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Il EDITORIAL

La certificacion en Oncologia: un compromiso moral
Certification in Oncology, Moral Commitment

Dr. Ramiro Jestis Sandoval

Director de la FES-Iztacala UNAM; Asesor del ConsejoMexicano de Oncologia

Hombre de buena ley

Ya nadie actiia correctamente,

nadie cumple las obligaciones, nadie es agradecido.
Todos dan el peor pago al mejor trabajo.

Naciones enteras son propensas a maltratar:

se teme la traicion de unos, la inconstancia de otros y el engaiio de otros.

Esta falta de agradecimiento no hay que imitarla: es una invitacion a la cautela.

Uno se arriesga a perder la rectitud cuando ve el comportamiento ruin.

Pero el hombre de buena ley nunca se olvida de quién es, hagan lo que hagan los demds.

Baltasar Gracidn (Belmonte 1601- Tarazona 1658)

a certificacion se define como un procedimiento

que comprueba una afirmacion o, dicho en otras pal-

abras, es un documento que asegura la verdad de un

hecho. Visto de esta manera, para poder ser oncolo-
go en nuestro paifs, en cualquiera de las tres subespeciali-
dades (oncologia médica, quirtirgca o pedidtica), se
requieren por lo menos doce afos de estudio a partir de la
carrera de médico cirujano, la especialidad troncal basica y,
finalmente, la subespecialidad; todo este proceso certificado
con estandares de calidad definidos por cada una de las
instancias formadoras y en cada una de las etapas sehaladas.
Lo que esto nos indica es que a pesar de que en cada fase se
comprueba el hecho de la obtencion de un titulo profe-
sional, al final de todo este trayecto el profesional requiere
de una comprobacion mas, a través de una certificacion
como oncdlogo.

Este largo proceso no se sustenta en la desconfianza de
los hechos validados. Por el contrario, se refuerza en el
hecho que el saber médico es un complejo de competencias
humanas con diferente estructuraen su construccion. Por un
lado, en el conocimiento cientifico que cada vez parece mas
in alcanzable dada la vertiginosa produccion del mismo, no
solo en el ambito de la biomedicina, ya que hoy dia el médi-
co requiere cada vez mas de conocimientos cie nt{ficos de

Sobretiros: Avenida de los Barrios #1 Col. Los Reyes Iztacala
E-mail: ramje@servidor.unam.mx

disciplinas afines y no a la medicina, so pena de ser un
gran ignorante. Por otro lado, estan las habilidades, con-
sideradas como la disposicidon que muestra una persona
para realizar una tarea o resolver problemas en areas de una
actividad determinada, y que se basan en una adecuada per-
cepcidon de estimulos o motivaciones externas y en una
respuesta activa, que siempre redunde en una actuacion efi-
caz, tomando en cuenta la complejidad de los campos en que
actia el ser humano y particularmente el médico tan cercano
al dolor, el sufrimiento y la incertidumbre de una enfer-
medad tan devastadora como el cancer, en la que no sola-
mente se demandan las destrezas manuales, sino las mas
complejas habilidades intelectuales. Finalmente, tenemos la
actitud, considerada como una predisposicion relativamente
estable de conducta, este término ha sido incorporado a dis-
tintas ciencias sociales, por lo que hoy dia es considerado
como polisémico. Por lo tanto, la actitud es una predisposi-
cidon que no debemos confundir con la conducta, que incluye
procesos cognitivos y afectivos; es referencial, ya que evoca
a un objeto o sector de la realidad, e involucra todos los
ambitos o dimensiones de un sujeto, las actitudes son, por
tanto, como lo define G. W. Allport “estruc turasfuncionales”
que sustentan, impulsan, orientan, condicionan, posibilitan y
dan estabilidad a la personalidad.

Como podemos ver, el proceso de certificacion debe ir
mas all4d de medir el conocimiento de un profesional, debe-
mos estar seguros y dejar constancia de sus habilidades y
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actitudes para aplicarlas en un ser humano en condiciones
de riesgo.

Bajo estas condiciones, los Organos certificadores s on
responsabes de emitir un documento que acre d ite todos estos
elementos y, por lo tanto, los procedimientos establecidos deben
avalar que quien logra la certificacion es garantia para el
ejercicio de su profesion, y que la sociedad puede confiar
plenamente en él; sin embargo, la evaluacion de estos tres
aspectos es finita, por lo menos en el conocimiento, y por esta
razOn el pro fesional debera someterse periddicamente a una
re-cettificacion que dé cuenta de su vigencia profesional.

170 Gamo Vol. 5 Niim. 6, Nov-Dic 2006

El facultativo, por otro lado, debera estar plenamente
conciente de que este proceso no sdlo es importante para el
paciente, también lo es para si, ya que no hay més garantia
que la seguridad de saber que lo que estamos haciendo es lo
mejor para el paciente, y que si no estamos seguros de ello,
es valido consultar o buscar otro punto de vista.

Hoy dia, someternos a una constante evaluacion de pares
no es més una moda u obligacion laboral, es un deber moral
de un hombre de buena ley.

Dr. Ramiro Jestis Sandoval
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Mexicana de Oncologia
Restmenes de Trabajos Libres con Presentacion oral
15 al 18 de noviembre de 2006, Campeche,Campeche

RIESGO DE NEOPLASIA MALIGNA EN
LAS PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE MASA ANEXIAL

Risk of malignant neoplasm in patients
with diagnosis of adnexal mass

Juan Luis Aboites Lucero, Alfonso Torres Lobatén,
Blanca Estela Vega Reyes, Miguel Angel Morales
Palomares, Edgar Romén Bassaure, Gregorio Quintero
Beulo, Efrain A. Medina Villasenor

Hospital General de Mexico, O.D.

