negativos para este tipo de

receptor, afiadiendo valor prondstico y predictivo
al estadio patolégico (TNM, tamafio, nddulos,
metastasis), al grado histoldgico y a los marca-
dores moleculares estandar inmunohistoquimi-
cos como los receptores de estrégenos, Ki67 y
HER2.

Por ser un analisis de transcripcion, PAM50
utiliza ARN extraido de una muestra del tumor
tomada por biopsia o cirugia, asi como también
de especimenes incluidos en parafina, por lo que
es de utilidad en estudios retrospectivos.

Una version comercial de PAM50 (Prosigna™,
NanoString Technologies, Inc.) para evaluar ex-
clusivamente el riesgo de recurrencia en mujeres
con cancer de mama invasor sometidas a ciru-
gia, fue aprobada recientemente por la FDA.

El articulo donde se presenta PAM50 (Parker
JS et al. 2009) ha sido citado a la fecha en otros
articulos alrededor de 1700 veces. No obstante,
aun se requiere de mas evidencia para conocer
de modo mas completo su real alcance y limites.

Saber Bara
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Introduccién

El ciocer colorrectal (COR) e< cadn vir méc frermente y con
alta morhilidad ¥ montalidad. La prevalencia de COR wioen
aumento en palses desarrollados y constitnges nn prahlama
de salud piblica, asociado con difereares factores e rssgo,
como wlteraciones metabdlicas del Hpn de ahezidad v dia
betas mellinus tipo 2, ademds de malos hibitne =n la dicts
que favorecen s aparicinn de cincer de colaa, prdstas y
péncreas,’ Lo Estados Unidos (FUAY y Fumpn acsidenral ol
CCR ocupa ¢l Seguin In lugxlrrmnnr‘unm A muerte, v Se pre.
vé que e 5% a 6% de la poblaciim il povrda desarmilara
¥ S5 de elios maoeir por camplicaciones del mismo.? Se b
vbservado en EUA que uno de cadn 18 hamhree v nna de
cada 20 mujeres porslen rsrar en ricega de desarrollur CCR
eo alguna etapa de sn vids, ko que s vale acnpar 1a sercors
POsicESn cnmeo cinrer més camiin on amhae génecos: sdlo el
cilncer de pulmén y pedstatn #n = hombre, y prlmén y mama
en la mujer, som més freonentes | Ea Méxseo, ] CCR ocupa
el sequndo lugar en Mrecuencia despnds del carcinama gdsin-
oo esta incidencia snmenra con ls edad, subre lodo después
de los 50 afias, ¥ predomina en el ménerm masenling: os of
cuarto chncer mis comiin ea ol sor hunaow, v ) tercers en
la mujer.* Tas cansas del COR wn mulrifacearialos, v exis.
te i inlemiccida entre predisposicion geoética v estilo de
vidw por la que algunos individuos com alta ricsga deherian

* Deurtamento de Rovpoinies Faenliel de Madising Lhnivecsidad
Judrez Gel Estaulo de Deamango.
** Hespital Genal de Zema Now 33, Insttute Mexicam d: Seguno
Socil.
** Conwe de Investdgaclde en ANMERs ¥ Nulicioe. ol de Me.
dicinu. Universedad Jediex del Eviada Jde Duegn.

KOMEterse 4 L examen deméaticn como colunosconia des-
pody de log 20 afog. 0

Fn ol poscene, los métodos de diagndstico han mie e
o bustuate ¥ facilitan la delscyidn temprana 20 log pavicn-
tes, lo que fasorevs un tratamicnto curmtive y un aumenns ¢
la sobrevida de ¥6.7% a cinco aBee en laa cases de ciover
Iocalizadu, y e 5.3% en Ins pacicates coo enlfermedad di
seminads, aunque exo lumbién dependerd del tratamiceto
administeado y de la respucsta que fengu ¢! pecicnte. Por lo
gererul. 21% da loe cogos de cincer 6o encucntmn loculiza-
dos, 35% ge presenta coma enfermedad rogmonal, 16% como
entermadad dizeminada y 8'% con eventaa inclasificables. En
Mixico," la ¢portunidad ds wn disgndstico de enfermedad
lozalizada ez muy pobre: SU% de los casos e prescols o
forrea diseminudu ol momeats del dingndatice, por lo que lo
sobrevida dizminuye notublemente, y la morralidad awments
con fy edad del peciente 2’

Factores de riesgo

El desareolle o npuncidn de CCR degeade Jde midltiples
faclone: de ceagn, como 1na gendlce-hereditarios, ¢l extilo
de vida y ¢l ombicnte, co cl que se incluye ¢l tabaguismo
¥ upa dieta acoidental (hipercaldrica, onn alto cansume de
carn ¥ bog de frutas y vogeales), adenias Je Lo presencia
v eatermedodes coma colitis ulcerativa crénica incspevifica
{CUCT) ¥ Crolo, Alzuncs factoees ée riesgo vuino obesidud,
constipucién. sedentarismo, consumo de alechol, tabuguis

mo y eambivs ¢o lu poblacién bacteciune jutesiinal {micro

biotu) son muy comuncs vo b sctualidad.* Lo anterior » ha
cjemplificado ca cstudios cldsicas de japuucses lunigrantes
a Ectedos Unidoa, A lo lango de la histeria, la incidencia
de cneer & celun ba 2ido baja en Tapda, uucotias que lu de



Capitule $3 Céney cokenelat lackorne opidinneibgioas, opigmalicns, midedas o dagndclico y atanients ) 601

céncer gistnen es ali; sin embargo, cn Ja pablacitn japone-
«a de Estados Unidos hu aumentado o incidencia de CCR. *
Consumir una dieta alts ea fihra, mantener un peso corporal
correcto v 1a inresta de antioxaduntes, como vitaminas C y L,
selenio, carotenas ¥ una serividad fisica consranre, producen
wna disminucidn en Ju incidencia de ciover de colon, no wst
de la localizacion en rectosigmnides. - Eswdios recientes
han demaostrado gue un mayor consumo de vegetales, pero
no de frutas, favorecen una disminecidn en la frecaencia de
hepatocarcinoma, cdncer de pulmén, estdmugo v volon. En
peneral Las Jrutas v los vegelales son bajos en grasa y calo-
rias. 7ic0& en vitaminas, minerales v fibrw por lo que han
sido efectives en la Jisznucioo de enfecmedad candiovas-
cular, vascalar cercheal y digbetes. Las frutas contienen més
calorizs v antioadaotes, como la vitaouioa C; Jos vegetales
no s0lo cantienen fihra ¥ vitaminas A v E, sino que también
son una bueau fuente de fitoquimxens como Eolocianalos,
plucesinnlatas, indol 3-carbinel ¥ flavonaides, los cuales po-
seen una actvidad anticumore! importunte,

Microbiota intestinal

F1 cucrpo humano 28 habitado poe una gran cantidad de bec-
tecias, virus ¥ eucariotes unicelulares, Se ba denominado
vono microfiora, flora narmal o microbiate a los organis-
mos que viven #a armonis con el buésped, La caatidad de
microhinta existente en el caerpn humano cs de 10" células
bacteriznas por grama de contenido, con una caslidad apro-
supada de 100 millooes de bacterias endre mil especics de

o ]

ellas, las cuales colonizan cada tejido del cucrpo humano
cxpueste al ambiente, como el traclo gastruinlestingl, que
es el s volunizado, v el eolon contien: hasta un 70% de
tnda 1a microfiora. Ia mayorfu anaerobivs esirctos como ks
Firmicutes v Bacteroidetes; por gjemplo, en personas delga-
das la pmpoecién de Bacteroideres aumenta cuando se los
somete & diecds bajas en carbohidratus y grasas, sugiriendo
que log Bacteroideses peeden ser responsebles de la ingesta
calogca "

Cada parsona tiene una microbiots distinra v altamente
vanuble, que ¢s pecesaria para la correcta funcidn intestinul.
Su presencia puede ser determinada geaéticaunente aungoe
la dieta es importante en la composicién de 1a microbiota.””
El tracto gastrojatestiog] debe coexistic con La densidad bac
terinng sin alteracidno en la funcién inmune local o sistémica.
La densidad bacteriana puede ser mayor conforme disoine-
ye la saturacidén de (), v 1z kocalizacion distal en el colan. ya
que ep Esle se eovuentra un predominic de baclerias sooe-
rébicas cstrictas (fguwra &5-1). A nivel intestinal. en la su-
perficie hay upa capa de moco que protege al epiielio de la
fiora hacteriana. Cuandn ocarren cambios en la microbiota
puede buber invasividad v dudo epatelial; asi misow, a oi-
vel de la luz intestinal 12 densidad bacreriana cs mayor, por
lo que cuands acwrre un dufio al epiteliv por cumbios en la
wictubiota, s debido & la disminucidn en sus mecaniamns
de defensa. (firuca 63-2). Lu presencia de La microbiola in-
testinal expone al huésped a una gran cantidad de lipopali-
sachridos (LPS) que s¢ eacucntran en Ja membruou externa
de Las bactenus Graoe-negativas v Ja reaccidn sistémica a Ins
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LFS pueden ocasionur un chogue seplico, que puede evilarne
por &ccidn de 1a tostatasa alealing intestinal y reducienda la
hberacion e Ceocimas promfizmatonas. com ¢l [ de
necrosis mmoral-alta CINE-alta) O inreclencinas.

La nucrabioda miesunal es escencal para maolenst L
saluds Ja sobrepoblacion bacteriana represents un desequl-
libro meraluminal. kI epitehio imicstnal produce péplidus
aptimicrobiuncs (AMP) que uclian comno mecan:smo de
delenss; sin embargo, cudndo hay unz dismnweion en la
motilidad intestinal se produce una muyor lermentacion del
confenico, a8i Como una masoer prodaccion oc metigenos
que favorecen una reuccidn inflamatona en el epitebo in-
lestial; cuindo esto ogurre, paede haber disminucion en la
peaduceifin de AMP v de osta maners se alter L luncion y
favorece el desarrolio de indlamiacién inrestinal. > Muchas
hacterias intervienzn en cf metzbelismo de L2 lbr dierénea,
produciendo dvidos grasos de cadena corma {AGLL). Bstos
AGQOC. 1ales comn el batirato, no s6lo son tuenles de energia
pera el huésped, sino que prevaeoen Ja scumuiacidn de meta-
Bolitos polencialmente wixicos, como el D-lactato. ™

Alteraciones metabdlicas

En Estados Unidos, durunte el penodo de 2005 a 2004,
32.95 de Ins adaltos entre 20 v 74 afios tenia voesidad, v
mis & 17% de Jos que se ubicaban enire 12 y 19 aflos pre-
sentis sobrepesn. T2 abesidad se define como un iodice de
musu coeporal (IMC) 230 kg/m® y favorece un zumenta en
el desarmllo de diabetes meflirus tipo 2 (DM2), ¢nlerpe-
dad candiovascular ¢ higado gruso oo wlevhilico. 1.a abe-
sdad, inactividad fisica, adiposidad visceral, hiperglucem
¢ hiperinsulinemia sor fuctores de riesge para adenomas y
clnees de colan, pederara y pénereas. Se supoor que la hu-
perinsulinemia puede ser un fuclor cavsal, ademds del esirés

oxidativo, al que tavoreee la hipergiucemin.™ Lo purticelir,
la obesidad €2 un Lactor de flesgo para neoplasias, ya que
provoca un sumento en ¢ fesgo de céncer de endomerric,
vesicula biliar, plancreas y niidn en Ja onjer; mama eo me-
jetes posmenopdusicas. ¥ colon, en especind ¢n el vardn. Lz
frecuencia para todos fos Hpos de chnoer se inerementi hasty
52% en el varin y (2% en la mujer, en comparacién con po-
blaciones con peso normal. Bl resgo reludivo en el vurda con
chesidad para el desarrollo de edneer es de 1.52 {IC 95%,
115 a2.05), ¥ pura la mujer de 162 (IC 95%, 14 & LA7). ¥
en ambos generus el IMC s relaciond con unz mayor morta-
lidad par céncer de eséfago, colon y recto, bigado, vealoyly
biliar ¥ rifion” Esto reQeja L posibilidad de disiminuir Jos
casos de edncer v 12 mortalidad si la poblacién adquicre bi-
biles que pejuren ¢l cootrol de si peso,

