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RESUMEN

OBJETIVO: En México el cancer cérvico uterino al
igual que en otros paises de América representa un grave
problema de salud publica. EIl tratamiento depende de
su extensién; los estadios localmente avanzados son
tratados con una combinacién de quimioterapia con
cisplatino y radioterapia. Ambas terapias utilizadas son
consideradas oxidativas y por ello son capaces de influir
en las toxicidades del propio tratamiento, el objetivo de
este trabajo es determinar la eficacia de la suplementacion
con antioxidantes y su efecto sobre la prevencién de la
toxicidad renal por cisplatino. METODOS: Ensayo clinico
aleatorizado que incluyd a pacientes con cédncer cérvico
uterino en estadios localmente avanzados cuyo tratamiento
antineopldsico consistié enradioterapia y quimioterapia con
cisplatino. Se asigné aleatoriamente a las pacientes arecibir
un suplemento antioxidante diariamente o bien un placebo.
Se determind la funcién renal mediante la depuracién
de creatinina antes de iniciar el tratamiento y al término
del mismo. Se realizaron pruebas t-Student inter e intra
grupales a fin de determinar el efecto de la suplementacién
sobre los parametros evaluados. RESULTADOS: No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos; en cambio, existié una disminucién
significativa en ambos grupos al finalizar el tratamiento.
CONCLUSIONES: La suplementacion con antioxidantes
no es capaz de prevenir la toxicidad a nivel renal producida
por la quimioterapia con cisplatino.
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SUMMARY

OBJECTIVE: In Mexico, our country, the pathology of
cervical cancer is a major public health issue, the same
situation is present in other American countries. The
treatment for this pathology depends on its extension; for
locally advanced stages, a combination of radiotherapy
and chemotherapy with cisplatin drug is common used.
The both therapies are considered to be pro oxidative and
this can be implied in the toxicities of the treatment. The
objective of this work was to determine the efficacy of
antioxidant supplementation on the prevention of cisplatin
drug in the renal toxicity. METHODS: We conducted
a randomized clinical trial in the patients with locally
advanced stage cervical cancer whose antineoplastic
treatment consisted in radiation therapy and chemotherapy
with the cisplatin drug. The patients were randomly
assigned to receive either an antioxidant supplement or the
placebo. We assessed renal function as creatinine clearance
before and after concluding the oncologic treatment. We
performed inter and intragroupal z-Student tests in order
to determine the effect of the antioxidant supplementation
on the evaluated parameters. RESULTS: No statistically
significant differences we were found between the groups;
however, there was a significant decrease in renal function
in the both groups after finalizing the oncologic treatment.
CONCLUSIONS: The antioxidant supplementation
does not prevent the renal toxicity from the cisplatin drug
chemotherapy.
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INTRODUCCION

1 cancer cérvico uterino (CaCu)

es una de las enfermedades mas

comunes entre las mujeres anivel

mundial; ocupa el segundo lugar

en morbi-mortalidad por

neoplasias, solo después del
cancer de mama . El tratamiento del CaCu
depende del estadio de la neoplasia . Para la
enfermedad localmente avanzada (estadios
clinicos FIGO Ib2-IIIb), incluye la aplicacién
dequimioterapiaabasedecisplatinoconcomitante
a radiacion pélvica 7.

La terapia antineopldsica no hace distincion
entre células cancerosasy sanas: actiaen ambas,
produciendo efectos adversos en el paciente
como fatiga, alopecia, anorexia, leucopenia,
anemiay nefrotoxicidad, entre otros. Dentro del
tratamiento del CaCu,el cisplatino se caracteriza
por provocar alopecia en raras ocasiones,
pero muy frecuentemente, ndusea y vOmito;
adicionalmente puede provocar toxicidad renal
(manifestada como un decremento en la tasa de
filtraciéon glomerular) y en el oido (a manera
de actifenos y pérdida en la audicién de altas
frecuencias) 719,

El estrés oxidativo ha sido sugerido como
uno de los factores que participan en el dafio
a células sanas y, por tanto, en la toxicidad de
los agentes antineopldsicos. El estrés oxidativo
se define como un desequilibrio entre los
mecanismos antioxidantes en el organismo y las
especies reactivas de oxigeno (EROs) debido a
una deficiencia antioxidante o a un exceso en la
produccion de radicales libres !9,