Antecedentes: El diagnostico diferencial de las masas
anexiales es complejo pero, sin duda, el mayor reto es saber
si se trata de una neoplasia maligna de ovario y su necesaria
o innecesaria referencia a un centro oncologico.

Objetivo: Conocer la incidencia de neoplasias malignas
en las pacientes enviadas al servicio de oncologia del Hospital
Generd de México con diagndstico de masa anexial sugesti-
va de malignidad, asi como las caracteristicas clinicas y
correlacion anatomopatologica.

Material y métodos: Se incluyeron retrospectivamente
278 casos. Se revisd nota de primera vez, historia clinica,
marcadores tumorales, estudios de imagen, dictado de cirugia
y reporte histopatologico final. Se determind la sensibili-
dad y especificidad, asi como el valor predictivo positivo
(VPP) y negativo (VPN) para las pruebas de ultrasonido y
marcador tumoral CA 125.

Resultados: Se encontrd 47 (17%) casos de neoplasias
malignas, 112 (40.3%) de neoplasias benignas, 61 (22%) de
quistes no neoplasicos, 19 (6.8%) de enfermedad pélvica
inflamatoria, 18 (6.5%) de miomatosis uterina y 21 (7.6%)
de otras lesiones benignas. Sumando ambas pruebas, ele-
vacion de CA 125 y ultrasonido, el VPP fue de 37% y el
VPN de 91%, con un cociente de probabilidades de 1.86.

Conclusiones: Se encontrd un alto nimero de patologia
benigna. Dentro de los casos de cancer de ovario, 53.5% se
encontrd en estadio I, lo que justifica el esfuerzo realizado
en la unidad pero también se observa que se deben mejorar
los criterios de referencia de pacientes con masa anexial al
tercer nivel de atencion.

SARCOMAS DE HUMERO: REHABILITACION
CON PROTESIS DE METILMETACRILATO

Sarcomas of humerus: Rehabilitation
with methilmethacrilathe prosthesis

Marfa Elena Cruz Ramos,
Raquel Mayo Garcia Becerra

Hospital General de México, O.D.

Introduccion: El osteosarcoma y el sarcoma de Ewing
son tumores malignos frecuentes del hueso. El osteosarco-
ma es un tumor de alto grado que tipicamente se presenta
durante la nifiez y la adolescencia. Pero, cuando se presen-
ta en personas mayores de 40 ahos, esta asociado con hue-
sos irradiados, exostosis multiple hereditaria y displasia
fibrosa poliostdtica.

La rodilla y el hiimero a nivel proximal son de los sitios
mas comunes para su presentacion, ocupando 50% y 25%,
respectivamente, de la presentacion de todos los osteosarco-
mas. En general, 80% a 90% de los osteosarcomas ocurren
en los huesos tubulares largos, el esqueleto axial es rara-
mente afectado y menos de 1% en las manos.

En México, se registraron en el 2002 un total de 733 casos
de tumores malignos de hueso y cartilag, que corresponde a
0.6% de todas las neoplasias. En el manejo multidisci-
plinario de los sarcomas 0seos se decide en muchas oca-
siones la amputacion del miembro pero en algunos casos
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seleccionados es factible conservar la extremidad, con
buena funcionalidad y a un costo muy bajo.

Objetivo: Rehabilitar en forma protésica a pacientes que
presentan sarcomas osteogénicos en el himero.

Material y métodos: Se realizan mediciones con Rx.
Lineal del area, en caso de no contar con estudio de estere o li-
tograffa, se disefia el hueso a rehabilitar tomando en cuenta
la opiniodn de ortopedistas y oncdlogos, el material de elec-
cion es el metilmetacrilato, disehado para cada uno de los
pacientes, que en algunas ocasiones se ha utilizado clavo
de acero inoxidable 316L roscado para la colocacion
intramedular.

Resultados: Hasta el dia de hoy se han rehabilitado 8
pacientes con este método, sin tener rep e rcusiones de exposi-
cion de material, sin tener que realizar amputaciones del
miembro, obteniendo movimiento de extension y flexion
del codo, aunque la movilidad del hombro es limitada. El
material es muy econdmico, por lo que se tiene la posibili-
dad de continuar con método de rehabilitacion.

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES
(PET) EN LA VALORACION DEL TUMOR
RESIDUAL POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA
EN PACIENTES CON TUMORES
GERMINALES NO SEMINOMA

Positron emission tomography for the
evaluation of residual disease after
chemotherapy in patients with
nonseminomatous germ cells tumors

Cabrera Paula, Gomez Angel, Gémez Eduardo,
Rojas Antonio, Hernandez Neri, Aguilar José,
Barrera-Franco José Luis.

Centro Oncoldgico Estatal, ISSEMYM,
Toluca, Estado de México

Antecedentes: Los tumores germinales tipo no semino-
ma pueden ser curados con quimioterapia basada en cisplati-
no. A pesar de ello, entre 35 y 50% presenta tumor residual
detectado por tomografia y/o resonancia magnética. En la
mayoria de los centros, en presencia de marcadores nega-
tivos, se opera a estos pacientes. El examen histologico
de la enfe rmedad residual después de la primera linea de
quimioterapia muestra necrosis o fibrosis en 40 0 45% de casos,
teratoma en 40-45% y solo 10 a 15% tiene tumor viable. De
ahi que, entre 40 y 45% no obtendran beneficio del
tratamiento quir@irgico, por lo que esta intervencion per-
manece controversial. El PET es un estudio que ha demostrado
mayor eficacia en otras neoplasias para la deteccion de
actividad tumoral.
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Resultados: Ocho pacientes, con promedio de edad 25
anos (17-32), todos recibieron cuatro ciclos de BEP
(bleomicina, etoposida y cisplatino).

