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R E SUMEN 
 

El cáncer de mMmM es un proNlemM de sMlud p(NlicM M niQel mundiMlB No oNsPMnPeb el PrMPMmienPo 

McPuMl de esPM enfermedMdb lM MdminisPrMción de quimioPerMpiMb reporPM diQersos efecPos 

secundMriosb siendo uno de los más releQMnPes el dePerioro cogniPiQob presenPe enPre el 16% Ml 

75% de pMcienPesB Los sínPomMs más comunes del desMrrollo de dePerioro cogniPiQo son 

principMlmenPe lM pérdidM de lM memoriM y de lM concenPrMciónb Msí como el déficiP de MPenciónB 

HMsPM lM McPuMlidMdb no se OM descriPo lM presenciM de dePerioro cogniPiQo en pMcienPes peruMnMs 

con cáncer de mMmMb y PMmpoco se OM dilucidMdo su cMusMB LMs inQesPigMciones sugieren que 

MlgunMs QMriMnPes en los genes APOE y BDNFb inQolucrMdMs en el mePMNolismob superQiQenciM y 

desMrrollo neuronMlb podríMn esPMr MsociMdos M lM predisposición de desMrrollMr dePerioro cogniPiQoB 

El oNÓePiQo de lM inQesPigMción fue dePerminMr lM MsociMción enPre lMs QMriMnPes en los genes APOE 

y BDNF y el desMrrollo del dePerioro cogniPiQo en pMcienPes peruMnMs con cáncer de mMmM que 

OMn sido PrMPMdMs con quimioPerMpiM MdyuQMnPeB En lM muesPrM de 88 pMcienPes MnMlizMdMsb el 100% 

PeníM el genoPipo 3C 3 del gen APOEb Mdemás se oNserQób en el 17B05%b lM muPMción no sinónimM 

196G>A en el gen BDNFb lM cuMl proQocM el cMmNio MminoMcídico V Ml66MePB LMs pMcienPes que 

presenPMron genoPipos con el Mlelo muPMnPe A (GA y AA) en el gen BDNFb Ml ser MgrupMdMs seg(n 

lM presenciM o MusenciM del dePerioro cogniPiQo medidM por el PesP IFS en Pres corPes (NMsMlb medidMs 

1 y 2)b no mosPrMron MsociMción (OR=0B61b IC: 0B13c2B75b p = 0B558)b sin emNMrgob muesPrMn 

diferenciM significMPiQM cuMndo se compMrMn lMs mediMnMs de los punPMÓes seg(n genoPipos 

MgrupMdos (GA+AA Qs GG)b enconPrándose que lMs pMcienPes con el Mlelo A presenPMn punPMÓes 

más NMÓos en lM prueNM IFSB RespecPo M lM eQMluMción con los PesPs ACE y FERb lMs compMrMciones 

no mosPrMron diferenciMs significMPiQMsB En conclusiónb no se enconPró MsociMción enPre el 

polimorfismo V Ml66MeP (G A) en el gen BDNF  y el desMrrollo de dePerioro cogniPiQob sin 

emNMrgob el Mlelo muPMnPe A (MeP) puede esPMr inQolucrMdo con lM QMriMción de los punPMÓes 

cogniPiQos en pMcienPes peruMnMs con cáncer de mMmM con quimioPerMpiM MdyuQMnPeB 

 

 

 

PMlMNrMs clMQe: APOEb BDNFb Cáncer de mMmMb dePerioro cogniPiQob polimorfismos genéPicosB 
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ABST RACT  
BreMsP cMncer is M gloNMl puNlic OeMlPO proNlemB HoReQerb POe currenP PreMPmenP of POis diseMseb 

cOemoPOerMpy MdminisPrMPionb reporPs mMny side effecPsb one of POe mosP releQMnP Neing cogniPiQe 

impMirmenPb deQeloped Ny 16% Po 75% of pMPienPsB TOe mosP common sympPoms of POe 

deQelopmenP of cogniPiQe impMirmenP Mre mMinly loss of memory Mnd concenPrMPionb Ms Rell Ms 

MPPenPion deficiPB To dMPeb POe presence of cogniPiQe impMirmenP OMs noP Neen descriNed in PeruQiMn 

pMPienPs RiPO NreMsP cMncerb nor OMs iPs cMuse Neen elucidMPedB ReseMrcO suggesPs POMP some 

QMriMnPs in POe APOE Mnd BDNF genesb inQolQed in mePMNolismb surQiQMl Mnd neuronMl 

deQelopmenPb could Ne MssociMPed RiPO POe predisposiPion Po deQelop cogniPiQe impMirmenPB 

TOe oNÓecPiQe of POe reseMrcO RMs Po dePermine POe MssociMPion NePReen QMriMnPs in POe APOE Mnd 

BDNF genes Mnd POe deQelopmenP of cogniPiQe impMirmenP in PeruQiMn pMPienPs RiPO NreMsP cMncer 

ROo OMQe Neen PreMPed RiPO MdÓuQMnP cOemoPOerMpyB In POe sMmple of 88 pMPienPs MnMlyzedb 100% 

APOE gene; in MddiPionb POe noncsynonymous muPMPion 196G>A 

in POe BDNF gene RMs oNserQed in 17B05%b ROicO cMuses POe Mmino Mcid cOMnge V Ml66MePB TOe 

pMPienPs ROo presenPed genoPypes RiPO POe muPMnP Mllele A (GA Mnd AA) in POe BDNF geneb ROen 

grouped Mccording Po POe presence or MNsence of cogniPiQe impMirmenP meMsured Ny POe IFS PesP 

in POree secPions (NMselineb meMsuremenPs 1 Mnd 2)b did noP sOoR MssociMPion (OR=0B61b CI: 0B13c

2B75b p = 0B558)b OoReQerb POey sOoR M significMnP difference ROen POe mediMn scores Mre 

compMred Mccording Po grouped genoPypes (GA+AA Qs GG)b finding POMP pMPienPs RiPO POe A 

Mllele OMQe loRer scores on POe IFS PesPB RegMrding POe eQMluMPion RiPO POe ACE Mnd FER PesPsb 

POe compMrisons did noP sOoR significMnP differencesB In conclusionb no MssociMPion RMs found 

NePReen POe V Ml66MeP (G>A) polymorpOism in POe BDNF gene Mnd POe deQelopmenP of cogniPiQe 

impMirmenPb OoReQerb POe muPMnP A (MeP) Mllele mMy Ne inQolQed RiPO POe QMriMPion of cogniPiQe 

scores in PeruQiMn pMPienPsB RiPO NreMsP cMncer RiPO MdÓuQMnP cOemoPOerMpyB 

 

K eyRords: APOEb BDNFb BreMsP cMncerb CogniPiQe impMirmenPb genePic polymorpOismsB 
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1B INT RODUCCION 
 

El cáncer de mMmM es lM neoplMsiM más frecuenPe en lMs muÓeres M niQel mundiMlB 

PMrPiculMrmenPeb en nuesPrM poNlMción presenPM unM incidenciM de 6b985 cMsos nueQos por 

Mñob y seg(n esPimMciones de GLOBOCAN (2018) esPM cifrM MumenPMrá M 9b416 cMsos pMrM 

el Mño 2030 (FerlMy eP MlBb 2018)B LM grMn mMyoríM de esPMs pMcienPes reciNe quimioPerMpiM 

MdyuQMnPe como esquemM de PrMPMmienPob lM cuMlb Mdemás de los efecPos MdQersos conocidos 

como náuseMsb QómiPosb mucosiPis orMl o gMsProinPesPinMlb neuropMPíM cenPrMl o periféricMb ePc 

(NurgMli eP MlBb 2018)b PMmNién se OM reporPMdob  enPre el 16%  y 75% de pMcienPesb lM presenciM 

de MlPerMciones de lM función cogniPiQM (Argyriou eP MlBb 2011)B En esPMs pMcienPes se 

oNserQMron proNlemMs de memoriMb concenPrMciónb MPenciónb ePcB (J Mnsen eP MlBb 2011)B A esPM 

disfunción en lM función cogniPiQM cMusMdM por el PrMPMmienPob se le denominM dePerioro 

cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiM o cOemoNrMinB  

 

El dePerioro cogniPiQo se define como unM MlPerMción en lM función cogniPiQM del indiQiduob 

el cuMl Piene un impMcPo significMPiQo en lM cMlidMd de QidM de lMs pMcienPes durMnPe el 

PrMPMmienPo y en MquellMs que se considerMn curMdMs de lM enfermedMdB PreQiMmenPeb se OM 

reporPMdo que lM presenciM de MlPerMciones M niQel de lM NMrrerM OemMPoencefálicM en pMcienPes 

que reciNieron quimioPerMpiM permiPiríM el ingreso de MgenPes ciPoPóxicosb generMndo dMño 

neuronMl (cMmNios en lM corPezM fronPMl) (X B JMng eP MlBb 2016)B 

 

El proceso Niológico que cMusM el dePerioro cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiM M(n no esPá 

dilucidMdoB HMsPM el momenPob Mlgunos esPudios OMn demosPrMdo que lMs desregulMciones en 

lM expresión génicM de ciPocinMs proc y MnPic inflMmMPoriMs LeBgB InPerleucinM 1c b 6b 8b y 10 

(IL1c b ILc6b IL c8b IL c10)b ligMndo de quimosinM 2 (CCL2 o MCPc1)b FMcPor de crecimienPo 

PrMnsformMnPe (TGFc b FMcPor de necrosis PumorMl (TNFc )] (Bruno eP MlBb 2012; COeung 

eP MlBb 2015; PomykMlM eP MlBb 2015) en pMcienPes que reciNieron quimioPerMpiM podríMn esPMr 

MsociMdMs M neuroPoxicidMdb y en consecuenciM promoQer el dePerioro cogniPiQoB EsPos 

esPudios PMmNién OMn reporPMdo que  lM disminución considerMNle del Qolumen del OipocMmpo 

(Bruno eP MlBb 2012) y neuroinflMmMciónb ocMsionMn un dePerioro cogniPiQo con efecPos como 

el rendimienPo poNre de memoriMb y dificulPMd de concenPrMción y MPención (BoRer eP MlBb 

2013; JMnelsins eP MlBb 2012)B OPros esPudios PMmNién relMcionMron lMs desregulMciones génicMs 

de lMs ciPocinMs con déficiPs cogniPiQos (COeung eP MlBb 2015; SOi eP MlBb 2019)b oNserQMdos en 

lM enfermedMd de AlzOeimerb esclerosis m(lPiple y PMrkinson (ReicOenNerg eP MlBb 2001; 

Tonelli eP MlBb 2005)B Asimismob se OM reporPMdo que lMs QMriMciones punPuMles en lM secuenciM 

codificMnPe o promoPorM de cierPos genes podríMn ser un fMcPor de riesgo pMrM el desMrrollo 
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del dePerioro cogniPiQob como lMs QMriMnPes polimórficMs en los genes que codificMn el fMcPor 

neuroPrópico deriQMdo del cereNro (BDNF) y lM MpolipoproPeinM E (APOE) (BoRer eP MlBb 

2013; K oleck eP MlBb 2014; JMlker eP MlBb 2012)b cuyo rol en lM repMrMción y superQiQenciM de 

neuronMs OM sido preQiMmenPe descriPo (PMng & Lub 2004; SMQiPz eP MlBb 2006)B 

El gen APOE codificM pMrM sínPesis de lM ApolipoproPeínM E (APOE)b lM cuMl esPá presenPe en 

el sisPemM nerQioso cenPrMl (SNC) y en el sisPemM circulMPorioB Se compone de 299 

Mminoácidos con dos siPios polimórficos principMlesb rs429358 y rs7412b que dePerminMn lM 

presenciM de 3 Mlelos: 2 (Cys112b Cys158)b 3 (Cys112b Arg158) y 4 (Arg112b Arg158)b 

seg(n lMs susPiPuciones MminoMcídicMs (FloRers & ReNeckb 2020)B APOE es lM 

MpolipoproPeínM más MNundMnPe en el cereNrob producidM principMlmenPe por los MsProciPosb 

cuyM función principMl es lM del PrMnsporPe de lipoproPeínMs y regulMción los niQeles lipídicos 

plMsmáPicos (BenneP eP MlBb 2007)B Los niQeles de esPM proPeínM y su componenPe lipídico son 

mucOo menores en indiQiduos porPMdores del Mlelo 4b compMrMdos con indiQiduos que 

presenPMn los Mlelos 3 y 2  (V iPek eP MlBb 2009)b lo que resulPM en unM disminución  del 

PrMnsporPe de lípidos en esPos indiQiduos (MinMgMRM eP MlBb 2009)B Asimismob se OM oNserQMdo 

que  indiQiduos porPMdores del Mlelo 4 (OePerocigoPos y OomocigoPos) oNPienen un menor 

punPMÓe cogniPiQo gloNMl M pMrPir de los 65 Mñosb incluso presenPMn un mMyor riesgo de 

desMrrollMr demenciM (GOMrNicMeliMni eP MlBb 2021)B 

El gen BDNF codificM pMrM lM sínPesis del fMcPor neuroPrófico deriQMdo del cereNrob unM 

proPeínM Pipo neuroProfinM que promueQe lM diferenciMciónb mMdurMción y superQiQenciM 

neuronMl Mdemás de ser un fMcPor neuroproPecPor MnPe condiciones de esPrés o dMño celulMr 

como isquemiM cereNrMlb OipoglicemiM y neuroPoxicidMd (Binder & ScOMrfmMnb 2004; HuMng 

& ReicOMrdPb 2001)B NiQeles NMÓos de lM proPeínM BDNF esPán MsociMdos M lM pérdidM de 

neuronMs en enfermedMdes como PMrkinsonb AlzOeimerb Esclerosis M(lPiple y HunPingPon 

(BMPOinM & DMsb 2015)b Mdemás se MsociM M lM fisiopMPologíM de lM EsquizofreniM y Ml dePerioro 

cogniPiQo cMusMdo por esPM enfermedMdb principMlmenPe en lM memoriM M corPo plMzo (X B K B 

ZOMng eP MlBb 2012)B LM MdminisPrMción exógenM de BDNF puede preQenir lM muerPe neuronMlb 

y disminuir lM suscepPiNilidMd neuronMl M neuroPóxicos como el gluPMmMPob lo cuMl significMríM 

que puede usMrse como PerMpiM poPenciMl pMrM lM enfermedMd de HunPingPon y PMrkinson 

(V olpe eP MlBb 1998)B 

En lM poNlMción peruMnMb M(n no se OMn reMlizMdo esPos esPudiosb por lo que lM inQesPigMción 

Piene como oNÓePiQo dePerminMr si exisPen QMriMciones MlélicMs en los genes BDNF y APOE 

que puedMn considerMrse NiomMrcMdores MsociMdos Ml riesgo de desMrrollMr dePerioro 

cogniPiQob lo cuMl permiPiríM poder ofrecer un PrMPMmienPo personMlizMdo y disminuir los 

efecPos secundMrios M niQel cogniPiQo producidos por lM quimioPerMpiM en pMcienPes con 

cáncer de mMmMB De lM mismM mMnerMb un meÓor enPendimienPo de los fMcPores relMcionMdos 
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con el desMrrollo de dePerioro cogniPiQo permiPirá M los profesionMles de sMlud desMrrollMr 

esPrMPegiMs de preQención M niQel psicológico y McondicionMr el PrMPMmienPo de Mcuerdo con 

el riesgo que presenPM lM pMcienPeb pudiendo meÓorMr considerMNlemenPe su cMlidMd de QidMB 
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2B GE NE RAL IDADE S 

2B1B ANT E CE DE NT E S 
En lM McPuMlidMdb el dePerioro cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiM es un efecPo 

MdQerso poco enPendidob esPudios en el PemM exisPen desde 1980 en los cuMles se 

OM reporPM que pMcienPes somePidos M quimioPerMpiM presenPMn cMmNios en lM 

función cogniPiQMb M lo que se denominó dePerioro cogniPiQo MsociMdo M 

quimioPerMpiMb el cuMl esPMNM MsociMdo M unM grMn QMriedMd de MgenPes 

quimioPerMpéuPicosb independienPemenPe del Pipo de cáncer o el grMdo del mismo 

(SilNerfMrN eP MlBb 1980)B  

 

BroRn RB eP Mlb esPudiM lM relMción enPre lM quimioPerMpiM y el dMño Ml sisPemM 

nerQioso cenPrMl en niños con leucemiM linfocíPicM MgudMb Peniendo en cuenPM que 

preQiMmenPe se OMNíM reporPMdo que niños somePidos M quimioPerMpiM más 

PrMPMmienPo profilácPico con rMdioPerMpiM cráneocespinMl presenPMNMn dePerioro 

cogniPiQob el oNÓePiQo fue esPudiMr los efecPos de lM quimioPerMpiM como (nico 

PrMPMmienPob enconPrMndo que los pMcienPes que OMNíMn PerminMdo el PrMPMmienPo 

OMciM 3 Mños presenPMNMn menor punPMÓe en lM eQMluMción cogniPiQM que los recién 

diMgnosPicMdos (BroRn eP MlBb 1992)B  

 

EsPudios posPeriores en pMcienPes con cáncer de mMmM reporPMn que el niQel de 

dePerioro cogniPiQo esPMNM relMcionMdo posiPiQMmenPe con el Piempo de durMción 

del PrMPMmienPob y que no esPMNM MsociMdo M fMcPores como el esPMdo de depresión 

o el Pipo de quimioPerMpiM MdminisPrMdM (Jieneke & DiensPb 1995)B Asimismob Ml 

compMrMr el niQel de dePerioro cogniPiQo en pMcienPes somePidMs M unM dosis 

esPándMr de quimioPerMpiM con pMcienPes somePidMs M unM dosis MlPMb se oNserQM 

que el PrMPMmienPo MfecPM cogniPiQMmenPe más M lMs pMcienPes que reciNen unM MlPM 

dosisb por lo que el niQel de dMño PMmNién es dependienPe de lM dosis MdminisPrMdM 

(ScOMgen eP MlBb 1999)B  

 

Los esPudios de dePerioro cogniPiQo en pMcienPes somePidMs M quimioPerMpiM en los 

2 Mños preQios y un grupo conProlb indicMn diferenciMs significMPiQMsb Mdemás los 

pMcienPes con PrMPMmienPo en curso PeníMn un menor rendimienPo en los PesPs 

cogniPiQosb señMlMndo que el dePerioro cogniPiQo empiezM durMnPe el PrMPMmienPo 

y persisPe M(n dos Mños despuésB El riesgo de desMrrollMr dePerioro cogniPiQo es 

considerMNlemenPe más MlPo (OR=6B4) en el grupo con PrMPMmienPo en 
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compMrMción con pMcienPes sin quimioPerMpiM (Brezden eP MlBb 2000; ScOMgen eP 

MlBb 1999)B 

 

EsPudios posPeriores confirmMron esPos OMllMzgosb los inQesPigMdores oNserQMron 

que MproximMdMmenPe lM miPMd de lMs pMcienPes eQMluMdMs en un OospiPMl de 

CMnMdá oNPuQieron un rendimienPo cogniPiQo poNre (compMrMdo con el grupo 

conProl)b e independienPemenPe de lM edMd; siendo los MspecPos más MfecPMdos lM 

MPenciónb concenPrMción y lenguMÓe (TcOen eP MlBb 2003)B Del mismo modob 

inQesPigMciones en pMcienPes que fueron PrMPMdMs con quimioPerMpiM mosPrMron que 

Mlrededor del 52% desMrrollMron unM disminución en áreMs cogniPiQMs del cereNro 

posPcPrMPMmienPob siendo los dominios más MfecPMdos lM OMNilidMd moPorMb Qisuoc

espMciMlb y de memoriM; Mdemás de oNPener unM NMÓM punPuMción cogniPiQM PoPMl 

(JMnsen eP MlBb 2011)B  

 