Radiaciones

Otro Lactor de riesgo que s¢ ba demosizado en los pacizntes
con cancer de prostata es el haher sido sometido a cadiaciin,
Lu neoplisiy de colon s desarrulla 2o stbos radiados més
que en siting adyacentes del eoloa can Ln nesgo r2lalw
(RR} de L7 (1C 95'%, 1.4 a 2.2}, to que suslenia Gue la ra-
tiaciin s¢ comporta comn un facror mdependiente pura el
desarrallo de cémeer solo en los sitos que se raluron con
rudsiciin, pem ao en el resto def colon.=

Entermedad intlamatoria intestinal

Loe pavitoles con coliis uleeraliva crdnica inesgecifica
(CUCT) preseatan un peoblema inHamatons de allo Tiesgo
que puede Uevar al desarrollo de displasia grave ¥ coowl-
buir 2 1a apancion o una neoplasia Bl nesgo de canoer en
pacientes con CUCH depende del Limpo de evoluclan: aa-
menta 10% por cada 11 aihos de duracion de la enfermedand,
¥ tambien depende de La extension de Ja enterimedad, yz gae
la prohabiidad ¢3 mayoe en pecientes coa pancolils Tor
ra parte, la probatalided de cincer no se relaciona con
gravedad del arague inscial de 13 enfermedad, pero st oo
grado ¢e mffumucion de Lo CUCL™ En oo estedin g cusos
y conlroles en pacientes coa L.UJCL con tactores de riesgo
potencinles pura cancer, como exteasion de Ja eolits. exdud
de acoeso, duracion ¢ 1a enfermedad, en quicnes se midid el
grado de nfamacion y el desarrollo de neoplasia, 1a conclu-
100 Tue $ignincativa entre fa extension oe la entenpedad, el
£rado de InHAmocion ¥ 4 apaniion de Curcinuimes, coo s
razda de momios (UR) de 7.5 ki 1z eptermedad Je Crodn.
la rrecuencay de LK es es @ cualro veces mayor que e L
pobiacin general, ¥ el desarrollo de displasia es vl precui-
0r del carcinom™

La relacion eolre 4 colils cromca no infecying it
entermedad InHamatona mtestnal y el sesarrcile de cui-
noma coldmco esti bien establecida. La presenciu de Uoes
bacterana en el colon proguce un estado de infamucion de
B0 grade que contnbuye # la careinogenesis coldnlca. La
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infreeidn poe Helicobacter hepaticus, que ¢s un agenle pa-
tégean entérico murina, provaca enfermedad inflamaroria
inrestingl, que se relaciona con cineer de colon en ratones in-
munncnmprometidos, Par otra pare, Cétrobaecier rodensivm
favnrece un aumento en Ju proliferucién epitzlial v con ello el
desarmiilo de pdlipos en intasting.” Se ha demostzado cierla
influencia en 12 expresion de citocina 1L-10 coma on factor
peor=ctor, antiinflamatario, pero no a los que se les suprime
eua cxpresion de la 1L-10 20 ratooes (intecleukin- 1) knoc-
kant TL-10 KQ3, Al carecer de esta citoeing antin/lamato-
rix. ¢l ratdn queda predispuesta al desarrollo de enterocolinis
hajn I peeseocia de flora bacteriany entérice. La existenciu
e Faterocovens faecalis produce colitis distz] v se relaciona
ron displasia rectal ¥ adepovircinoma. Lo este modelo. la
rransterencia de linfocitos que expresan CD-4 y CD-25 pre-
viene ¢l proceso 1oflamatorio gue provoca ciscer de colon.™
Tado #slo tiene que ver con el cambio en la microhiota, ¥a
mue induce nflamacitn ¥ centrbuye en la patogénesis del
CUCLo Crokn.

Fl dafio al epitelio intestinal favorece cambios en los
mecanismnos de defensa: disminuye 1a produccion de pépli-
dus antimicrobianos ¢ induce la actividad de citocinas pro-
inflamatorias, El caunbio e Ju microbicts. coo un aumenta
en las enterobacterias (F. eolf). microhiotz colitopénica que
producen perdida de o infepridad de la mucosa. Bbrosis v
ulceracidn, cambios celulares como metaplasia, displasia
v neoplusia, ™

TIn mecanismn de aceidn del desarsolin de ramare an hu-
manas cs ol estrés oxidativo secundario a inflamacidn y dafio
al TN Esto altimn e debe o T prictucesim de especies de
ox{geno reactivo v supanixido por bacterias increlaminales,
eomn F. foeealis, que provocan mestabilicisd comoesimga y
carcinngénagis calorrectal: para ello s requicre la formacidn
e experies de nxdgeno mectivn, Inogoee anvolnern B indie-
cidn y actividad de la ciclonxiganasa 2 (COX-2), por In que
se promieve o nsn e antinxidances « inhibidores <electives
de COX-1 comn un reatamienrn preveariva del desarrolio de
carcinnmn enlorectal {mumiopeevenciin) 9

La histaria familiar de cdncer de calon es importante,
yaque Inc descendientes on primer grada firnen mes A rnarm
veeces mds riesgn de desarmllar COR, sohee o en los cisos
con sindrome de poalipngis miitple tamiline, enfermedad que
S¢ Comporta coemn anlosdemca dominante (eoadig £3- 109

Fl cindmme de 1 gnch s una enfermesdad hersditaria,
autsdmica dominants con penesmcie incomplels; no se
relacions enn el desarealln de pélipas, comprende S de -
dus 1os casns de COR v dos Ins pocsentes Henen Bmbien
predispasician a deearmllar tnmores on atme siting romo
ovaric. endomerria. estdemagn, higadn, intesring y c=rehm
Cuenta ran mutasiones en 1ae réhilas gorminales on Ins go-
nes de reparacian de nparenmientn, Lo qos resilta #n ermms
e replirscién ¢ inestabilidad genstica Al parecar, nn exisre
relacién del polimorfismn del p-53 @n cumtn 2 In edad de
aparicinn de CCR ea el sindeame de Tynch ai tampasa en
el CCR espomidlicn ©

Cuadro 63-F Genes can msannes ce Inea garmind en ke orinck-
paas shdromes reredilancs de carcer caborectal

(.““n m”rn jc

Sndmes con pelpes
mssswu Tadar !AFC P
FTADOSS SECCIECE 3 MU FH | pirH
Sireramas 5n peIpes PG
Sindrome & Lynch MM MALHE MEHS, (MED
ECAM
Finduains o hesivnes . Hy o
ramaramatosas . 2
Sivktire de Cowden TN
Sindrome de Peutz-Jeghers ST
Acido folico

Existe Io hipdteain de que al folato ¢3 vna vitwmina guc sc co-
cuentm de mnuncry preponderunte co las hajas de diveesas ve-
getales, y an respanachle de wna disminucida on el ricsgo de
CCR ca 20 o 4001 de Jas persenas. Algunns csaxdias epide-
mioldgicas demoatrarun un clesto berético con Ja auplemen-
twsién de dcida talico 2400 pg cn pacicares con fiesgo Jdo
CCR y moralidad relocicnudu. Sin cmburge; ioveatigacio-
aca reulizudus cn animales prabaren que la suplenentacidn
can folarog poede josnancatur el riesgo de CCR y acclorar su
progreaidn on ol casa de una ingesta muy alta, voa Ver que sc
han establecido focos necplisicos on ¢l colan-recto.™

Ll tolaza, come S-metiltesrahidiofolato, descupeiia vu
popel ceatrnl ¢n ol melabolisms de loe metiles, yu gue dona
un grupe mctila para convertir la homacistefna en metivoi-
na, In cunl cotonces se convicrte ©n S-adenosilmetionina, cl
denader waiversal de grupos wetilo paa lo wetilacion de v
amplin vunicdad ¢ sustratos bioldgicas, como DNA, RNA ¥
prescinas. La deficiencia de folatos se relaviond vou la weu-
roenein oo mulacicacs puntuales on ¢l gen K-ras cn adenc-
mas colarrectales y carcinomas, totuas del DNA Jde doble
cudeow, roturas cromasdmicas ¢ hipometilacidén glabal del
DNA=

I'or oro lade. lo baja ingesta de dcida fdlico v <l alte
consume de alcohol faveveven adicionalivsuts la degrada-
oo de Julato en ¢l colon por clecto del acctaldehida, meta-
holitn del etanol {(hguia 4355

Predisposicion hereditaria

FI CCR familiar & divide en dns ampling gropae: Ine que
se caracterizan por la peesenci de pilipos benignos wiil-
hiples (palipasis), v Ins qne e identifican par 1a ansencia
de poliposis. Se han deseritn diferentes sindmmes con po-
lipngic que incluyen 1a paliposic adenamatoga familiar, al
sindrome de Pealz-Jegrhers, s polipasic juvenil tamiliar y
al sindrame de Comvden, ol eindrame de Coronkbite-Canadd
y el de polipnsis hiperplisiea
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El céncer colorrectal po pohipasico heredilanio (OC-
NPH) ¢comresponde al 2% a 4% del CCR en ¢l munda oo-
cidental. Las pacientes cor CUNPH desarrollan el CCK @
mediana edad, alrededor d2 05 £.2 unos, Log erlerios clinl-
cos estindar pare CCNPH comprenden 12 iceobiicacion de
poc lo meoos tres tamiliares en primer grado, CoMo minimo
de dus generaciones difereates, con LUK y l menos con un
individuo atectudu menor de d11 anos de edad, Ta magoria
d= los pucientes con CCNPH beredu un detecto en los genes
reparadores del DNA. Los luniores surgen en los sujetus por
una deficiencis en Ta reparacion del mal aparcamiento del
ADN, lo que da lugar o u inestablstac gendioica ¥ pro-
gresion cipida al cdacer. Ademds. les pacientes con CUNPH
tienen Un rasgo MAYOT pard ulros [pos de cancer, cotmo el de
ovario, itero ¥ cerehro,™®

La poliposis adenomatosa faoihar se etedu de form
autosdmica dominante y se relacions cus moraciones en cl
m APC.M

Otros factores genéticos

La mayoeia de los individuos con CCR no tiens fumilimes en
primer gradu cop e1e antecedente y. por b ranfa, e enncide-
rut ¢asee crparidicos. $alu de A% 2 3% de tdes Jus casos de
CCR ocurre eo individuos con predisposicidn hereditaria_que
e curactariza por ko descrito ooa anteriosidmd: sin embargo,
1o familioree de individuar can clneer e¢poridion fienen n
riesgo sumentado dz cfiocer de cnlan vae aagiers ann heren-
cia dominante wn la susceptibitidad o pdlipes adennmatnes ¥
clinewres que se relucionun. Feta anserptibtilnd coerespande
de 15% o mibs de 30% del toral de casos de CCR ¥

Factores ambientales

Los factores genéticus hereditarios pueden deseropeiiar un
pupel muy importante en ¢l CCR; no cbstante, no son los

unicos determinanies, yayue el wubicnte y <l catila de vida
el tubuguinvin ¥ wie Jicie vecidental (hipercaldrics, alto ¢n
ingesta de curne y de alcuhol, b cu lugesta de Frutas y ve-
resales ) wubién s cunsideian fuctores de ricago.™!

Genélica y biclogia molecular
del cancer colorrectal

En 1érminos moleculares, el procesu Je cyolucidn de un ta-
mar colormectal desle 1 muveea waoal hasta un adeawow ¥
un fmor Maligno reguiere ge 1y praduceiou do matacionca
secuenclales en ¢! ADN, asi v modificacioncs cpigené
licas.™

El CCR s origing # puastic Jo una sedic e mutucionss
que se gcumulan en genes especiiivon. cuuw Jos geocs su-
presores de wmores, vuyi funcion wamal es inhibir o regu
Lar L proliferaclon celulir. Pars ks inmacCranion de cszc tipo
02 genes se necesils quo wubas vopios del zoo se muten:
cuando estn sucede, st piene viciw giudu Je segulacion del
crecimiento cetular comn jrite de su cascada de truduecido
de la senal intracelular, Cuusu se mutay, la estimualuciéa
del crecimienio s vuelve cuustlutive o activada cn forma
continus, Por otro 1ado, la mutecicn Je wea sula copia de un
FHOCOONCOZEN 5 Sulivivn Pt yue veusra este cunhia.

