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10.1 Introduccion

El triptéfano es una minodcido esencial que deriva de
proteinas animales y vegetales. Participa en la sintesis de
proteinas y en diferentes funciones metabdlicas que
regulan el bienestar biopsicologico, la respuesta al estrés,
el comportamiento y el metabolismo de los alimentos
(Asociacion Francesa de Medicina Ortomolecular, 2009: 1-
6, Muns, Cirera, 2012: 1-4).

El cancer cervical (CC) es la tercera causa de muerte en
mujeres a nivel mundial, se debe a la progresion vy
persistencia de una lesién intraepitelial escamosa cervical
(LIE), generalmente en infecciones por papilomavirus
humano (VPH) y Chlamydia trachomatis (C. trachomatis),
que estimulan la expresion de IFN-y. En el continente
americano, hay reporte de aumento de la lesion intrae-
pitelial escamosa de alto grado (LIEAG) en mujeres de 25 a
40 afios de edad y un predominio de la lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado (LIEBG) a la edad de 20 afios. Si se
diagnostica oportunamente, la mortalidad asociada con
esta patologia podria reducirse, principalmente la relacio-
nada con infeccion por VPH (Globocan, 2012, Ting et al,
2010: 1244-1249, Colin-Ferreyra, Smith, 2015: 105-109,
Dickson et al, 2013: 1295-1302).

El objetivo de esta revision fue investigar el
metabolismo del triptofano, la indoleamina dioxigenasa
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(IDO) y su posible interaccion en la respuesta inmunitaria,
asociada con el desarrollo de lesion intraepitelial escamosa
cervical en presencia de una infeccion por VPH.

10.2 Material y métodos

Se realizo una revision de la literatura publicada entre 1998
y 2017 en la base de datos de NCBI (PubMed), CONRICyT,
EBSCO HOST y Google Academic, utilizando palabras clave
y enlaces como HPV “AND" types “OR” tipos, prevalence
“OR” prevalencia, high-grade squamous intraepithelial
lesion “OR” lesién intraepitelial escamosa de alto grado,
low grade squamous intraepithelial lesion “OR” lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado, risk factors “OR”
factores de riesgo, cervical intraepithelial neoplasia “OR”
neoplasia intraepitelialde cuello uterino, symptom “OR”
sintomas, treatment “OR” tratamiento, diet “OR dieta,
tryptophan “O” triptéfano.

10.3 El triptdfano y su metabolismo

El triptéfano se ha descrito como un aminoécido esencial
que debe ingerirse a través de la dieta y que, de acuerdo
con su metabolismo, tiene un caracter inhibidor en el
sistema nervioso central (SNC). Se debe modificar
previamente para cruzar la barrera hematoencefalica y
llegar al cerebro. Es necesario para la produccion de
serotonina, melatonina y vitamina B3 (niacina). La figura 1
muestra las diferentes vias metabdlicas que el triptofano
puede tomar para generar los metabolitos mencionados
anteriormente.

El triptéfano absorbido que no esta incorporado a las
proteinas del tejido puede degradarse por dos vias
metabélicas: la via de sintesis de serotonina y melatonina
mediada por la enzima triptofano hidroxilasa y la via de la
kinurenina, en la que el triptéfano puede ser un sustrato de
la enzima triptéfano dioxigenasa (TOO) producida en el
higado para regular el nivel de triptéfano e IDO plasmaticos
(Le, Seve, 2007: 23-32, Funakoshi et al, 2011: 7-18,
Oxenkrug..., 2010: 1-14).
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Figura 1. Vias metabdlicas de triptéfano

MELATONIN

SEROTONN

[ oottt bt

0F | = | LrrveromHan | — | PROTEN SYNTHESSS

‘L stress i He (ot prdactn) | Wi nset mcicn o]
A ’ 100
QUINURENINA extra-hepathic tssues penes FN-g TNFa)

' U
CQuinurenic [ Nicotmamida adenina dinucledtido

Fuente: Elaboracion a partir de Hiroshi, 2011 y Gregory, 2010.