En unM poNlMción lMPinoMmericMnMb esPudios en pMcienPes PrMPMdMs con 

quimioPerMpiM presenPMron unM disminución significMPiQM del rendimienPo de 

memoriM QerNMlb y memoriM de PrMNMÓo con respecPo Ml grupo conProlB Ademásb no 

oNserQMron diferenciMs significMPiQMs en lMs escMlMs de MnsiedMd y depresión enPre 

esPos grupos (BonillM SMnPos eP MlBb 2016)B  

 

DurMnPe los (lPimos Mños se OM McumulMdo mMyor eQidenciM que respMldM el dMño 

producido por lM quimioPerMpiM en pMcienPes con cáncer de mMmMb enPre los cuMles 

desPMcMn esPudios con resonMnciM mMgnéPicM por imágenes (MRIb por sus siglMs 

en inglés)b los cuMles permiPieron eQidenciMr un cMmNio en lM conecPiQidMd 

neuronMl (MiMo eP MlBb 2016)b y unM disminución de lM McPiQMción de lM corPezM 

fronPMl Ml reMlizMr PMreMs cogniPiQMs (McDonMld & SMykinb 2014)B 

 

LM incidenciM del dePerioro cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiM puede QMriMr enPre 

poNlMciones (por eÓemplo esPudios en poNlMciones de EuropMb NorPeMméricMb 

AsiM)b con unM frecuenciM enPre el 16% Ml 75% (CMsMQilcMcZMmNrMno eP MlBb 2017); 

sin emNMrgob no exisPen reporPes McercM de esPM condición en lM poNlMción 

peruMnMB Por oPro lMdob lM ePiologíM del dePerioro cogniPiQo MsociMdM M 

quimioPerMpiM M(n no se OM dilucidMdo complePMmenPeB  

 

A lgunos esPudios in QiQo reporPMn lM exisPenciM de mecMnismos moleculMres y 

genéPicos inQolucrMdos en el desMrrollo de esPM enfermedMd como el dMño en lM 

NMrrerM OemMPocencefálicMb esPrés oxidMPiQob desregulMción de ciPocinMsb dMño en 
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lM repMrMción neuronMl y en el mMPeriMl genéPico (BMnMcO & JurMnekb 2017; 

RMmMlingMyyM eP MlBb 2016; Ren eP MlBb 2019)B 

 

El componenPe genéPico PMmNién PendríM un rol en el desMrrollo de esPM 

enfermedMdb específicMmenPe con unM mMyor sensiNilidMd de cierPos pMcienPes M 

desMrrollMr dePerioro cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiMB Por eÓemplob el gen 

BrMin deriQed neuroPropOic fMcPor (BDNF) es fundMmenPMl en lM repMrMción y 

superQiQenciM neuronMl (SMQiPz eP MlBb 2006)b por lo que podríM ser unM poPenciMl 

PerMpiM conPrM lM enfermedMd de AlzOeimer (Ju eP MlBb 2016) y dMño cereNrMl 

PrMumáPico (JurzelmMnn eP MlBb 2017)B DiferenPes QMriMciones en lM secuenciM 

nucleoPídicM de esPe gen OMn sido reporPMdMsb como lM QMriMnPe V Ml66MePb lM cuMl 

PendríM influenciM en lM sensiNilidMd de los indiQiduos porPMdores pMrM desMrrollMr 

dePerioro cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiMB EsPM QMriMnPe produce unM 

PrMnslocMción suNcelulMr deficienPe por lo que PMmNién se le OM MsociMdo M 

MlPerMciones en lM función neurocogniPiQM en MdulPos sMnos (EgMn eP MlBb 2003; 

NoPMrMs eP MlBb 2015)B  

 

El gen de lM MpolipoproPeinM E (APOE) PMmNién podríM conPriNuir en lM 

predisposición pMrM desMrrollMr dePerioro cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiM 

(Nelson eP MlBb 2007)b esPe b de los 

cuMles el Mlelo  OM sido MsociMdo con lM enfermedMd de AlzOeimer (AOles eP MlBb 

2003; RicOMrd & Amouyelb 2001) y oPrMs enfermedMdes neurodegenerMPiQMs como 

esclerosis m(lPiple y lMPerMl (K rMsemMnn eP MlBb 2018)B 

Aunque OMsPM el momenPo no se OMn reporPMdo fármMcos pMrM preQenir el dePerioro 

cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiMb esPudios recienPes en modelos 

experimenPMles señMlMn el poPenciMl de lM mePforminM y MsPMxMnPinM pMrM preQenir 

esPM condición (ElcAgMmy eP MlBb 2018; ZOou eP MlBb 2016)B  

 

FinMlmenPeb esPudios MdicionMles permiPiríMn desMrrollMr prueNMs moleculMres en 

NMse M NiomMrcMdores que idenPificMrán M los pMcienPes con cáncer de mMmM con 

mMyor riesgo de presenPMr dePerioro cogniPiQob pudiendo MplicMrles un PrMPMmienPo 

preQenPiQo meÓorMndo significMPiQMmenPe su cMlidMd de QidMB 
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2B2B BASE  T E ÓRICA 

2B2B1B Cáncer de MMmM 

El cáncer de mMmM o neoplMsiM de mMmM es unM enfermedMd en lM que célulMs 

mMmMriMs MnormMles crecen sin conProl formMndo PumoresB LM formM más 

PemprMnM (in siPu) no represenPM un riesgo pMrM lM QidMb sin emNMrgob si no se 

conProlMb lMs célulMs cMncerosMs pueden diseminMrse en el PeÓido mMmMriM yCo en 

los gMnglios linfáPicos cercMnos (inQMsión)b Mdemásb puede exPenderse PMmNién M 

oPros PeÓidos mediMnPe un proceso denominMdo mePásPMsis (CDCb 2023b Sección 

Cáncer de MMmM)B 

Seg(n esPMdísPicMs de GLOBOCANb el cáncer de mMmM es el Pipo de cáncer más 

frecuenPe en muÓeresb represenPMndo el 11B7% de Podos los Pipos de cáncer M niQel 

mundiMl y con unM incidenciM de 2 261 419 cMsos nueQos Ml Mñob represenPMndo 

un 24B5% del PoPMl (FigurM 1)B En lM poNlMción peruMnM MfecPM MnuMlmenPe M 6 860 

muÓeresb un 18B5% de lM poNlMción peruMnM MfecPMdM por el cáncerB 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

F igurM 1B N(mero esPimMdo de cMsos nueQos de cáncer de mMmM por Mñ o M 

niQel mundiMlB 

FuenPe: GloNMl CMncer ONserNMPory (OPPpCCgcoBiMrcBfrC) 

 

En lM poNlMción femeninMb lM morPMlidMd de esPe Pipo de cáncer es lM más MlPMb 

proQocMndo el deceso de 684 996 pMcienPes cMdM Mñob represenPMndo el 15B5% de 

muerPes por cáncer M niQel mundiMl (FigurM 2)B En lM poNlMción peruMnM cMdM Mño 

fMllecen 1 824 muÓeres con cáncer de mMmMb represenPMndo el 9B8% del PoPMl de 

decesos por cáncer en lM poNlMción femeninM (FerlMy eP MlBb 2018)B 
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F igurM 2B N(mero esPimMdo muerPes por cáncer de mMmM por Mño en lM 

poNlMción femeninM M niQel mundiMlB 

FuenPe: GloNMl CMncer ONserNMPory (OPPpCCgcoBiMrcBfrC) 

 

2B2B2B C lMsificMción moleculMr 

El Pumor puede ser clMsificMdo seg(n el pMPrón de expresión de cierPos genesb lo 

cuMl es dePerminMdo M pMrPir de unM NiopsiM del Pumor primMriob lM cuMl se fiÓM en 

pMrMfinM y mediMnPe PécnicMs de inmunoOisPoquímicM se Piñen los mMrcMdores 

OormonMles ER (RecepPor de EsPrógenos)b PR (RecepPor de ProgesPeronM)b lM 

proPeínM HER2 (RecepPor del FMcPor de CrecimienPo Epidérmico HumMno 2) y el 

K i67 (ProPeínM indicMdorM de proliferMción celulMr)B 

Seg(n lM comNinMción de esPos mMrcMdores dePerminM 4 suNPiposb los cuMles se 

muesPrMn en lM TMNlM 1 (Eliy B 
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T MNlM 1B C lMsificMción moleculMr del cáncer de mMmM OMciendo uso de 6 

NiomMrcMdoresB 

 

 

FuenPe: 5)B 

MoleculMr ClMssificMPion of BreMsP CMrcinomM: From TrMdiPionMlb OldcFMsOioned JMy Po 

A NeR Ageb Mnd A NeR JMyB TOe JournMl of BreMsP HeMlPOb 11(2)b 59B 

 

 

Asimismob cMdM suNPipo de Pumor presenPM diferenPes cMrMcPerísPicMs seg(n el 

pMPrón de NiomMrcMdores expresMdob QMriMndo el pMPrón de expresión génicMb lMs 

cMrMcPerísPicMs clínicMsb siendo clMQe pMrM predecir lM respuesPM Ml PrMPMmienPo y 

prognosis de cMdM pMcienPe (TMNlM 2)(ScOniPPb 2010)B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SuNPipo moleculMr Perfil de NiomMrcMdores 

LuminMl A ER+ yCo PR+b HER2cb y K i67 <14% 

LuminMl B ER+ yCo PR+ y HER2+ (Grupo 

luminMl HER2) 

ER+ yCo PR+b HER2cb y K i67 >14% 

HER2 ERcb PRcb Mnd HER2+ 

Tipo NMsMl ERcb PRcb HER2c 
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T MNlM 2B CMrMcPerísPicMs de los diferenPes Pipos de cáncer de mMmMB

 

FuenPe: AdMpPMdo de ScOniPPb SB J B (2010)B ClMssificMPion Mnd prognosis of inQMsiQe 

NreMsP cMncer: From morpOology Po moleculMr PMxonomyB Modern PMPOologyB 

 

 

 SuNPipo moleculMr 

 L uminMl HE R2 T ipo NMsMl 

PMPrón de 

expresión 

génicM 

AlPM expresión de 

recepPores 

OomonMles y 

genes MsociMdos 

(LuminMl A  > 

LuminMl B) 

A lPM expresión de 

HER2 y oPros 

genes MsociMdosB 

BMÓM expresión de 

recePores 

OormonMles y 

MsociMdosB 

A lPM expresión 

de genes 

epiPeliMles 

NMsMlesB BMÓM 

expresión de 

recepPores 

OormonMlesb 

HER2 y genes 

MsociMdosB 

CMrMcPerísPicMs 

clínicMs 

Alrededor del 

70% de Pumores 

inQMsiQosB 

LuminMl B soNre 

expresM PMmNién 

HER2 

Alrededor del 

15% de Pumores 

inQMsiQosB  

ERCPR negMPiQoB 

MMyor 

proNMNilidMd de 

ser de MlPo grMdoB 

A lrededor del 

15% de Pumores 

inQMsiQosB 

ERCPRCHER2 

negMPiQo (Triple 

negMPiQo)B 

 

RespuesPM Ml 

PrMPMmienPo y 

prognosis 

RespuesPM M lM 

PerMpiM endocrinMB 

RespuesPM M lM 

quimioPerMpiM 

QMriMNleB 

MeÓor prognosis 

pMrM LuminMl A 

RespuesPM M 

PrMsPuzumMNB 

RespuesPM M 

quimioPerMpiM 

NMsMdM en 

MnPrMciclinMsB 

GenerMlmenPe 

mMlM prognosisB 

Sin respuesPM 

endocrinM ni M 

PrMsPuzumMNB 

ReMlPiQMmenPe 

sensiNle M 

quimioPerMpiM 

con deriQMdos de 

plMPino e 

inOiNidores 

PARPB 

GenerMlmenPe 

mMlM prognosis 
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2B2B3B T rMPMmienPo quimioPerMpéuPico 

2B2B3B1B QuimioPerMpiM MdyuQMnPe  

LM quimioPerMpiM MdyuQMnPe es el PrMPMmienPo MdminisPrMdo luego de lM 

resección del Pumorb con lM finMlidMd de eliminMr los rezMgos de PeÓido 

PumorMl que puedMn quedMr en el orgMnismo y micromePásPMsis que puedM 

OMNerse desMrrollMdo M pMrPir del Pumor primMrio (CMrdoso eP MlBb 2019; 

Senkus eP MlBb 2015)B LM finMlidMd de esPe PrMPMmienPo es MumenPMr lM 

proNMNilidMd de que el pMcienPe puedM soNreQiQir más Piempo sin 

recurrenciM de lM enfermedMdB EsPe PrMPMmienPo puede esPMr McompMñMdo 

de PerMpiM NiológicM con PrMsPuzumMN yCo perPruzumMN (pMrM Pumores con 

soNreexpresión de HER2)(SRMin eP MlBb 2015; Qon MinckRiPz eP MlBb 

2017)b pMlNocicliN (pMrM Pumores con soNreexpresión de CDK 4 yC 6) 

(BrMdley eP MlBb 2015)b rMdioPerMpiM en lM zonM donde se desMrrolló el Pumor 

primMrio (QMn MMMren eP MlBb 2016) y MdicionMlmenPe puede esPMr seguido 

por PrMPMmienPo con inOiNidores de MromMPMsM como el MnMzMPrMzol (pMrM 

Pumores posiPiQos pMrM recepPores OormonMles)(Turner eP MlBb 2015)B 

 

2B2B3B2B QuimioPerMpiM neoMdyuQMnPe 

LM quimioPerMpiM neoMdyuQMnPe es el PrMPMmienPo que es MdminisPrMdo 

preQio M lM cirugíM del Pumorb en pMcienPes con cáncer locMlmenPe 

MQMnzMdo y Mquellos que requierMn unM reducción del PMmMño PumorMl 

preQio M lM resección del mismo (MMsoodb 2016)B Si lM comNinMción de 

MgenPes quimioPerMpéuPicos no funcionM y el Pumor no se reduce en 

Qolumen o conPin(M desMrrollándose se Pienen dos opcionesb cMmNiMr de 

esquemM de quimioPerMpiM o reMlizMr lM cirugíM (LeNerP eP MlBb 2018; UnPcO 

eP MlBb 2014)B 

 

2B2B4B ReMcciones MdQersMs de lM quimioPerMpiM 

El PrMPMmienPo quimioPerMpéuPico se enfocM en inPerferir con el ciclo celulMr 

mediMnPe su inPerMcción con ADNCARN y su mePMNolismoCrepMrMciónb y puede 

ser MgrupMdo seg(n el Pipo de moléculM que se usM en: MgenPes MlquilMnPesb 

MlcMloidesb MnPiNióPicos y MnPimePMNoliPosB  

EsPe Pipo de PrMPMmienPo esPá MsociMdo M numerosos efecPos MdQersosb los cuMles 

incluyen sínPomMs de PoxicidMd PemprMnM (inmediMPM) y PMrdíM (crónicM)b con unM 

inPensidMd QMriMNle desde grMdo 1 (NMÓo) OMsPM un grMdo poPenciMlmenPe 

morPMlCincMpMciPMnPe (ScOirrmMcOerb 2019)B  
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T MNlM 3B E fecPos MdQersos PemprMnos y PMrdíos de lM quimioPerMpiMB 

E fecPos MdQersos PemprMnos (0  6 

meses) 

E fecPos MdQersos PMrdíos (6 meses 

en MdelMnPe) 

CiPopeniMs CMrdiomiopMPíM 

FMPigM Disfunción neurocogniPiQM 

AlopeciM ImpMcPo psicosomáPico 

Dolor m(sculocesqueléPico MenopMusiM PMrdíM 

NeuropMPíM periféricM PérdidM de lM ferPilidMd 

Disfunción neurocogniPiQM NeuropMPíM periféricM 

FuenPe: AdMpPMdo de ScOirrmMcOerb V B (2019)B From cOemoPOerMpy Po NiologicMl POerMpy: 

A  reQieR of noQel concepPs Po reduce POe side effecPs of sysPemic cMncer PreMPmenP 

(ReQieR)B InPernMPionMl JournMl of OncologyB 

 

Dependiendo del Pipo de MgenPe quimioPerMpéuPico MdminisPrMdo Penemos efecPos 

MdQersos específicos:  

LM MdminisPrMción de MnPrMciclinMs como epirruNicinM y doxorruNicinM cMusM 

cMrdioPoxicidMdb y pMrPiculMrmenPe M dosis eleQMdMs cMusMs pérdidM de lM función 

cMrdiMcMb M menudo en grMdo suNclínicob Msimismo lM PerMpiM NiológicM con 

PrMsPuzumMNb enfocMdo en el Nloqueo de recepPores HER2b es MlPMmenPe 

cMrdioPóxicM pMrPiculMrmenPe cuMndo se MdminisPrM con MnPrMciclinMs (Perez eP MlBb 

2008)B 

LM MdminisPrMción de quimioPerMpéuPicos deriQMdos del plMPino cMusM más de 40 

efecPos MdQersos conocidosb los cuMles pueden diQidirse en 7 cMPegoríMs: 

nefroPoxicidMdb oPoPoxicidMdb neuroPoxicidMdb cMrdioPoxicidMdb PoxicidMd 

OemMPológicMb OepMPoPoxicidMd y PoxicidMd gMsProinPesPinMl (TMNlM 4) (Oun eP MlBb 

2018)B 
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T MNlM 4B C lMsificMción y principMles efecPos MdQersos del PrMPMmienPo con 

MgenPes quimioPerMpéuPicos deriQMdos del plMPinoB 

CMPegoríMs EfecPos MdQersos 

NefroPoxicidMd DMño renMl Mgudo 

HipomMgnesemiM 

Síndrome de FMlconi 

OPoPoxicidMd PerdidM permMnenPe de Mudición 

OPMlgiM 

NeuroPoxicidMd NeuropMPíM periféricM 

PMresPesiM 

CMrdioPoxicidMd ArriPmiMs 

IsquemiM cMrdiMcM 

AnginM 

T oxicidMd OemMPológicM LeucopeniM 

NeuPropeniM 

TromNociPopeniM 

AnemiM 

HepMPoPoxicidMd DilMPMción sinusoidMl y oNsPrucción 

HiperplMsiM nodulMr 

T oxicidMd GMsProinPesPinMl NáuseMs y QómiPos 

DispepsiM 

FuenPe: AdMpPMdo de Ounb RBb MoussMb K B EBb & JOeMPeb NB J B (2018)B TOe side 

effecPs of plMPinumcNMsed cOemoPOerMpy drugs: A  reQieR for cOemisPsB In DMlPon 

TrMnsMcPionsB 

 

2B2B5B DePerioro cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiM 

El sisPemM nerQioso es  QulnerMNle M los efecPos inespecíficos de lM quimioPerMpiM 

y posee unM NMÓM cMpMcidMd de recuperMción deNido M su nMPurMlezM de célulMs no 

proliferMPiQMsb en primer lugMr esPMs cMrecen de Mlgunos mecMnismos de 

repMrMción de ADNb OMciéndolMs más suscepPiNles Ml dMño y M lM MpopPosisb por 

oPro lMdob esPMs célulMs Pienen un sisPemM desMrrollMdo de microP(Nulos M PrMQés 

del cuMl lleQMn lMs señMles pMrM eÓercer su función comunicMPiQM con oPrMs 

neuronMsb lo que lMs OMce pMrPiculMrmenPe suscepPiNles M MgenPes 
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quimioPerMpéuPicos desesPMNilizMdores de microP(Nulos como los PMxMnos (BB TB 