Diametro | PET. Tejido Reporte de Vivo, sin
mayor metabodlicamente patologia actividad
del t. activo tumoral
residual
2cm Si Fibrosis Si
4 cm Si Tumor viable Si
1cm No Fibrosis Si
8cm No Necrosis Si
3cm No Necrosis 90% No
Seminoma 10%
4 cm Si Necrosis Si
10 cm No Teratoma/ necrosis Si
2cm Si Fibrosis Si

Discusion y comentarios: No existe un estudio que
pemita tener una seleccion ideal del paciente que debera
someterse a cirugia resectiva, ya que solo 10 a 15% puede
ser beneficiado. La dife renciacion entre fibrosis y activi-
dad tumoral en masa residual, con marcadores negativos,
es confusa. Nuestro estudio coincide con la literatura en
que, a mayor tamaho del residual, mayor especificidad.
Es necesario observar aquellos pacientes con tumores
pequenos, PET positivo o negativo y fibrosis, ya que
en ellos podria omitirse el procedimiento quirlirgico, sin
embargo, las interrogantes persisten. El estudio no puede
diferenciar entre necrosis y teratoma, lo que limita su apli-
cacion en pacientes con componente de teratoma en el
testiculo ex tirpado. Nosotros proponemos que, en el mane-
jo del tumor residual no seminoma, el PET tiene un papel
imporante para seleccionar a los pacientes que van a
reseccion qurirGrgica.

MANEJO HORMONAL NEOADYUVANTE PARA
PACIENTES CON CANCER DE MAMA

Neoadjuvant hormonal therapies
for patients with Breast Cancer

Arturo Novoa Vargas?, Karla C. Font Lépez?,
2Denys E. Delgado Amador.

1Jefe de Servicio HGZ 57, Edo Méx, IMSS.
2Residentes de GO Hospital Angeles Lomas.

Introduccion: Diversos estudios han demostrado que,
tanto los moduladores selectivos de los receptors de
estrogenos (MSRE) como los inhibidores de la aromatasa
(IA), son efectivos como terapia adyuvante en pacientes con
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cancer de mama, posmenopausicas con tumores localmente
avanzados y con receptores estrogénicos positivos.

Objetivo: Comparar la respuesta clinica y la respuesta
objetiva (histopatologica) con el uso del tamoxifeno versus
letrozol.

Material y métodos: Ensayo clinico controlado, doble
ciego, durante el periodo 2003-2005. Se incluyeron 40
pacientes con diagnostico de cancer de mama canalicular
infiltrante en etapas III, con receptores hormonales posi-
tivos. Tratamiento neoadyuvante aleatorizado: 20 partici-
pantes recibieron tamoxifeno, 20 mg/dia, y 20 letrozol,
2.5 mg/dia via oral. Se evalud la respuesta a los tres y seis
meses, considerando respuesta clinica completa a la
desaparicion del tumor, y parcial a la reduccion por lo menos,
50%. Posteriomente, las pacientes con respuesta clinica
fu e ron sometidas a mastectomia radical. Se utiliz6 Chi 2 con
P de Mantel-Haenszel para evaluar las diferencias.

Resultados: Sin respuesta clinica: 25% del grupo con
tamoxifeno y 20% con letrozol; pasaron a radioterapia.
Respuesta clinica: 45% con tamoxifeno y 55% con letrozol;
asf como una respuesta objetiva de 80% y 83%, respectiva-
mente (p = 0.59).

Conclusion: No hubo diferencia significativa en el grupo
tratado con tamoxifeno comparado con letrozol, aunque el
porcentaje de respuesta clinica sugiere mejor respuesta con
este Gltimo. Faltan estudios con muestras mayores y seguimien-
to a largo plazo para valorar la sobrevida de las enfermas.

RESULTADOS DE RADIOTERAPIA i
CONCOMITANTE CON 5-FLUOROURACILO MAS
CISPLATINO EN CANCER DEL CANAL ANAL.

Results of Radiation and Concurrent 5-Fluorouracil
plus Cisplatin for Anal Canal Cancer

German Calderillo Ruiz, Rafael Morales Barrera,

Claudia Cano Blanco, Jesus Zamora Varaona,

Manuel Ruiz Molina, Dolores Gallardo Rincon,
Felipe Sanchez Rodriguez.

Instituto Nacional de Cancerologia, México DF. México

Antecedentes: La quimioradiacion (CRT) es el tratamien-
to primario para carcinoma anal. La primera combinacion
establecida como el estdndar fue SFU y mitomicina C
(MMCO), pero el cisplatino puede ofrecer mejor control local
que el estandar de MMC con toxicidad mas tolerable.

Objetivo: Presentar los resultados de eficiencia y seguri-
dad de la combinacion cisplatino-5FU con radioterapia en
carcinoma anal.

Material y métodos: Entre marzo del 2000 y enero del
2005, 25 pacientes con carcinoma anal avanzado sin
tratamiento fueron enrolados. Los pacientes elegibles tenfan
un ECOG PS 0-2. Recibieron cisplatino 80-100 mg/m2 dia

1 y 5FU 800-1000 mg/m2 dia 1-4 cada 4 semanas y
radioterapia 245Gys.

