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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama ocupa el primer
lugar en morbi-mortalidad por neoplasias en la mujer
mexicana. La quimioterapia neoadyuvante es el trata-
miento de primera linea para las pacientes con enfer-
medad localmente avanzada; una de sus principales
toxicidades es la mielosupresion, la cual pueda obligar
una demora en el tratamiento o disminucién en la do-
sis. La L-arginina es capaz de prevenir este efecto al
mantener un balance de nitrégeno positivo y favorecer
la proliferacion de células hematopoyéticas

Objetivo: Evaluar la eficacia de la suplementacion
de L-arginina sobre prevencion de la toxicidad hemati-
ca en pacientes con cancer de mama con quimiotera-
pia neoadyuvante.
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Materiales y métodos: Ensayo clinico de asigna-
cion aleatoria que administré un suplemento de 30 g
de L-arginina en cada ciclo de quimioterapia neoadyu-
vante. Se determinaron los valores de hemoglobina,
hematocrito, leucocitos y linfocitos después de cada
aplicacién del tratamiento antineoplasico. Se realizaron
pruebas ANOVA para evaluar los cambios intragrupales
a lo largo del tratamiento y pruebas t-student para
muestras independientes para las diferencias intergru-
pales.

Resultados: Se evaluaron 45 pacientes. Todas las
pacientes presentaron una disminucion significativa en
los valores hematicos en cada ocasion evaluada. No se
encontraron diferencias significativas entre grupos.

Conclusiones: La suplementacion con L-arginina
no previene la mielosupresion en pacientes con cancer
de mama localmente avanzado que reciben quimiote-
rapia neoadyuvante. Es necesario realizar mas ensayos
clinicos que permitan obtener la evidencia para reco-
mendar o no la administracion de L-arginina como par-
te del tratamiento integral del paciente oncoldgico.

PALABRAS CLAVE

Cancer de mama, tratamiento neoadyuvante, mielo-
supresion, L-arginina.
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ABSTRACT

Background: Breast cancer is the first cause of
morbid-mortality from neoplasms among Mexican
women. Neoadjuvant chemotherapy is the first curse of
treatment for patients with locally advances disease;
one of its main toxicities is myelosuppression. This can
frequently cause the patient to delay her treatment or
diminish the dosage. L-arginine can prevent this effect
by maintaining a positive nitrogen balance and inducing
the proliferation of hematopoietic cells.

Objective: To evaluate the efficacy of the supple-
mentation of L-arginine on the prevention of hemato-
logic toxicity in patients with breast cancer undergoing
neoadjuvant chemotherapy. response to neoadjuvant
chemotherapeutic treatment.

Materials and methods: \We conducted a random-
ized clinical trial which administered 30 g of L-arginine
in each chemotherapy cycle. We determined the values
of hemoglobin, hematocrit, leucocytes and lymphocytes
after each chemotherapy application. We permormed
ANOVA tests in order to evaluate intragrupal changes
along the antineoplastic treatment and t-student tests
for independent samples for evaluating intergrupal dif-
ferences.

Results: 45 patients were assessed. All of them pre-
sented a significant decline in hematologic values each
time. We did not find significant differences between
groups.

Conclusions: L-arginine supplementation does not
prevent myelosuppression in patients with breast can-
cer undergoing neoadjuvant chemotherapy. More clini-
cal trials are needs in order to obtain sufficient evidence
that allows the recommendation (or not) of L-arginine
as part of the integral treatment for the oncology pa-
tient.

KEY WORDS
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INTRODUCCION

El cancer de mama se refiere a las neoplasias malig-
nas originadas en el tejido mamario; ocupa el primer lu-
gar en aspectos de morbi-mortalidad por cancer en la
mujer, tanto en México como a nivel mundial.12 En los
paises en vias de desarrollo, la mayor parte de las pa-
cientes se diagnostican en una etapa clasificada como

localmente avanzada,'? para la cual corresponde un
tratamiento antineoplasico inicial consistente en la ad-
ministracion de guimioterapia neoadyuvante, la cual
tiene como obijetivo la reduccion del tamaiio tumoral y
el ataque temprano a las posibles micrometastasis.*>

Se ha reportado que la dicho tratamiento tiene una
respuesta adecuada en aproximadamente el 70% de
las pacientes;!* sin embargo, aquéllas que no respon-
den adecuadamente se ven obligadas a prolongar el
tratamiento con ciclos adicionales de quimioterapia o
radiaciones, lo cual puede resultar en diversos efectos
secundarios, deteriorando su calidad de vida.*® La fal-
ta de respuesta al tratamiento oncoldgico ha propicia-
do el desarrollo de areas de investigacion como la far-
maconutricion; ésta propone que ciertos nutrimentos
poseen propiedades farmacoldgicas capaces de modifi-
car diversas condiciones en ciertas enfermedades.”10