COen eP MlBb 2020; Nguyen & EOrlicOb 2020)B  

El dePerioro cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiM es un efecPo MdQerso del 

PrMPMmienPo con esPos fármMcos los cuMles cMusMn unM serie de proNlemMs M niQel 

cogniPiQob siendo lMs más frecuenPes lMs MlPerMciones en lM memoriM de corPo plMzob 

memoriM de PrMNMÓob y OMNilidMd QerNMlb y con menor frecuenciM lM MlPerMción de 

lM memoriM QisuocespMciMlb y MPenciónb los cuMles pueden persisPir OMsPM QMrios 

Mños PerminMdo el PrMPMmienPo MnPineoplásico (HedMyMPi eP MlBb 2012; K oppelmMns 

eP MlBb 2012)B  

ReporPes de diferenPes MuPores dePMllMn que lMs áreMs cogniPiQMs más MfecPMdMs son 

generMlmenPe lM MPenciónb memoriMb función eÓecuPiQM y procesMmienPo cogniPiQob 

Ml compMrMr poNlMciones de pMcienPes somePidos M quimioPerMpiM con unM 

poNlMción conProl (AOles eP MlBb 2012; X B COen eP MlBb 2013; INrMOim eP MlBb 2021)B 

 

2B2B6B HerrMmienPMs de medición de lM función cogniPiQM 

LM MplicMción de PesPs cogniPiQos que MNMrquen lM medición funcionMl de lMs áreMs 

MfecPMdMs es PrMscendenPMl pMrM unM dePección precisMB En lM poNlMción de esPudiob 

se uPilizMron los PesPs cogniPiQos: IFS (INECO FronPMl Screening)b ACE 

(AddenNroo ) y FER (TesP de reconocimienPo de 

emociones)B 

El PesP cogniPiQo IFS eQMl(M lM función eÓecuPiQMb lM cuMl es lleQMdM M cMNo por lM 

corPezM precfronPMlb áreM inQolucrMdM en QMrios desórdenes neurológicos y 

psiquiáPricos (GleicOgerrcOP eP MlBb 2011; TeresM TorrMlQM eP MlBb 2009) y OM sido 

QMlidMdM preQiMmenPe en nuesPrM poNlMción (CusPodio eP MlBb 2015) en lM cuMl se 

dePerminó que presenPM unM MlPM sensiNilidMd y especificidMdB  

LM prueNM ACE es unM OerrMmienPM de eQMluMción cogniPiQM creMdM pMrM dePecPMr 

dePerioro cogniPiQo leQe (MCI) (K osOidM eP MlBb 2012) y OM sido QMlidMdo 

preQiMmenPe en nuesPrM poNlMciónb comproNMndo su prMcPicidMd y uPilidMd pMrM lM 

discriminMción de demenciM incipienPe y depresión (HerrerMcPérez eP MlBb 2013)B 

El PesP cogniPiQo FER eQMl(M el dominio de cognición sociMlb lM inPegrMción de 

procesos menPMles que permiPen lM inPerMcción enPre personMsb y MNMrcM el 

reconocimienPo de expresiones fMciMlesb PeoríM de lM menPe y empMPíMB LM prueNM 

consisPe en el reconocimienPo de expresiones fMciMles que denoPMn 4 emociones: 

felicidMdb sorpresMb irM y PrisPezMB 
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2B2B7B ComponenPe genéPico MsociMdo M dePerioro cogniPiQo 

Se OMn propuesPo diferenPes mecMnismos que puedMn cMusMr el dePerioro cogniPiQo 

MsociMdo M lM quimioPerMpiM en pMcienPes con cáncerb enPre los cuMles esPán lM 

neuroinflMmMciónb MProfiM de OipocMmpob reducción de lM concenPrMción de 

neuroPrMnsmisoresb y reducción de mMPeriM gris corPicMlb Mdemás lM presenciM de 

polimorfismos en genes que pMrPicipMn en el desMrrollo y mePMNolismo neuronMlb 

como el polimorfismo rs6265 (V Ml66MeP) en el gen BDNFb el cuMl produce unM 

MlPerMción en lM PrMslocMción suNcelulMr de  lM proPeínM PrMducidM cMusMndo unM 

reducción de los niQeles de esPMb esPMríM MsociMdo Ml desMrrollo de dePerioro 

cogniPiQo (JeOn eP MlBb 2015; Zimmer eP MlBb 2015)b esPo se oNserQó de iguMl formM 

en unM muesPrM de pMcienPes con enfermedMd de PMrkinsonb en lM que enconPrMron 

MsociMción enPre el polimorfismo rs6265 y el dePerioro cogniPiQo (AlPmMnn eP MlBb 

2016)B 

riesgo mMyor de progresión de decliQe cogniPiQo suNÓePiQo M dePerioro cogniPiQo 

leQeb y de dePerioro cogniPiQo leQe M enfermedMd de AlzOeimerb pero solo en lM 

poNlMción femeninM (Bessi eP MlBb 2020)B Ademásb en pMcienPes con dePerioro 

cogniPiQo leQeb Mquellos que presenPMn lM QMriMnPe MlélicM  

riesgo mMyor de progresión de 

(ForlenzM eP MlBb 2010)B 

 Es proNMNle que polimorfismos en genes MsociMdos M enfermedMdes 

neurodegenerMPiQMsb como APOEb puedMn ser predicPores del desMrrollo de 

dePerioro cogniPiQo en pMcienPes que reciNen PrMPMmienPo quimioPerMpéuPico 

(AOles eP MlBb 2003; MMndelNlMPP eP MlBb 2018)B ReporPes preQios señMlMn que 

indiQiduos con el Mlelo 4 presenPMn un rendimienPo cogniPiQo menor compMrMdo 

en poNlMciones sMnMsb con dePerioro cogniPiQo leQe y con enfermedMd de 

AlzOeimer (FMn eP MlBb 2019)B Se OM reporPMdo PMmNién que los porPMdores del Mlelo 

4 presenPMn el doNle de riesgo de presenPMr dePerioro cogniPiQo leQe (AlNerP eP 

MlBb 2014)b y en poNlMciones con dePerioro cogniPiQo leQeb los porPMdores del Mlelo 

4 Pienen menos cMpMcidMd pMrM memorizMr y reMlizMr McPiQidMdes funcionMlesb Msí 

como MProfiM del OipocMmpo (FMrloR eP MlBb 2004)B LM región promoPorM de esPe 

gen PMmNién OM sido MnMlizMdMb siendo el polimorfismo  rs405509 el más 

esPudiMdob señMlándose que los indiQiduos con MmNos Mlelos (

unM disminución de lM función cogniPiQM en áreMs como memoriM episódicMb 

función eÓecuPiQM (SOu eP MlBb 2015)b Msimismo indiQiduos de edMd MQMnzMdM con 

esPe genoPipo presenPMron unM disminución más rápidM de lM cMpMcidMd cogniPiQM 

relMcionMdM M lM edMd (COMng eP MlBb 2017)b los resulPMdos de MmNos esPudios se 

dieron independienPemenPe del Mlelo de APOE de los indiQiduosB 
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3B HIPÓT E SIS 
 

HM: LMs QMriMnPes MlélicMs en los genes APOE y BDNF esPán MsociMdMs Ml desMrrollo de 

dePerioro cogniPiQo en pMcienPes peruMnMs con cáncer de mMmM que reciNen 

quimioPerMpiM MdyuQMnPeB 

Ho: LMs QMriMnPes MlélicMs en los genes APOE y BDNF no esPán MsociMdMs Ml desMrrollo 

de dePerioro cogniPiQo en pMcienPes peruMnMs con cáncer de mMmM que reciNen 

quimioPerMpiM MdyuQMnPeB 

 

4B OBJ E T IV OS 
 

4B1B ONÓePiQo generMl 

 

 DePerminMr lM MsociMción enPre lMs QMriMnPes MlélicMs en los genes APOE y 

BDNF y el desMrrollo de dePerioro cogniPiQo en pMcienPes peruMnMs con 

cáncer de mMmM PrMPMdMs con quimioPerMpiM MdyuQMnPeB 

 

4B2B ONÓePiQos específicos 

 

 IdenPificMr lMs QMriMnPes en el gen APOE presenPes en lMs pMcienPes con 

cáncer de mMmM eQMluMdMsB 

 IdenPificMr lMs QMriMnPes en el gen BDNF presenPes en lMs pMcienPes con 

cáncer de mMmM eQMluMdMsB 

 EQMluMr lM MsociMción enPre lM presenciM de QMriMnPes MlélicMs en los genes 

APOE y BDNF pMrM desMrrollMr dePerioro cogniPiQo en lMs pMcienPes con 

cáncer de mMmM PrMPMdMs con quimioPerMpiM MdyuQMnPeB  

 DePerminMr diferenciMs enPre los punPMÓes oNPenidos por los pMcienPes en cMdM 

eQMluMción cogniPiQM OomocigoPo silQesPre y pMcienPes con Mlelo muPMnPeB 
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5B MAT E R IAL E S K  MÉ T ODOS 
 

5B1B L ugMr de eÓecución del esPudio 

El esPudio clínico y moleculMr se reMlizó en el LMNorMPorio de BiologíM MoleculMr del 

BMnco de TeÓidos TumorMles del InsPiPuPo NMcionMl de EnfermedMdes neoplásicMsB 

 

5B2B T ipo y diseñ o del esPudio 

Tipo de inQesPigMción MsociMPiQMB 

Diseño no experimenPMlb Pipo cMsos con conProl inPerno (solo pMcienPes)B  

 

5B3B UniQerso 

PMcienPes muÓeres diMgnosPicMdMs recienPemenPe con cáncer de mMmM en el INEN enPre 

enero y mMrzo del 2019B  

 

5B4B PoNlMción y muesPrM de esPudio 

LM idenPificMción de cMndidMPMs se lleQó M cMNo uPilizMndo lM NMse de dMPos del INENb se 

seleccionMron PodMs lMs pMcienPes con cáncer de mMmM cuyo esquemM de PrMPMmienPo seM 

(nicMmenPe quimioPerMpiMb luego ésPMs fueron conPMcPMdMs pMrM inQiPMrlMs M pMrPicipMr en 

el esPudioB  

De lMs pMcienPes pMrPicipMnPesb se seleccionó unM muesPrM de MquellMs que cumplíMn con 

los criPerios de inclusión y que OMyMn firmMdo el consenPimienPo informMdo MproNMdo 

por el comiPé de éPicM insPiPucionMlB LMs pMcienPes que conPMNMn con Mlg(n criPerio de 

exclusión o eliminMción fueron rePirMdMs del esPudioB 

 

iB CriPerios de inclusión: 

MB MuÓeres mMyores de 18 Mños diMgnosPicMdMs con cáncer de mMmMB  

NB PMcienPes con diMgnósPico confirmMdo de cáncer de mMmM por MnMPomíM 

pMPológicMB  

cB PresenPMr QMlores normMles de OormonM esPimulMnPe de lM Piroides (TSH)b 

PiroxinM (T4) y PriyodoPironinM (T3)b QiPMminM B12 (IndicMdores de función 

cogniPiQM normMl) 

dB AdecuMdM función OepáPicMb renMl y cMrdiMcMB  

eB ConPMr con muesPrM de sMngre MnPes de iniciMr PrMPMmienPo y M los 9 meses de 

OMNer iniciMdo el PrMPMmienPoB 
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iiB CriPerios de exclusión: 

MB PresenciM de mePásPMsisB  

NB A lg(n Pipo de desorden neurológicoB  

cB PresenPMr Mlg(n Pipo de enfermedMd MuPoinmuneB  

dB PMcienPes emNMrMzMdMsB  

eB Si reciNen PrMPMmienPo MdicionMlB 

fB PMcienPes con esPMdo depresiQob (InQenPMrio de depresión de Beck) 

 

iiiB CriPerios de eliminMción  

MB MMPeriMl Niológico insuficienPeB  

NB EQMluMción de función cogniPiQM incomplePMB 

 

LM informMción clínicocpMPológicM de cMdM pMcienPe fue oNPenidM M PrMQés de lM reQisión 

de lMs OisPoriMs clínicMsB  

 

5B5B E QMluMción de lM función cogniPiQM 

LM función cogniPiQM fue eQMluMdM MplicMndo Pres prueNMs preQiMmenPe QMlidMdMs en lM 

ciudMd de L imM:  (ACE)b el INECO fronPMl 

screening (IFS) y el FMciMl EmoPion RecogniPion (FER) (CusPodio eP MlBb 2015b 2016) 

en Pres corPes de Piempob E0 (AnPes de lM quimiPoerMpiM)b E1 (A  lM miPMd del PrMPMmienPo) 

y E2 (PerminMdM lM quimioPerMpiM)B En cMdM corPe se MplicMron los mismos PesPs M cMrgo 

de dos psicólogMs cMpMciPMdMs en el InsPiPuPo PeruMno de NeurocienciMsB LMs pregunPMs 

incluidMs en cMdM PesP son pregunPMs esPMndMrizMdMs pMrM medir y MnMlizMr el rendimienPo 

cogniPiQo de áreMs específicMsB 

 

5B5B1B T esPs cogniPiQos 

LMs pregunPMs del PesP ACE eQMl(Mn seis áreMs cogniPiQMs: OrienPMción (10 pPsB)b 

MPención (8 pPsB)b memoriM (35 pPsB)b fluenciM QerNMl (14 pPsB)b lenguMÓe (28 pPsB) y 

OMNilidMdes QisuocespMciMles (5 pPsB) con un punPMÓe PoPMl de 100B  

El PesP IFS eQMl(M lMs funciones eÓecuPiQMs e incluye 8 suNPesPs: ProgrMmMción 

moPorM (3 pPsB)b conProl moPor inOiNiPorio (3 pPsB)b insPrucciones conflicPiQMs (3 

pPsB)b recuenPo de dígiPos en orden inQerso (6 pPsB)b memoriM de PrMNMÓo espMciMl 

(4 pPsB)b memoriM de PrMNMÓo QerNMl (2 pPsB)b cMpMcidMd de MNsPrMcción (3 pPsB) y 

conProl inOiNiPorio QerNMl (6 pPsB) con un punPMÓe PoPMl de 30B  

FinMlmenPeb el PesP FER eQMl(M lM OMNilidMd de reconocer emociones mediMnPe el 

reconocimienPo de expresiones fMciMlesb lMs pregunPMs son de opción m(lPiple en 
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lM cuMl Ml pMcienPe se le muesPrMn foPos de expresiones fMciMles y deNe mMrcMr lM 

opción que considere represenPM lM expresión fMciMl mosPrMdMB 

 

5B6B Análisis MoleculMr 

5B6B1B E xPrMcción y conserQMción de lM sMngre 

LM sMngre fue colecPMdM por fleNoPomíM por un profesionMl cMpMciPMdo del BMnco 

de SMngre del INENb lMs muesPrMs se colecPMron en PuNos V McuPMiner®  con 

EDTAK 2 y se OomogenizMron por inQersiónB A pMrPir del PuNo primMrio se 

dispensó 500 µ L  de sMngre PoPMl en crioPuNos de 2B0 mLb los cuMles fueron 

MlmMcenMdMs en unM congelMdorM M c20 °C en el BMnco de TeÓidos TumorMles del 

INEN (BTT) OMsPM el momenPo de ser procesMdosB  

El dosMÓe de lM OormonM esPimulMnPe de lM Piroides (TSH)b PiroxinM (T4)b 

PriyodoPironinM (T3) y QiPMminM B12b se reMlizó como un serQicio por un 

lMNorMPorio cerPificMdo exPernoB 

 

5B6B2B E xPrMcción de ADN 

LM exPrMcción de ácido desoxirriNonucleico (ADN) se reMlizó M pMrPir de lM sMngre 

PoPMl congelMdM usMnd

K iP c 

c y se Qerificó lM inPegridMd mediMnPe elecProforesis en geles de 

MgMrosM Ml 1% en Nuffer TAE 1X B LMs muesPrMs de ADN fueron MlmMcenMdMs M c

20 ºC OMsPM su usoB 

 

5B6B3B AmplificMción de los genes BDNF  y APOE B 

LM región que conPiene el polimorfismo V Ml66MeP (G A)b QMriMnPe rs6265 en el 

gen BDNF se Mmplificó OMciendo uso de los ceNMdores forRMrd c 

GGACTCTGGAGAGCGTGAAc3 reQerse c

CGTGTACAAGTCTGCGTCCTc3  (TMNlM 5)b descriPos preQiMmenPe (Ng eP MlBb 

2017)B   
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T MNlM 5B SecuenciM de los ceNMdores usMdos pMrM lM MmplificMción del gen 

BDNF B 

 

 

 

 

El mix de PCR se compuso de cFideliPy 2X  MMsPer Mix c 

Qerseb 8 

µ L  de MguM ulPrMpurM y 2 µ L  de ADN (25 ngCµ L ) (TMNlM 6)b y el progrMmM de 

MmplificMción fue el siguienPe: DenMPurMción iniciMl M 98°C por 30 segundosb 

seguido de 30 ciclos M: 98°C por 10 segundosb 62 °C por 10 segundosb 72°C por 

10 segundosb y finMlmenPe unM exPensión finMl M 72°C por 2 minuPos (TMNlM 7)B 

Los producPos de PCR fueron QisuMlizMdos mediMnPe elecProforesis en MgMrosM Ml 

2% Peñido con 20 µ L  de colorMnPe de ácidos nucleicos NMncyc520 (SigmM)b en 

cMdM corridM se usó 5 µ L  de cMdM muesPrM comNinMdM con 1 µ L  de LoMding Buffer 

6X  (TOermo ScienPific) lMs cuMles fueron corridMs M 90 V  por 40 minuPosB Los 

geles fueron QisuMlizMdos en un PrMnsiluminMdor de luz MzulB 

 

T MNlM 6B ProPocolo de MmplificMción pMrM el gen BDNF B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gen SenPido c  

BDNF  ForRMrd GGACTCTGGAGAGCGTGAA 

ReQerse CGTGTACAAGTCTGCGTCCT 

ReaĐtiǀo ϭ rx ;µLͿ C oŶĐeŶtraĐióŶ fiŶal 

M aster M ix P C R 

Q ϱ I C ;ϮóͿ 
ϭϮ.ϱ 

ϭó 

P riŵer Corǁard 

;ϭϬ uM Ϳ 
ϭ.Ϯϱ 

Ϭ.ϱ uM  

P riŵer Reǀerse 

;ϭϬ uM Ϳ 
ϭ.Ϯϱ 

Ϭ.ϱ uM  

A gua ϴ - 

A 5N ;Ϯϱ Ŷg/uLͿ Ϯ Ϯ Ŷg/uL 
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T MNlM 7B ProgrMmM de MmplificMción pMrM el gen BDNF

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PMrM el gen APOEb se Mmplificób lM región que conPiene lMs QMriMnPes rs429358b 

rs7412 y que dePerminMn los Mlelos 2b 3 (silQesPre) y 4 OMciendo uso de los 

ceNMdores forRMrd c AGCCCTTCTCCCCGCCTCCCACTGT c reQerse: 

c TCCGCCACCTGCTCCTTCACCTCG c3 (TMNlM 8)b descriPos preQiMmenPe 

(ZOong eP MlBb 2016)b  

 

T MNlM 8B SecuenciM de los ceNMdores usMdos pMrM lM MmplificMción del gen 

APOE B 

 