Resultados: 25 pacientes, 12 hombres y 13 mujeres,
mediana de edad 63 (rango 36-83 anos). 22 con carcinoma
de células escamosas y 3 con adenocarcinoma. A. 11
pacientes recibieron QT concomitante con RT, la mediana
fue 2 ciclos y 50Gys de RT y B. 14 pacientes recibieron QT
seguida de QT-RT concomitante, la mediana de ciclos 3.5y
mediana de RT 48 Gys. La toxicidad grado 3 y 4 fue neu-
tropenia 23%, anemia 4%, t rombocitopenia 8%, diarrea 15%,
nausea y vomito 19%. La evaluacion: (RC) (64%), (RP)
(28%) y (PD) (8%). La mediana de supervivencia fue de 15.5
m (9-42m), parael grupo A 12 m vs. 16m para el grupo B.

Discusion y conclusiones: La combinacion de QT/RT
con cisplatino y S5FU es tolerable y factible y puede ser ofre-
cida después de la QT.

NIVELES SERICOS DE CA 19.9 COMO
PREDICTOR DE RESECABILIDAD QUIRURGICA
EN ADENOCARCINOMA DE PANCREAS

Serum Levels of Ca 19:9, like predictor of
potencialle resectable disease in
pancreatic adenocarcinoma

Aragoén Sanchez J Fernando, Martinez Macias
Rogelio, Rico M Fabio, Dr. Diaz R. Luis, Barra M
Rosalva, De la Garza Mario

Hospital General de México

Introduccion: Son numerosos los estudios que demues-
tran que el Ca 19.9 es un factor pronostico. Los niveles ele-
vados de éste se relacionan con el tamano tumoral y la pres-
encia de enfermedad en estadios avanzados; su utilidad se
halla limitada principalmente por el tamafo del tumor, ya
que no suele elevarse en tumores de menos de 3 cm. Valores
superiores a 1000 Ul/ml indican, en la mayoria de los casos,
que el tumor es irresecable.

Material y métodos: Se revisan 15 casos de pacientes
con diagnodstico de cancer de pancreas, todos los cuales
fueron sometidos a laparotomia.

Resultados: El promedio de edad fue de 56.2 afos, 11
casos del sexo femenino y 4 masculinos. El tiempo de evolu-
cion promedio de los sintomas fue de 3.5 meses; s6lo dos
casos cursaron sin ictericia, el dolor estuvo presente en
todos. Los valores promedio de fosfatasa alcalina fueron de
764 Ul/ml, siete casos fueron susceptibles de reseccion
quirfirgica, con promedio de valores de Ca 19.9 de 101
ng/ml (1.62- 128 ngml). Ocho casos no fueron susceptibles
de reseccion quirtrgica, con valores de Ca 19.9 de 1319
ng/ml (19-.7759 ng/ml). En dos casos no resecables, el valor
de Ca 19.9 fue menor de 50 ng/ml. Los pacientes con
valores menores de 128 ng/ml fueron susceptibles de resec-
cion quirargica.
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Conclusiones: El marcador Cal9.9 puede ser una
herramienta mas en la valoracion de reseccion quirtirgica de
pacientes con céancer de pancreas. En el estudio presente, la
sensibilidad del Ca. 19.9 para predecir resecabilidad fue de
100% con valores menores a 128, la sensibilidad para no
reseccion con valores mayores de 200ng/ml fue de 75%.

RESPUESTA A HIPERCVAD EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Responses to hyperCVAD in patients
with acute lymphoblastic leukemia

Cabrera W, Medrano J, Gémez C, Terreros E, Pérez
F Alvarez E, Guerrero S, Gutiérrez E, Nacho K, ,
Sénchez E, Gémez E, Meillon L.

Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional SXXI, IMSS.

Introduccion: El pronostico de los pacientes (pts) con
leucemia aguda linfoblastica (LLA) ha mejorado en la lti-
ma década debido, en parte, a mejores tratamientos. Con el
esquema de HiperCVAD se han logrado tasas de remision de
91% y supervivencia a cinco afios de 39%.

Objetivo: Informar tasas de remision completa (RC) y
supervivencia alcanzadas en nuestro hospital, con esquema
de hiperCVAD.

Material y métodos: Se presentaron 67 casos de LLA
entre marzo de 2003 y diciembre de 2005. Cuarenta se
trataron con esquema de cuatro ciclos HiperCVAD y man-
tenimiento.

Resultados: Veintiseis pts fueron hombres (65%) y
catorce mujeres (35%). El promedio de edad fue de 32.8
anos (intervalo 16 a 64). Al momento de diagndstico, los
valores promedio en las pruebas de laboratorio eran:
hemoglobina, 8.4 g/dL (intervalo 3.7-16); leucocitos, 43.9 x
109/L (intervalo 9-234) y plaquetas, 39 x 109/L (intervalo
5 -169). La DHL era de 2179 U/L (intervalo 226-9700). El
inmunofenotipo identificod estirpe B en 38 casos, T en un
caso y otro bifenotipico. El cariotipo se realizd en 28 casos,
encontrando: cromosoma Filadelfia en 6, hiperdiploidia en
cinco, normal en 13 y otras alteraciones en cuatro casos. Se
logrdo RC en 35 (87.5%) pacientes, con un seguimiento
promedio de 18 meses: 16 (46%) recayeron (10 han falleci-
do y seis estan vivos con leucemia activa), 16 pts contintian
vivos y en RC. Los tres pts restantes fallecieron en RC,
incluyendo 1/2 pts trasplantados. La supervivencia libre de
enfermedad fue 241 dfas (intervalo 33 a 751) y la super-
vivencia global, 311 dias (intervalo 33-1095).