La serotonina es un importante regulador del SNC,
presente en las plaquetas y en las células cromafines del
intestino, su deficiencia estd asociada a la depresién vy la
ansiedad, ya que participa en los procesos de regulacion del
suefio, el apetito, la temperatura, el comportamiento
sexual, la agresividad y la sensacidn de dolor (Asociacidn
Francesa.., 2009: 1-6, Muns, Cirena, 2012: 1-4). la
melatonina desempefa una funcién hipoinductora en la
regulacion del ciclo circadiano, ademds de tener una
funcién antioxidante para la proteccion del ADN nuclear y
mitocondrial, actuando paracrina (hipocampo, retina,
pituitaria) y endocrina (génada, intestinos, sistema
inmunolégico (Asociacion Francesa..., 2009: 1-6, Muns,
Cirena, 2012: 1-4). El cuerpo puede sintetizar niacina / acido
nicotinico (vitamina B3} a partir de triptéfano (equivalente
a niacina, 1mg de niacina=60 mg de triptéfano); el 30% se
puede usar para la sintesis de vitamina B3, lo que constituye
un proceso en el que compite con la sintesis de serotonina
y melatonina (Muns, Cirera, 2012: 1-4, Pérez-Lizaur, Garcia-
Campos, 2014: 251).
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10.4 Método para la estimacion del triptéfano

En la actualidad, las técnicas de cromatografia liquida de
alto rendimiento para cuantificar y monitorear los aminoa-
cidos periféricos libres son capaces de identificar las
necesidades de los pacientes de la suplementacion con L-
triptofano. Reporta niveles séricos normales de 0,5-2,5
mg/dL y en muestras de orina de 5-39 mg/dL, ademds de la
cantidad de ingesta diaria recomendada varia de 2-5mg/kg/
dia en diferentes etapas de la vida (Asociacion Francesa...,
2009: 1-6, Gonzalez-Torres, 2007: 7, Lazaris-Bruner et al,
1998: 303-310).

10.5 Lesion intraepitelial escamosa

La lesion intraepitelial escamosa es una alteracion glandular
del cuello uterino capaz de desarrollar una lesion
infiltrante. Debido a su ubicacion del canal endocervical,
requiere una prueba citolégica para su evaluacion, ademas
de una posible biopsia dirigida, en la cual se considera que
el sistema de Bethesda clasifica las lesiones cervicales en
grado alto y bajo (Solomon et al., 2001: 293-299, A.C.S.M...,
2014: 102, Pelea, 2003: 5-10, Arbelaez et al., 2008: 271-283,
Aull et al,, 2011: 1344-1353).

La LIEBG también se reconoce COMO una displasia leve o
CIN-I (neoplasia intraepitelial cervical), se ha asociado con
varios factores y diferentes tipos de VPH, como 6, 11, 53,
54, 61, 62, 66, 67, 67, 81, 83, 84 y CP6108. La LIEAG corres-
ponde a displasia moderada y grave, o NIC-11, lll e in situ,
que se debe a una persistencia viral del VPH por los
genotipos: 16, 18, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 58 Y 59
principalmente, ya su vez, constituyen auténticas lesiones
premalignas (Oakeshott et al., 2012: 4148, Castle et al.,
2010: 1067-1073, Einstein et al., 2007: 453-460, Siegel et
al., 2012: 10-29).

10.6 Signos y sintomas de lesion intraepitelial escamosa
cervical

Aunque el LIE es asintomatico, los sintomas pueden ocurrir
a traves de infecciones cervicales (condilomasy queratosis)
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0 erupciones, prurito e hinchazon (Arbelaez et al., 2008:
271-283, Einstein et al, 2007: 453-460). En el patrén
arquitectonico del epitelio, se observa a través de la
colposcopia, a través de cambios menores (grado 1):
epitelio es Acabado plano, mosaico y punteado fino, Y
cambios significativos (grado 2): el epitelio es acetowhite
denso, mosaico, y la presencia de vasos atipicos y cambios
que sugieren carcinoma segun la Federacion Internacional
de Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC) (Arbelaez et al.,
2008: 271-283, Siegel et al., 2012: 10-29, Baldur-Felskov et
al., 2014: 460).