El mix de PCR se prepMró OMciendo uso de cFideliPy 2X  

MMsPer Mix c 

primer reQerseb 8 µ L  de MguM ulPrMpurM y 2 µ L  de ADN (25 ngCµ L ) (TMNlM 9)B El 

progrMmM de MmplificMción usMdo fue el siguienPe: DenMPurMción iniciMl M 98°C 

por 30 segundosb seguido de 30 ciclos M: 98°C por 10 segundosb 68 °C por 10 

segundosb 72°C por 8 segundosb y finMlmenPe unM exPensión finMl M 72°C por 2 

minuPos (TMNlM 10)B 

Los producPos de PCR fueron QisuMlizMdos mediMnPe elecProforesis en MgMrosM Ml 

2% Peñido con 20 µ L  de colorMnPe de ácidos nucleicos NMncyc520 (SigmM)b en 

cMdM corridM se usó 5 µ L  de Mmplicón comNinMdo con 1 µ L  de LoMding Buffer 6X  

(TOermo ScienPific)b y fueron corridMs M 90 V  por 40 minuPosB Los geles fueron 

QisuMlizMdos en un PrMnsiluminMdor de luz MzulB 

 

   

   

  

   

  

   

   

Gen SenPido c  

APOE  ForRMrd AGCCCTTCTCCCCGCCTCCCACTGT 

ReQerse TCCGCCACCTGCTCCTTCACCTCG 
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T MNlM 9B ProPocolo de MmplificMción pMrM el gen APOE

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T MNlM 10B ProgrMmM de MmplificMción pMrM el gen APOE  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5B6B4B SecuenciMmienPo de los genes BDNF  y APOE  

Se enQiMron en PoPMl 88 producPos de PCR M unM empresM exPrMnÓerM pMrM el 

secuenciMmienPo cMpilMr (SMnger MuPomáPico) en MmNos senPidosB Los 

elecProferogrMmMs y secuenciMs oNPenidMs se MnMlizMron mediMnPe el uso del 

progrMmM NioinformáPico BioEdiP QB7B0B5 pMrM QisuMlizMrb curMr lMs secuenciMs y 

dePerminMr los genoPipos y Mlelos de cMdM pMcienPeB  

 

ReaĐtiǀo xϭ  C oŶĐeŶtraĐióŶ fiŶal 

M aster M ix 

P C R Q ϱ I C 

;ϮóͿ 

ϭϮ.ϱ  ϭó 

P riŵer 

Corǁard ;ϭϬ 

µ M Ϳ 

ϭ.Ϯϱ  Ϭ.ϱ µ M  

P riŵer 

Reǀerse ;ϭϬ 

µ M Ϳ 

ϭ.Ϯϱ  Ϭ.ϱ µ M  

A gua  ϴ  - 

A 5N ;Ϯϱ 

Ŷg/µ LͿ  

Ϯ  Ϯ Ŷg/µ L  

Teŵperatura Tieŵpo C iĐlos 

ϵϴ °C  ϯϬ seg ϭ 

ϵϴ °C  ϭϬ seg ϯϬ 

ϲϴ °C  ϭϬ seg 

ϳϮ °C  ϴ seg 

ϳϮ °C  Ϯ ŵiŶ ϭ 

ϭϮ °C    - 
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5B6B5B Análisis E sPMdísPico 

LM informMción oNPenidM de lM encuesPM clínicMb PesP cogniPiQo y resulPMdos de 

lMNorMPorio fueron ingresMdMs en el progrMmM Excel (MicrosofP office) y 

MnMlizMdos en el progrMmM esPMdísPico R sPudioB  

Con el fin de QMlorMr lM relMción de los esquemMs de quimioPerMpiM con los 

punPMÓes de los PesP se definen Pres grupos de pMcienPesb pMrM cMdM eQMluMciónb 

seg(n si reciNieron AdriMmicinM y CiclofosfMmidM (AC) + PMcliPMxelb reciNieron 

solo AC o reciNieron oPros esquemMs (que incluyen solo PMcliPMxelb o esquemMs 

con DocePMxelb CiclofosfMmidM y CMpeciPMNinM); y se compMrMn los punPMÓes enPre 

los grupos y los punPMÓes enPre eQMluMciones en cMdM grupoB 

Los genoPipos se dePerminMron en lMs 88 muesPrMs secuenciMdMs pMrM MmNos genes 

y los Mnálisis esPMdísPicos siguienPes considerMron solo M lMs pMcienPes que 

concluyeron los PesPs cogniPiQosb dMndo un PoPMl de 73 pMcienPes incluidMs pMrM los 

Mnálisis compMrMPiQos y de MsociMciónB 

 

El punPMÓe de cMdM PesP se cMlculó como el n(mero PoPMl de pregunPMs correcPMs y 

el fenoPipo se dicoPomizó seg(n si lM pMcienPe MumenPó el punPMÓe o disminuyó su 

punPMÓe seg(n su PesP NMsMl (E0) y si porPM o nob Ml menos un Mlelo muPMnPe rs6265 

en el gen BDNFB Se consideró M lMs pMcienPes con dePerioro cogniPiQo posPc

quimioPerMpiM M lMs que disminuyeron su rendimienPo en cMdM PesP en Ml menos 1 

punPo enPre el punPMÓe oNPenido en el corPe E2 (TesP PosPcQuimiPoPerMpiM) y el 

punPMÓe oNPenido en el corPe E0 (TesP BMsMl)B A  pMrPir de esPos dMPos cMPegóricos 

se cMlculó el Odds RMPio  (OR) pMrM dePerminMr si lM presenciM del Mlelo muPMnPe 

rs6265 del gen BDNF represenPM unM proNMNilidMd mMyor de desMrrollMr dePerioro 

cogniPiQoB 

 

Se reMlizó el Mnálisis de normMlidMd de los punPMÓes y de los dMPos genoPípicos 

OMciendo uso de lM prueNM SOMpirocJilkB LMs diferenciMs enPre eQMluMciones E0 

(TesP BMsMl)b E1 (TesP durMnPe el PrMPMmienPo quimioPerMpe(Pico) y E2 (TesP PosPc

QuimioPerMpiM) seg(n punPMÓe (TesP IFSb ACEb FER y punPMÓe conÓunPo de los 3 

PesPs) y seg(n genoPipo (GG y GA+AA)b se proNMron con los PesP no pMrMméPricos 

de Jilcoxon y MMnncJOiPneyb respecPiQMmenPeb con corrección de Holm pMrM lM 

dePerminMción del pcQMlor MÓusPMdoB  

Se consideró un p < 0B05 pMrM dePerminMr si exisPe unM diferenciM o relMción 

significMPiQM enPre los dMPos MnMlizMdosB 
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6B R E SUL T ADOS 
 

6B1B MuesPrM de esPudio 

LM muesPrM iniciMl fue de 124 pMcienPes muÓeres con cáncer de mMmM eQMluMdMsB El 

esquemM de quimioPerMpiM más frecuenPe fue el AdriMmicinM CiclofosfMmidM (AC) + 

PMcliPMxelb reciNido por 71 (57B3%) pMcienPes; y el n(mero promedio de ciclos reciNidos 

fue 10B8 (TMNlM 11)B 

 

T MNlM 11B E squemMs y ciclos de quimioPerMpiM de lMs pMcienPes eQMluMdMsB 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6B2B E QMluMción cogniPiQM 

En cMdM eQMluMción reMlizMdM después del inicio del PrMPMmienPo con quimioPerMpiM se 

definieron dos grupos seg(n el MumenPo (grupo de pMcienPes (+)) o disminución (grupo 

de pMcienPes (c)) del punPMÓe respecPo M lM eQMluMción MnPerior; MmNos grupos se compMrMn 

en relMción con los ciclos de quimioPerMpiM que fueron reciNiendo OMsPM lM eQMluMción 

correspondienPeB  

PosiNles diferenciMs enPre eQMluMciones sucesiQMs fueron eQMluMdMs esPMdísPicMmenPe y se 

consideró un QMlor p<0B05 pMrM unM diferenciM o relMción significMPiQMB 

E squemMs N (% ) 

AC + PMcliPMxel 71 (57B3) 

AC 11 (8B9) 

DocePMxel 7 (5B6) 

AC + DocePMxel 5 (4B0) 

AC + PMcliPMxel + DocePMxel 5 (4B0) 

PMcliPMxel 4 (3B2) 

CiclofosfMmidM + DocePMxel 4 (3B2) 

PMcliPMxel + DocePMxel 2 (1B6) 

CiclofosfMmidM 2 (1B6) 

AC + PMcliPMxel + CMpeciPMNinM 1 (0B8) 

Solo PerMpiM OormonMl 6 (4B8) 

No iniciMron QT 6 (4B8) 

C iclos (N=112) Lpromediob (DE )] 10B8 (5B3) 

QT: quimioPerMpiM; DE: desQiMción 

esPándMrB 
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LM primerM compMrMción se reMlizó enPre corPes de Piempo E0 (CorPe NMsMlb MnPes de 

iniciMr el PrMPMmienPo con quimioPerMpiMb E1 (Primer corPe: durMnPe el PrMPMmienPo y 

E2(Segundo corPe: FinMlizMdo el PrMPMmienPo)b seg(n el PesP MplicMdob y se oNserQM que 

pMrM cMdM uno de los PesP OMy un MumenPo significMPiQo de los punPMÓes promedio de cMdM 

eQMluMción PomMdM con respecPo Ml punPo MnPeriorb en Podos los cMsos se oNPuQieron 

diferenciMs significMPiQMs pMrM lMs compMrMciones enPre los corPes E0cE1 y E0cE2b pMrM 

el PesP ACE se oNPuQo diferenciM significMPiQM PMmNién pMrM lM compMrMción E1cE2 

(FigurMs 3b 4 y 5)B 

 

 

 

 

F igurM 3B DisPriNución de los punPMÓes oNPenidos por lMs pMcienPes pMrM el PesP IFS 

seg(n corPeB Se muesPrMn solo lMs compMrMciones significMPiQMs enPre corPes (p < 

0B05)B LeyendM: PunPo roÓo (MediMnM)b AmpliPud (DensidMd de muesPrMs) 
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F igurM 4B DisPriNución de los punPMÓes oNPenidos por lMs pMcienPes pMrM el PesP ACE  

seg(n corPeB Se muesPrMn solo lMs compMrMciones significMPiQMs enPre corPes (p < 

0B05)B  LeyendM: PunPo roÓo (MediMnM)b AmpliPud (DensidMd de muesPrMs) 

 

 

F igurM 5B DisPriNución de los punPMÓes oNPenidos por lMs pMcienPes pMrM el PesP FE R  

seg(n corPeB Se muesPrMn solo lMs compMrMciones significMPiQMs enPre corPes (p < 

0B05)B LeyendM: PunPo roÓo (MediMnM)b AmpliPud (DensidMd de muesPrMs) 
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Con el fin de QMlorMr lM relMción de los esquemMs de quimioPerMpiM con los punPMÓes de los 

PesP se definieron Pres grupos de pMcienPes pMrM cMdM eQMluMciónb seg(n si reciNieron 

AdriMmicinM y CiclofosfMmidM (AC) + PMcliPMxelb reciNieron solo AC o reciNieron oPros 

esquemMs (que incluyen solo PMcliPMxelb o esquemMs con DocePMxelb CiclofosfMmidM y 

CMpeciPMNinM); y se compMrMron los punPMÓes enPre los grupos y los punPMÓes enPre 

eQMluMciones en cMdM grupob oNserQMndo un MumenPo leQe de punPMÓes promedio con 

respecPo M lM eQMluMción MnPerior (TMNlM 12)B  

PMrM el PesP IFSb lM compMrMción de punPMÓes promedio enPre corPes E0 y E1 mosPró 

diferenciM significMPiQM enPre lMs pMcienPes que reciNieron los esquemMs AC y OProsB Con 

respecPo Ml PesP FERb se oNserQó diferenciM significMPiQM enPre corPes E0 y E1 solo pMrM el 

esquemM ACb mienPrMs que pMrM el esquemM OProsb lM diferenciM fue significMPiQM pMrM lM 

compMrMción con los esquemMs AC + PMcliPMxel y ACB 

 

 

T MNlM 12B CompMrMción de los punPMÓes del IFSb FE R y ACE  seg(n esquemMB 
 IFS FE R ACE  

 AC + 

PMcliPMxel 

AC OPros AC + 

PMcliPMxel 

AC OPros AC + 

PMcliPMxel 

AC OPros 

E0b 

N=112 

20B2 (3B9) 18B7 (2B8) 20B1 (3B0) 25B9 (3B6) 23B1 (5B9) 25B5 (4B4) 84B5 (7B5) 80B2 (10B2) 84B3 (7B6) 

E1b 

N=97 

21B0 (3B2) 22B0 (2B8)  

 

21B6 (2B1) 

 

27B1 (3B8) 28B8 (2B4) 

 

26B9 (3B3) 

* 

86B7 (7B0) 87B1 (7B4)  

 

88B3 (5B8) 

 

V Mlores: Promedio (DesQiMción esPándMr)B AC= AdriMmicinMcCiclofosfMmidMB * DiferenciM significMPiQM enPre gruposb 

p<0B05B  

M eQMluMción MnPeriorb p<0B05 

 

 

 

Con respecPo M lM diferenciM de punPMÓes indiQiduMles enPre corPesb pMrM lM compMrMción de 

corPes E1cE0b se oNserQM que pMrM Podos los PesPs cogniPiQosb lM proporción de pMcienPes 

que oNPuQieron un punPMÓe mMyor es mMyor que lM de lMs pMcienPes que presenPMron unM 

disminución de punPMÓeB En cuMnPo M lM compMrMción enPre corPes E2cE0b se oNserQM un 

MumenPo de lM proporción de pMcienPes que presenPMn unM disminución de punPMÓeb 

mienPrMs que lM proporción de pMcienPes que presenPMn un MumenPo de punPMÓe fue menor 

en compMrMción con lM diferenciM de punPMÓes E1cE2 (TMNlM 13)B 
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T MNlM 13B CompMrMción de los grupos de pMcienPes con MumenPo o disminución de 

punPMÓes seg(n eQMluMciones cogniPiQMsB 

 

T esP cogniPiQo DiferenciM enPre 

eQMluMciones E 1 y E 0 

 (n = 124) 

DiferenciM enPre eQMluMciones 

E 2 y E 0  

(n = 73) 

  Disminución 

(c) 

AumenPo 

(+) 

Disminución 

(c) 

AumenPo (+) 

IFS 34 (27B8%) 90 (72B2%) 28 (38B35%) 45 (61B65%) 

FE R  28 (22B7%) 96 (77B3%) 31 (42B47%) 42 (57B53%) 

ACE  34 (27B8%) 90 (72B2%) 32 (43B84%) 41 (56B16%) 

 

 

6B3B E xPrMcción de ADN 

Se exPrMÓeron lM PoPMlidMd de muesPrMs de ADN de lMs pMcienPes con el kiP HigO Pure PCR 

TemplMPe kiP de RocOeB LM concenPrMción y purezM del ADN oNPenido M pMrPir de lMs 

muesPrMs de sMngre PoPMl congelMdM de lMs pMcienPes fue medidM en NMnodrop b 

siendo lMs concenPrMciones promedio de 91B4 ngCµ L b unM concenPrMción MlPM pMrM lMs 

suNsiguienPes reMcciones de PCR por lo que cuMles se PuQieron que reMlizMr diluciones 

pMrM unM concenPrMción finMl de 25 ngCµ L B 

Los rMPios de MNsorNMnciM M 260C280 fueron los esperMdosb lM mMyoríM de muesPrMs PeníM 

unM excelenPe cMlidMd con QMlores enPre 1B8 y 2B0b lo cuMl indicM que no exisPe 

conPMminMción con proPeínMsB Asimismo los rMPios de MNsorNMnciM M 260C230 fueron 

mMyormenPe McepPMNlesb con QMlores por encimM de 1B8b sin emNMrgo se oNPuQieron QMrios 

QMlores por deNMÓo del umNrMlb lo que indicM generMlmenPe que OMy conPMminMción por 

compuesPos orgánicosb sin emNMrgo Ml no usMrse esPos reMcPiQos se concluyó que exisPen 

resPos de sílice proQenienPes de lMs columnM del kiPb Ml cenPrifugMr lMs muesPrMs por 30 

segundos M 8 000 RPM pMrM que precipiPen y QolQer M cuMnPificMrb los QMlores oNPenidos 

se enconPrMNMn por encimM de 1B8b por lo que pMrM lMs reMcciones de PCR se reMlizó esPe 

procedimienPo preQio con lM finMlidMd de eQiPMr conPMminMción y unM posiNle inOiNición 

de lM reMcciónB  

PMrM eQMluMr lM inPegridMd de lMs muesPrMs de ADN se corrió 5µ L  de cMdM muesPrM en 

MgMrosM Ml 1%B Los resulPMdos se muesPrMn en lM figurM 6b en lM cuMl se puede oNserQMr 

unM NMndM muy inPensM correspondienPe Ml ADN genómico ínPegrob deNMÓo de lM mismM 

se oNserQM ADN degrMdMdo en pocM cMnPidMdb esPo deNido M que se usMron muesPrMs de 
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sMngre PoPMl congelMdMs M c20 °C por un Piempob por lo que Ml ser descongelMdMs pMrM su 

procesMmienPo se perdió Mlgo de ADN sin emNMrgo es mínimoB

F igurM 6B E lecProforesis en gel de MgMrosM Ml 1%  de 6 muesPrMs de ADN 

oNPenidMs M pMrPir de sMngre PoPMl congelMdM (cMrriles 1 Ml 6)B

6B4B AmplificMción de los genes BDNF y APOE B

El gen BDNF se Mmplificó OMciendo uso del kiP Q5 ® HigOcFideliPy 2X  MMsPer Mix c

NeR EnglMnd BiolMNs con el proPocolo descriPo en lM PMNlM 9B Los pMrámePros del 

PermociclMdor se muesPrMn en lM PMNlM 10B 

Los producPos de PCR oNPenidos pMrM el gen BDNF Pienen un peso de 159 pMres de 

NMsesb lM FigurM 7 muesPrM unM corridM elecProforéPicM en gel de MgMrosM Ml 2% en Nuffer 

TAE 1X  de 6 Mmplicones en lM cuMl se oNserQMn NMndMs con unM NuenM inPensidMd 

cercMnMs M lM NMndM de 200 pN del mMrcMdor de peso moleculMrB 

F igurM 7B E lecProforesis en gel de MgMrosM Ml 2%  en Nuffer T AE  1X B 

AmplificMción del gen BDNF de lMs pMcienPes muÓeres con cáncer de mMmMB

ProducPo de PCR = 159 pNB 1c3: MuesPrMs de PCRb 4: ConProl NegMPiQob 5: ADN 

genómicob M: MMrcMdor 100 pNB

1       2        3        4       5        6     

1      2      3     4      5   M

c100 pN
c200 pN

c600 pN
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Los producPos de PCR oNPenidos pMrM el gen APOE Pienen un peso de 588 pMres de NMsesb 

lM figurM 8 muesPrM unM corridM elecProforéPicM en gel de MgMrosM Ml 2% en Nuffer TAE 1X  

de 6 Mmplicones en lM cuMl se oNserQMn NMndMs con unM NuenM inPensidMd cercMnMs M lM 