Exisle un Imporwate sisteuis enziuitive Je repurucion
del ADIN que se vinculs tambicu v o werilacidn patolégi-
ta y el ineer de colom; 1a péedi du lu lunvidu de esie sis
rema o de BIEuno ve sus geucs pucde scsuliar <o mutacionas
frecuenies, qUe s QDSECvilL en peyuciius clowentos conu:
¢ldns como micrsalélites (isstsbilidad de microsatélins]:
este Lipo de alleractan acurTe en pacivnles ven lumorss he-
reditarios, aunque wnbién se pucde pescutar cn casos 42
ctncer esporddico. S¢ observa yue it imsyutia Je cased ooa
jnesabilidsd de microsanéliles ac proscota < pacientes
con cAncer esporddice ¥ por Lo general sc Jobe & Lo meti-
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lacion del geo RMLH-1, que ocurre con mis recoencia en
tumares del colon derecho.

I.0s genes que participan ¢n l2 reparacién del mud apu-
reamicnto, resultado de los errures eo la replicacion del ADN
y gue ¢ encuenlran mutados en pacientes con CCNPH, son
MLH-I, MSH-2, PM3-1 y PMS.Y

De hecho, Ja probahilidad ée desarrolio de adenomas
en un puciente de 60 afios es de 68% en el caso de see por-
tadoe de unu muraciin en algon gen que codifique proteinas
que se implican en Ju ceparacin del ADN, ¥ de 135 en no
porladores; mientras que la prohabilidad de desarroller un
carcinuma es de 1'% y 0%, respectivamente. Los paciznres
portadores de este lipo de mutacidn ticnen una predisposi-
cién pare el desarollo de adeoomus u una edad wmils tem-
prana en comparscidn con los no portadores (43.3 contra
43.6 wiios); los adenomas suelen ser de muyor lamiio, 10ds
numerosns, a meoude de caracteristicas histoliigicas twhulo-
vellosas ¥ con un alio grado de displasia. La eded proovedio
para el deszrrollo de curcinouez en el caso de los portadores
s de 458 ados ¥

Céncer colorrectal hereditario

La gran muyoein S los easos de edncer colorreceal son espo-
riidicos; salo alrededor de 5% se encuentran asociados con
mutaciones perominales gue eonfiesen 12 predisposicidn a sin-
droses conocidos de clncer hereditario.

Los sindromes heceditarios conocidos de cdncer colo-
rrectad se agrupan ¢o dos ipos, SCEUN & ENCUENITED As0-
ciadns n no can paliposis. Entre los primerus s¢ encuentran
La poliposis adencmatosa familizr y la poliposis usociadu a
MUTYH, camo los sindromes de Gardrer ¥ Tarcot. Eatre
los segunidos s¢ encuenirin el sindrome de Lyneh, lambién
conncidn camo cdncer colarrectal bereditario no polips-
sico, ¢l sinérome de Peutz-Jeghers, ¥ Ins sindromes con
hamartonuy y twmorey asociados con mutaciones del gen
supresor de tumores PTLY, como el sindrome de Cow-
den, -4

Lu poliposis adenomatosa familiar ¢s un trastomo au-
tesdinico dominznte caracterizado por 12 presencia de deve-
s a miles de adennmas distibuidos en volon y recto. Este
sfadrome se asocia con oraciones en el gen supresor de
fumores APC, localizado en el cromwosoma 5, Fxiste una for-
ma stenuada de polipusis adennmatosa familiar asociada cuo
mutaciones en Ios genes APC y tambiéo a MUTHY, localizz-
do en el cromosoma 1.

Los sindromes asociados con mutaciones en el gen
MUTHY exhiben un patrin de herencia autosémico rece-
sivu, caracterizado feaotipicamente por milliples pilipos
celorseciales de mode similar a la poliposis adenomatosa
familiar.

Fl sindrome de Lynch es ln formu: s comiin de céncer
- colorrectal hereditario; se caracteriza por un putron Je he-
~ . rencia gulesdmico dominante con mutacionss en los geoes
MLHI, localizadns en el cromosoma 3, MSH2. MSHG v EP-

CAM, localizados ¢a el crumosoma 2, y PMS2, localizado
cn ¢l cromosoma 7, impartantes para Ju reparacida de apa-
reamnento syuivocndo d¢ boses en el ADN, asi como en la
adhesién celular (EPCAM).

El sindrome de Cowden #s un trestomo autnsémico do-
mivante corsclerizado por maces hamartomatosos muls-
ples de arigen cctodérmico, mesodérmico ¥ eadodermico,
Ein esle trastocno se presentan mutaciones en ¢l gen supresor
de wmoees PTEN, Jocalizado en ! cromosemi 10.

El sindrome de Peutz-Teghers es un trastorno sutoss-
mco donunante cureclerizado por la preseccia de poliposis
hamarromarnsa a 1o Jargo d2 todo el tracto gasrointestinal.
En este trastorno se peesentan mutaciones ea ¢ pen STK!
localizado en el crontosoma 19,

Cancer cokrrecta esparadico

Rl ednrer calovectal cspoefdicn da enenta de 1a gran ma-
yorin d= los cusos de este tpo de ciover; o &l misno s
eennoeen e euhaaipoe fenntipicns caracterizadne por a)
inestubilidud cromosdmica, po &), Wieccido oumenen y e
tructmieal de eoomvsnmas: hi incsrahilidad de micmeatélites
P- ej- =lterneion en &l ndmero de pares de buses epetidas en
Jus pucrasatélites, v &) feantipo merilador de islas Opdy, p
¢j- un erpactro abarrante 8= metilucién scbre todo vo stbos
promasloees de diversos genee 43 Fatre cetns feantipne poe-
de avistir traglape, o5 devir, Jos tenotipos no son mutuaownle
exclusenies.

En afies recientes, con la utilizacién d= métodas de ani-
lisis de oueve generucion come la secuenciacida de rada el
geanma, de todo ol exoma, de todo el 2pigenoma, y urreglos
de sxpresiéa, sotre ooy, Ju sugido ans vigida moltdimen-
sional de lar camhics cromostmicos y moleculares en =l
chneer colorrectul. busudu sobes todas en Ja infoemssidn ge-
nerada poc oz proyector The Cancer Genome Asles (TOGA)
v ¢l Inerncrional Cancer Gencoe Consortium (ICGM Ta
inforoaeidn surgida a la facha agrupa al céncer oo genoeral
en dox closes, Lo M, curaclenizads prunariamenta por mnra-
cionee, ¥ la C, carasterizada primariamente por allecasion
cn el nGmaro de copias. La gran mayucia de casng de cdncer
colurrecsal g incluye en la claze M3

Lag caractaristicas principules va los distintos niveles de
andlists melegular e desesiben 2 continuacidn.

Andlisis de secuarcia del exoma

Bl exome & la parte del gennma formado por los exones.
320 ¢85, la fraccitn codificunte de los genes que se transcri-
ben en forma de ARN mensajero para dar lugar a la sintesis
de proteinas. Por unilisss de secuencia de exoma en cincer
colucrectal, se ha eacontradn gran variacidn: en la mayora
de Jos casos de cste tipo de cdncer se encueatman lasas de
mutacion moeoor i 1 por cada (000,000 bases, mientras que
€N POCOS S¢ encuentran tasas de mutacion muyores a 100 por
cudu 1000,000 de bases, lo que agrupa a los casos de cincer
colarrectzl en hipermutados ¥ no hipermoutados,™ En La ima-
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yuria de los casos con hiperowlacitn, se eocuenlra alta incs-
tahilidad de microsatélites, &si como fenotipo metilador de
islas CpG en genes como MLHT ¥ otros de las vias de repa-
raciéin de mal apareamientn ée buses en el ADN. Asi mismo,
se han observadn aberraciones en ¢l gen POLE, racameate
ohservadas =0 tumures no hipermutados, POLFE codificu a la
subunidkad catalftica de 13 enzima ADN polimerusa épsilon,
involucrada en Ja reparacidn del ADN y ea Ja duplicacién de
cromaosomas durante la divisido celular™<

Mutacicnes genicas

Ne han epcontrade 32 gencs SOmMAULLs Fetuncilcucule
mulados, 1antn en cdncer colorrerk bipouwudu vunn mo
mipermutado. Enire 108 mmores no upenoutados, Jus go-
nes MNAA0S COR MAYOT (recuencia . APC, 1830, KRAS,
PIKSUA. FUEWT, SMATM, TCETLZ, NRAS, FAMIZ10 y
SMAD2, con frecuenclas que van de 6% (SMADZ] o 81%
(AFC). Con cxcepeiin de KRAS ¥ NRAS, €l resio de oo pe-
nes presentan mutacloncs Jpactivanies. Enuc lus twoores
nipeemutados, 10S genes MUIAGOS COR TuyoT frecucnia sui.
ALVKZA, APC, TGFBR2, BRAF, MSH3, M3H0, MYOID,
TCF/LZ, CASPS, ¥ CUC27, con Trecuenclis gue van de 29%
[(CII27) 4 b33 (ACVR2A)S

Tasa de mutaclon y palrdn de nalilacion

El pecfil de metilacion de gitos promotons on ol ADN iden-
tifica cwaro subgrupas. Doe de los gropos corresponden =
mmares con elevadas tagas d2 metilucidn, log enales & clsi-
ficun & su vez en fonatipo metlador da islas Cpl alto y hajo
TLaa otree dos grupee ¢in fanetpo medlador de idas Opd cn-
mresponden predominantersate 3 umores no hiperonradng

El pertil de expresién de ARN ownsajem (ARNM) se-
para al ciincer eolorrectal 2o tres grupas. Uno de ellus covre-
Licionede con los wmorse con fenotipo metiladar de. iclas
CpG alto. cariquecide on tamores hipermutados: Jus ofros
doe grupes na correcpondwn 2 algén grupo earipiesidn en
metilacién, ™

Ea total 22 han descrito 2,687 regiones (oecaentemente.
hipermetiludus y 468 hipometiladas; la hipermetilucin se
obscrya e izlas CpG y eo sifive promotores, ouentras que |2
hipomctilacién se ¢ncoentra distribuida de mado woplio #o
wdo ¢l geanma.

Los marcadens: candnions que definen fenotipo mwtila-
dor cn teloa Cplr san COKN2A, MINTT, MINT2, MINT v
MIITE, aunque en deseripeionas mae reciantes Jos regiones
difereneialments metilodus en cdncer solocrectyl inclnyen 8
los goncs RUNX3, NEUROG!, CDEN2A, IGF2, CRARPI,
S0CS), CACNAIG, TLXING, SDC2, TLX), KCNKI?, PT-
F1A, ENT, KONQS, DPPIO, RIPPLY2 y SYTU.H%

Cambios cromosomices y sub cromosémicos

Lot tumores hipermutados exhiben menos alteruciones $o-
miricas en ¢l otmere de ¢apias que los no hipermutados,

sin diferencias entre Jos tumores con hipermutaciones ¥ es-
tabilided © 1neslabiiidad de macrosalelites. T.as aleracion2s
més destacadas y bica delimdas son ganancias de |q, 7p ¥
7g, 8p ¥ $q. 12, 13q, 19g. 20p ¥ 20y, Las principales de-
leciones encontradas son 1Ep y q (inchuyendo SMATMD en
alredodar de 65% de los canceres colorrectales, ¥ 17p ¥ g
(incluyendo TP33) en alrededor de 33'%. Utras delecioaes
recurrentes incluyen @ lus genes FHIL, KBFOXT, WWOX,
y otras que jocliyen a genes supresores de mores. coma
SMADG, APC, PTEN y SMALS. Una delecion focal sobresq-
licate eo 10p25.2 incluye a TCF7L2, Una tusion gemica entre
VI1iA ¥ TCF712 se eocuentra €N 3l3unns casos de canver
colorrectal. ™

Virrias regiones exhiben ampiihcaciones tovales s12-
nificativas con picos en 13gl2.12, 12q.22,1 ¥ 2Ug.15.12,
cerca de, o incluyendo a los genes USPIZ, ol oncogen cen-
didata para cincer colorrecral COKE, v ALFD, Una ampli
ficacaon en 179.21.1, que incluye vorios gencs. corbene al
gen codificante de upa lirosing cinasa ERBEZ (9lanco cel
anticuerpo trastuzomab). Otra woplificacion tocal trecuente
& |1p.155. la cual incluye a los genes IVS, JGF2 y 1H, est
emplificacidn se coerzlaciony cca expresion ciovad de HLL2.
por foque 11p.15.5 puede repeesentar un bluaco terpennco,

Translocadones

Si: han Oetoctady whededor de 250 translocuciune candidatan
interaunosdmicas. Las mis sobresalicnten son eotre AV va
el croomsoma 11y TCF7LL en el crompsama 2, v VITIA enel
cruswsuue 10 y TR en el cromoseaws 8. TCGA.