Condusiones: Se confirma que el esquema de HiperCVAD
en LLA de novo produce tasas de remision completa altas.
La supervivencia parece favorable, peroserequiere un mayor
tiempo de seguimiento.
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PROBLEMA ACTUAL DEL CANCER EN
QUINTANA ROO

Actual problem of cancer in Quintana Roo

Dr. Ricardo Ramos Solis

Hospital Las Ameéricas, Ciudad de Cancun,
Q. Roo, México

El objetivo de esta investigacion es ubicar en su exacta
dimension las diversas caracteristicas epidemiologicas de
las enfermedades neoplasicas a nivel estatal, y explicar, den-
tro de lo posible, tales hallazgos.

Como integrante de la Peninsula de Yucatin, Quintana
Roo es un estado joven (40 afos) y por ello, la infraestruc-
tura en salud y la informacion estadistica no van acorde con
los cambios demograficos, sin embargo, seglin datos toma-
dos de registros hospitalarios, informacion estatal y elec-
tronica historica y reciente, el cancer ocupa el cuarto lugar
como causa general de muerte después de accidentes, enfer-
medades cardiacas y diabetes mellitus.

En mujeres y hombres en edad reproductiva, las muertes
por cancer ocupan el tercero y cuarto lugares, respectiva-
mente. De la misma manera, los tumores mas frecuentes en
mujeres son: cancer cervicouterino, de mama y de estoma-
go, mientras que en hombres son: de pulmon, de prostata y
de colon, en orden decreciente.

La oferta asistencial a la poblacién en general por parte
de los prestadores de servicio tanto institucionales como pri-
vados, es inferior a las necesidades. De ahi que dicha aten-
cion sea buscada sistematicamente fuera del estado.

Hay un predominio notable entre cancer de cérvix in situ
sobre el cancer invasor, debido a la realizacidn continua de
diferentes programas disehados ex profeso, aunque, sin coord i-
nacion entre los mismos ni controles de calidad uniformes.

Respecto al cancer de mama, el diagndstico en etapas avan-
zadas no ha mejorado, a pesar de estudios de mastografias
cada vez mas frecuentes, aunque limitados a ciertos munici-
pios. Igualmente, se aprecia desventaja del nimero de
m a stografos y personal capacitado respecto a las mujeres
beneficiarias del examen.

Los tumores de los diferentes Organos se diagnostican y
tratan con recursos humanos y materiales suboptimos, con
las consecuencias esperadas.

Considerando las caracteristicas inherentes a los padecimien-
tos oncologicos (falta de informacion del pablico, recursos diag-
nosticos especializados, costos de aencidn, etc.), la inversion
econdmica oficial y privada ha sido inferior a lo requerido,
en especial porque el cancer no es t o d avia un problema de
salud publica, sin embargo, el crecimiento poblacional,
el incremento de ciudadanos mayores de 35 ahos de edad
y la disminucidn de la llamada “poblacion flotante”, hacen
preveer un ascenso sostenido de las enfe rmedades oncologicas a
mediano plazo.

La informacion aquf vertida resalta la necesidad de politi-
cas de diagnostico y tratamiento adecuadas a la realidad
estatal, por lo que se hara del conocimiento de las autori-
dades involucradas tanto los datos relevantes como los
lineamientos sugeridos.



Il CERTIFICACION

La Certificacion en Oncologia en México
Certification in Oncology in Mexico

Ramiro Jests Sandoval! José Jaime Avila Valdivieso? Angel Duran Diaz3 Gloria Garcia
Miranda4 Andrés Sanchez Moguels Jaime Mejia Montenegros

IMédico cirujano; profesor Titular A TC definitivo, carrera de Médico Cirujano, FES Iztacala UNAM. Asesor Académico del Consejo
Mexicano de Oncologia y de la Sociedad Mexicana de Oncologia; Director de la FES Iztacala UNAM (2003-2007).

2Médico cirujano; profesor Asignatura A, carrera de Médico Cirujano FES Iztacala UNAM, Coordinador Editorial FES Iztacala UNAM.
3Maestro en Ciencias, profesor Titular B, carrera de Biologia FES Iztacala, UNAM.
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Saber probar a los demds. Se necesita una observacion juiciosa y una prudente reserva. Se requiere gran
Jjuicio para medir el de otros. Es mds importante conocer los temperamentos y las caracteristicas de las
personas que los de las hierbas y las piedras. Esta es una de las cosas mds sutiles de la vida: los metales se
conocen por el sonido y las personas por lo que dicen. Las palabras demuestran la rectitud, pero los hechos
mucho mds aiin. Se necesitan, en grado sumo, reflexion, observacion y capacidad critica.

Baltasar Gracidn
1601-1658

Una evolucion historico-académica

Resumen

El presente trabajo resena la historia de 13 afos del proceso
de certificacion, trayectoria y situacion académica que guar-
da la oncologia mexicana a cargo del Consejo Mexicano de
Oncologia (CMO), desde 1994 hasta el examen que se
aplicd en febrero de 2006. Asimismo, se describen algunos
de los procesos de certificacion en Estados Unidos y en la
Union Europea como punto de comparacion con lo que se
ha hecho y se esta haciendo en nuestro pais; ademads, se jus-
tifican decisiones importantes tomadas por el CMO como la
elaboracion de una guia para la presentacion del examen
de certificacion y la elevacion del corte como calificacion
minima aprobatoria; se especifica la distribucion de oncolo-
gos certificados en todos los estados de la Republica
Mexicana en las cuatro subespecialidades: médica, pediatri-
ca, quirirgica y radioterapia, datos que muestran regiones
geograficas con tasas muy bajas en la relacion poblacion-
oncoOlogos y, finalmente, se da cuenta del apego que este
Consejo ha tenido sobre los objetivos puntuales y las fun-
ciones sustantivas de los mismos, y describen abiertamente
los resultados y metodologias utilizadas para mejorar la
calidad de la oncologfa mexicana.