NMndM cenPrMl de 600 pN del mMrcMdor de peso moleculMrB 

F igurM 8B E lecProforesis en gel de MgMrosM Ml 2%  en Nuffer T AE  1X de lM 

MmplificMción del gen APOE de lMs pMcienPes muÓeres con cáncer de mMmMB

ProducPo de PCR = 588 pNB 1c3: MuesPrMsb 4: ConProl NegMPiQob 5: ADN

genómicob M: MMrcMdor 100 pNB

6B5B SecuenciMmienPo de los genes BDNF y APOE

Se secuenciMron los producPos de PCR (20 uL) en MmNos senPidos mediMnPe lM empresM 

MMcrogen (EEB UUB)b los ceNMdores se usMron M unM concenPrMción de 5 pmolCµ L B

LM figurM 9 muesPrM dos secuenciMs nucleoPídicMs oNPenidMs del gen BDNFb en lM figurM 

9BA se puede oNserQMr un indiQiduo OePerocigoPo pMrM el polimorfismo rs6265b y en lM 

figurM 9BB un indiQiduo OomocigoPo normMlB LM frecuenciM de lM QMriMnPe MlélicM rs6265

fue de 0B1705 en lM poNlMción de esPudiob con unM frecuenciM genoPípicM de 

OomocigoPos silQesPres de 0B8295b OePerocigoPos de 0B1519 y de OomocigoPos muPMnPes 

de 0B0114% (TMNlM 14)B

    1       2      3      4       5      M

c500 pN

c100 pN

c600 pN
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F igurM 9B E lecProferogrMmM de dos secuenciMs del gen BDNF B AB GenoPipo 

OePerocigoPo (ACG) pMrM el polimorfismo V Ml66MeP (rs6265)B BB GenoPipo 

OomocigoPo silQesPre (GCG)B

T MNlM 14B FrecuenciMs genoPípicMs del polimorfismo rs6265 en lM muesPrM esPudiMdM

FrecuenciM genoPípicM

N GCG GCA ACA

PoNlMción MnMlizMdM 88 0B8295 (73) 0B1591 (14) 0B0114 (1)

LM figurM 10 muesPrM unM secuenciM nucleoPídicM oNPenidMs del gen APOEb en lM que se 

oNserQMn dos áreMs somNreMdMs correspondienPes M los siPios polimórficos rs429358 y

rs7412b respecPiQMmenPeb se oNserQMn lMs NMses de referenciMb de un indiQiduo

OomocigoPo pMrM el Mlelo silQesPre 3B LM frecuenciM del Mlelo 3 fue de 100% en lM 

poNlMción de esPudio (TMNlM 15)B

F igurM 10B E lecProferogrMmM de unM secuenciM del gen APOE b se muesPrMn resMlPMdMs 

lMs posiciones de los siPios polimórficos rs429358 (izquierdM) y rs7412 (derecOM)B E l

genoPipo es OomocigoPo pMrM el Mlelo silQesPre (OomocigoPo silQesPre pMrM MmNos 

siPios polimórficos)B
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T MNlM 15B FrecuenciMs MlélicMs del gen APOE  

  FrecuenciM genoPípicM 
 N 2C  C  C 4 4C 4 

PoNlMción 
MnMlizMdM 88 0B00 1B00 0B00 0B00 

 

6B6B Análisis esPMdísPico 

6B6B1B T esP de HMrdycJeinNerg 

Se cMlculó el PesP de HMrdycJeinNerg pMrM dePerminMr si lM poNlMción se encuenPrM 

en equiliNrio pMrM el polimorfismo rs6265 del gen BDNFb yM que fue el (nico 

polimorfismo dePecPMdo en lMs regiones de los genes BDNF y APOE MnMlizMdMs 

por secuenciMmienPo cMpilMrB El Mnálisis reporPó un p =0B334 (p > 0B05)b por lo 

que se concluye que lM poNlMción se encuenPrM en equiliNrioB  

 

6B6B2B Odds RMPio seg(n PesP 

Los dMPos oNPenidos fueron orgMnizMdos en PMNlMs de conPingenciM MgrupMdos 

seg(n si OuNo presenciM de dePerioro cogniPiQo (definiendo presenciM de dePerioro 

cogniPiQo M lMs pMcienPes que presenPMron unM disminución de Ml menos 1 punPo 

con respecPo M lM eQMluMción NMsMl: E2 c E0)b o sin dePerioro cogniPiQo (ConProl) 

y seg(n genoPipo (GG: OomocigoPo silQesPre y GA + AA: OePerocigoPos y 

OomocigoPos muPMnPes)B  

A  pMrPir de los dMPos de lMs PMNlMs de conPingenciM se cMlculó el Odds RMPio (OR)b 

con unM significMnciM de 0B05b los resulPMdos seg(n PesP se muesPrMn M 

conPinuMción: 

 

T E ST  IFS 

LM PMNlM de conPingenciM muesPrM que OMy unM mMyor cMnPidMd de pMcienPes con 

el Mlelo muPMnPe A en el grupo conProl (9B59%) compMrMdo Ml grupo que presenPo 

dePerioro cogniPiQo (4B11%) (TMNlM 16)B El Mnálisis de Odds RMPio (OR) reporPó 

el QMlor de 0B67 (< 1) con inPerQMlo de confiMnzM enPre 0B13 y 2B75b y el p=0B558 

(p > 0B05b no significMPiQo) (TMNlM 16)B  
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T MNlM 16B Odds RMPio enPre lM presenciM del polimorfismo rs6265 del gen 

BDNF  y dePerioro cogniPiQo pMrM el PesP IFS 

 

 

 

 

 

LeyendM: ConProl=AusenciM de dePerioro cogniPiQob DC= PresenciM de dePerioro cogniPiQoB 

 

T E ST  ACE  

LM PMNlM de conPingenciM muesPrM que OMy unM cMnPidMd menor de pMcienPes con 

el Mlelo muPMnPe A que presenPMron dePerioro cogniPiQo (5B48%) compMrMdo con 

el grupo conProl (8B22%)b Msí mismo lM cMnPidMd de pMcienPes con el Mlelo silQesPre 

en el grupo conProl (52B05%) es mMyor M lM de dePerioro cogniPiQo (34B25%) 

(TMNlM 17)B El Mnálisis de Odds RMPio (OR) mosPró el QMlor de 2B22 (> 1)b sin 

emNMrgob el inPerQMlo de confiMnzM se encuenPrM enPre 0B56 y 9B89b y con un 

p=0B227 (p > 0B05b no significMPiQo) (TMNlM 17)B  

  

T MNlM 17B Odds RMPio enPre lM presenciM del polimorfismo rs6265 del gen 

BDNF  y dePerioro cogniPiQo pMrM el T esP ACE  

 

 

 

 

 

 

LeyendM: ConProl=AusenciM de dePerioro cogniPiQob DC= PresenciM de dePerioro cogniPiQoB 

 

T E ST  FE R  

LM PMNlM de conPingenciM muesPrM que OMy unM cMnPidMd mMyor de pMcienPes con 

el Mlelo muPMnPe A en el grupo conProl (9B59%) compMrMdo con los que 

presenPMron dePerioro cogniPiQo (4B11%) (TMNlM 18)B El Mnálisis de Odds RMPio 

(OR) muesPrM el QMlor de 0B51 (< 1) con inPerQMlo de confiMnzM enPre 0B10 y 2B12b 

GenoPipo 
BDNF  

T E ST  IFS 
p OR  (95%  CI) 

ConProl DC 

GG 38 
(52B05%) 

25 
(34B25%) c 1B00 

GA+AA 7 
(9B59%) 3 (4B11%) 0B558 0B67 (0B13  2B75) 

ToPMl 45 
(61B64%) 

28 
(38B36%) 

  

GenoPipo 
BDNF  

T E ST  ACE   
p OR  (95%  CI) 

ConProl DC  

GG 38 (52B05%) 25 
(34B25%)  c 1B00 

GA+AA 4 (8B22%) 6 (5B48%)  0B227 2B22 (0B56  9B89) 

ToPMl 42 (60B27%) 31 
(39B73%)    
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QMlores que pMsMn por el QMlor 1b Msimismo el p=0B342 (p > 0B05b no significMPiQo) 

(TMNlM 20)B 

 

T MNlM 18B Odds RMPio enPre lM presenciM del polimorfismo rs6265 del gen 

BDNF  y dePerioro cogniPiQo pMrM el PesP FE R  

GenoPipo 
BDNF  

T E ST  FE R  
p OR  (95%  CI) 

ConProl DC 

GG 34 (46B58%) 29 
(39B72%) c 1B00 

GA+AA 7 (9B59%) 3 (4b11%) 0B342 0B51 (0B10  2B12) 
ToPMl 41 32   

LeyendM: ConProl=AusenciM de dePerioro cogniPiQob DC= PresenciM de dePerioro cogniPiQoB 

 

6B6B3B Análisis de punPMÓes por genoPipo y corPe 

Los resulPMdos de lMs compMrMciones de los dMPos de punPMÓes seg(n genoPipo y 

corPe se muesPrMn en gráficMs M conPinuMción:  

T E ST  IFS 

LM compMrMción de los dMPos de punPMÓes enPre genoPipos seg(n corPe de esPudio 

se muesPrM en lM figurM 11b en lMs cuMles se oNserQM que no OMy diferenciM 

significMPiQM enPre los punPMÓes del PesP IFS del corPe NMsMl (E0)b E1 (DurMnPe lM 

quimioPerMpiM) y E2 (PosPcQuimioPerMpiM) enPre pMcienPes con el Mlelo muPMnPe y 

OomocigoPo silQesPre (p > 0B05)B TMmNién se puede oNserQMr que OMy diferenciM 

significMPiQM en cuMnPo M los punPMÓes oNPenidos enPre los corPes BMsMlcE1 y BMsMlc

E2B 
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F igurM 11B PunPMÓes del PesP IFS oNPenidos por lMs pMcienPes MgrupMdMs por 

corPe enPre los genoPipos MnMlizMdos GACAA y GGB Se muesPrMn lMs 

compMrMciones denPro de cMdM corPe (enPre genoPipos) y enPre corPes de esPudio 

(BMsMlb E1 y E2)B  Se oNserQMn diferenciMs significMPiQMs enPre corPes BMsMlcE1 y 

BMsMlcE2B 

LeyendM: PrueNM esPMdísPicM MMnncJOiPneyB ns: no significMPiQoB ***: p <  0B001 

 

 

Se compMró los punPMÓes del PesP IFS enPre corPes de esPudio y genoPipo por 

genoPipoB Se oNserQM en lM figurM 12b que exisPe diferenciM significMPiQM enPre los 

punPMÓes oNPenidos enPre los PesPs BMsMlcE1 y BMsMlcE2b en MmNos grupos de 

genoPiposb Msimismo no exisPe diferenciM significMPiQM enPre los punPMÓes de los 

PesPs E1cE2B  
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F igurM 12B DiMgrMmM de los punPMÓes del PesP IFS oNPenidos por lMs pMcienPes 

MgrupMdMs por genoPipo enPre corPes MnMlizMdosB L Ms NMrrMs mosPrMdMs 

indicMn diferenciM significMPiQMB Se oNserQM lM dispersión de los punPMÓes en cMdM 

grupo genoPípico seg(n corPes de esPudioB Se oNserQMn diferenciMs significMPiQMs 

enPre corPes de esPudio E2cBMsMl y E1cBMsMlb independienPemenPe del genoPipoB 

LeyendM: PunPo roÓo: MediMnMB AmpliPud: DensidMd de muesPrMsB 

 

 

LMs gráficMs correspondienPes Ml genoPipo polimórfico (GA + AA) presenPMn 

punPMÓes con unM dispersión menor de dMPosb y compMrMdo con los dMPos de lMs 

pMcienPes con genoPipo normMl (GG) son menoresb siendo esPM diferenciM 

significMPiQM (FigurM 13) (p < 0B05)B 
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F igurM 13B DiMgrMmM de los punPMÓes del PesP IFS oNPenidos por lMs pMcienPes 

MgrupMdMs por genoPipoB Se oNserQM lM dispersión de los punPMÓes en cMdM grupo 

genoPípico pMrM el punPMÓe del PesP IFSB LM diferenciM enPre MmNos grupos es 

significMPiQM con un QMlor de p = 0B02 (p < 0B05)B 

LeyendM: PunPo roÓo: MediMnM; AmpliPud: DensidMd de muesPrMs 

 

T E ST  ACE  

LM compMrMción de los punPMÓes oNPenidos en el PesP ACE enPre genoPipos y seg(n 

corPes de esPudio se muesPrM en lM figurM 14b y muesPrMn que no exisPe diferenciM 

significMPiQM enPre los punPMÓes oNPenidos por MmNos genoPipos (p = 0B792) en 

ninguno de los corPes de esPudioB Asimismob QolQemos M oNserQMr que exisPe unM 

diferenciM significMPiQM en cuMnPo M lM compMrMción enPre los corPes BMsMlcE1b y 

BMsMlcE2B 
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F igurM 14B PunPMÓes del PesP ACE  oNPenidos por lMs pMcienPes MgrupMdMs por 

corPe enPre los genoPipos MnMlizMdos GACAA y GGB Se muesPrMn lMs 

compMrMciones denPro de cMdM corPe (enPre genoPipos) y enPre corPes de esPudio 

(BMsMlb E1 y E2)B  Se oNserQMn diferenciMs significMPiQMs enPre corPes BMsMlcE1 y 

BMsMlcE2 (p < 0B05)B 

LeyendM: PrueNM esPMdísPicM MMnncJOiPneyB ns: No significMPiQoB **: p <  0B01b 

***: p <  0B001 

 

LM compMrMción de punPMÓes del PesP ACE seg(n corPe y genoPipo (FigurM 15)b se 

oNserQM que en el grupo del genoPipo GGb exisPe diferenciM significMPiQM enPre el 

corPe BMsMlcE1 y BMsMlcE2b en cMmNio en el grupo del genoPipo GA+AA no exisPe 

diferenciM significMPiQM enPre ninguno de los pMres de corPesB  
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F igurM 15B DiMgrMmM de los punPMÓes del PesP ACE  oNPenidos por lMs pMcienPes 

MgrupMdMs por genoPipo enPre corPes MnMlizMdosB L Ms NMrrMs mosPrMdMs 

indicMn diferenciM significMPiQMB Se oNserQM lM dispersión de los punPMÓes en cMdM 

grupo genoPípico seg(n corPes de esPudioB Se oNserQMn diferenciMs significMPiQMs 

enPre corPes de esPudio E2cBMsMl y E1cBMsMl pMrM el genoPipo GGB 

LeyendM: PunPo roÓo: MediMnM; AmpliPud: DensidMd de muesPrMs 
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Asimismob Ml compMrMr MmNos grupos de genoPipos en conÓunPo no se oNserQM 

diferenciM significMPiQM enPre los punPMÓes oNPenidos pMrM el PesP ACE (FigurM 16) 

(p > 0B05) 

 

F igurM 16B DiMgrMmM de los punPMÓes del PesP ACE  oNPenidos por lMs pMcienPes 

MgrupMdMs por genoPipo (p > 0B05)B Se oNserQM lM dispersión de los punPMÓes en 

cMdM grupo genoPípico pMrM el punPMÓe del PesP IACEFSB LM diferenciM enPre MmNos 

grupos no es significMPiQM (p = 0B45) 

 LeyendM: PunPo roÓo: MediMnM; AmpliPud: DensidMd de muesPrMs 

 

 

T E ST  FE R  

LM compMrMción de los punPMÓes oNPenidos en el PesP FER enPre genoPipos y seg(n 

corPes de esPudio muesPrM que no exisPe diferenciM significMPiQM (p > 0B05) enPre 

los punPMÓes oNPenidos por pMcienPes con el genoPipo GG y GA+AAb en ninguno 

de los corPes MnMlizMdosB Asimismob en lM compMrMción por corPes muesPrM que 

OMy diferenciM significMPiQM enPre los punPMÓes oNPenidos enPre los corPes BMsMlcE1 

y BMsMlcE2 (FigurMs 17)B  
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F igurM 17B PunPMÓes del PesP FE R  oNPenidos por lMs pMcienPes MgrupMdMs por 

corPe enPre los genoPipos MnMlizMdos GACAA y GGB Se muesPrMn lMs 

compMrMciones denPro de cMdM corPe (enPre genoPipos) y enPre corPes de esPudio 

(BMsMlb E1 y E2)B  Se oNserQMn diferenciMs significMPiQMs enPre corPes BMsMlcE1 y 

BMsMlcE2 (p < 0B0001)B 

LeyendM: PrueNM esPMdísPicM MMnncJOiPneyB ns: No significMPiQoB ****: p <  

0B0001 

 

LM compMrMción de punPMÓes del PesP FER seg(n corPe y genoPipo conPemplM que 

denPro del grupo del genoPipo GG se oNserQM diferenciM significMPiQM en lM 

compMrMción de corPes BMsMlcE1 y BMsMlcE2b M diferenciM de lo oNserQMdo denPro 

del grupo del genoPipo GA+AAb en donde se oNserQM un leQe MumenPo de punPMÓe 

compMrMdo con el BMsMl Munque esPM diferenciM no es significMPiQM pMrM ningunM 

compMrMción de corPes (FigurM 18)B  
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F igurM 18B DiMgrMmM de los punPMÓes del PesP FER  oNPenidos por lMs pMcienPes 

MgrupMdMs por genoPipo enPre corPes MnMlizMdosB L Ms NMrrMs mosPrMdMs 

indicMn diferenciM significMPiQMB Se oNserQM lM dispersión de los punPMÓes en cMdM 

grupo genoPípico seg(n corPes de esPudioB Se oNserQMn diferenciMs significMPiQMs 

enPre corPes de esPudio E2cBMsMl y E1cBMsMl pMrM el genoPipo GGB 

LeyendM: PunPo roÓo: MediMnM; AmpliPud: DensidMd de muesPrMs 
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Ademásb lM compMrMción de los punPMÓes oNPenidos enPre MmNos grupos de 

genoPipos no fue significMPiQM (FigurM 19) (p > 0B05)B 

 

F igurM 19B DiMgrMmM de los punPMÓes del PesP FE R  oNPenidos por lMs pMcienPes 

MgrupMdMs por genoPipo (p > 0B05)B Se oNserQM lM dispersión de los punPMÓes en 

cMdM grupo genoPípico pMrM el punPMÓe del PesP FERB LM diferenciM enPre MmNos 

grupos no es significMPiQM (p = 0B31)B 

LeyendM: PunPo roÓo: MediMnM; AmpliPud: DensidMd de muesPrMs 

 

  PUNT AJ E  T OT AL  

Se reMlizó PMmNién lM compMrMción del punPMÓe PoPMl oNPenido Ml sumMr los punPMÓes 

indiQiduMles de cMdM PesP cogniPiQoB El Mnálisis de los punPMÓes PoPMles oNPenidos 

enPre MmNos genoPipos MgrupMdos por corPe de esPudio oNserQMdo en lM figurM 20 

indicM que no exisPe diferenciM significMPiQM enPre los punPMÓes oNPenidos por lMs 

pMcienPes con genoPipo GG y GA+AA denPro de cMdM corPe MnMlizMdosB 

Asimismob lM compMrMción de los punPMÓes denPro de los corPes mosPró diferenciM 

significMPiQM (p < 0B05) enPre los corPes BMsMlcE1 y BMsMlcE2B  
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F igurM 20B PunPMÓe PoPMl oNPenido por lMs pMcienPes MgrupMdMs por corPe enPre 

los genoPipos MnMlizMdos GACAA y GGB Se muesPrMn lMs compMrMciones denPro 

de cMdM corPe (enPre genoPipos) y enPre corPes de esPudio (BMsMlb E1 y E2) pMrM el 

punPMÓe PoPMl oNPenido Ml sumMr los punPMÓes de cMdM PesPB  Se oNserQMn diferenciMs 

significMPiQMs enPre corPes BMsMlcE1 y BMsMlcE2 (p < 0B0001)B 

PrueNM esPMdísPicM MMnncJOiPneyB ns: No significMPiQoB ****: p < 0B0001 

 