10.7 Consideracion diagnodstica para la lesion intraepitelial
escamosa cervical

Las mujeres pueden tener examenes ginecoldgicos y
pruebas citolégicas, y la combinacion de colposcopia vy
biopsia guiada permite confirmar oficialmente el compor-
tamiento histologico del epitelio cervical (Arbelaez et al.,
2008: 271-283, Siegel et al., 2012: 10-29).

La siguiente es una tabla (figura 2) al principio y al final
de la deteccion cervical (Arbelaez et al., 2008: 271-283,
Baldur-Felskov et al., 2014: 460, Bornstein et al., 2012: 166-
172, Ibafiez et al., 2012: 25, Rodriguez-Sales et al., 2013a:
7-13, Rodriguez-Sales et al., 2013b: 297, Ibafiez et al,
2014b: 1511-1518).

La mayoria de las biopsias cervicales se realizan bajo
vision colposcdpica con el apoyo de pinzas especializadas,
en las que se toman muestras del epitelio superficial y el
estroma subyacente para confirmar el tipo de lesién o para
descartar una posible invasion. Una biopsia con una diater-
mia es mas practica, ya que permite recolectar fragmentos
mas grandes de tejido; aunque, el mal uso del electro-
cauterio puede alterar el artefacto de termocoagulacion al
complicar la evaluacion de la muestra (Ibafiez et al., 2014a:
574, Gage et al., 2006: 254-272, Nam et al., 2010: 346-351,
Pretorius et al., Stoler, Schiffman, 2001: 1500-1505).
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Figura 2. Comienzo y término del cribado cervical
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10.8 Tratamiento de la lesion intraepitelial escamosa
cervical

En pacientes con lesion de alto grado, un tratamiento
eficaz, viable y bien tolerado resulta en el uso de
supositorios vaginales de imiquimod (6,25mg/16 semanas);
sin embargo, pueden aparecer sintomas parecidos a la
gripe, fatiga y picazon local leve y dolor vulvar. Del mismo
modo, la escision (conizacion), que es un procedimiento
invasivo realizado con un bisturi frio, un laser o un mango
de diatermia, permite una importante coleccion de
muestras de exocervix y endocervix; desde la extirpacion de
tejido enfermo, parte de la zona de transformacién y parte
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del canal endocervical. Por lo tanto, es el tratamiento de
eleccion, pero principalmente cuando se lleva a cabo en
edades reproductivas, puede afectar la fertilidad y los
embarazos futuros de mujeres con intenciones de
concepcion, ya que la conizacion se realiza a menudo en
mujeres con tal caracteristica. Este riesgo para embarazos
posteriores es de particular interés para mujeres jovenes
con lesiones de alto grado que aun desean concebir
(Arbelaez et al., 2008: 271-283, Grimm eet al., 2012: 152-
159, Martin-Hirsch, 2010, Foley et al.,, 2011: 177-184,
Insinga, 2004: 105-113).

Reconociendo este tipo de intervenciones, el uso de
crema poliherbal (curcumina purificada, extracto de amia
purificado, saponinas purificadas de reetha, aloe vera, agua
de rosas) puede ser una opcién como manejo conservador
en la practica clinica para el tratamiento de LIE (Basu et al.,
2013:5753-5759, Kietpeerakool, Srisomboon, 2009: 37-42).
En un estudio en mujeres de 30 a 60 afios de edad con PCR
positiva para VPH 16 y 18 y biopsia cervical con alteracion
solo para la lesion de bajo grado, la infeccion por VPH
desaparecio en 4 de los 7 casos de LIE de bajo grado,
después de la aplicacion de crema poliherbal durante 14
dias, con funcién antimicrobiana, antiinflamatoria, anti-
HPV y anti-VIH, incluso capaz de inhibir el desarrollo de
Neisseria gonorrhoeae (Basu et al., 2013: 5753-5759, Gupta
et al., 2011: 939-949, Talwar et al., 2008: 180-185).