Dentro de las sustancias consideradas farmaconutri-
mentos se encuentra la L-arginina. Entre otros efectos,
la L-arginina es capaz de incrementar el niUmero de cé-
lulas T y potenciar su funcién, de manera que mejora
el sistema inmune del paciente oncoldgico; también
mantiene un balance de nitrdgeno positivo y retarda el
crecimiento neoplasico. Dicho beneficio, al prevenir la
inmunosupresion, permite que el paciente reciba el tra-
tamiento antineoplasico de acuerdo a los esquemas y
temporalidad establecidos inicialmente pues una baja
cuenta hematica obliga al aplazamiento del tratamien-
to oncoldgico.1113

Por otra parte, se ha reportado que en estados cata-
bdlicos, la concentracion plasmatica de L-arginina dis-
minuye de manera dramatica debido al aumento que
existe en su utilizacion endotelial, hepatica e intestinal,
asi como una ingestion dietética disminuida. Por lo Ulti-
mo, se ha hipotetizado que la suplementacion del ami-
noacido es capaz de prevenir su deplecion.14

Lo anteriormente expuesto permite considerar la su-
plementacién de L-arginina como un potencial método
para la prevencion de la toxicidad hematica debida a la
guimioterapia antineoplasica vy, al evitarla, actuar como
agente potenciador de la respuesta al tratamiento me-
diante el mantenimiento del sistema inmunoldgico y el
permitir cumplir adecuadamente el esquema antineo-
plasico.

Por tanto, el objetivo de este trabajo consistié en
evaluar el efecto de la suplementacion con L-arginina
via oral sobre los marcadores seleccionados como indi-
cadores de toxicidad hematica.
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MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo un ensayo clinico de asignacion alea-
toria, ciego, longitudinal y prospectivo con controles
pasivos (grupo placebo), muestreando casos consecuti-
vos. Como criterios de inclusién se consideraron pacien-
tes de sexo femenino con diagndstico de cancer de
mama localmente avanzado y que recibieron quimiote-
rapia neoadyuvante (régimen con 5-fluorurouracilo,
adriamicina y ciclofosfamida) y firmaron el consenti-
miento informado. No se incluyeron pacientes con can-
cer bilateral ni reincidentes. Se eliminaron aquéllas pa-
cientes que no permitieron la toma de muestras
subsecuentes o que se negaron a consumir el suple-
mento una vez iniciado el tratamiento.

Se realizd una asignacion aleatoria al tratamiento (su-
plemento/placebo), mismo consistié en 30 g de L-argini-
na via oral que fue administrada el mismo dia de aplica-
cién de cada uno de los cuatro ciclos de quimioterapia
(1 aplicacién cada 21 dias). Los resultados reportados
en el presente estudio se obtuvieron a partir de las bio-
metrias hemadticas solicitadas antes de cada consulta
con el objetivo de valorar la siguiente quimioterapia.

Las concentraciones plasmaticas de hemoglobina
(Hb), hematocrito (Hto), eritrocitos (Eri), leucocitos
(Leu) y linfocitos (Linf) fueron analizadas mediante
pruebas ANOVA, con el objetivo de evaluar los cambios
intragrupales a lo largo del tratamiento. Los cambios in-

Tabla 1. ANOVA de valores hematicos (grupo placebo).

tergrupales se analizaron mediante pruebas t-student
para muestras independientes en cada ocasion.

RESULTADOS

Se evaluaron 45 pacientes del sexo femenino, las
cuales fueron asignadas al tratamiento de acuerdo a
una tabla de nimeros aleatorios, obteniéndose al final
la siguiente distribucion: 20 (44.44%) recibieron como
tratamiento un placebo y 25 (55.56%) recibieron el su-
plemento con L-arginina. Las pacientes tuvieron una
media de edad de 48.31 anos (D.E. = 8.54), donde el
minimo fue de 31 y el maximo de 67 anos.

La toxicidad hematoldgica se analizd en términos de
Hb, Hto, eritrocitos, leucocitos y linfocitos totales, me-
diante pruebas ANOVA con el objetivo de determinar si
se mantuvieron valores adecuados o existid una dismi-
nucion estadisticamente significativa —en dichos indica-
dores- a lo largo del tratamiento antineoplasico.