En muthios de los vases de céncer colorrectul ¢ han cb
sevadu Lanlocacinnes que involucran o TTE2E lovwlizado
enn el cromusi 22, 77022 ¢s blance paru <l supresar de
wisiutes B33 y su producto de cxpresién funciana comu inbi-
pider de wrecimicute velula,™

Al givnes =n vias de senaizacion

En ol cdneer eolorrectal Kipernutaco se encuenrran allesni-
siomes recirrenies en 1as vias WNL MAPK. PI3K, TGF-be-
ta v PS3 Alrededor de 16 genes de 1a via de sefializacion
WNT < enruenlnan alterados en 93% de los casos Ge cineet
coloerertal incluyends nactivacidn de APC o mutaciones
artivadims en CTANR], mutaciones en SOX9 v mulaionss ¥
deleciones on TOF7E 2 1o anterior destaca Ly importancia
de 12 via WN'T en cincer colorrectal, También san comunes
alecacionse en 1ag vins PIIK y RAS-MAPK. con sobreex-
persitn e IGE2 e IRS2.2

Modificaranes de histanas

De las histanas componentes de los nucleosomas (HZA
H2B, H3 y H4), la H3 es la que incide mayormente 26 1=
regulacién de 12 expresion génica 3 través de modincaciones
de sus uminudicidos arginina (R) y bsina (K) de su exmreow
wninn rerminal.
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En genoral, Ly acetilacion de HAK 7, aci e | neeti-
laicu de 13E4, H3K36 ¥ H3K70, se usoctun 20n activariin
i Ja capreaidn genica, mientras que Ja di y et lncinn de
HAK9, ¥ la rimedilacién de HIK27, H3K =3, HIK?2Tmed
s asaciun con represion, S5

Se ha ikeotificado u Lo acetilacién de Li Lisina 77 de In
Listona 3 (H3K27A¢) comn unu modificaritn reanlids al
alex en céneer eolorrectal; weta modificacion se ba asnciadn
wa amplificadorss octives, lo que suger: alafin penel en la
repulacién di la expresidn de gener con expresidn diferen-
iel en ciincer colorreetal 5 Otrag modificarionss drseriias
cit vaneer colorreeral zan lo imetilacida de HAKIT, y 1a
fusforilecién de la cerina €1 de 1a histona 1R (H?7RSA4P)

{figusa E3-2) A

Expresion de micro-ARN

Lus micro-AlN (miR) zon ARN no codificantes de 18.22 m-
cledidos cuyo papel principal es partiziper en Ia regnlzcidn de
la expresica génice. Toa miR juegan un papel impocksale o0
¢l inicio Y la progresion del edncer colormectal y sus patrones
Js s presién tienen urilidad como herramienta d= diagndstico,
prondstico y rspuenta o truauaientn. Por snidists del porfil de
capuesitn de micro-ATRN no ae cacuentrs distinaida enatos it
cer ée recto y cdneer de oolon oo hipermetilado. Los miR2Ma

wiR2 1 ¥ miR153 sc encuentran cobre exprerados en siper
cotorrecud. La fulta de exprecion de ;iR 1332 y lo ganancia de
1iR224 se asocian con lu upuricidn de cdoves oolorrectal. Asi-
(nisma, sc han coconteado en cincer colocractal Ju expeesion
reducida de iR 143 y milR 145, El pivel do miRO2 y miR173p
se ha repectado sigoificativamente en mayor concenirucion
plasudtiva Je pacicotes con cdnear colarmectal. Tamhién ha
sich reportada milt 1792 (ehiscer) y mulll 35 en heces de casos
e cEncer waluiieutal. Bl miR21 e bo encontrudo gobes negu-
Judy ca cdneer colorrectal y i suprecida du lugar inhibsuidn
die b i acion uelular ¢ invasiéo, EL miR 111 elevado wa plas-

ma se ha gsociadn con un prondstica pobire; poc el contrario,
alios niveles de mRA20 v miR498 se cocrelacionan con su-
pervivenciy sin recarcencia."™*

T.os miveles séricos de miR21 se usocian de modo in-
vessa oon el riespo de recurrencin de edncer colorrectal, p.
& niveles altos de miR21 se asocian con una reduceitn ala
mitad en 2l ricsgo de recurrencia ™

Caracteristicas histoldgicas

Lo muyoria de log cazos de COR adguiers un patfin mor-
fulégicn de tipa poliposde ¢ infiltrants. Log pélipus adenn-
matacos gon Jegiones tampranas; preden ser Gniene (&) o
wiltiples (10%); en ve mayoefa se localizan distalmente al
dngule weplinico (B0 a TOR), en colon transversn (11%)
weccndente (13%5). y cisgo {750 an pacientes mayorsy Je 60
afas su Jovalizavion sucle ser procamal ¥ svalucinnan hacss
comveriise en adenocusvineomwas,t Lok pdlipos adeavoato.
aaa aon los levionse mis frocuentes del colon (70% 2 R3%) y
sc closifiean, é2 aoverdo con gu estruccura glunduluc y con #|
grado de displozia, en teer tipos:

2 Tubulares- ienen un mayor ninero de glandulas y ceiu-
fas, £ comparacion con la mucoss normit, Foseen 25%
de configurucidn vellosa. compreoden €2 K% & 12% o
Jus adenomas ¥ son de 1amato pequeao (<1 conj.

by Tubulovellosos: su frecuencia varja entre ¥% y 13%,
47% mide entre 1 y 2 ¢, ¥ henen de #% & 25% de com-
ponente velloso,

¢ Vellosos: su compasicion histologica semeja un hielecho
que se extiende del centzo a la superlicie ¥ representan
Ge 5% o 10% de todos les adenomas, tA5s mide > cm,
v dehen tener > 75% de configurscion vellosa.

La detsccion y remavidn endosciipica de los polipos
adsnomatoses reduee In incidencia de CCR en 66% a S04
Lo¢ pacientes mayorss de S0 afos con palipos muyores Ue

Marieen 7411000
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2 o ¢o lamadio v conbiguracidn vellosa son los gque Henen
mayar probebilidad de presenrar displasia grave™ Los -
mures del colon guierdo crecen de manera exotitica, coa-
ofntrica v ocupan roda la circunferencia de fa luz intestinal,
cen uleerucidn en la porcidn més alta de Ju masa v producen
achusidn intesrinal, patndn que & conace como en anillo de
servilletero (beura £3-3). Los tamoses gue sc originan en ¢l
calon derecho son de forma fungiforme. esofitica y pulipui-
de, cun miirgenes que se definen bien entre la tumaracida v
su transicidn con la mucosa coldoica normal, Eslos tumoses
rurs vez llegun 2 producir obstruccitn de 2 1oz intestinal,
permanceen dutante mucho tignpo asioleniticos ¥ por Lo
lanto su diugnéstico es tardfo. Owros tumares crecen en for-
ma plana o deprimida ¥ se ongioan asi de movo. mas que
de la tansicion adepoma-carcinoma, como 2 mavorfa de
Ins tumoves malignes del colon, Este tipo de cincer muestra
upy gran lepdencia a Ju invasidn profunda 6o la pared v ala
diseminacidn linfirica. vascular, de ganglios regionales ¥ es-
tructuras vecings. Los rumares mucinnsos tenea un aspectn
gelatinasn, que diseca las capas 3¢ Ja pared 1otestinal.

Tipos microscépicos

El aspecto microsedpice mds comiin del OCR es ¢f adeno
CACINGH, que puede ser bivo © moderudumente diferen-
ciado, compueste por una poblacidn de eéhulas columnares,
globoide ¥ ccssivpal presenciza de célulss eodocricas y de
Panegh.”™ El tumor casi siempre se acompaia de una res-
puesta inflamatoria variable de parte del organisme, como

Figura £3.58 Cancer ce sigmaida con &l signa da anlio on 2erv later

forma de respuesta Lunumitac antilumoral 2sf comin ds
desmuplasiy variable {intensa proliferacidn de fejido cnnjon.
tive estromidrien de sosiénd, Ju que & conliere una consis-
lencia duca. El infiltrado inflamatorio se constituye, sobee
tadn, par linfoeites T. pere lambiéno se encaentran linficitng
B. células plasmélica_s ¢ histineitos. ™ Fn acasones también
se nbservan abunduntes ecsindfilos. El wmer invade pioca o
poco todas las capas de la pared intestinal y se sxtiends g la
grasa pericdlici. donde se puede abseevar permeszidn = rs.
pucios perinearales § vasns Sanguineas vennsis ha'lazgos
que tienen buen prondstica ¥ que se dehen consignur, =55
como la farma de crecimienin, que puede o de mirgunes
infiltrantes.

Ademés del adenncarcinoma de Hpo ramiin & nbyer-
vian atios patromes kistolbgicos de crecimiento. entre lag que
destace el carcinama mucinnaw, en ¢l gue lns lagas do -
cina constiluven, por 1o menas, Ta mirad de L enass nmneal,
Estas tamares snn exnlihicos, ranstttyen 155 del CCR ¥
ueumen con mayar freceencia ¥ de muanem cancieristics oy
cl rzctn. En este po de lumar se ohservan grandee lagos da
muciog. uni glucoproteia de alta paso molecilir que ~s o
mayor peaductn que secretan s oflilas noemsles y oeopli-
sicas. ¥ puede ser vista con rincinnes especiales rama 1 sl
Scido peryidive de Schiff (PAS) 1a macina dizminuys en
fuemu notoria en umores poca diferencindas; pretden nhsee-
varse grandes vacualas de moring que desplazan o] afelon o
Ju periferiu ¥ que legan a producis células en znillo de s=lin
pesoe que nn es .uemr:jumr al rarrinoma parn 4o cflnlae en
anillo de sella, el cual, por it parte, representa ntva variedad
poen frecuenie de OCR . v que senhecrea sobee 1040 en pa.
cieates jovencs con sindmme no polipidrn y #n sijetns con
CIIco.™

Tumor carcinoide

Bl mmor carcinoide surge en cuslquier parte del inrestina
frueso, sungque o8 mids frecuente en el recle ¥ representa
mencs de 0.1% de todos Jos tumores del enlan. El wmor
carcinoide del enlon fiene grio lamadio. invade la pured del
inlesting ¥ ds metdstasis 3 ganglios linfiricos reginnales. El
temor carcinnide del recto, por el contrario. permanecs nis
tiempo loculizado. creoe de manera circunserita, es més fre-
cuecate en 12 pared anterior v rur vez se extiende o los gan-
glius linfitices perirrectales. En la mayorfa de las casos se
detecta antes de medir 2 em de didmetro ¥ cuando sobrepasa
es5¢ wmado & més prohable que e presente metistasis en
ganalios Jinféticos,™ El wmur carcinoide coldnice (unbién
s reluciopu con o colitis nlcerativa erdnica inesaccifics v
con la enfermedad de Croluw en cuyus circunstuncias pueds
ser molticéntrico ¥ de marfologia histoligic: mas atipici.
Desde el punto de vistu histolégico, ¢l tmor corcinoi-
de voleerectal eroce en forma de cordones, fesinnes ¥ Tosas
s6lidas de células peguedizs v unitormes. Los paqones -
bulares o acinares san menes frecuenles, y peeden legar a
prodacir macini. Desde el punte de vistz histoguimicn, ¢sie

|
|
|
%
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tumnr #s arir6hio pero oo argentafin, Por sus caracteristicas
inmunnhisiguimicas. este mmar mocsera expresividad para
L4 enolasa especilica de nevrona, cromopruniea ¥ Souptol-
cing Fete tumsor también tiene marcadores de varias harmo-
rac peplidicas como somatostuting, glucagdn. sustanciu Py
péplida ¥ YR

| infoma maligno

il Jinfoma malizoo del colun es mids v que el linfums yue
atoctu al intesting delgado v al esudmago. Se presenta, por 1o
geaeral, on la region Ueocecul. en ocasiones se vinculs oo
pacICnies LutnOCompmImanidng o con uso ¢e Inmunnsupne-
sores (en menos de 3%) ¥ §€ puele preseiir e pavieows
con eafermedad de Crohn (OR 244, TC 93% 0.1 a 13}, mas
nu con CUCK (OR 0. L) Hofoma malizoo colurrectal cosi
siempre es de ripo no Hodgking gran paste del mismo es de
bujo graco, ¥ algunas veoes s de dpo MALL, con dieren-
clacion plasiociivide, Tos lipos de linfons gue con mis Tre-
cuencia se diagnoezican en colon son: Hnfomas de c&lulas del
manto, linfooa de células grandes anapidsico ¥, con menos
[recuencia, ol linfama de Hodgkin.”