Dado que los antioxidantes tienen la
capacidad de terminar las reacciones en cadena
que involucran radicales libres al remover
algunos intermediarios (actuando como agentes
reductores) e inhibir otras reacciones de oxidacién
al oxidarse a si mismos,es posible suponer que la
suplementacion con antioxidantes serd auxiliar a

disminuir el dafio debido al estrés oxidativo: esta
suplementacién puede reducir la probabilidad de
presentar efectos secundarios %,

Dentro de los antioxidantes esenciales se
encuentran las vitaminas C,Ay E (4cidos ascor-
bico, caroteno y a-tocoferol, respectivamente).
Cadaunotiene un mecanismo de accion diferente
que contribuye a la disminucién del estrés
oxidativo: a-tocoferol es ahoraidentificado como
el antioxidante liposoluble de mayor importancia
que protege a las membranas celulares contra
la oxidacién al reaccionar con los radicales
intermedios producidos a partir de laperoxidacién
lipidica de manera que se evita la propagacién
de la reaccién. Los radicales a-tocoferoxilos
formados por este proceso pueden ser reciclados
a su forma reducida y activa por medio de una
reduccién con ascorbato, retinol o ubiquinol.
Ademas de reciclar la molécula de a-tocoferol,
el dcido ascorbico es un agente reductor capaz
de neutralizar EROs tales como el peroxido de
hidrégeno y el hidroxilo, protegiendo asi a los
tejidos y células al evitar la iniciacién de una
reaccion en cadena. Finalmente, las moléculas
de 3-caroteno fungen como antioxidantes gracias
a su capacidad de buscar y neutralizar singletes
de oxigenos y radicales peroxilo (319,

Por lo anterior, el objetivo de este estudio
consistié en determinar si la suplementacién
con antioxidantes durante el tratamiento
antineoplédsico seria capaz de disminuir la
toxicidad renal caracteristica del cisplatino.

METODOS

Sellevé acabounensayo clinico aleatorizado,
ciego y con controles pasivos (placebo) que
incluy6 a pacientes que ingresaron al servicio
de oncologia del Hospital General de México
mediante un muestreo de casos consecutivos.
Como criterios de inclusidén, la paciente debid
tener un diagnéstico de cancer cérvico uterino
localmente avanzado (estadios FIGO IB2-11IB) y
recibir tratamiento oncoldgico con quimioterapia
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con cisplatino a dosis 40 mg/m? concomitante
a radioterapia pélvica externa a dosis de 50 Gy
en 25 sesiones. No se incluyeron pacientes
reincidentes, con tratamiento antineoplésico
previo, con diabetes o hipertension.

Se determiné aleatoriamente si la paciente
recibiria un suplemento comercial con
antioxidantes (4,8 mg de 3-caroteno, 200 mg de
vitamina C,200 Ul vitamina E,50 ygde selenioy
15 mgde zinc) o un placebo idéntico fisicamente
pero sin el compuesto activo. El suplemento/
placebo se administré diariamente durante todo
el curso del tratamiento antineoplasico.

La funcién renal se evalud a través de la
depuracién de creatinina. Esta forma parte del
monitoreo rutinario de toda paciente que recibe
el tratamiento oncolégico previamente descrito.
La depuracién de creatinina se determind antes
de iniciar el tratamiento y una vez concluido el
mismo.

Se realizé un andlisis entre grupos de
tratamiento (suplemento vs. placebo) se realiz6
mediante pruebas z-Student para muestras
independientes al inicio y al final del estudio.

El presente estudio fue aprobado por el comité
de ética e investigacion del Hospital General de
México; todas las participantes firmaron una
carta de consentimiento informado.

RESULTADOS

Se reclutaron 73 pacientes, las cuales fueron
asignadas al tratamiento de acuerdo a una tabla
de nimeros aleatorios en la que se obtuvo la
siguiente distribucion: 38 (52,05 %) recibieron
tratamiento con antioxidantes y 35 (47,94 %)
placebo.

La funcién renal fue analizada de manera
intra e intergrupal, con #-Student para muestras
pareadas e independientes, respectivamente.
No se encontraron diferencias inter grupales
significativas antes ni después del tratamiento
antineopldsico. En cambio, exhibieron una
reduccion estadisticamente significativa en la
funcién renal (Cuadro 1).