10.9 Lesion intraepitelial escamosa cervical: factores
asociados a su desarrollo

Se han descrito diferentes factores asociados al desarrollo
de lesiones cervicales. El VPH de alto riesgo (considerado
como uno de los mas importantes factores asociados), la
vida sexual prematura, las parejas sexuales multiples, el uso
de anticonceptivos, la multiparidad, las infecciones por
enfermedades de transmision sexual (C. trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae y el virus del herpes simple 2, entre
otros), tratamiento inmunosupresor, tabaquismo, diabe-
tes, alto indice de masa corporal, antecedentes familiares
en primer grado y, a pesar de ser poco estudiados, otro de
los factores asociados puede ser la dieta (Castle et al., 2010:
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detener el crecimiento de microorganismos que podrian
depender del triptéfano. IDO puede entonces aumentar la
degradacion del triptéfano, lo que lleva a la inmunosu-
presion, en células inmunes como las células fagociticas,
células presentadoras de antigenos (macrofagos y células
dendriticas) y células del sistema nervioso central (astro-
citos, microglia) en tejidos inflamados. Inhibiendo la
activacion y funcion de los linfocitos T, las células T que
regulan los linfocitos NK (Munn, Mellor, 2013; 137-143,
MacKenzie et al., 1999: 3254-3261, Mandi, Vécsei, 2012:
197-209, Nijman et al, 2011, Funakoshi et al., 2011: 7-18,
Oxenkrug, 2010: 1-14), que en condiciones normales
secretan IFN-y. Ademas de participar en la estimulacion de
fagocitos con efecto bactericida; se ha informado que en las
neoplasias intraepiteliales graves, hay una mayor expresién
de IFN-y (Pardo-Govea et al., 2005: 5-13).

Se ha observado que la disminucion de triptéfano puede
modular |la respuesta inmune, al activar la ruta de la
quinurenina y la indoleamina dioxigenasa que es responsa-
ble de la activacion de citoguinas como el interferdn
gamma, entre otros (IFN-a, IFN-y, TNF- a, TGF-B, IL-4 e IL-
23). Una de las defensas mas importantes en la respuesta
inmune del huésped cuando existe susceptibilidad a la
infeccion por C. trachomatis y el VPH causa el SIL (Colin-
Ferreyra et al., 2015: 105-109, Mandi, Vécsei, 2012: 197-
209, Zdrodowska, Ostaszewska, 2003: 289-294, Morrison,
2000: 6038-6040). Diversos estudios han demostrado que
el IFN-y puede aumentar su expresion por el VPH,
compartiendo un efecto inhibitorio sobre el crecimiento del
mismo virus (Pardo-Govea et al.,, 2005: 5-13, Morrison,
2000: 6038-6040, Rothfuchs et al, 2004: 6345-6353,
Ishihara et al.,, 2005: 179-185).

10.11 Conclusiones

La lesion intraepitelial escamosa cervical ha sido poco
estudiada a partir de biomarcadores dietéticos, que buscan
identificar una posible interacciéon entre la ingesta de
alimentos y el VPH o C. trachomatis por la presencia de LIE.

Con base en la literatura publicada, se sabe que el
triptofano es un precursor de diferentes metabolitos. En la
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ruta de kynurenina, participa en 2,3 IDO que trata con la
expresion de |[FN-y como parte de la respuesta inmune.

En este sentido, la enzima puede causar inmuno-
supresion en células inmunes y tejidos inflamados cuando
existe una infeccion por VPH o C. trachomatis que causa el
desarrollo de LIE.

Por lo tanto, es importante investigar el metabolismo
del triptéfano, 2,3 1DO, VPH y la fisiopatologia del LIE como
un problema critico para el desarrollo de nuevas
investigaciones y medidas de prevencion.

Nuestro equipo realizé un estudio sobre el consumo de
triptéfano en mujeres con y sin lesion intraepitelial para
ampliar y fortalecer las hipétesis que se presentaron para la
dieta y el desarrollo del LIE.
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