Histoguimica e inmunohistoguimica

Lo mayoria de Jus CCR es posstiva pura tinciones de mncing,
Inmunshistequimicamants, las mucoproteinas que s expee-
san en el sdenocuranoma coovencivonl soa fa MUC- L v [a
MUC-3, ¢n contraste con Jos carcinoma: pancreatobiliares,
gue expresan con mis frecuencin MUC5AC. El udenocurci-
nemss colorrestyd muvetra de maners congistente positividad
para queratina 20 ¥ nepatividad para querating 7, misolrus
que lo cootrano ee rew, Se realizan esmdine de inmuno-
histoquimica para datactar 2 pacientes con OCR con emrores

Ascandente
v cegr 29%

de replicacion. en lus cuales s evaluarcn dos genes de re-
paracidn de apaseamicntn: HWLH-1 v hWSH-2. En &s10s. se
enconlraron rrores de replicecion en SOF de los pacienres
can lesianes meracednicas ¥ en 319 de aquellos con lesio-
nes sinerdnicas: también hubo 31% de pecienles positivos
para errores de replicacifin, per en estos 2asas con lesiones
proximales. més que de colon descendente v rectosigmaoide.
¥ cn aquellos con lesiones finicas del recio n del coloe des-
ceodenle oinguoo presento tules errores de replicacidn. En
e8NS SUjerns oon riesgas gendrions conacidns & permite pla-
near ¢ rwumiente ¥ ¢l seguimierto. usf coma la bésqueda
de dichas lesinnes de replicaciim en sos familinreg M9

Aspectos clinicos

e eatre los pocientes afectados por CCR, Q0% ws mayor du
S afing Shln los caens de CCR ceparddion se proesntan di-
runte [o tercera v cunrta décadas de lu vidu, sobee todo cuan-
dn exizte hietowia familiar Fl adeancaeinama enlarrental o
preseaty en 95% de Jos sujetos con tumores del colon ¥ tiene
un erecimicntn lenra; par ks pracral peemanesen agintamsa-
tcos durante Jurgos periedos v la presencia de sintomas de-
pende del gitio de afeccida (Ggome 636 v 637 En e caso
de leziones proximales, como colon arcendants y ciega, los
paviantas peacantan anemia oderocitica debido a hemareagia
ordpica. ¥ un sindrome opfmico puede ser li curactedstios
inteial de log pacientes, ya que Jos tumares dol coloa deracho
suclen ohstruir menos ¥ sangrar mas. La presencia de dolar
v dutos de obstruccidn, usi coms de masa palpable por el
desarralle de mimar, soa signos de mal prondstico 323

Ln el caso g los wowess Jde coloa descendenie v rec.
torigmaoide, 1a manifestacitn clfnica mds comiin s obstruo-
cidn, rectormunia y coastpucioe. B! voluoen de 1o hemo.

Desconcorka 5%

Figura &63-6 Frecienrs da apancian anatnmics del canrar relneectal
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Figura 63-7 Nacplasie de coion @1 @ 4ngu hendtico.

rragia puede ser menur de 6 ml por dia y en el caso de las
lesiones de recio Iz hemorragia puede ser visble,™ El OCR
infilra tejidos advucentes, penetra basta la muscular y pue-
e prodicin sintomas que degenden del érgano afectado, por
“ciemplo, tenesmo rectal, bematuria, sinlooas wrinarios, obs-
“rucciGn ureteral, abdomen azudo por perforucido e colon,
compeamisa vaseular o formacidn de fistulas, cuya aparicidn
favorece un mul proadshco.™
Una caracterstica clinica importante es ¢l desacmlio de
sindrome de desguste, #1 cual es proporcional al tamado del
twsmor v se relaciona oon 12 excesiva activadad mmoral. Se
manifiesta por hiporexia. pércdhida de peso, disminucién de
la fuerza muscular v se peede presentar con cualquier tumor
gastrointessinal . Por lo general, no existen siatomas tem-
pranus v von fiecuencia £510s se preacntan en elapas fardias.
En ¢l caso de pucienies que presentan chsinceidn o perfo-
racida iatestingl, su significado clinico cs de ol prundstico
va que no son candidatos a ciruby curaiiva parque suclen
presentur recurrencias tunorales tempranas, Cuando lus pa-
cientes son menores de 40 afos, su icidenciaesde 3a 11%
v suelen preseotar factores de riesgo evidentes, usi come ana
historia familiar positiva (apliquense los ¢rterios de Amster-
dam que aparecen en ¢l cudio 62-2); una cuarta parte de
los pacientes sucle mostrar diseminacién bematdgena y S0%
desarrollu metdstasis a distuncia, por lo genesal en el higudo,

Escrutinio diagnéstico

Dado gue el cincer de colon es (recvente, ¢l diagndstico de
lesiones precursoras o ol antecedente de factores de riesgo
persunal 8 Unportanie para edablecer un diagndstice de CCR
en forma temprana. Desde 1997 se estableciemn cierras gufas
pura La atencidn primaria en pacientes ¢on alto fesgo para el

Cuadro 63-2 Critenoe de Amsterdam para el degnésice oe
CANCET CONMECTE NEFEALtana, QUE N TENS f243-
Ci con pokpasis (CCRENAF)

« Tres o méz famlats con chncer oo vinado cen CCREMAR gus
s weelied e manena histoidaca céncer cobrmectal céncer ce
ercomesi, infesting celpado, iréler o pehds fenal Lne 42 bas
cudes es un famiar en drimer greco de ks ofros; Hy gue excLy
POIPCSS ACnromatass Lenke (<o} .

» Cancer colorectzl que Svcle, &l mencs, a dos genaadcnes

~ Una & mis casos de crcer, cuy 6 dogreaticenea aales en o3
SN afve Ao et

desarrollo de CCR, que st modificaron ¢n 2003, Bs impor-
lante classficar al pacients en cuanto & su historia médics y
antecedentes personales ¥ Giliares; lus pecientes ouyores
de 50 abos se deben someter a procedimicntns diagadaioos.
sabre tado si existe el untecedeate de poliposis advoomatosa,
y debe realizarse una colonosenpia o sigmoidoseapia fexi-
ble. o colon por eoema con doble conlraste st la colenuscopia
10 estil disponible, sohre todo 2n Jos cascs ooa enfermedades
peedispanentes, como enfermedud nflumatocy iotestimg,*

Exsten difecentes prochas diagndsticas, de las coales
una es la de sangre acalta cn heces, que puede realizanse con
restrccin por tres dis en Ja diel: de vegerales o alimenis
ricos en hicero (vegetales verdes v carne roju): s¢ tom:m dos
muesins en res evacusciones consecurivas. Siuna o5 pasi-
tiva, €l siguiente esnudio deberd ser una colonoscopin Estu
pruche reduce ¢l riesgu de muerle por CCR de 15 3 33%. pera
ln sensibilidad de fa prucha es haja (limites de 30 a 5U%).%*
Se sugiere practuar cada afio v, auogue s¢ recomiends rehi-
dratar las laminillas, en 1a actualidad va se demostoo gque oo es
dril, ya que aungue pueds auoentar su sensibilidad. también
eleva los falsos positives de la prochs.®*! Existen marcaones
de Teucocitos come la cafprotection, uni proleina cirosdlica,
y su cuntidad puede sumentas en las heces de pacientes con
adenomas y clneer, ademis de fuctoferrina y lisozima, auo-
que pinguoi mostad su utilidad en programas de escrutinio a
gran escala ¥ Existe también un aumento en |3 seerecico de
mucing aoorow] {glucosilada) durance la transtormueidn neo-
plésica de los wiidos. pero su especilicidad es hajz, yu goe
también s¢ preseota eo lesiones de tipa inflamatoriv, Tambigo
s¢ detectaron miltiples alteruciones ea el ADN aspecificas
pura OCR. gue pueden descubrirse en heoes.®

[.a realizacién de sigmoidoscopin flexible implica uo
buen escrutinio diugndstieo y se recomienda practicarla cada
cinco afios, ¥ quizd se indica en pacienles mencres de GU
afics, ya que las Jesiones de colon proximal s presentan en
pacientes de edad avanzada, Lo que implicaria el uso de colo
noscopia completa. Ent un estudio se utilizg ja proeha de san-
gre oculta en heces ¥ sc encontrd unz sensibilidad ée 12.3% ¥
especiticidud de 79.2°%, ouentras gue para Ja sigmuidosoopla
flexible los valores fucron de 77.8 y #3.9%. respactivaments,
sin emburzo, la combipucion de ambas prueous A0 mejor
Ins resultadns de 1a sigmeidoscopiu sola,®
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Fs eomin Ia wtilizacidn del colon por emermn con dn-
ble sonfrazte y o prActica o eamicnda cada cines ados;
s sensihilidad par detectar pilipns y cincer es menor qoe
para a calomogeopia. pem no permite ealizar una polipec-
tomin o tomar biopsiss del timor Redoee In moetalidsd por
CCR on 135 de log eans, v dececta pdlipos adenomatoscs
en 3% de Lo sventos onm lesinnes entre 6 v 1O mm g on 488
en aguellns mayoes a | em

FL estondin cle eodomnenopia se meenmiersla reslizar cada S
u 10 afos ¥ depende de Ja histoeia peesonal, funikiar o de 1o
edad del pociente: permite 1a deteecifin y resercitin de pélipos
¥ bepsias de cscinoma de coloa. T los pacientes con OCR
perximinl svnnradeo. SOS nn presenra Iesianee f0 eoloa distal,
mienteas que on sopetos con CCR prosamal o La Bexurs sxpdéni-
en, ASF nn pressata nenplacia dieral al Sngnln eeplénies Y4 Sy
cosln ¥ riesga eon miyoess ¥ en algunos paceobes se ditioula
complesar of esmidin 1 os facronss que o> relacionan oo colo-
nusropis copletn soa edad svanzads, pénero femenina ¥ su
eealizacifin en ensnlzarion T prdetios de fa colonoseupin com-
plets compreade intubacida cecul, 1o que pusds lograme en 00
A~ Inc esmiding, ¥ o reparts una taga de fxito basta de 97,795

La solonogralia virtual utilize la tomografia helicaidal,
e s n procedintento poco tovasive, #o donde se obtenen
imigenes bi y tridimensionaler en un colan distendido pur
aite qne permiten evaluir bos segmentos del colon. Ex un
método que ticne una baja senrihilidad {d2 11 a S55), cobre
oo 51 Tas lesiones polipoddes o los tumorss son menores de
10 mm; pero en Jegiones mayores 3 10 oun g seosibilidad o
incremoenta de 50 g O] %, 10010

Fn la actualidad hay nuevor owledos de sstudio comoe
Ly tomogratio con 2mizidn de poritrones-fuomdesaxigloco
ga (un andlogo de la glucosa) y fa TC (PET CI, por sus
siglux #n inglés), que ofrece informacidn funcional v e de
utilidad en pucientes oon CCR v localizucidn de meténtasia
u distancia, por lo qua za incluyen on la pedctiza slinoes,
zabre tode, porque no son procedimicatos invesivos, aun
que cuentan coa algunas limilaciones, como los adwnomay
planos, que no pueden decectarce, 0zi coma ler miorometés
t2518; @¢ un buen provediogento purs estodiar o loe puctentes
durante su seguimionto (fizura 63 7).800

Tratamiento

Los primeros ados del zaglo XX preseotan Jos cambios més
tmportanter en el tratamianto dal edncer colarraceal, v ello
obadacs 4 que ol munejo de divhoe povientes Lo debe realizar
tn equipo multidirciplinario que incluya ansélage mibdico y
quindrgico, radiooncdlogo, gustrosatecdlogo. mdidloga, pa

tiloge ¥ anfarmera 2specialista en cuidado de estomas y en
uplicacién de quamioterupin.