La certificacion médica

Empezaremos por decir y tener claridad sobre lo que es la
certificacion, concepto que se ha venido manejando de
diferentes maneras a nivel de muchas especialidades. Aqui

Abstract

The present work reviews the history of 13 years of the cer -
tification process, trajectory and academic situation of the

Mexican oncology in charge of the Mexican Council of
Oncology keeps, from 1994 to the examination that was

applied in February of 2006. Also, some of the processes of
certification in the United States and the European Union

like comparison point are described of which it has taken

control, and it is becoming, in our country. In addition,

important decisions taken by the CMO are justified as the

elaboration from a guide for the presentation from the cer -
tification examination and the elevation from the cut like

approving minimum qualification. The distribution of certi -
fied oncologists in all the states of the Mexican Republic in

the four subspecialties is specified: medical, pediatrics, sur -
gical and x-ray, data that show to geographic regions with

very low rates in the relation population-oncologist and,

finally, account of the attachment occurs that this Council
has had on the point targets and the relevant functions of
such, and describe to the results and used methodologies

openly to improve the quality of the Mexican oncology.

seconsidera que es un documento en el cual se asegura
la verdad de un hecho y, en este caso, la capacidad y el
conocimiento de un médico especialista en oncologifa. El
que un médico obtenga la certificacion significa una condi-
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cion de credibilidad en la capacidad profesional y en la
actudizacion de conocimientos. Por lo tanto, la certificacion
médica es un procedimiento que permite mantener la compe-
tencia pofesional, al constatar la calidad de la preparacion
y al promover la actualizacion permanente de los médicos
especialistas.

Los encargados de llevar a cabo esta evaluacion son los
consejos de las diversas especialidades; en México, para
que un médico oncdlogo tenga acceso a esta evaluacion
requiere de un registro del diploma de especialidad y la
expedicion de una cédula profesional de especialidad. En
los afios 2000 a 2004, este proceso se hacia mediante una
solicitud mediada por una institucion educativa, independi-
ente de los consejos de certificacion, y se requeria un diplo-
ma de especialidad avalado por la Secretaria de Salud; con
esto, un especialista podia acudir directamente a la
Direccidn General de Profesiones, de la Secretaria de
Educacion Publica, para tramitar su cédula de especialidad.

Siendo presidente del Consejo Mexicano de Oncologia,
el doctor Jaime De la Garza (1999-2001)! firmdé un
convenio mediante el cual se podia tramitar la cédula de
especialidad a través del Consejo, tomando en consideracion
que en esto no tendrfa que mediar que el sustentante llevara
su documentacion, sino que a través del Consejo se tuviera
esta condicion y, ademas, que el solicitante tuviera mas de
20 anos de registro de su cédula profesional como médico.
Este proceso dio como condicion particular que hubiera mas
médicos que tuvieran la cédula profesional de su especiali-
dad y pudiera regularizarse, como se ha venido haciendo a
nivel de todas las especialidades, porque la mayoria de los
médicos no tramitamn su cédula de especialidad, aunque
tenfan las condiciones para hacerlo.

¢, Como hacemos la certificacion de oncologos en México
respecto a otros paises?
El objetivo principal de los consejos de certificacion es cer-
tificar y recertificar la preparacion de quienes proporcionan
una atencion especializada a la sociedad; en segundo térmi-
no, promover la reglamentacion de las especialidades vy,
finalmente, vigilar su desarrollo profesional.2 En México, no
fue hasta principios de la década de los sesenta que existid
un organismo que certificara los conocimientos y destrezas
de los médicos para ejercer una determinada especialidad.
Esto se realiza en algunos paises del mundo con procesos
distintos entre si, casi todos ellos ligados a sus politicas
educativas y de salud. Serfa deseable comparar los procesos
de certificacion con paises de América Latina, con quienes
tenemos semejanzas significativas; sin embargo, no conta-
mos con informacion acreditada. En Estados Unidos, este
proceso de certificacidon es mas antiguo que en México
(1917).3 Lo que hacen es evaluar la evidencia de que el
médico posee las habilidades précticas. Con esto aseguran,
por una parte, la capacidad practica y, por otra, una base
robusta de conocimientos a través de un examen cognitivo,
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Cuadro 1. La evolucion de la certificacion en México y EUA.

Surgimiento del 1963 1917
primer caso Anatomia Oftalmologia
Patoldgica
NUm. actual
de consejos 47 24
(Boards)
Conformacion 1995 1933
Federada Comité Normativo Aavisor Boards of
Nacional de Medical Specialist
Consejos de 1970 cambié a
Especialidades American Board of
Médicas Mediical Specialities

(ABMS)

lo que permite prevenir la comision de errores en el ejerci-
cio de la practica profesional; el estatus de esta certificacion
se ha tomado para garantizar el movimiento de la calidad de
todos los que hacen un ejercicio de la profesion a nivel de
especialidad.

El surgimiento del primer consejo en Estados Unidos, el
de Oftalmologia, se dio en 1917; en México, ocurrid en
1963, y correspondi6 al de Anatomia Patologica. Como se
observa, transcurrieron practicamente cinco décadas entre la
fundacion de ambos consejos (Cuadro 1). En estas cinco
décadas en nuestro paifs surgieron una serie de transforma-
ciones, particularmente en los modelos de ensehanza de la
medicina en México, que tuvieron un cambio sustancial al
observar la orientacion cientifica de los planes de estudio en
Estados Unidos a partir del informe Flexner, en 1910. No
fue sino hasta tres décadas después que los planes de
estudio en las escuelas de medicina mexicanas cambiaron
del modelo tradicional francés de gran predominio clinico,
al modelo tradicional americano, con una orientacion emi-
nentemente biologicista, el cual presentaba condiciones de
estabilidad como inico modelo curricular. En la década de
los setenta surgid un movimiento internacional para dar a los
modelos bioldgicos un giro humanista y comunitario, que
buscaba que los médicos estudiaran a los pacientes en sus
tres esferas: biologica, psicoldgica y social, cambiando con
esto la vision del drgano enfermo a la del individuo enfermo
en su entorno social.