Como se muestra en la Tabla 1, el grupo placebo pre-
sentd hematotoxicidad evidenciada por una disminu-
cion estadisticamente significativa en los indicadores
bioquimicos previamente mencionados, excepto en Hb.
De la misma forma, como puede observarse en la Tabla
2, el grupo que recibid el suplemento con L-arginina
disminuyd significativamente sus valores, por lo que se
concluye que la suplementacién aguda con L-arginina
no previene la mielosupresion en pacientes con cancer

n Hb 1 (g/dL) + DE Hb 2 (g/dL) + DE Hb 3 (g/dL) + DE Hb 4 (g/dL) + DE p
Grupo
olncebo | 20 13.910 £ 1.271 13.586 + 1.091 13.189 + 1.139 13.071 + 1.244 0.126
n Hto 1 (%) + DE Hto 2 (%) + DE Hto 3 (%) + DE Hto 4 (%) + DE p
pfaré’:so 20 41,205 + 3.427 39.570 + 2.866 38.324 + 3.034 38.424 + 3.363 0.022
n | Eri1 (X106 U/L) + DE | Eri2 (X 106 U/L) + DE | Eri3 (X 106 U/L) £ DE | Eri4 (X106 U/L) £DE | p
pf;gggo 20 4.7155 + 0.4051 4.5925 + 0.4102 4.3500 + 0.3288 4.3506 + 0.4344 0.010
n | Leu1 (X103 U/L) + DE | Leu 2 (X 103 U/L) + DE | Leu 3 (X 103 U/L) + DE | Leu4 (X 103 U/L) £ DE| p
Grupo |, 6.822 + 1.528 305 + 2.056 4.495 + 1.500 649 + 2.027 0.001
lacebo . 5 5.305 + 2.05 495 + 1.5 5. . )
n | Linf 1 (X 103 U/L)  DE | Linf 2 (X 103 U/L)  DE | Linf 3 (X 103 U/L) + DE | Linf4 (X 103 U/L) £ DE| p
pf;ggso 20 2.3995 + 0.6609 1.9300 + 0.5048 1.6218 + 0.5189 1.5806 + 0.5119 0.000
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Tabla 2. ANOVA de valores hematicos (grupo suplemento).

n Hb 1 (g/dL) = DE Hb 2 (g/dL) + DE Hb 3 (g/dL) = DE Hb 4 (g/dL) = DE p
Grupo
25 14.396 + 1.366 13.776 + 0.973 13.400 + 0.738 13.196 + 0.755 0.000
suplemento
n Hto 1 (%) + DE Hto 2 (%) + DE Hto 3 (%) + DE Hto 4 (%) + DE p
Grupo
25 42.416 + 4.592 40.024 + 2.685 39.356 + 2.131 38.532 + 2.265 0.000
suplemento
n | Eri1 (X 106 U/L) + DE | Eri 2 (X 106 U/L) + DE | Eri 3 (X 106 U/L) + DE | Eri4 (X 106 U/L) £ DE | p
Grupo | 5o | 47624 + 0.4165 4.5448 + 0.3931 4.4176 + 0.3655 42712 + 0.3822 0.000
suplemento
n |Leu1 (X 103 U/L) % DE | Leu 2 (X 103 U/L) + DE | Leu 3 (X 103 U/L) + DE |Leu4 (X 103 U/L) £ DE| p
Grupo
25 6.618 + 1.388 4.845 + 1.292 4514 + 1.291 4261 + 1.243 0.000
suplemento
n | Linf 1 (X 103 U/L) + DE | Linf 2 (X 103 U/L) + DE | Linf 3 (X 103 U/L) £ DE | Linf4 (X 103 U/L) £ DE| p
Grupo |5 | 5 1806 + 0.6452 1.8312 + 0.6418 1.4376 + 0.4381 1.3280 + 0.3642 0.000
suplemento

de mama localmente avanzado que reciben quimiotera-
pia neoadyuvante. De hecho, se observé que la hema-
totoxicidad fue mayor en el grupo suplementado pues-
to que los valores p fueron menores en cada ocasion;
para comprobar de manera estadistica dicho aspecto,
se realizaron pruebas t-student para muestras indepen-
dientes (resultados intergrupales), encontrando que no
existié una diferencia entre el grupo control y el grupo
experimental (Tabla 3).

DISCUSION

Como ya se menciono, para el cancer de mama local-
mente avanzado se indica un tratamiento con quimiote-
rapia neoadyuvante,'>17 sin embargo, una de sus toxi-
cidades mas comunes es la mielosupresion. Esta se
define como una disminucién en el conteo de células
hematicas (eritrocitos, leucocitos, linfocitos, plaquetas),
resultando en anemia, leucopenia y/o trombocitopenia.
Dichos diagnosticos se traducen en manifestaciones cli-
nicas como la fatiga, infecciones debidas a leucopenia;
adicionalmente, la toxicidad hematica puede obligar a
prolongar el tiempo de recuperacion entre un ciclo de
quimioterapia y el siguiente o a disminuir las dosis de
los farmacos, aspectos que comprometen la eficacia del
tratamiento antineoplasico.819