Tratamiento quirirgico

I4 cirugfa s <l Gnico tratamiento que 5& 2CEPIA SOOI Cuns
1wy su mayor utilidud se observa en lu #nfermedad locali-

#ada {etapas clinicos 1IR). Lus metas d= dicho tratamiento
son la estadificssisn clinica, &l connol lecormgional de La
enleroedud. numentar los indices de curacidn v la sobrovida
de Loz pacieares, '

Lu cirugla curativa para cénaar da eolan consiete ea 19-
seocidn dal tumr primmurio con mérgenes negativos (minimeo
5 cm)'™ y linfadeacctomia regional mdsima {deben exao
narse comd minboo 12 ganglios para pader establacer ala
canente un NU, es deair, un muwslreo gaoglonar subeeate
pars catalagarse com pegativo).

Furu el conerol lacorregional del CA pomurio de recto ne
requizee evalizar L eccazion teea! dol meaorrecro (FTAMG, Ju cunl
congiste 2n remaver al coarenido del wepucio perizrecal y tam
Bidn ganglice linfinicos, necvice. fujo arcarial, drenaje senoso
v linfiltico (Agurs £3-5). Diclo procediziente disminuye loc
lidizee de recurrencia Jocal @ incrementa Ta sabravida globol,'"

Aquelles pasiante: que Tivorn oclusido Jotestinal de co
lon denscho deben trotarse can reaczecidn def tumor primourio
¥ anastomoacis priniaria, mieoisae que. en ol caso de las w
oroee: lecalizadaos en el calon izquierde, ae debe nealizore tng
gagcompresidn inicial con voa colostomin proximal v den
puse resecoidn del tumor, ¥ en un scgundo temgo quiringice
r2anastomnsie y cieres de Ju colozomia. En el coso de pacien
tec gque e peazentan con parfomeidn, se nequicre rescocion
inicial dul tumoe primouno ¥ colastomia de proccocidn, v en
un segundo tiempa reanasomois y ¢icree de bn colostooiu."*

El deciorullo de metistosis hepéticas es le primeca cauan
de muerto poc edocer de colon; cn cose de oo reabir trata-
nuento, Ju expectativa de vida o= pobire, carre 5 2 9 maeses,
Cuandn o5 factible, In metostaseotomia oy ba picdre angular
del ratamiento, ¥ en lo accwalidad ea la dnice terapin cumtiva
parn los peciantes con eofreedod metwstisics, Los puccotes
elegibles con oquélics en que la resecciba plancada ea po-
sible con msbrgenes libree ¥ que ol remuncate hepdtion aca
cuficionte para ecaseivar Ta funcifn, fo cunl ¢s poaible sole
an 100 25% de loy pucicotee. Lo mockimartalided par cstc
procadimionto ea menor de 5% y en varins inwestigaciones ac
reportaron indices de curavién de 33 & 46 meacs ¥ una aobre-
vida global o cineo aflea de 25 o 39N, '™ En squellos pecicnics
en b gue Lo metustascotamia bepdrica ne cs posible. ya sca
por ol ndmers, localizocidn o twmwnio o las lessones, Lo ul-
eenutiva Je rutamicnto, ya oo can fincs curativos sine coma
puliccidn, incluye ablacidn focal, infusidn orterial hepdticn,
tequenun selovtve hepéticn o quimicccrapia sistémica, '

Esladiv clinico

El giatemu TNM (cvadro £3 2) ce recomienda ¥ deseribe T
axtensién anatémica de Ly enferoedad, L cual constituye el
facter pronéetion mds impartante, tanto pacn calenlar la s

bravida global sume paru La incidercia de recurrencia local,
yo que do acucrde can ¢l SEER (Amalysiy of Sumveillance,
Epidomiolopy, and Exd Results, ea Estudox Unidos) ta ca

brevidu ¢ cinco aftes, 51 s considera 8o ¢l cstadio clindee
(BC), varia sipnificuivemente: pare ol EC 1, 93.250; EC TTA,
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84.75; ECTIB. 72.2%; EC THA. 83.4%: EC 1UB, 64.1%: EC
HIC. $4.3%, y EC IV 815!

Tratamiento médico

Se comienza con |z definicién de 1as diferzntes opriones te-
rupéubicas, semin el contexto clinico ¢o ¢l cual se urilizan:

v Neoadyuvanre: se utiliza previo a un teatamicnto radi-
cal {Jlamcac radicecrapin cirugis. quimie-rndictonmpia),
Pox 1o cegular, Ta finalidind de un tratamicaro de cste tipo
conasiate ca disminuir <l tomafio tumoral, purs fucilitar
que sl wataricato wadicel wigjoee sus resulados {per
mitir bordes quirGrgicas de reacccién libecs do tumor,
dismoiouir ¢l tamndio woweal » acelizar una opcracidn
prescevadoru del drzuno).

Adyovaute, se utiliza posterior o un rarymicnto radical,
cuyn chjctive principel ¢s mcjorar sus rcaultadoy, y x¢

suids couws avmento de Jo sulzevida zlobal € incrementn
on ¢l ticenpo para L recafda.

Paliative, es agquel gue s= clieve al paciente con el obje-
tivo de disminuir la sintomatalogias que s rolecionn con
Ju prugteaidn touwed (pu Ju genciol, dolur, disfuncidn
del digane afectado, siotemas constincinnales. cnare
uliua).

Tratamiento adyuvante

Por mds de 40 adns, o) S-Anaranzasila (S-F11) fue 2l fnicn
firmnrn aotive, tanin pern la entermednd megastisics como
pars el Imumienio adyavante. En ests dfcada ol teatamicn-
to esténdnr parn 1a FC IV ramhid de ser com S-FIT comeo
dwiico agente, @ combivaciones con iviooterdn o axaliplarine
ean S-FI7 y frida talinica con 1n ol e dermesdtty om -
mento tunlo ea los iodices Jde cspuesta comn en o periado

Iibre de progresion y en la sobrevida global. Debido a ello.
cans regimenes de combinacidn se evaluuron comuo terapia
adyuvante en comparacidn con el exdadar (S-F1T mé&s fcdo
falinico).

Lo pactentes con EC I que se sometiemn a cinigiz con
intentn curarivo, seis meses de cratamiento con 3-FU is
dcido folinico s¢ acepta, por 1o general, Como un tratamicnre
de peimera 1inea. con 1o cual se demoestra que s¢ incramerta
Ju sobrevida globud de oe parcienles con céneer de colon en
e 52 10% a cinca aftos,''= 1a investipacion més reciznte de
terapia combinada como adyuvante paru BC I, ¢l estadiy
MOSAIC. repoetd un aumento en Ja schrevida de 73.2% en
comperacidn con T29% (p = D002}, von uny reduccidn en
el resgo de muerte de 23%., por Io que se puede considerar
como primers lnea de rtamiento. Se utibza ¢! esquema es
tindar de 3-F1T con dcido folinico dumante s2is mesas: en eua
ctapa clinice, el use de csguemsas combinadas con oxalindy-
lno es inciecio, va que Je acuendo con el estudio MOSALC
la reduceidin ea ¢l ricspa de mucete fue de 20%. un valar que
o ¢s estadisticamente ggnificaivw,'?

En los pacientes con EC 1l el bepeficio del tratamicnto
advuvanle no estd bien establecido y s¢ resesva pard ague-
llos pacientes que presentan uno de los siouienics factores
de riespo pura recaidu: perforecton u oostruceidn atestinel.
infiltracidn 2 12 seeosa (T4, permeacidn vascular o 1inféri-
¢iL lumor poco diferenciado. muestreo ganglionar menor
a la que se establece 1<12) ¥ mérgenes quir@raicos pasi-
Hvos. '

En el casa de pacientes con efncer de rocto, ¢l peincipal
sitio de recaida es el locorregional (10 a 15%), En el dmbi-
1o mundial 2 ariliza la radicreeapia can o sin quimioterapia
CONCOMItUNLE, B¢ maperd pre O posoperutortd, cor Lo gue re
sulia un incremento en Ja sobrevida globel v en los indices
de cantrel local."™?

Figura 63-3 A, estude o8 PIT-0T gue musala un angrosamsnta e la pared del cobon con sospecha da bumarscién B, ver @1 ol cerdrn vrru 242
de aprendzar @ faurs 61 5 B, eshuka de PET CT con 23p0adidn del mercade
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Flgura 63-9 5 MUsata una Beilbr on lercko wupensr ddl reclo y on
frea preana S0 chsrva ¢ [erda surirgrn recesaia pas b esni-
s ot def masorecio.

Tratamiento de |a enfermedad
metastasica

FEn pocientes von enfermesbal metasiices el tratnmisnro se
ks, hace 10 alins. sflo en S-FTL eon diferentes diosis v
ceaqiemas, ya seu en holo o en infiosidng sste Alimo menns
tixicn, enn dcidn falinico n sin &, eon lo que s nhienion,
husta see maments, indhines de respiesta de 2395 y una sohne-

Cuadre €3-2 Clacificacion TNM

vida global de 12 meees, ' Ahors, Ja teeipia en regimene: du
comubinavién con irinatacén u axaliplating aumonta tenta Jos
indices du rospuesta, de 23 0 55%, v Lo wobrevidu global de
12 menes o més de 21 meses euando s utilizan en 2aguemas
de infusion, pur Lo que en la accealidad se convideran trutu
mienton eatfpdor ée primen Loco (coudis 63-2),

Decde havs poco, lus fuorapirimidinga ancles coma la
cupewitabion pueden ser en sustitvle de loy rogioenes co
infuzifn con 5-FU v jouestrun ser igual de efectivan comn
dgeote Gnica. asi oome an loa eaguemus Yue s combinoun con
oxaliplating, ¢on una menor toxicidad. -7

Terapia blanco

Viaring agentez novsdning que confoeman un grupo que se
Nama de terupla dicigida por objetivo, se incluyen como
agenres Aninas o combioados con quimiolerapia pusa valorar
su polencial ebeacio. Algunor de los més promizario: com
preaden fos anticoerpos coaotss ] meceploc de erecimiento
epidermics (LGFR). el factor d2 crecimicnto vascular endo
telial {(VEGF) ¥ su eoeptoe (VECFR)

Lo 2004, dox agentas fueron aprobados an varing paises
v su eficacia eo estudios de fases 11y I purs cdncer de
eolon mecastiricn: hevacizumah y ceruximab,

Fl desarcoll de nuevos vusos sunguio=os es un proce-
$0 que w2 conaos coma angiegdnesiz, 1a cual juces un papel

Clasdicacian TNM

| 5 mezastasis 2 dstanga
Con metdstasis
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Cugdiv 630 Diierartes eaquernas oo tratarrionts, su respues-
ta y scbreica

Regimen

5-FJ - &ada fefnice 20223

126 & W7
rrclecan a0 ko 3535 | talss
rrctecir &4 csgoema 9o s on L) 1%
FOFR;

Oxedyfolie en esguena do inhaihn 45 2 54 Ea 205
TOLFCK) :
S-FU en Lo - bevaicun el o+ 207
Ifnadecan e 5a0 L) ¢ : 45 B 1K
neRNaMmELe i
FOLFQE + beveczumabo 53 260
Capectzbing < awidatre (KELTX) + 48 3 270
bevscrumao _ Vil

ingputionts en mochod procesos paroldgices coma el canver
E] VEGF e ua [octor critica proangdgena. ademd: da qua
infuse cn onas funciones eclularca coow la proliferacidn,
migracitn 3 solutanicnto de las células progematoras eado-
telizles. La schrcexpresiéa de dicho faotor vorrelacions con
Lvasion winuial » pobre prondatice. '™

El Levacizomat cy en anteverpo monoclonal humaco
que s une cun wdes Las isoformas del VEGF y previens fu
unidGu Lo sus seceprares. Tn un cstudio pilota de fase TIT que
Incluyd mis do Y00 pevicites, en donde s administed un vé-
guenn Jd ituotecdn en balo (L) eoma terapia e primera
linen #n clnwer de wuluw, La adicida del bevacizumah deowsted
Inerenenty Je jpaners significativo Jos fndices de mspuecstu
& 1a sobrevida glulel Je casi vinco meacy (condm 73 3). El
efbc wlversu s Luportante fac Lo hipertancitn arecial.!!
Con posteriurichal ve cotbiad con difcrentes caguemas dw
quizivicrgiia, wuya vpcitn primunu fus ol irinotecin en in-
fuslan (FOLFIRT) v wou vaadiplating, ©o uns segunda lines,