Por otro lado, el surgimiento de los programas de pos-
grado en la formacion de especialistas, establecidos por
primera vez en la Facultad de Medicina de la UNAM, en
1932, y que evolucionaron hasta marcar su organizacion
bajo el sistema de residencias médicas, iniciado de manera
formal en el Hospital General de México, en 1943, hizo que
estos programas se fueran consolidando en las décadas de
los cuarenta y cincuenta, durante las cuales se dieron
grandes acontecimientos mundiales y nacionales, estos
01t imos marcados por la apertura de centros hospitalarios de
gran escala y cobertura en la medicina de alta especialidad,
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Cuadro 2. La evolucion de la certificacion en México y EUA. 2004.

Mas de 85%
de médicos
licenciados poseian
un certificado
validado

Més de 1,000
estan certificados.
15% del total del
pais corresponde

a médicos no

certificados

Proporcién de
médicos
certificados

ademas del surgimiento del Examen Nacional de Residencias
Médicas, aplicado por vez primera en 1976, y que sigue
vigente hasta su trigésima edicion, en el 2006, como @inico
mecanismo de ingreso a un posgrado médico hospitalario,
tanto para mexicanos como para extranjeros. Desde hace
aproximadamente tres décadas, los programas de formacion
de especialistas se han incrementado debido a la creacion de
planes de subespecialidad en cada una de las diferentes espe-
cialidades troncales (cirugia general, pediatria, medicina
intemn y gnecoobstetricia), que hoy dia son la base para ser
oncologo con reconocimiento universitario.

El niimero actual de consejos registrados en nuestro
pais es de 47, practicamente el doble que en Estados
Unidos, en donde hay 24. La conformacion federada se dio
en México en 1995 con la denominacion de Comité
Normativo Nacional de Consejos de Especialidades Médicas,?
32 anos después de haber surgido el primer consejo. En Estados
Unidos hubo dos episodios: uno en 1933 en términos de
Edition in Boards of Medical Specialties, que en 1970 cam-
bid a The American Board of Medical Specialties, solo 16
afos para evolucionar a la confederacion. En esta evolucion
también podemos observar como diferencia entre México y
Estados Unidos lo siguiente: en nuestro pafs, mas de
71,000 médicos especialistas estan certificados, por lo que
solo 15% del total de profesionales corresponde a médicos
no cettificados. Este es un dato importante si lo compara-

Cuadro 3. Exdmenes realizados como parte de los requisitos para
obtener la certificaciéon de las especialidades médicas.

Resultados de la encuesta realizada por el CONACEM
a los Consejos de Especialidades Médicas*

Frecuencia de Consejos
de Nimeros (%)

Escrito, oral y préactico 17 (37%)
Escrito y oral 13 (28%)**
Escrito y préactico 9 (20%)
Escrito 7 (15%)
Total de consejos 46 (100%)
encuestados

*Presentados en la reunién del Comite Normativo Nacional de Consejos
de Especialidades Médicas, Subcomité Treneltorio para la Regularizacion
de los procedimientos de Evaluacion de los consejos. Dra. Marfa
Guadalupe Castro Martinéz y Dr. Eduardo Moragrega Adame. 5 de abril
de 2003. **A partir del 2004

mos con Estados Unidos, en donde mas de 85% de los
médicos licenciados ya poseen, en el momento de cerrar
los datos para este estudio en el 2004, un certificado vali-
dado (Cuadro 2). Considerando esta informacion, se apre-
cia que la calidad de nuestros médicos especialistas es muy
semejante, asi como los procedimientos que siguen ambos
paises para garantizar la calidad académica de estos profe-
sionales de la salud.

Los mecanismos de certificacion varian en los diferentes
paises en los que se lleva a cabo. Nuestro pafs no es la
excepcion a este respecto, y no sodlo eso, cada consejo toma
decisiones sobre las maneras de evaluar de acuerdo con el
perfil de la especialidad. Con base en una encuesta realiza-
da por el Comité Normativo Nacional de Especialidades
Meédicas (CONACEM) a todos los consejos de especialidad,
existen tres variables de examen: escrito, oral y practico; de
los 46 consejos encuestados, observamos que la mayor
parte, 37%, esto es, 17 de los 46 realizan las tres variables
de examen; 13, que son el 28%, sdlo el escrito y el oral; 9,
que es 20%, escrito y practico; y 7, que corresponde a 15%,
exclusivamente escrito (Cuadro 3).

Cabe sefalar que todos estos elementos de examen han
sido presentados en una reunion del CONACEM y a un sub-
comité transitorio para la regulacion de los procedimientos
de evaluacion de los consejos, a cargo de la doctora Marfa
Guadalupe Castro y del doctor Everardo Moragrega Adame,
en abril del 2003; es menester precisar que el Consejo de
Oncologia transit6 hacia una modificacion a partir del 2004,
y de las tres modalidades que se practicaban (escrito, oral
y practico), se quedd exclusivamente con los exdmenes
escrito y oral.4