 

El Mnálisis compMrMPiQo de los punPMÓes PoPMles seg(n corPe y MgrupMdos por 

genoPipo oNserQMdo en lM figurM 25 muesPrM que exisPe diferenciM significMPiQM 

enPre los punPMÓes oNPenidos en los corPes BMsMlcE1 y BMsMlcE2 pMrM el grupo con 

genoPipo GGb M diferenciM del grupo GA+AA que solo presenPo diferenciM 

significMPiQM enPre los corPes BMsMlcE2B Asimismob lM compMrMción enPre MmNos 

grupos genoPípicos indicM que no exisPe diferenciM significMPiQM enPre MmNMs 

(FigurM 21) (p > 0B05)B 
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F igurM 21B DiMgrMmM del punPMÓe PoPMl oNPenido por lMs pMcienPes MgrupMdMs 

por genoPipo enPre corPes MnMlizMdosB L Ms NMrrMs mosPrMdMs indicMn 

diferenciM significMPiQMB Se oNserQM lM dispersión de los punPMÓes en cMdM grupo 

genoPípico seg(n corPes de esPudio pMrM los punPMÓes PoPMles de los 3 PesPsB Se 

oNserQMn diferenciMs significMPiQMs enPre corPes de esPudio E2cBMsMlb pMrM MmNos 

grupos genoPípicos y E1cBMsMl pMrM el genoPipo GGB 

LeyendM: PunPo roÓo: MediMnM; AmpliPud: DensidMd de muesPrMs 
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7B DISCUSIÓN 

El PrMPMmienPo conQencionMl con quimioPerMpiM conPrM el cáncer de mMmM cMusM unM grMn 

QMriedMd de efecPos MdQersosb lM mMyoríM PemporMlesb y por PMnPo es releQMnPe diMgnosPicMrlos 

oporPunMmenPe pMrM PrMPMrlos y permiPir que el pMcienPe MfronPe el PrMPMmienPo de mMnerM 

MpropiMdM y Pener cMlidMd de QidMB Sin emNMrgob MlgunMs Mfecciones pueden persisPir luego de 

PerminMdo el PrMPMmienPob como el dePerioro cogniPiQob el cuMl puede dificulPMr el regreso del 

pMcienPe M sus PMreMs diMriMs y M su QidM lMNorMlb persisPiendob seg(n reporPes de oPros MuPoresb 

desde Mlgunos meses OMsPM incluso 3 Mños después de PerminMdM lM quimioPerMpiM (FMllePi eP 

MlBb 2005; FonPes eP MlBb 2016; SPeRMrP eP MlBb 2007)B  

El dePerioro cogniPiQo posPcquimioPerMpiM es un efecPo MdQerso Ml PrMPMmienPo MnPineoplásico 

Mun no cuMnPificMdo en nuesPrM poNlMciónb el cuMlb seg(n se reporPMb se mMnifiesPM M PrMQés de 

cMmNios cogniPiQos suPilesb que no PerminMn consPiPuyendo Mlg(n grMdo de demenciM en el 

pMcienPeb y que incluyenb por eÓemplob proNlemMs en lM memoriM M corPo plMzob MPención y 

función eÓecuPiQM (Floyd eP MlBb 2021)B LM dePección de esPM Mfección conlleQM un desMfío en lM 

McPuMlidMdb siendo imporPMnPe lM MplicMción oporPunM de PesPs que eQMl(en diferenPes áreMs 

cogniPiQMs preQio Ml PrMPMmienPob Peniendo en cuenPM que en oPrMs poNlMciones reporPMn que Ml 

menos un Percio de pMcienPes presenPM Mlg(n Pipo de disfunción cogniPiQMb no relMcionMdM con 

PrMsPornos psicológicos como MnsiedMd o depresiónb MnPes de iniciMr el PrMPMmienPo 

quimioPerMpéuPico (AOles eP MlBb 2007; Hermelink eP MlBb 2007; HurriM eP MlBb 2006; Jefel eP 

MlBb 2004)B 

LM compMrMción de los punPMÓes oNPenidos en cMdM PesP seg(n esquemMs PerMpéuPicos del 

presenPe esPudio mosPró diferenciM significMPiQM pMrM el punPMÓe oNPenido en el corPe E1 

compMrMdo con el PesP NMsMl (E0) en los grupos de pMcienPes que reciNió los esquemMs AC y 

OProsb mosPrMndo un MumenPo leQe del punPMÓe promedioB Por oPro lMdob pMrM el esquemM AC 

+ PMcliPMxelb lM compMrMción no mosPró diferenciM significMPiQMb esPe PrMPMmienPo en pMrPiculMr 

es unM comNinMción de 3 fármMcos el cuMl consisPe en lM MdminisPrMción de 4 ciclos de AC con 

un inPerQMlo de 21 díMs enPre dosis y 12 de PMcliPMxelb con un inPerQMlo de 7 díMs en promedio 

de descMnsob Ml ser unM PerMpiM más lMrgM esPM deNeríM un impMcPo mMyor soNre lM pMcienPe 

(ScOMgen eP MlBb 1999)b sin emNMrgo no se oNserQó reducción del promedio de punPMÓes enPre 

MmNos corPesb lo cuMl podríM esPMr relMcionMdo con el Piempo de descMnso de lM pMcienPe enPre 

dosis MdminisPrMdMs (21 díMs) yM que pMrM el corPe E1 el PesP se reMlizM luego de culminMdM lM 

PerMpiM con ACb por lo que durMnPe el Piempo PrMnscurrido luego de culminMdM lM primerM pMrPe 

del PrMPMmienPo es posiNle que OMyM OMNido unM leQe recuperMción de Mlgunos pMcienPes del 

PrMPMmienPo iniciMl M pesMr de esPMr reciNiendo M(n oPro Pipo de quimioPerMpiM cuyo mecMnismo 

de Mcción es diferenPe y con un dMño indirecPo OMciM el PeÓido neuronMlb yM que reporPes preQios 
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señMlMn que OMy unM meÓoríM de un porcenPMÓe de pMcienPes luego de PerminMdo el PrMPMmienPo 

(CerullM eP MlBb 2018; ScOMgen & Jefelb 2013)b lo cuMl explicMríM en pMrPe los resulPMdos 

oNPenidos en esPe grupo de pMcienPesB 

En lM poNlMción de esPudiob el PesP IFS dePecPó dePerioro cogniPiQo en el 27B8% de pMcienPes 

que se enconPrMNMn en PrMPMmienPo (E1  E0)b cifrM que MumenPo Ml 38B36% luego de concluidM 

lM quimioPerMpiM (E2  E0)b por lo que se infiere que lM función eÓecuPiQM de lMs pMcienPes 

sufrió unM MlPerMción producPo del PrMPMmienPo MplicMdoB  Se OM demosPrMdo que esPM prueNM 

Piene unM cMpMcidMd discriminMPoriM mMyor M oPrMs prueNMs pMrM el diMgnósPico de PrMsPornos 

cogniPiQos que inQolucrMn lM función eÓecuPiQM como desorden NipolMr y desorden de 

OiperMcPiQidMd por déficiP de MPención (BMez eP MlBb 2014)B Ademásb Piene unM MlPM sensiNilidMd 

y especificidMd pMrM lM dePección de dePerioro cogniPiQo leQe (MCI) en MdulPos mMyores y en 

pMcienPes con enfermedMd de PMrkinsonb consPiPuyendo unM OerrMmienPM rápidM y prácPicM pMrM 

su dePección PemprMnM y PrMPMmienPo oporPuno (BrocOecPérez eP MlBb 2019; FernándezcFleiPes 

eP MlBb 2021)B 

LM MplicMción de lM prueNM ACE en lMs pMcienPes MnMlizMdMs mosPró que el 27B8% (E1  E0) 

de pMcienPes durMnPe el PrMPMmienPo presenPMron dePerioro cogniPiQob mienPrMs que Ml PerminMr 

lM PerMpiM esPM cifrM MumenPó M 42B47% (E2  E0)b lo cuMl eQidenciM el efecPo negMPiQo de lM 

quimioPerMpiM soNre el rendimienPo cogniPiQo de lMs pMcienPesB Se dePecPó un porcenPMÓe 

leQemenPe mMyor de pMcienPes compMrMdo con el PesP IFSb proNMNlemenPe deNido M que esPe 

PesP dM un mMyor punPMÓe M lMs áreMs memoriMb lenguMÓe y orienPMciónb lMs cuMles sufren 

MlPerMción por el PrMPMmienPo MplicMdo seg(n oPros reporPes (AOles eP MlBb 2002; JeMncPierreb 

2010; McDonMld & SMykinb 2014)B Ademásb esPM prueNM es más específicM pMrM lM dePección 

de MCI en oPrMs poNlMcionesb mosPrMndo unM MlPM sensiNilidMd pMrM lM dePección de disfunción 

cogniPiQM en QMriMs enfermedMdes (TMkenosOiPM eP MlBb 2019; TB TorrMlQM eP MlBb 2011)B 

LM poNlMción MnMlizMdM mosPró unM reducción del punPMÓe del PesP FER en un 22B7% (E1  E0) 

durMnPe lM quimioPerMpiM y en un 43B84% (E2  E0) Ml finMlizMr el PrMPMmienPoB Se reporPM que 

lM función cogniPiQM sociMlb eQMluMdM por el PesP FERb  esPá relMcionMdM con lM función eÓecuPiQM 

(HMyMsOi eP MlBb 2021) y esPudios preQios OMn reporPMdo unM MlPerMción del dominio cogniPiQo 

sociMl en enfermedMdes neurológicMs como dePerioro cogniPiQo leQe (MCI)b demenciM y 

enfermedMd de AlzOeimer (BorM eP MlBb 2016; Torres MendonçM De Melo Fádel eP MlBb 2019)B 

Además se OM reporPMdo que esPM prueNM Piene unM MlPM sensiNilidMd y es cMpMz de discriminMr 

enPre enfermedMdes como depresión y demenciM fronPoPemporMl (BerPoux eP MlBb 2012; ZRick 

& JolkensPeinb 2017)B 
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En cMdM PesP eQMluMdo se oNserQó un porcenPMÓe considerMNle de pMcienPes con dePerioro 

cogniPiQo durMnPe el PrMPMmienPob lo cuMl es indicMPiQo del dMño ocMsionMdo por lM 

quimioPerMpiM soNre el sisPemM nerQioso cenPrMl del pMcienPeb PMl como lo OMn reporPMdo oPros 

MuPores (BMnMcO & JurMnekb 2017; Henderson eP MlBb 2019; McDonMld & SMykinb 2014)b 

Msimismob esPe porcenPMÓe MumenPó Ml finMlizMr el PrMPMmienPob lo cuMl señMlMríM que el Piempo 

de exposición es PMmNién un fMcPor imporPMnPeB El PrMPMmienPo conQencionMl pMrM el cáncer de 

mMmM suele ser lM MdminisPrMción inPrMQenosM de quimioPerMpéuPicos como: TMxMnos 

(PMcliPMxel yCo docePMxel)b AnPrMciclinMs (AdriMmicinM) yCo cilcofosfMmidMb lMs cuMles se 

MdminisPrMn QíM inPrMQenosM de formM indiQiduMl o comNinMdM por 3 M 6 mesesb dependiendo 

del esquemM diseñMdo por el médico PrMPMnPe (HMssMn eP MlBb 2010)B  

El PrMPMmienPo más frecuenPe en lM poNlMción de esPudio fue el esquemM AdriMmicinMc

CiclofosfMmidM (AC) + PMcliPMxelb MdminisPrMdo en el 57B3% de pMcienPesb seguido por el 

esquemM AC (8B9%) y oPrMs comNinMciones PerMpéuPicMs (28B2%)B Los resulPMdos oNPenidos 

de lMs compMrMciones de punPMÓes cogniPiQos enPre grupos de PrMPMmienPo mosPrMron diferenciM 

significMPiQM pMrM el grupo que reciNió el esquemM OPros pMrM el PesP FERB  DiferenPes MuPores 

reporPMn que  diferenPes fármMcos quimioPerMpéuPicos pueden Pener efecPos QMriMNles en el 

esPMdo cogniPiQo de los pMcienPes (Floyd eP MlBb 2021)B LM MdriMmicinMb por eÓemplob es un 

MgenPe MnPineoplásico cuyo mecMnismo implicM su inPercMlMción en lM doNle Oélice del ADN 

y lM inOiNición de lM sínPesis de PopoisomerMsM II (NicolePPo & Ofnerb 2022)B LM MdminisPrMción 

en monoPerMpiM de esPe fármMco cMusM un dMño significMPiQo M lM función cogniPiQM 

dependienPe del OipocMmpo y lM corPezM fronPMlb lo cuMl se OM relMcionMdo con lM disminución 

de lM neurogénesisb dMño M lM esPrucPurM neuronMl e inflMmMción crónicM  (Merzoug eP MlBb 

2011)B Aunque es incMpMz de MPrMQesMr lM NMrrerM OemMPocencefálicMb induce lM disminución 

de lM proPeínM MnPioxidMnPe mMngMneso superóxido dismuPMsM (MnSOD) y poPenciM lM 

expresión de lM óxido níPrico sinPMsM induciNle (iNOS)b lo que McPiQM lM producción de TNFc

b cMusMndo un esPMdo de inflMmMción crónicM y esPrés oxidMPiQo cereNrMlb en donde se reporPM 

que induce lM liNerMción de ciPocromo c de lM miPocondriM de lMs célulMs neuronMles y el 

MumenPo de proPeínMs procMpopPóPicMs como p53 y BAX b lo cuMl PerminM induciendo lM muerPe 

celulMr (TMngpong eP MlBb 2006b 2007)B  

Por oPro lMdob lM ciclofosfMmidMb es un MgenPe MlquilMnPe que se une Ml ADN y ARNb 

independienPemenPe de lM fMse de ciclo celulMrb inOiNiendo lM sínPesis proPeicM (SPork & 

ScOrefflerb 2022)B Al ser MdminisPrMdo es mePMNolizMdo en mosPMzM fosforMmidM (PM) y 

McroleínMb esPe (lPimo es un MgenPe neuroPóxico cMpMz de cruzMr lM NMrrerM OemMPocencefálicMb 

cMusMndo esPrés oxidMPiQob lo cuMl proQocM unM reducción en lM expresión de Nrf2 (fMcPor 

PrMnscripcionMl de genes MnPioxidMnPes y dePoxificMnPes) y MumenPM lM expresión de NFc  
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(regulMdor PrMnscripcionMl procinflMmMPorio) en el cereNro (OipocMmpo y corPezM fronPMl) lo 

que conduce M lM neuroinflMmMción y predispone el desMrrollo de disfunción cogniPiQM y 

depresiónb yM que esPá demosPrMdo que esPMs regiones del cereNro son los punPos focMles pMrM 

el MprendizMÓeb lM memoriM y MpPiPud cogniPiQM (IquNMl eP MlBb 2019; K OorMmÓouy eP MlBb 2020; 

SMlMscRMmirez eP MlBb 2015)B  

OPro MgenPe quimioPerMpéuPico MmpliMmenPe uPilizMdo es el pMcliPMxelb un fármMco 

perPenecienPe M lM fMmiliM de los PMxMnosb cuyo mecMnismo de Mcción impide lM conPinuMción 

del crecimienPo celulMr en los esPMdíos G2CM mediMnPe lM esPMNilizMción de los microP(Nulosb 

induciendo finMlmenPe lM MpopPosis (BMrNuPi & COenb 2015; SmiPO eP MlBb 2017)B En cuMnPo M 

los efecPos MdQersos neurológicos reporPMdos Penemos M lM encefMlopMPíM MgudM y neuropMPíM 

periféricMb Msí como sínPomMs cogniPiQos de Pipo confusiónb cMmNios de comporPMmienPob 

proNlemMs de memoriM y MprendizMÓe desde 5 OorMs después de lM MdminisPrMción OMsPM QMrios 

meses de PerminMdo el PrMPMmienPo (CMscellM eP MlBb 2018; L i eP MlBb 2018; Mielke eP MlBb 2006)B 

EsPe fármMco cruzM pMrciMlmenPe lM NMrrerM OemMPocencefálicM (BBB por sus siglMs en inglés) 

(K esner eP MlBb 2007) y es posiNle que induzcM MpopPosis en célulMs del OipocMmpob Mdemás 

induce lM producción de TNFc  en mMcrófMgos y célulMs endoPeliMlesb induciendo un esPMdo 

de inflMmMción crónicM y promoQiendo lM MpopPosis en célulMs neuronMles y oligodendrociPos 

B  

LM quimioPerMpiMb como se OM señMlMdob es el fMcPor desencMdenMnPe del dePerioro cogniPiQo 

en pMcienPes somePidos M esPe PrMPMmienPob sin emNMrgob exisPen PMmNién fMcPores genéPicos 

que pueden predisponer M lMs pMcienPes M Pener un mMyor riesgo de desMrrollMrlMb en especiMl 

los genes inQolucrMdos en procesos neuronMlesb y que OMn sido MsociMdos M Mlgunos PrMsPornos 

cogniPiQos yCo neurodegenerMPiQosb como los genes BDNF y APOEB 

El presenPe esPudio Nuscó QMriMnPes en MmNos genes mediMnPe secuenciMmienPo cMpilMrB PMrM 

el gen ApoE se OMn enconPrMdob en PodMs lMs pMcienPesb los genoPipos OomocigoPos con el Mlelo 

3b el Mlelo silQesPreB  Se OM reporPMdo en un esPudio genéPico poNlMcionMl peruMno que los 

Mlelos polimórficos esPán presenPes en unM frecuenciM muy NMÓMb siendo de 5% y 1B1%b 

respecPiQMmenPe (MMrcM eP MlBb 2011)b y el Mlelo 4 pMrPiculMrmenPe se encuenPrM MsociMdo Ml 

desMrrollo de lM enfermedMd de AlzOeimerb siendo el riesgo mMyor en nuesPrM poNlMción 

respecPo M grupos no Oispánicos (MMrcMcK sMNel eP MlBb 2021)B  

PMrM el cMso del gen BDNFb se dePecPó lM presenciM del polimorfismo V Ml66MeP (rs6265)B LM 

frecuenciM genoPípicM cMlculMdM fue de 0B1591b 0B0114 y 0B8295 pMrM los genoPipos 

OePerocigoPo (GCA)b OomocigoPo polimórfico (ACA) y OomocigoPo normMl (GCG)b 

respecPiQMmenPeB EsPe gen se expresM principMlmenPe en lM región de lM corPezM precfronPMl y 
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el OipocMmpo (Poob 2001) y lM neuroProfinM que codificM es un fMcPor regulMPorio imporPMnPe 

pMrM lM superQiQenciM y migrMción neuronMlb pMrM lM inducción del crecimienPo MxonMl y 

dendríPico (PMng eP MlBb 2004)b y Mdemás eÓerce un efecPo neuroproPecPor (K imurM eP MlBb 2016)B 

El polimorfismo rs6265 en esPe gen conlleQM M unM susPiPución MminoMcídicM en el codón 66 