El FGFR @ una glocoprateinu gue 5 oompoos de an
dominio exiroelulie. wue sc une con ¢l ligunde, une regido
wansmembens ¥ uoa 1egico citoplasoiticn tirosiocines, que
comprende el toiviv buwclular, Pasterior o su unidn con el
fuctor Jde creviuucuto endatelial, sc oetiva la vin de lesinei-
[asa ¥ a su ver mdltiple viss Je regulacion mremn qui Col
trolun ¢l crevinicisty y Jivisia celulur, La sobreexpresidn dal
BGFR se presema co ahededos Je 25 3 775 de las neapleciay
colorretuales y ac sclutiuna <on un pobrs peandetico, ™

El cetuxionsh g wn wativus o quiméneo gue ac denvi
ge DNA rcconbitae. Ta onido con ¢l ERGR resulta ca
1 Inerrupeitn du by via iukevclular sutocriau y g¢ detiene lu
melosis celulas o fuse G, De scucedu ¢on ol ectudic de
Cunningbaot y volabinaduics, sc demostrd up beneficia en
14 subrevida plobal de 6.5 3 8.6 mosos en pacienls: que ¢
wataron ues. Su isliveniou actual, scgdn las guies interna
cionubes, es e coubinacisn con irinoteedn en pucienie: Son

sdacer de onlen merastisico refractario 2 irinolecdn. La qui-
mioterupia 4o segnnda linea en cineer de colon metaudsico
e debe randerar sdlo en aquellos pacicntes que conservan
un busp sstadn fancinral

Quimioprevencién

R teatamiento de quimioprevencitn se puede realiza en
cuntguier momento Je La progresion Je s enformedad. Fl
COR tamta en desarrollarse eotre 10 ¥ 20 wiios v da tien-
pov s Ta identificacion de sledn fuctor de riesgo o lesidn
epitelisl em el eolon. Cambios ea el dafo meleculoz, basta
Iuinvasiiin tisalar v el desacrollo de metistasis, contribuyen
a Ya pragresion neoplisica. Los adenomas son Jestones oeo-
plisicas wmpranas. v los ensayos de quitsioprevencion s
enfacan en s reduccidn. Los udenomas muesican i
alterarinnes moloculares comuenes v semejunies al CCR y
coentar oon Fartores positives de riesgo, como edad. lustoria
persemal y familiar. para oroplasia colorrectil, s3i como fac-
weees de 1a dieta. Actualmente un $% a 6% de los individuos
puerden desarrollar CCR duranre su vida.

& ha demnstrdo que Jos malos hibitos en la disgta son
wn Faetor de ricsgo en Y0% U Jos casoe de CCR, como pabre
ingesra A fhr en la diera. y alw en cantidad de grass, asi
momin una pobe actividud (sice. Se sugiere el consoma de
30 4 1§ g de fihe 4l diz, ya que suoenta ¢l volumen del bulo
fieal y aceleea ol trénsito antestinal. con o que se reduce lu
axposicidn epirelial 4 carcindgeaos intaluminales ¥ disoi-
nuye ol sfectn inflamatorio y exidativo mediante el consume
d= antioridantrs que contienen las frutas v verduras, La fibe
dilne Ire carcindgenos tecudes, 2lters el metabolismo de los
dcidos biliars, reduce el pH del colon y coma se ha comen-
radn anmenta lx sintesis de dcidos grasos ée cudena corea
La masoefa de Tns ecidios de casos ¥ controles y cohar-
te han demasizako que un glto consume de hbru, vegetales
y posiblemenrs frtas disminugyen el desgo de CCR en ua
ANFa SI1S- xan emhargo, existen otros estudivs en donde no
se ha encantradn =fecin alguno en la dispioucida de cincer
de calan ¥ In ingestifin de bbru '

L consumn de carnes mijas. mds de 5 veces por semind
se ha azncindn n un aumento del cineer de colon o riesgo de
adensmea. Su sonenmn estimila la secrecion de Tnsuliog en-
digena que ex un mithgeno. tunbién es una fuente de griss
saturads, hierra hem y aminas Carcinopemicas.

La vitamina A, dcido ascécbico, vitamina E y seleria
puaden nevtralizar radicales libres, con lo que se reduce T
oxidacian y sl dafin 2l DNA inducido por carcinggenas. Se
demostnd que algunne pacientes gque consumen canienos
beta, que no fuman ni toman alcobol, Nlegan & (ener vid
caduzcidn de 445 de adenomas recorrentes, El dcido [élico
se encuentra on Frutas ¥ vegetales verdes ¥ Ta metioning e
carnes rojus, polln ¥ pescardn, por o cual tedos ellos pro-
yesn grpas metilos necesarios pura la sintesis de DNA Y
1a expresido de los genes. Su deficiencia contribuye 29 1t
careivoginesic colarrectal, can lo gue se alweran la sintesis
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o DNA. 0 reparueidn o s expresion wanseripeionzl. Can
1= ingestitn ¢¢ folutos se demostrd una disminucion de 25
o 15% de riesro para ¢l desacrolle de adenomas colorrec-
tales v en aquellos pacientes gue los ingiricean por mis
Ae 14 afios el ieszo se reduce hasta en 75% » También la
viramina D y el calcio se uren con la bilis v fcidos gra-
sow y forman jabones insolubles, al tiempo que secuestrin
soerancias muldgenas. Ademds, ¢l calcic puede nbibir la
proliferucidn cpitehial en el colon ¥ modala fa actividad de
1a proreincinasa C, con lo cual se estabiliza lu membrana
relalar. v modifica lus mutactones del Keras, La vitwnioa
N prede reducit el ricseo de CCR mediante varios meca-
nismaos. reduciendo la proliferacion bavteriana, idubeado
In angiogénesis, promoviende la diferenciacion celular v
estimulundo 1a apoplosss,

Tos aouinflamarorios no esteroidess (AINE} tienen
efacto sohre tados Jos estadios de vancee soleereclal. Su me-
canisma principal es 1z inhihicidn de 1a enzimas ciclooxige-
nazas Iy 2 (00X-1. COX-2;. La COX raculiza la conversion
de deido araquidinice en eicnsanoides acrivns, e incluye
prostuglandings ¥ lipooxigenusas.'™ La COX-1 s expresa
enuna gran variedad de wegidos, mientess que la COX2 e
manifiesta s8]0 ¢n unos paces. Una variedad de esstfmulos
mlamatarios ¥ neoplasicos falocinas ¥ ovligencs ) induce
eapresion masiva de COX-2, que ¢s una caractecistica del ca-
rado preinvasivo e invasive del CCR. aunque lambiéa se ex-
presi #o neoplasias extrazalinicas. Sise inhihen ambas en-
zimas COX con los AINE. se puede reducar La prolilenicion
epitelial. indueir apoptosis ¥ reducir la neoan gingénesis '™
También ins ATNE favarccen sus efectos antineoplésicos al
estimular Jos hgandos del receplor aetivado prolifesador de
peroxisemas (PPAR). Muochas investigaviones demostraron
una reduccidn en la frecuencia de apaccion de adenomas,
de entre 40 y SO%, en quiencs tnman AINE selectivos o
na selectives. en promedio. por mas de 12 mweses. St em-
hergn, el nsn de AINF no carece de efecros secundarios: of
resgo de ulceracion o bemorrama awmenta en pecienles -
yoras de A aios, enn emplen eoncomitante de otros firma-
¢us, untecedentes de dlcera y bemorramu. v por L4 presencia
de enferrnedndes cnneomitanies, 2 1=

En téeminns geneeales. los AINE v la aspirina s6lo se
dehen ademintstrar nouguelins pecientes que muestran una altz
expresion de COX-2. con presencia de udenomas o ciiover
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Abstract. A stringent regulation of influx and efflux of magnesium by cation
transporters seems to play an important role in the regulation of blood pressure
(BP). With this regard, we evaluate the effect of oral magnesium supplemen-
tation on the transcription of TRPM6, TRPM7, and SLC41A1, in individuals
with incident pre-hypertension (preHTN). For such purpose, we conducted a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial that compared 18 individu-
als who received oral magnesium lactate (360 mg elemental magnesium) versus
18 individuals who received placebo, during 4 months. Diagnosis of hypertension
or normal BP, diabetes, alcohol intake, chronic diarrhea, use of diuretics, intake
of magnesium supplementation, and reduced renal function were exclusion cri-
teria. Regarding the transcription analysis of TRPM6, TRPM7, and SLC41A1
using RT-qPCR, leukocyte-rich plasma was obtained and total RNA was isolated
with the kit Direct-zol™ RNA MiniPrep (Zymo). The leukocyte TRPM6 mRNA
relative expression showed a significant increase (2.1 + 1.37 and 0.8 + 0.4,
P<0.05), whereas the mRNA relative expression of both leukocyte TRPM7
(0.8 £ 1.1 and 0.9 £ 0.6, pNS) and SLC41A1 (0.9 &+ 1.0 and 0.7 + 0.6, pNS)
showed no significant differences, between the magnesium and placebo groups,
respectively. Oral magnesium supplementation increases the leukocyte TRPM6
mRNA relative expression, in subjects with new diagnosis of preHTN.

Key words: pre-hypertension, magnesium, TRPM6, TRPM7, SLC41A1

The Transient Receptor Potential Melastatin
TRPM6 and TRPM7 are selective channels for
divalent cations with permeability to Ca%* and
Mg?* [1] that are regulated by changes in the
concentration of cytosolic Mg?* or MgeATP [2, 3].

The Solute Carrier family 41 member 1
(SLC41A1), a transporter for divalent cations

80

such as Mg?* [4], was described as an Na*/Mg?*
exchanger. The transporter function of SLC41A1
directly depends on extracellular concentrations
of Na* and, indirectly from the Na*/K* pump and
ATP [5, 6].

Report by Sontia et al. [7], based on the exper-
imental model of hypertension (HTN), shows
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that dietary magnesium ameliorates aldosterone-
induced damaging actions and reduces fibrosis
in the kidney, heart, and aorta [7], strongly sug-
gesting that, in addition to CaZ*, Mg?* plays an
important role in the regulation of blood pressure
(BP) [8].

Furthermore, it has been reported that Mg?* has
differential modulatory effects on vascular tone
in rats [9], and that the reduced Mg?* influx in
vascular smooth muscle cells is associated with
down-regulation of vascular TRPM?7 [10]. In addi-
tion, it has been reported that a severely deficient
magnesium diet induces kidney TRPM6 expres-
sion and the increase of Mg?* renal reabsorption in
mice [11]. Regarding SLLC41A1, it has been shown
that Mg?* currents suggest a channel-like function
[12], and that SL.C41A1 encodes for the Na*/Mg?*-
exchanger, the predominant Mg?* efflux system
[13]. These findings suggest that altered Mg?* sta-
tus is a count balanced by TRPM and SLC41A1
dependent mechanisms.

Given that the stringent regulation of influx
and efflux of Mg?*, by cation transporters, seems
to play an important role in the pathogenesis of
HTN, the aim of this study was to evaluate the
effect of oral magnesium supplementation on the
transcription of TRPM6, TRPM7, and SLC41A1,
in subjects with new diagnosis of preHTN.

Materials and Methods

With the protocol approval by the Ethical and
Scientific Research Committees of the Mexican
Social Security Institute (R-2013-785-023) and
after obtaining the written informed consent from
all the participants, a double-blind, randomized,
controlled clinical trial was conducted.

Eligible subjects were apparently Mexican men
and non-pregnant women, aged 35 to 65 years,
with hypomagnesemia and new diagnosis of pre-
HTN.

Diagnosis of HTN or normal BP, diabetes, alco-
hol intake equal or greater than 30 g per day,
chronic diarrhea, use of diuretics, intake of magne-
sium supplementation in the previous six months,
and reduced renal function were exclusion crite-
ria.

Subjects were randomly allocated to receive
either two tablets of 750 mg magnesium lactate
twice daily before meals (Limagal, Silanes, Mex),
equivalent to 360 mg of elemental magnesium,

or two tablets of inert placebo twice daily, during
4 months. Computer-generated random numbers
were used to assign participants to magnesium
supplementation or placebo groups.