De esta manera, se concluye que la
suplementacién de antioxidantes durante el
tratamiento antineopldsico no previene sus
toxicidades.

DISCUSION

En ambas poblaciones fue posible observar
la atrofia de la funcionalidad renal al mostrar
una disminucién progresiva en la depuracién de
creatinina, aspecto reportado como toxicidad del
cisplatino 3:1%17_Este estudio evalud los efectos
de la suplementacién a dosis disponibles al

Cuadro 1. Diferencias en la funcion renal inter e intra-grupal, antes y después del tratamiento oncolégico

Grupo Depuracion de creatinina
(mL/min) inicial

Depuracion de creatinina P
(mL/min) final

Media +d.e
Suplemento 90,83 + 29,20
n=38
Placebo 86,56 + 26,77
n=35
P ns.

Media +d.e
75,74 + 28,00 0,000
70,90 + 25,12 0,000
ns.
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paciente (como suplementos comerciales) puesto
que un gran nimero de pacientes oncolégicos
que reciben tratamiento consumen este tipo de
productos sin informacién ni control alguno. De
hecho, las recomendaciones actuales en cuanto
al uso de suplementos refieren que es necesario
cubrir lasrecomendaciones de ingestion: ingesta
diaria recomendada/sugerida (IDR/IDS), sin
llegar a las dosis excesivas: limite superior de
consumo (LSC) "®_ De manera particular, la
capacidad antioxidante de la vitamina E no se
incrementa después de la saturacion; para ello,
bastan 100 UI (100 mg) de a-tocoferol. Por su
parte, la maxima bio disponibilidad de vitamina
C se obtiene con una dosis de 200 mg/dia 1.

Estos resultados pueden obedecer a diversas
razones, siendo lamas cominmente discutida, la
dosisde suplementacién. Endiversos estudios se
han utilizado grandes dosis de suplementacion,
por ejemplo 10 000 UI de vitamina E
diariamente); sin embargo, esta dosificacion
resulta controversial al existir el argumento que
sefiala que la apoptosis de las células tumorales
es selectivamente incrementada por la presencia
de EROs en el tejido y que la suplementacién
con mega dosis de antioxidantes desacelera este
proceso, favoreciendo la persistencia del cancer
y la inefectividad del tratamiento . Por tanto,
el presente estudio pretendié evaluar si una
“adecuada ingestion” de antioxidantes, es decir,
la obtencién de un aporte correcto sin llegar a
ser excesivo, era capaz de disminuir la toxicidad
producida por el tratamiento antineopldsico; sin
embargo, como pudo observarse, este efecto
no se logrd, aspecto que sugiere que el estrés
oxidativo probablemente no es neutralizado con
dicha concentracion de antioxidantes pues la
terapia oncoldgica aumenta los radicales libres
en gran medida. Adicionalmente, la toxicidad
propiadel farmaco antineoplasico se llevaacabo
mediante otros mecanismos diferentes al dafo
por oxidacion, de manera que la suplementacion
con antioxidantes no es suficiente para prevenir
los efectos secundarios. Podemos concluir
que la evidencia al momento en cuanto a la

suplementacién resulta inconcluyente como
puede verse en este mismo estudio puesto que
no ofrece algo realmente sustentado por ejemplo
una diferencia estadistica, y mds bien se ha
basado en historias y vivencias particulares o
en resultados como los que se presentan aqui:
estos, a pesar de ser alentadores no llegan a ser
lo suficientemente fuertes.

En general, a pesar de que se conoce el
impactomédicoy econémico que tienen el estado
nutricional y los efectos colaterales al tratamiento
oncolégico, frecuentemente son subestimados
y no correctamente atendidos pese a que la
evidenciasefiala que el estado nutricional influye
de manera directa en el prondstico, recuperacion
y respuesta al tratamiento, estancia hospitalaria,
costos y calidad de vida del paciente.

Por ello, es preciso proponer e implementar
lineas de investigacion que lleven al desarrollo
de protocolos y practicas que mejoren estos
efectos en el paciente oncolégico, de manera
que sea posible tener una 6ptima intervencién
médica y nutricional con el objetivo de mejorar
la salud del paciente.
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