(V Ml66MeP) lM cuMl MfecPM significMPiQMmenPe lM PrMslocMción y secreción de BDNF yM que se 

encuenPrM en lM procregión de lM proPeínM que regulM lM inPerMcción con moléculMs de conProl 

de Práfico inPrMcelulMrb lo que reduce lM secreción de BDNF en Mlrededor de 18 y 29% en 

porPMdores de uno o dos Mlelos polimórficosb respecPiQMmenPe (ZB K B COen eP MlBb 2005b 2006)B 

El Mnálisis de MsociMción enPre el polimorfismo rs6265 y el desMrrollo de dePerioro cogniPiQo 

pMrM lM poNlMción de esPudio se cMlculó Odds RMPio OR)b el cuMl oNPuQo rMngos 

QMriMNles seg(n el PesP MnMlizMdob sin emNMrgob Podos incluíMn el QMlor 1b Mdemás ninguno fue 

significMPiQo (p > 0B05)b por PMnPob pMrM lM poNlMción de esPudio lM presenciM del polimorfismo 

rs6265 no conlleQM unM mMyor proNMNilidMd de desMrrollMr dePerioro cogniPiQoB  

Por oPro lMdob el Mnálisis compMrMPiQo de los punPMÓes enPre corPes mosPró que exisPe diferenciM 

significMPiQM enPre los punPMÓes oNPenidos por lMs pMcienPes enPre los corPes E0cE1 y E0cE2B LM 

compMrMción enPre los enPre los corPes E1cE2 no mosPró diferenciMs pMrM ning(n PesP eQMluMdoB 

Ademásb lM compMrMción de los punPMÓes oNPenidos enPre los genoPipos GG y GA+AA denPro 

de cMdM corPe PMmpoco eQidenció diferenciM significMPiQM (p > 0B05)B  

RespecPo Ml Mnálisis de punPMÓes seg(n corPe y MgrupMdo por genoPiposb se oNserQó que pMrM el 

PesP IFS exisPe un MumenPo significMPiQo enPre los corPes E0cE1 y E0cE2b pMrM MmNos grupos 

genoPípicosb Mdemás Ml compMrMr los punPMÓes de Podos los corPes en conÓunPob de MmNos 

grupos genoPípicosb se oNserQó que el grupo con el genoPipo GA+AA oNPuQo un punPMÓe 

significMPiQMmenPe menor compMrMdo con el grupo OomocigoPo normMl GGB PMrM los demás 

PesPs y punPMÓe PoPMl se oNserQó que exisPe diferenciM significMPiQM enPre E0cE1 y E0cE2 en 

genoPipo GGb M diferenciM del grupo GA+AA en el cuMl solo exisPió diferenciM significMPiQM 

en el punPMÓe PoPMl MnMlizMdo pMrM lM compMrMción enPre el corPe E0cE2b MdicionMl M esPob no se 

eQidenció diferenciM significMPiQM enPre los punPMÓes oNPenidos en Podos los corPes enPre MmNos 

genoPipos (p > 0B05)B 

EsPos resulPMdos muesPrMn unM grMn QMriMNilidMd en lMs compMrMciones reMlizMdMsb con unM 

PendenciM M un MumenPo de punPMÓe en Podos los PesPsb especiMlmenPe pMrM el genoPipo 

OomocigoPo normMl GGb lo cuMl puede ser explicMdo en pMrPe por lM repePiNilidMd del PesPb en 

lM cuMl sugeriríM que lM pMcienPe Ml yM OMNerlo PomMdo MnPes Piende M oNPener un mMyor punPMÓe 

por MprendizMÓe y memoriMb sin emNMrgo esPo no se mMnPuQo en el genoPipo GA+AA más que 

pMrM el PesP IFSb lo cuMl señMlMríM que esPMs pMcienPes Pienen unM mMyor dificulPMd pMrM rePener 
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lM informMción de lMs eQMluMciones PomMdMsb oNPeniendo un punPMÓe similMr o menor Ml 

MnPeriorb lo cuMl podríM significMr que lM presenciM del polimorfismo puede esPMr MfecPMndo 

esPe procesoB   

EsPudios en oPros grupos poNlMcionMles (EuropMb NorPeMméricMb AsiM) muesPrMn resulPMdos 

diQersosb por eÓemplo se reporPM que esPe polimorfismo esPá MsociMdo M desMrrollMr dePerioro 

cogniPiQo en enfermedMd de PMrkinson (QB JMng eP MlBb 2019) y M unM mMyor seQeridMd de lM 

enfermedMd pMrM los pMcienPes que presenPMn MmNos Mlelos polimórficos (Guerini eP MlBb 2009)B 

Ademásb se OM reporPMdo que unM MlPM expresión del gen BDNF McP(M como proPecPor conPrM 

el decliQe cogniPiQo en MdulPos mMyores (BucOmMn eP MlBb 2016)b el cuMl se eQidenciM M niQel 

sérico en lMs concenPrMciones de lM proPeínM BDNFb PMmNién se OM demosPrMdo que niQeles 

más MlPos de proPeínM BDNF McP(Mn como fMcPor proPecPor conPrM el desMrrollo de dePerioro 

cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiM M lMrgo plMzo (K Mp eP MlBb 2020) y que los efecPos de lM 

quimioPerMpiM PMmNién MfecPMríMn lM expresión de esPe gen disminuyéndolMb incluso mucOo 

después de culminMdM lM quimioPerMpiM o lM exposición M MlgunM neuroPoxinM (AlOoRMil eP MlBb 

2019; OnisOcOenko eP MlBb 2008)B   

El Mlelo muPMnPe BDNFb sin emNMrgob PMmNién se OM MsociMdo M conferir un efecPo 

proPecPor conPrM el dePerioro cogniPiQo MsociMdo M quimioPerMpiM (K Mp eP MlBb 2020)b lo cuMl 

seríM incongruenPe por el efecPo de esPM QMriMnPe soNre lM expresiónb lo cuMl podríM explicMrse 

en pMrPe M PrMQés del origen éPnico de lM poNlMción de esPudiob yM que por eÓemplo se enconPró 

MsociMción enPre esPM QMriMnPe MlélicM y el desMrrollo de enfermedMd de AlzOeimer pMrM 

poNlMción cMucásicMb sin emNMrgo no pMrM poNlMción MsiáPicM (Ng eP MlBb 2016; TMn eP MlBb 

2019)b MdicionMl M esPob podríM explicMrse M PrMQés de lM proPeínM sorPilinMb lM cuMl es cMpMz de 

inducir MpopPosis neuronMl mediMnPe lM unión M lM neuroProfinM p75 lM cuMl inPerMcP(M con 

proBDNFb esPM inPerMcción se inPerrumpiríM en presenciM del Mlelo Ab MPenuMndo lM MpopPosis 

inducidM M PrMQés de esPe mecMnismo (ZB K B COen eP MlBb 2005b 2006) 

Por oPro lMdob esPe polimorfismo se OM MsociMdo PMmNién Ml desMrrollo del cáncer de mMmM en 

unM poNlMción pMkisPMní (IqNMl eP MlBb 2019)b pMrM oPros Pipos de cáncer se Pienen resulPMdos 

relMcionMdosb como cáncer de pulmón de célulMs pequeñMsb en el cuMl se OM demosPrMdo que 

su inOiNición mediMnPe micRNA suprimiríM el crecimienPo PumorMl (MM eP MlBb 2019)b en cáncer 

cerQicMl su regulMción M PrMQés de BDNFcAS muesPrM un rol imporPMnPe soNre lM proliferMción 

y migrMción de célulMs PumorMles yM que unM soNreexpresión de gen BDNF se MsociM M un peor 

pronósPico (HB ZOMng eP MlBb 2018)B 

Por (lPimob se reporPM que el polimorfismo rs6265 Ml esPMr presenPe en comNinMción con oPros 

polimorfismos en el mismo gen presenPMríM un efecPo MdiPiQo pMrM el desMrrollo de disfunción 
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cogniPiQM en pMcienPes con epilepsiM (JMrNurPon eP MlBb 2016)b Mdemásb oPro gen dePerminMnPe 

PMmNién esPMríM relMcionMdob el gen TNFAb cuyo polimorfismo: rs1799964b en comNinMción 

con rs6265 del gen BDNF MumenPMn el riesgo de desMrrollMr disfunción cogniPiQM y 

esquizofreniM (K B ZOMng eP MlBb 2018)B Por PMnPo seríM de releQMnciM reMlizMr un esPudio 

incluyendo lM región codificMnPe ínPegrM del gen BDNF y oPros genes relMcionMdos pMrM 

dePerminMr si exisPen oPrMs QMriMnPes o comNinMciones de lMs mismMs que PengMn un efecPo más 

significMPiQo soNre el esPMdo cogniPiQo de los pMcienPesb y Msí poder dMr un PrMPMmienPo 

oporPuno yM que después de complePMr el PrMPMmienPob lMs pMcienPes que soNreQiQen suelen 

regresMr M sus McPiQidMdes OMNiPuMlesb como McPiQidMdes McMdémicMs y sociMlesb sin emNMrgob 

regresMr M PMreMs que requieren un MlPo niQel de esfuerzo cogniPiQo presenPM unM mMyor 

dificulPMd pMrM lMs personMs que presenPMn dePerioro cogniPiQo MsociMdo M lM quimioPerMpiMb lM 

cuMl en lM McPuMlidMd no es eQMluMdMB  
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8B CONCL USIONE S 
 

 LM eQMluMción de lMs QMriMnPes MlélicMs en el gen APOE mosPró sólo lM presenciM del Mlelo 

 

 El Mnálisis del polimorfismo V Ml66MeP (G>A) en el gen BDNFb indicó lM presenciM del 

Mlelo muPMnPe A (MeP) en el 17B05% de lMs pMcienPes MnMlizMdMsB 

 Los genoPipos con el Mlelo muPMnPe A (GA y AA) del polimorfismo rs6265 (V Ml66MeP) 

en el gen BDNFb compMrMdos seg(n lMs cMPegoríMs presenciM y MusenciM de dePerioro 

cogniPiQo en los Pres corPes (NMsMlb medidMs 1 y 2)b no muesPrMn MsociMción con el dePerioro 

cogniPiQo en lMs pMcienPes eQMluMdMs con los PesPs IFS (OR=0B61b IC: 0B13 c 2B75b p = 

0B558)b ACE (OR=2B22b IC: 0B56  9B89b p = 0B227) y FER (OR=0B51b IC: 0B10  2B12b p 

= 0B342)B 

 LM compMrMción de punPMÓes seg(n genoPipo (GG y GA+AA) mosPró diferenciM 

significMPiQM pMrM el PesP IFSb sugiriendo que el Mlelo muPMnPe A (MeP) en el gen BNDF  

puede esPMr inQolucrMdo en lM QMriMción de los punPMÓes cogniPiQos en pMcienPes peruMnMs 

con cáncer de mMmM con quimioPerMpiM MdyuQMnPeB 

 

9B R ECOME NDACIONE S 
 

 ReMlizMr un Mnálisis de QMriMnPes de PodM lM región del gen BDNF y oPros genes 

relMcionMdos con función cogniPiQM pMrM poder dePerminMr MsociMciones o efecPos 

genéPicos significMPiQosB 

 ReMlizMr un PMmizMÓe cogniPiQo M lMs pMcienPes oncológicMs y moniPoreo consPMnPe pMrM 

poder dePecPMr dePerioro cogniPiQo e indicMr un PrMPMmienPo oporPuno pMrM meÓorMr lM 

cMlidMd de QidMB  

 AumenPMr lM poNlMción de esPudio pMrM oNPener un Mnálisis más roNusPob e incluir un grupo 

conProl poNlMcionMl sin lM enfermedMdB 
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LympOomMB OPPps:CCdoiBorgC10B3109C10428194B2014B915546 

ZRickb J B CBb & JolkensPeinb L B (2017)B FMciMl emoPion recogniPionb POeory of mind Mnd POe role 

of fMciMl mimicry in depressionB J ournMl of AffecPiQe Disordersb 210b 90 99B 

OPPps:CCdoiBorgC10B1016CJ BJADB2016B12B022 
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11BANE X OS

ANE X O  1: 

CONSE NT IMIE NT O INFORMADO PAR A L A T OMA K  AL MACE NAMIE NT O 

DE  MUE ST RAS BIOL ÓGICAS E N PACIE NT E S ONCOL ÓGICOS DE L  

INST IT UT O NACIONAL  DE  E NFE RME DADE S NE OPL Á SICAS
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ANE X O  2 

SE CUE NCIA PARCIAL  DE L  GE N BDNF  

 

SecuenciM de referenciM NG_011794B1: 

GTTCCACCAGGTGAGAAGAGTGATGACCATCCTTTTCCTTACTATGGTTATTTCATACTTTGGT
TGCATGAAGGCTGCCCCCATGAAAGAAGCAAACATCCGAGGACAAGGTGGCTTGGCCTACCCAG
GTGTGCGGACCCATGGGACTCTGGAGAGCGTGAATGGGCCCAAGGCAGGTTCAAGAGGCTTGAC
ATCATTGGCTGACACTTTCGAACACGTGATAGAAGAGCTGTTGGATGAGGACCAGAAAGTTCGG
CCCAATGAAGAAAACAATAAGGACGCAGACTTGTACACGTCCAGGGTGATGCTCAGTAGTCAAG
TGCCTTTGGAGCCTCCTCTTCTCTTTCTGCTGGAGGAATACAAAAATTACCTAGATGCTGCAAA
CATGTCCATGAGGGTCCGGCGCCACTCTGACCCTGCCCGCCGAGGGGAGCTGAG 
 

CeNMdores usMdos resMlPMdos en QerdeB 

SiPio polimórfico sd6265 del gen BDNF 

ProducPo de PCR: 159 pMres de NMsesB 
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ANE X O  3 

SE CUE NCIA PARCIAL  DE L  GE N APOE  

 

SecuenciM de referenciM NG_007084B2: 

ATCTGTCTCTGTCTCCTTCTCTCGGCCTCTGCCCCGTTCCTTCTCTCCCTCTTGGGTCTCTCTG
GCTCATCCCCATCTCGCCCGCCCCATCCCAGCCCTTCTCCCCGCCTCCCACTGTGCGACACCCT
CCCGCCCTCTCGGCCGCAGGGCGCTGATGGACGAGACCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATC
GGAACTGGAGGAACAACTGACCCCGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTG
CAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGTGCGGCCGCCTGGTGCAGTACC
GCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGCTGCGGGTGCGCCTCGCCTCCCA
CCTGCGCAAGCTGCGTAAGCGGCTCCTCCGCGAGCGCCTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGC
GAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCATCCGCGAGCGCCTGGGGCCCCTGGTGGAACAGGGCC
GCGTGCGGGCCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGCCAGCCGCTACAGGAGCGGGCCCAGGCCTG
GGGCGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCCGGACCCGCGACCGCCTGGACGAG
GTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGAGCAGGCCCAGCAGATACGCCTGC
AGGCCGAGGCCTTCCAGGCCCGCCTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCT 
 

CeNMdores usMdos resMlPMdos en QerdeB 

SiPios polimórficos rs429358 y rs7412 del gen APOEb en orden de MpMriciónB 

 ProducPo de PCR: 588 pMres de NMses 
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ANE X O  4 

DAT OS DE  L AS CUANT IFICACIONE S DE  L AS MUE ST RAS DE  ADN 

PART IR  DE  SANGRE  T OT AL  

DE  L AS MUE ST RAS DE  ADN OBT E NIDASB 

N° C Ó 5LDO 
A 5N 

Ŷg/µL A ď s ϮϲϬ/ϮϴϬ A ď s ϮϲϬ/ϮϯϬ 

ϭ C OD-ϬϬϭ-M Q R ϱϴ.ϳ ϭ.ϴϮ Ϯ.ϰϭ 

Ϯ C OD-ϬϬϮ-C LC  ϯϰ.ϲ ϭ.ϴϴ Ϯ.ϳϲ 

ϯ C OD-ϬϬϯ-JP C  ϯϯ.ϱ ϭ.ϴϲ Ϯ.ϵϮ 

ϰ C OD-ϬϬϰ-D55 ϯϭ.ϳ ϭ.ϴϵ Ϯ.ϯϵ 

ϱ C OD-ϬϬϱ-JDM  ϱϯ.ϯ ϭ.ϴϵ Ϯ.ϭϯ 

ϲ C OD-ϬϬϲ-M B 9 ϭϰ.ϭ Ϯ.ϭϯ ϰ.ϰϰ 

ϳ C OD-ϬϬϳ-A LV  ϰϵ.Ϯ ϭ.ϳϵ ϭ.ϳϲ 

ϴ C OD-ϬϬϴ-RM P  ϰϮ.ϳ ϭ.ϴϯ Ϯ.Ϭϵ 

ϵ C OD-ϬϬϵ-9A D ϰϭ.ϳ ϭ.ϴϯ Ϯ.Ϯϴ 

ϭϬ C OD-ϬϭϬ-D5P  ϯϯ.ϭ ϭ.ϵϰ ϯ.Ϯϱ 

ϭϭ C OD-Ϭϭϭ-B V M  ϯϰ.ϯ ϭ.ϴϰ ϯ.ϯϵ 

ϭϮ C OD-ϬϭϮ-V I V  ϳϰ.ϭ ϭ.ϳϲ ϭ.ϳϯ 

ϭϯ C OD-Ϭϭϯ-DTC Ϯϰ.ϭ ϭ.ϵϬ ϰ.ϱϭ 

ϭϰ C OD-Ϭϭϰ-V OB  ϯϭ.ϲ ϭ.ϴϱ ϭ.Ϭϳ 

ϭϱ C OD-Ϭϭϱ-RCD ϰϬ.ϱ ϭ.ϴϲ Ϯ.ϱϮ 

ϭϲ C OD-Ϭϭϲ-M A O ϱϮ.ϲ ϭ.ϳϱ ϭ.Ϯϭ 

ϭϳ C OD-Ϭϭϳ-LM V  ϰϬ ϭ.ϴϵ ϯ.ϴϬ 

ϭϴ C OD-Ϭϭϴ-5A B  ϰϱ.ϴ ϭ.ϲϳ ϭ.ϲϯ 

ϭϵ C OD-Ϭϭϵ-M C 9 ϭϴ.ϵ ϭ.ϴϴ ϱ.ϳϮ 

ϮϬ C OD-ϬϮϬ-B 5T ϰϰ.ϴ ϭ.ϴϰ Ϯ.ϰϮ 
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Ϯϭ C OD-ϬϮϭ-JR5 ϯϬ.ϱ ϭ.ϳϵ Ϯ.ϰϭ