In addition, subjects in both groups were
advised to consume a diet comprising 55% carbo-
hydrates, 25% lipids, and 20% proteins as well as
to perform physical activity 30 minutes per day, at
least three times per week.

Weight and height were measured with the
subjects in a standing position in light clothing
without shoes, using a fixed scale with stadimeter
(Tanita TBF-2015, Tokyo, Japan). The precision
of scales for weight and height measurements
was 0.1 kg and 0.01 m, respectively. Body mass
index (BMI) was calculated as weight (kilograms)
divided by height (meters) squared. The waist cir-
cumference (WC) was measured as the minimum
circumference at umbilical level.

The technique for measurement of BP was the
recommended by the Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure
[14]. In brief, the brachial artery BP was measured
after at least 5 minutes of rest with the sub-
jects seated and their arms bared and supported
at heart level, using a baumanometer (Microlife
AG, Heerbruff Switzerland) and stethoscope (3M
Littman Classic II, Neuss, Germany). An appro-
priately sized cuff was placed on the left arm (right
arm for left-handed individuals), and the pulse
occlusion pressure. The Systolic Blood Pressure
(SBP) was defined as the first appearance of sound
(Korotkoff phase 1), and the Diastolic Blood Pres-
sure (DBP) was defined by disappearance of sound
(Korotkoff phase 5). Data were collected as the
average of 3 readings separated by 2 minutes.
The standardization of techniques and personnel
training were performed before the starting of
study in order to reduce the inter-observer vari-
ations to less than 0.05.

Definitions. The preHTN was defined as
SBP >120 <140 mmHg and/or DBP >80
<90 mmHg [14]. Hypomagnesemia was defined by
serum magnesium concentration <0.74 mmol/L
(1.8 mg/dL).

Assays. Whole-blood samples were collected
from the antecubital vein after 8-10 hour
overnight fasting. Transcription analysis of
TRPM6, TRPM7, and SLC41A1 genes was per-
formed by RT-qPCR. Briefly, a leukocyte-rich
plasma was obtained and total RNA isolated
with the kit Direct-zol™ RNA MiniPrep (Zymo).
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RT-qPCR was performed with specific primers in
duplex reactions with QuantiFast® Probe Duplex
Assay kits containing primers for the genes of
interest and for PPIA used as normalizer (Qiagen
GmbH, Germany), following the to manufac-
turer’s instructions; for the RT-qPCR step the
QuantiTect® Probe RT-PCR kit was used. The
concentration and purity of RNA were assessed
by UV absorbance at 260/280 nm. RNA integrity
was verified by 2% agarose gel electrophoresis. All
reactions were performed in triplicate and exper-
iments by duplicate.

The expression levels of TRPM6, TRPM7,
and SLC41A1 were measured at baseline and
final conditions. RT-qPCR was performed in an
ECO thermal cycler (Illumina, San Diego, CA)
with data acquisition using the ECO™ software
v.2.0. Relative expression of leukocyte TRPMS6,
TRPM7, and SLC41A1 mRNA was estimated
using the AACt method of the ECO thermal
cycler (v.0.17.53.0) that automatically calculates
the difference between the genes of interest and
the PPIA gene used as normalizer (ACt = Ct
[gene of interest] — Ct PPIA) at basal (A;)
and final conditions (As), according the formula
AACt = Ay—A;. Using the AACt value of
each gene, its relative expression is calculated as
2—AACt.

Serum magnesium was measured in auto-
mated spectrophotometer A15 (Biosystems S.A.,
Barcelona, Spain) by using the xylidyl blue
method (Biosystems S.A., Barcelona, Spain); its
intra- and inter-assay coefficients of variation
were 5.9 and 6.6, respectively.

Sample size. The sample size was estimated tak-
ing into account alpha and beta values of 0.05
and 0.80, respectively. In addition, given that
there are no previous studies in humans that
had evaluated the efficacy of magnesium sup-
plementation on the transcription of magnesium
transporters, we took into account the results from
Rondoén et al. [11], who reported that, in mice,
the mildly and severely magnesium-deficient diets
induce greater kidney TRPM6 expression (~30%
and ~60%, respectively) as compared with control.
The sample size estimation was of 16 subjects per
group.

Statistical analysis. Transcription analysis of
TRPM6, TRPM7, and SLLC41A1 was performed in
all participants that satisfactorily completed the
follow-up.

Numeric values are reported as means + stan-
dard deviation (SD). Differences between the

82

groups were evaluated using unpaired Student ¢-
test for numerical variables and X2 for categorical
variables. The intra-group statistical differences
were evaluated by paired Student ¢-test.

Relative expression values before and after the
magnesium intervention were analyzed for sig-
nificance using paired ¢-test. Data were analyzed
using the statistical package SPSS for Windows
15.0 (IBM SPSS Statistics, IBM Corporation,
Armonk, NY). Statistical significance was defined
by a P value <0.05.

Results

Screening was performed in 836 subjects, and in
that 791 individuals were excluded because they
did not fulfill the inclusion criteria, by the pres-
ence of exclusion criteria, or because refused to
participate; thus, a total of 45 individuals were
enrolled and randomly allocated into groups in
study (figure 1).

From the cohort, nine subjects were dropped
out of the study; five of them from the interven-
tion group, two by adverse effects (mild diarrhea),
two by lost of follow-up, and one by lost of adher-
ence, whereas in the control group, one by lost of
adherence and three by lost of follow-up. Hence, 10
women and 8 men in the intervention group and
11 women and 7 men in the control group, who
successfully completed the follow-up period, were
included in the analysis (figure 1).

There was no significant statistical difference
by age between individuals in the intervention
and control groups (563.1 + 5.9 and 50.4 + 3.1,
P =0.06). In addition, a total of 17 women (8 and
9 in the intervention and control groups, respec-
tively, P = 0.06) were in menopause.

At basal conditions, anthropometric, clini-
cal, and biochemical variables were similarly
distributed in both groups, without statistical
significant differences for all variables. At end
of follow-up, subjects in the magnesium group
showed a significant increase of serum magne-
sium levels as well as a significant decrease of SBP
with marginal decrease of DBP, compared with the
control group (table 1). A total of 15 (83.3%) and 4
(22.2%) individuals in the magnesium and control
groups, respectively, reached normal magnesium
levels at final of follow-up, P<0.0005.

The leukocyte TRPM6 mRNA relative expres-
sion showed a significant increase, whereas both
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791 individuals not randomized

70 with diabetes
47 with normomagnesemia

108 with hypertension
12 refused to participate

554 with normotension

836 Individuals screened
Enroliment
45 Eligible Individuals
45 Randomized

Allocation

23 Allocated to Mg salt

2 adverse events

1 lost of adherence
Follow-up

2 lost of follow-up
Analysis 18 completed follow-up

22 Allocated to placebo

0 adverse events
1 lost of adherence
3 lost of follow-up

18 completed follow-up

Figure 1. Diagram flux of study.

leukocyte TRPM7 and SLC41A1 mRNA rela-
tive expression showed no significant differences
between the magnesium and placebo groups
(figure 2).

Discussion

Our results show that oral magnesium sup-
plementation increases the leukocyte TRPM6
mRNA relative expression in individuals with
new diagnosis of preHTN. To the best of our
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knowledge, there are no previous human stud-
ies that had evaluated the effect of magnesium
supplementation on the expression of magnesium
transporters.

Experimental and clinical studies suggest that
impaired vascular levels of TRPM7 and/or TRPM6
as well as SLC41A1 can play an important role
in the development of HTN [3, 15-17]; that
our results show is that magnesium supple-
mentation increases the transcriptional level of
leukocyte TRPM6, but not of leukocyte TRPM7
and SLC41A1, in individuals with incident
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2-Act
w

Relative expression

TRPM6

TRPM7 SLC41A1

Figure 2. Relative mRNA expression of TRPMS6,

square) and control groups (white square).

preHTN, suggesting that hypomagnesemia could
be early involved in developing HTN.

It has been reported that magnesium is a
calcium channel antagonist that stimulates the
production of vasodilator prostacyclin and nitric
oxide, as well as that the Mg?* influx is controlled
by transporters such as TRPMS6 [3]. Taking into
account that the transcription of TRPM6 exhibits
similar magnitude in blood, heart, and aorta [18]
and is plausible that changes in the transcription
of leukocyte TRPM6 that we observed in blood are
mirrored also in the cardiovascular system.

The TRPM6 is expressed primarily in the
intestinal epithelia and kidney tubules [19, 20]
so, it is possible that the increases in relative
expression of leukocyte TRPM6 are related with
the increase in the intestinal and/or renal absorp-
tion of magnesium and the raise of its serum levels
and, in this way, contributing to the decrease of BP
[3]. Further research is mandatory to verify our
hypothesis.

The TRPM6 exhibits unique unitary conduc-
tance, that is, 1.5- to 2-fold higher than that of
TRPM?7 [21]; in addition, it has been described
that TRPM7 is functional on its own, but its
homo-oligomerization might be needed for correct
positioning of TRPM7 to the plasma membrane
[22]. These findings suggest that TRPM6 and
TRPMY7 are ion channels with distinct permeabil-
ity and different roles in vivo [21] which would
explain our results that showed no increase in the
expression of leukocyte TRPM?7.

TRPM7 and SLC41A1 in the intervention (black

Regarding TRPMs activity, new pathways
involved in its regulation have emerged; with this
regard, via the action of P2X4 purinergic recep-
tors, extracellular ATP inhibit TRPM6, but not
TRPM7, activity; furthermore, the flavagline, that
belong to a family of natural compounds, stimu-
lates TRPM6 activity. These new data highlight
the complexity of mechanisms involved in the reg-
ulation of magnesium homeostasis and the need
for further research [23].

We do not observed changes in the expression
of leukocyte SLC41A1 as results of magne-
sium supplementation. With this regard, it has
been described that the transporter function of
SLC41A1 is directly dependent of the extracellu-
lar concentration of Na* and, indirectly from the
Na*/K* and ATP pump [6], which could be related
with our findings. In addition, it is necessary to
highlight that expression of SLC41A1 is mainly
high in the heart and vessels [18]; hence, we can-
not discard with certainty possible changes in the
expression of SLC41A1 in such tissues.

Undoubtedly, further research is needed to clar-
ify the mechanisms of magnesium regulation and
its implications in the pathogenesis of pre HTN.

Interestingly, in the magnesium-supplemented
individuals, our results show a significant
decrease in SBP with a marginal decrease in DBP;
findings in agree with the study by Kass et al. [24]
who, in normotensive individuals that received
oral magnesium supplementation, found a pre-
dominant reduction on SBP with no changes for

85



M. RODRIGUEZ-RAMIREZ, ET AL.

DBP; with this regard, the target population of
individuals with preHTN in our study showed, at
basal conditions, an average DBP within normal
values. Furthermore, individuals in the placebo
group showed a significant reduction of DBP;
given the diet and exercise advice that were imple-
mented, it is possible that reduction in DBP in
the control group could be related with the signif-
icant decrease in BMI and WC. With this regard,
although individuals in the magnesium group also
decreased their BMI and WC, changes were not
significant (table 1); so, the reduction in the SBP
and DBP in the intervention group cannot be
attributable to changes in body weight.

Several limitations of our study deserve to be
mentioned. 1) We did not measure the intracel-
lular levels of Mg?*; given that magnesium is
a predominantly intracellular cation, this was
the main limitation of study. 2) Our study was
focused in Mexican subjects; hence, validation
in pre-hypertensive individuals from other eth-
nicities will be required. 3) Several confounders,
such as dietary magmesium and calcium intake
that could influence our results, were not mea-
sured. 4) Because there are no previous studies in
humans regarding the efficacy of magnesium sup-
plementation on the transcription of magnesium
transporters, in order to calculate the sample size
we took into account the results from the experi-
mental study by Rondén [11]. Our results showed
a significant increase only in the relative expres-
sion of leukocyte TRPMSG6; hence, it is possible
that the sample size does not have the appropri-
ate statistical power for analyzing all the focused
transporters in our study. With this regard, our
findings should be given due importance and be
considered as preliminary results. Undoubtedly,
further research that includes a large sample size
and individuals from other ethnicities are needed.

In conclusion, our results showed that oral mag-
nesium supplementation increases the leukocyte
TRPM6 mRNA relative expression, but not of
leukocyte TRPM7 and SLC41A1 mRNA relative
expression, in individuals with new diagnosis of
preHTN.
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