Es por ello que este estudio pretendio evitar dicha to-
xicidad a través de la suplementacion de L-arginina,

pues este aminoacido he mostrado mejorar el balance
de nitrdgeno, estimula la proliferacion de las células he-
matopoyéticas y del sistema inmune (especialmente de
linfocitos y macréfagos).2? Sin embargo, no se obtuvie-
ron los efectos esperados pues, como se muestra en los
resultados, la disminucién en las cuentas hematicas se
presentd en ambos grupos a lo largo del tratamiento,
no existiendo diferencias significativas entre ellos. En
contraste, se ha encontrado un efecto inmunoestimula-
dor tanto en modelos animales como en poblacion hu-
mana; dichos estudios reportan un aumento en la cito-
toxicidad de los linfocitos NK, asi como en el conteo de
gldbulos blancos.?122 Empero, dichos estudios no em-
plearon un grupo control, por lo que sus conclusiones
deben interpretarse con cautela.?3 El presente estudio,
en cambio, contd un con un grupo control (placebo),
por lo que puede concluirse que el esquema de suple-
mentacion estudiado en el presente proyecto no fue ca-
paz de evitar la toxicidad hematica en las pacientes.

Los beneficios de la suplementacion con L-arginina
son mas claros en pacientes quirdrgicos.2* En el campo
oncoldgico aun no existe un consenso en cuanto a la
administracién de dicho aminoacido puesto que la evi-
dencia publicada es contradictoria tanto en la via de ad-
ministracion, la dosis y la frecuencia.?> Adicionalmente,
los pacientes estudiados no suelen tener las mismas ca-
racteristicas clinicas ni se compraran los efectos contra
un grupo control; por ello, es necesario realizar mas en-
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Tabla 3. Diferencias intergrupales de valores hematicos (grupo suplemento vs. placebo).

n Hb 1 (g/dL) + DE Hb 2 (g/dL) + DE Hb 3 (g/dL) + DE Hb 4 (g/dL) + DE
Grupo
25 14.396 + 1.366 13.776 £ 0.973 13.400 + 0.738 13.196 + 0.755
suplemento
Grupo
20 13.910 £+ 1.271 13.586 + 1.091 13.189 + 1.139 13.071 £ 1.244
placebo
p 0.225 0.544 0.489 0.713
n Hto 1 (%) + DE Hto 2 (%) + DE Hto 3 (%) + DE Hto 4 (%) + DE
Grupo
25 42.416 + 4.592 40.024 + 2.685 39.356 + 2.131 38.532 + 2.265
suplemento
Grupo
20 41.205 + 3.427 39.570 + 2.866 38.324 + 3.034 38.424 + 3.363
placebo
p 0.317 0.590 0.224 0.908
n Eri 1 (X 106 U/L) = DE Eri 2 (X 106 U/L) £+ DE Eri 3 (X 106 U/L) = DE Eri 4 (X 106 U/L) = DE
Grupo
25 47624 + 0.4165 4,5448 + 0.3931 4.4176 + 0.3655 4.2712 + 0.3822
suplemento
Grupo | 5, 4.7155 + 0.4051 4.5925 + 0.4102 4.3500 + 0.3288 4.3506 + 0.4344
placebo .7155 + 0.405 .5925 + 0. .35 . .35 .
p 0.705 0.695 0.524 0.546
n | Leul (X103 U/L) £ DE | Leu?2 (X 103 U/L) £ DE | Leu 3 (X 103 U/L) £ DE | Leu 4 (X 103 U/L) + DE
Grupo
25 6.618 + 1.388 4.845 + 1.292 4,514 + 1.291 4,261 + 1.243
suplemento
Grupo
20 6.822 + 1.528 5.305 + 2.056 4.495 + 1.500 5.649 + 2.027
placebo
p 0.647 0.390 0.965 0.059
n | Linf1 (X103 U/L) £ DE | Linf2 (X 103 U/L) £ DE | Linf 3 (X 103 U/L) = DE | Linf 4 (X 103 U/L) = DE
Grupo
25 2.1806 + 0.6452 1.8312 + 0.6418 1.4376 + 0.4381 1.3280 + 0.3642
suplemento
Grupo | Hg 2.3995 + 0.6609 1.9300 + 0.5048 1.6218 + 0.5189 1.5806 + 0.5119
placebo . . . . . . . .
p 0.271 0.566 0.221 0.091

sayos clinicos que permitan obtener la evidencia para
recomendar o no la administracion de L-arginina como
parte del tratamiento integral del paciente oncoldgico.

CONCLUSIONES

La suplementacién con L-arginina no previene la mie-
losupresidon en pacientes con cancer de mama local-
mente avanzado que reciben quimioterapia neoadyu-
vante. Es necesario realizar mas ensayos clinicos que

Nutr. clin. diet. hosp. 2010; 30(3):49-54

permitan obtener la evidencia para recomendar o no la
administracién de L-arginina como parte del tratamien-
to integral del paciente oncoldgico.
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