ϮϮ C OD-ϬϮϮ-YDQ  Ϯϭ.ϭ ϭ.ϴϲ ϯ.ϯϳ 

Ϯϯ C OD-ϬϮϯ-M RR Ϯϲ.ϲ ϭ.ϴϯ ϯ.ϭϮ 

Ϯϰ C OD-ϬϮϰ-C RT ϯϳ.ϯ ϭ.ϴϱ Ϯ.ϲϯ 

Ϯϱ C OD-ϬϮϱ-CRC  ϳϲ.ϱ ϭ.ϴϯ ϭ.ϴϯ 

Ϯϲ C OD-ϬϮϲ-A RR ϰϲ.ϳ ϭ.ϵϮ Ϯ.Ϯϱ 

Ϯϳ C OD-ϬϮϳ-M C I  ϭϮ.ϲ ϭ.ϵϲ Ϯ.ϰϰ 

Ϯϴ C OD-ϬϮϴ-YC V  ϲϲ.ϯ ϭ.ϵϮ Ϯ.ϭϵ 

Ϯϵ C OD-ϬϮϵ-LLM  Ϯϵ.ϯ ϭ.ϴϲ ϭ.ϵϯ 

ϯϬ C OD-ϬϯϬ-A TD ϯϬ.ϵ ϭ.ϴϴ Ϯ.ϳϱ 

ϯϭ C OD-Ϭϯϭ-CM Q  ϲϵ.ϰ ϭ.ϴϳ Ϯ.ϯϬ 

ϯϮ C OD-ϬϯϮ-RP C  Ϯϭ.ϵ ϭ.ϵϴ ϯ.ϴϱ 

ϯϯ C OD-Ϭϯϯ-LP D Ϯϰ.ϰ ϭ.ϴϳ ϰ.ϴϯ 

ϯϰ C OD-Ϭϯϰ-M V R ϭϵ.ϳ ϭ.ϵϭ ϯ.ϯϬ 

ϯϱ C OD-Ϭϯϱ-LRP  Ϯϯ ϭ.ϴϲ ϭ.ϳϳ 

ϯϲ C OD-Ϭϯϲ-RM D ϭϬ.ϲ ϭ.ϵϴ ϯ.ϳϲ 

ϯϳ C OD-Ϭϯϳ-CP R ϭϬϲ.ϴ ϭ.ϴϭ ϭ.ϴϰ 

ϯϴ C OD-Ϭϯϴ-DDL ϵϱ.ϯ ϭ.ϳϵ ϭ.ϲϮ 

ϯϵ C OD-Ϭϯϵ-N5R ϴϲ.Ϯ ϭ.ϴϬ ϭ.ϲϱ 

ϰϬ C OD-ϬϰϬ-KDV  ϴϵ.ϭ ϭ.ϴϮ ϭ.ϴϬ 

ϰϭ C OD-Ϭϰϭ-SA L  ϭϬϳ.ϯ ϭ.ϴϮ ϭ.ϴϳ 

ϰϮ C OD-ϬϰϮ-B CC  ϲϱ.ϵ ϭ.ϴϭ ϭ.ϳϵ 

ϰϯ C OD-Ϭϰϯ-JC R ϭϭϯ ϭ.ϴϭ ϭ.ϲϳ 

ϰϰ C OD-Ϭϰϰ-A RP  ϴϯ.ϳ ϭ.ϴϰ Ϯ.Ϭϱ 

ϰϱ C OD-Ϭϰϱ-I M T ϵϬ.ϵ ϭ.ϳϴ ϭ.ϳϭ 
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ϰϲ C OD-Ϭϰϲ-LP V ϳϭ.ϯ ϭ.ϴϮ ϭ.ϵϬ

ϰϳ C OD-Ϭϰϳ-RC C  ϲϯ.ϱ ϭ.ϳϳ ϭ.ϰϲ 

ϰϴ C OD-Ϭϰϴ-LC A  ϵϴ.ϱ ϭ.ϴϱ Ϯ.ϭϵ 

ϰϵ C OD-Ϭϰϵ-YC ) ϳϲ.ϲ ϭ.ϴϯ Ϯ.Ϭϲ 

ϱϬ C OD-ϬϱϬ-C RO ϭϵϬ.ϯ ϭ.ϳϰ ϭ.ϴϵ 

ϱϭ C OD-Ϭϱϭ-DM L ϳϵ.ϰ ϭ.ϴϮ ϭ.ϴϵ 

ϱϮ C OD-ϬϱϮ-M M B  ϭϬϳ.ϲ ϭ.ϴϰ Ϯ.Ϯϰ 

ϱϯ C OD-Ϭϱϯ-LRA  ϵϵ.ϯ ϭ.ϴϭ ϭ.ϵϮ 

ϱϰ C OD-Ϭϱϰ-M C L  ϴϳ.ϳ ϭ.ϴϵ Ϯ.ϭϳ 

ϱϱ C OD-Ϭϱϱ-DV I  ϭϬϰ.ϭ ϭ.ϴϮ ϭ.ϵϴ 

ϱϲ C OD-Ϭϱϲ-SC P  ϭϯϯ.ϯ ϭ.ϴϲ Ϯ.ϯϲ 

ϱϳ C OD-Ϭϱϳ-YM P  ϭϰϰ.ϵ ϭ.ϴϲ Ϯ.ϯϲ 

ϱϴ C OD-Ϭϱϴ-RP C ϭϮϳ.ϱ ϭ.ϴϴ Ϯ.ϱϬ 

ϱϵ C OD-Ϭϱϵ-LN5 ϭϬϲ.ϳ ϭ.ϴϴ Ϯ.ϰϰ 

ϲϬ C OD-ϬϲϬ-M DA  ϵϵ.ϭ ϭ.ϴϱ Ϯ.Ϭϰ 

ϲϭ C OD-Ϭϲϭ-5Q 9 ϭϴϴ.ϱ ϭ.ϴϲ Ϯ.Ϯϭ 

ϲϮ C OD-ϬϲϮ-SM 5 ϭϭϰ.Ϯ ϭ.ϳϴ ϭ.ϱϵ 

ϲϯ C OD-Ϭϲϯ-)A Y ϭϬϲ.Ϯ ϭ.ϳϵ ϭ.ϳϰ 

ϲϰ C OD-Ϭϲϰ-M DP  ϭϭϮ.ϵ ϭ.ϳϴ ϭ.ϴϯ 

ϲϱ C OD-Ϭϲϱ-LI Q  ϭϮϵ.ϰ ϭ.ϳϴ ϭ.ϳϳ 

ϲϲ C OD-Ϭϲϲ-LV R ϭϰϱ.ϳ ϭ.ϴϬ ϭ.ϳϯ 

ϲϳ C OD-Ϭϲϳ-))R ϭϲϱ.ϭ ϭ.ϴϬ ϭ.ϳϰ 

ϲϴ C OD-Ϭϲϴ-A DC  ϴϱ.ϳ ϭ.ϴϮ ϭ.ϱϯ 

ϲϵ C OD-Ϭϲϵ-S5C  ϴϲ.ϴ ϭ.ϳϳ ϭ.ϱϵ 

ϳϬ C OD-ϬϳϬ-JRO ϭϯϬ.ϴ ϭ.ϴϮ ϭ.ϴϴ 
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ϳϭ C OD-Ϭϳϭ-9TR ϵϬ.ϳ ϭ.ϴϬ ϭ.ϳϭ

ϳϮ C OD-ϬϳϮ-M TA  ϭϮϭ.ϲ ϭ.ϳϴ ϭ.ϲϴ 

ϳϯ C OD-Ϭϳϯ-C M T ϭϯϵ.ϵ ϭ.ϴϱ Ϯ.ϬϬ 

ϳϰ C OD-Ϭϳϰ-OC Q  ϲϮ.ϭ ϭ.ϳϳ ϭ.ϲϵ 

ϳϱ C OD-Ϭϳϱ-V C D ϭϭϳ.ϭ ϭ.ϴϭ ϭ.ϳϭ 

ϳϲ C OD-Ϭϳϲ-JC C  ϭϬϭ.ϱ ϭ.ϴϮ Ϯ.ϬϬ 

ϳϳ C OD-Ϭϳϳ-5OL ϭϰϮ ϭ.ϴϭ ϭ.ϵϭ 

ϳϴ C OD-Ϭϳϴ-RM C  ϭϱϰ ϭ.ϳϰ ϭ.ϯϴ 

ϳϵ C OD-Ϭϳϵ-M C M  ϳϯ.ϰ ϭ.ϴϮ Ϯ.ϬϬ 

ϴϬ C OD-ϬϴϬ-9C C  ϭϰϰ.ϱ ϭ.ϱϳ Ϭ.ϵϰ 

ϴϭ C OD-Ϭϴϭ-LC S ϲϵ ϭ.ϳϭ ϭ.Ϯϳ 

ϴϮ C OD-ϬϴϮ-M R9 ϴϵ.ϲ ϭ.ϳϲ ϭ.ϱϱ 

ϴϯ C OD-Ϭϴϯ-LM C  ϭϮϬ ϭ.ϴϮ ϭ.ϴϴ 

ϴϰ C OD-Ϭϴϰ-JP P  ϳϳ.ϴ ϭ.ϴϬ ϭ.ϳϰ 

ϴϱ C OD-Ϭϴϱ-A RL ϮϮϬ.ϲ ϭ.ϳϱ ϭ.ϯϱ 

ϴϲ C OD-Ϭϴϲ-LLC ϵϴ.ϯ ϭ.ϴϯ ϭ.ϴϬ 

ϴϳ C OD-Ϭϴϳ-V RR ϳϮ.ϲ ϭ.ϴϭ Ϯ.Ϭϱ 

ϴϴ C OD-Ϭϴϴ-M C D ϭϬϬ ϭ.ϳϵ ϭ.ϳϴ 

ϴϵ C OD-Ϭϴϵ-RV A  ϵϴ.ϵ ϭ.ϴϭ ϭ.ϳϲ 

ϵϬ C OD-ϬϵϬ-M A 5 ϭϯϰ.ϱ ϭ.ϳϵ ϭ.ϲϳ 

ϵϭ C OD-Ϭϵϭ-JLD ϭϬϮ ϭ.ϴϬ ϭ.ϴϱ 

ϵϮ C OD-ϬϵϮ-B DC  ϱϵ.ϳ ϭ.ϳϴ ϭ.ϲϳ 

ϵϯ C OD-Ϭϵϯ-JCB  ϲϮ.ϵ ϭ.ϳϵ ϭ.ϲϲ 

ϵϰ C OD-Ϭϵϰ-YC 5 ϳϴ.ϵ ϭ.ϳϲ ϭ.Ϯϴ 

ϵϱ C OD-Ϭϵϱ-V DC  ϵϴ.ϴ ϭ.ϴϬ ϭ.ϱϴ 
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ϵϲ C OD-Ϭϵϲ-9V S ϭϮϵ.ϳ ϭ.ϴϱ ϭ.ϴϵ

ϵϳ C OD-Ϭϵϳ-YM V  ϲϱ.ϰ ϭ.ϳϳ ϭ.ϱϵ 

ϵϴ C OD-Ϭϵϴ-5I ) ϲϲ.ϯ ϭ.ϳϰ ϭ.ϰϵ 

ϭϬϬ C OD-ϭϬϬ-CC L ϳϯ.ϲ ϭ.ϴϯ ϭ.ϴϰ 

ϭϬϭ C OD-ϭϬϭ-V V R ϭϯϴ.ϲ ϭ.ϴϲ ϭ.ϴϵ 

ϭϬϮ C OD-ϭϬϮ-DV T ϴϱ.ϵ ϭ.ϴϬ ϭ.ϲϮ 

ϭϬϯ C OD-ϭϬϯ-NQ C ϲϴ.ϳ ϭ.ϳϵ ϭ.ϳϰ 

ϭϬϰ C OD-ϭϬϰ-P CC  ϰϱ.ϵ ϭ.ϴϯ ϭ.ϳϳ 

ϭϬϱ C OD-ϭϬϱ-RV C  ϵϳ.ϰ ϭ.ϴϬ ϭ.ϱϴ 

ϭϬϲ C OD-ϭϬϲ-LOC  ϱϭ.ϯ ϭ.ϴϭ ϭ.ϴϱ 

ϭϬϳ C OD-ϭϬϳ-A P A  ϭϬϯ.ϰ ϭ.ϳϰ ϭ.Ϯϴ 

ϭϬϴ C OD-ϭϬϴ-C A J ϭϯϵ.ϰ ϭ.ϳϳ ϭ.ϰϴ 

ϭϬϵ C OD-ϭϬϵ-A P S ϰϵ.ϰ ϭ.ϳϲ ϭ.ϰϮ 

ϭϭϬ C OD-ϭϭϬ-JV C  ϵϱ.ϳ ϭ.ϴϱ ϰ.ϯϱ 

ϭϭϭ C OD-ϭϭϭ-NRR ϭϯϱ.ϳ ϭ.ϴϰ ϯ.ϯϳ 

ϭϭϮ C OD-ϭϭϮ-V C A  ϭϰϮ.ϰ ϭ.ϴϳ ϯ.ϰϮ 

ϭϭϯ C OD-ϭϭϯ-P SI  ϭϭϭ.ϱ ϭ.ϴϱ Ϯ.ϵϭ 

ϭϭϰ C OD-ϭϭϰ-RV C  ϭϬϴ.ϭ ϭ.ϴϰ ϰ.Ϭϲ 

ϭϭϱ C OD-ϭϭϱ-LOP  ϭϰϲ.ϭ ϭ.ϴϱ Ϯ.ϴϰ 

ϭϭϲ C OD-ϭϭϲ-M L A  ϭϭϲ.ϭ ϭ.ϴϯ ϯ.ϰϱ 

ϭϭϳ C OD-ϭϭϳ-STP  ϭϬϰ.ϭ ϭ.ϴϱ ϰ.ϴϳ 

ϭϭϴ C OD-ϭϭϴ-JM M  ϵϳ.Ϯ ϭ.ϴϳ ϯ.Ϭϭ 

ϭϭϵ C OD-ϭϭϵ-P DL ϭϱϲ.ϳ ϭ.ϴϱ Ϯ.ϵϳ 

ϭϮϬ C OD-ϭϮϬ-M RM  ϭϰϱ.ϵ ϭ.ϴϱ ϯ.ϱϭ 

ϭϮϭ C OD-ϭϮϭ-)I M  ϭϮϰ.ϳ ϭ.ϴϱ ϯ.ϲϳ 
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ϭϮϮ C OD-ϭϮϮ-LRA ϭϯϰ.ϰ ϭ.ϴϱ ϰ.Ϯϳ

ϭϮϯ C OD-ϭϮϯ-M C S ϭϮϴ ϭ.ϴϰ ϯ.ϱϮ 

ϭϮϰ C OD-ϭϮϰ-RQ A  ϭϱϮ.ϭ ϭ.ϴϰ ϯ.ϯϬ 

ϭϮϱ C OD-ϭϮϱ-LA 5 ϭϯϯ.ϲ ϭ.ϴϱ ϯ.Ϭϵ 

ϭϮϲ C OD-ϭϮϲ-A V N ϵϴ.ϵ ϭ.ϴϱ ϱ.ϬϬ 

ϭϮϳ C OD-ϭϮϳ-M LT ϭϯϮ.ϭ ϭ.ϴϴ ϯ.Ϯϱ 

ϭϮϴ C OD-ϭϮϴ-9P R ϭϱϳ.ϰ ϭ.ϴϲ ϯ.ϲϱ 

ϭϮϵ C OD-ϭϮϵ-C P A  ϳϯ.ϳ ϭ.ϵϭ ϭ.ϱϭ 

ϭϯϬ C OD-ϭϯϬ-DC A  ϵϱ.ϯ ϭ.ϴϱ ϯ.ϯϭ 

ϭϯϭ C OD-ϭϯϭ-JCM  ϴϮ.ϱ ϭ.ϴϲ ϱ.ϬϬ 

ϭϯϮ C OD-ϭϯϮ-LA I  ϭϭϭ.ϰ ϭ.ϴϰ ϭ.ϵϱ 

ϭϯϯ C OD-ϭϯϯ-RTC  ϭϮϴ.ϰ ϭ.ϴϳ ϰ.ϯϬ 

ϭϯϰ C OD-ϭϯϰ-A DA  ϭϳϰ.ϭ Ϯ.ϬϮ Ϯ.ϬϮ 

ϭϯϱ C OD-ϭϯϱ-TJV  ϰϮϰ.ϭ ϭ.ϱϰ ϭ.ϱϰ 

ϭϯϲ C OD-ϭϯϲ-M LR ϭϳϮ.ϭ Ϯ.ϯϳ Ϯ.ϯϳ 

ϭϯϳ C OD-ϭϯϳ-M M V  ϭϰϬ.Ϯ ϭ.ϯϴ ϭ.ϯϴ 

ϭϯϴ C OD-ϭϯϴ-N)Y ϭϵϲ.ϱ ϭ.ϵϮ ϭ.ϵϮ 

ϭϯϵ C OD-ϭϯϵ-9SM  ϭϭϭ.Ϯ ϭ.ϵϯ ϭ.ϵϯ 

ϭϰϬ C OD-ϭϰϬ-C DT ϭϱϭ.ϲ ϭ.ϴϰ Ϯ.ϮϬ 

ϭϰϭ C OD-ϭϰϭ-9SB  ϭϭϰ.ϰ ϭ.ϴϬ Ϯ.Ϭϳ 

ϭϰϮ C OD-ϭϰϮ-M V O Ϯϰϵ.ϵ ϭ.ϴϯ ϭ.ϵϴ 

ϭϰϯ C OD-ϭϰϯ-JRM  ϭϬϳ.ϯ ϭ.ϳϳ ϭ.ϲϴ 

ϭϰϰ C OD-ϭϰϰ-9OM  ϭϮϯ.ϵ ϭ.ϴϰ Ϯ.ϬϮ 

ϭϰϱ C OD-ϬϬϲ-Ϯ-JSB  ϭϱϬ.ϯ ϭ.ϴϯ ϭ.ϵϱ 

ϭϰϲ C OD-ϬϬϳ-Ϯ-9RC ϭϭϵ.ϱ ϭ.ϴϱ Ϯ.ϭϵ 
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ϭϰϳ C OD-ϬϬϴ-Ϯ-9JR Ϯϱϯ.ϳ ϭ.ϴϰ Ϯ.Ϭϲ

ϭϰϴ C OD-ϬϬϵ-Ϯ-B TB  ϭϰϯ.ϯ ϭ.ϴϬ ϭ.ϳϵ 

ϭϰϵ C OD-Ϭϭϳ-Ϯ-M C M  ϭϯϭ.ϲ ϭ.ϴϮ ϭ.ϵϯ 

ϭϱϬ C OD-ϬϯϮ-Ϯ-9DA  ϱϴ.ϱ ϭ.ϳϴ ϭ.ϴϱ 

ϭϱϭ C OD-ϭϭϵ-Ϯ-M A L  ϯϮ.ϵ ϭ.ϴϵ ϭ.ϱϳ 

ϭϱϮ C OD-ϭϮϬ-Ϯ-A DR Ϯϱ.Ϯ ϭ.ϵϬ ϭ.ϱϮ 

ϭϱϯ C OD-ϭϰϱ-RSL ϯϰ.ϭ ϭ.ϴϬ ϭ.ϮϬ 

ϭϱϰ C OD-Ϭϴϭ-Ϯ-CC Y Ϯϴ.ϱ ϭ.ϳϰ Ϭ.ϴϴ 

ϭϱϱ C OD-ϬϮϱ-Ϯ-M A D ϭϳ.ϵ ϭ.ϴϰ Ϭ.ϴϰ 

ϭϱϲ C OD-ϬϯϬ-Ϯ-YI L  ϱϱ.ϲ ϭ.ϴϴ Ϯ.ϭϯ 

ϭϱϳ C OD-Ϭϴϲ-Ϯ-M M M  Ϯϳϴ.ϭ ϭ.ϴϴ Ϯ.ϭϴ 
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ANE X O  5 

GRÁ FICA DE  DE NSIDAD DE L  PUNT AJ E  IFS (PRUE BA DE  NORMAL IDAD) 
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GRÁ FICA DE  DE NSIDAD DE L  PUNT AJ E  ACE  (PRUE BA DE  NORMAL IDAD) 
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GRÁ FICA DE  DE NSIDAD DE L  PUNT AJ E  FE R  (PRUE BA DE  NORMAL IDAD) 
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INV E NT ARIO DE  DE PRE SIÓN DE  BE CK  
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ANE X O  9 

T E ST  INE CO FRONT AL  SCRE E NING (IFS) 
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