Algunos consejos de especialidades solicitan otros requi-
sitos para certificar, tales como experiencia profesional
minima de tres afos, en el Consejo Mexicano de Radiologia
e Imagen, y hasta 10 afos, en el caso del Consejo Mexicano
de Otorrinolaringologia; otros solicitan el curriculum; otros
mas, la presentacidn de casos clinicos, como el Consejo
Mexicano de Cirugia Oral y Maxilofacial; otros piden la
comprobacion de al menos 250 procedimientos invasivos,
como el Consejo Mexicano de Radiologia e Imagen. Si se
toman como referencia los consejos en Estados Unidos,
éstos, para lograr una certificacion inicial requieren de entre
tres y seis ahos de trabajo como un programa acreditado, y
pasar un examen riguroso; otros valoran la competencia
clinica a través de seis parametros: cuidado al paciente,
conocimiento médico, aprendizaje basado en la practica,
habilidades interpersonales; y para la comunicacion, profe-
sionalismo y practica basada en sistemas. Si analizamos estos
elementos que estin pidiendo, independientes del examen
ri guroso, estariamos observando que los boards de Estados
Unidos estan sustentando su calificaciéon y obtencidon de la
certificaciéon con una orientacion apegada a una metodologia
de ap rendizaje basada en las competencias pro fesionales y en
la resolucion de problemas.s
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Las competencias profesionales abarcan tres elementos
fundamentales para evaluar la capacidad de un sujeto: primero,
el conocimiento; segundo, las habilidades practicas y la
destreza; y tercero, su actitud ante el ejercicio profesional.s
Se han desarrollado innumerables variables de examen para
evaluar el conocimiento, de las cuales sigue prevaleciendo el
escrito por su objetividad y alta confiabilidad, ademas de
enfrentar al sujeto de manera individual ante el conocimien-
to adquirido. En el caso de las habilidades practicas de
destreza, tienen un componente de subjetividad y otro de
objetividad, y se han desarrollado diversos exdmenes de este
tipo; sin embargo, presentan problema en la estandarizacion
de los pacientes y de los procedimientos a evaluar, lo que en
la practica lo hace un proceso complejo. Finalmente, la acti-
tud de un sujeto profesional es un elemento a evaluar, alta-
mente subjetivo, ya que tiene que ver con el cuidado del
paciente, el aprendizaje basado en la practica y aplicado en
un ser humano, las habilidades interpersonales y de comuni-
cacion, y una serie de elementos que estan relacionados mas
con la bioética del comportamiento de un médico que s6lo
del conocimiento per se.

Si comparamos lo que se hace en los dos paises, podemos
observar que ambos procesos son paralelos y que, como fin,
buscan la ga rantfa de calidad en el ejercicio profesional, y que
también existen diferencias metodologicas; ademas, podriamos
agregar que tenemos diferentes marcos sociales, culturales y
nomativos tanto institucionales como federales, lo que hace
dificil homologar los procesos. Como dato adicional, en
Europa el proceso de certificacion para cada especialidad
varia, por lo general es realizado por cada facultad médica,
o por un comité de evaluacion, esto por lo regular es organi-
zado y supervisado por el Secretario de Salud o por una
sociedad de pro fesionales reconocida. S6lo en algunos paises
quedo establecido un sistema de evaluacion continua, regu-
lada por una comision de especialistas.

Como podemos observar, a pesar de la operacion de la
Comunidad Econdmica Europea, no existe un sistema uni-
forme en toda Europa. Como ejemplo de esto, el examen de
la Sociedad Europea para la Oncologia Médica (ESMO), se
acepta como parte del sistema de evaluacion solo en tres
paises (Croacia, Eslovenia y Suiza) y también es probable
que en algin tiempo futuro se pueda aplicar en Bélgica. Esta
informacion fue publicada en el trabajo sobre el Estatus de
la Oncologia Médica en la Investigacion Europea, trabajo
elaborado por la ESMO en septiembre del 2006 y publicada
en el congreso de Estambul de esas fechas.”

En algunos consejos americanos existen otros requisitos
como los exdmenes orales, auditorfas de los registros médi-
cos, revision del registro diario de casos y observacion del
desempefio en pacientes estandarizados o reales. En lo que
respecta a esta Gltima parte de evaluar a un sustentante en
su desempeho en pacientes virtuales emanados de un caso
clinico con expediente real, es a lo que esta transitando el
Consejo Mexicano de Oncologia para modificar el examen

178 Gamo Vol. 5 Niim. 6, Nov-Dic 2006

oral que se realiza actualmente. Lo que se estd haciendo es
tomar en consideracion todos los elementos de un caso real
desde la integracion de la historia clinica, la elaboracion y
sustento tedrico del diagnostico, la toma de decision para la
eleccion del tratamiento ya sea médico o quirlirgico,
segiin el area disciplinaria del sustentante, incluyendo por
supuesto medicamentos, dosis, efectos secundarios, técnica
quirGirgica de eleccidon para ese paciente en particular,
descripcion de la misma, la evolucion incluyendo las
complicaciones y la toma de decision sobre ellas. Todas las
preguntas estin sujetas al expediente clinico y son las
mismas para el sustentante, que bajo sorteo elige el caso
clinico. Esta metodologia pretende sumar en uno solo el
contenido clasico del examen practico y del oral.

Finalmente, podemos observar que en nuestro pais las
auditorfas y las revisiones de registros de pacientes solo
estan contempladas en algunos procesos hacendarios y
juridicos de nuestras leyes, y los consejos de especialidad no
estan facultados para hacer estos seguimientos y evalua-
ciones sin caer en la ilegalidad. En este contexto, podemos
hablar entonces de cuél ha sido la historia evolutiva del exa-
men del Consejo Mexicano de Oncologia. El examen prac-
tico se llevd a cabo durante once afios, de 1993 hasta el
2004, lo que se intentd medir fue la aplicacion del conocimien-
to en la préctica, el desarrollo de habilidades y la capacidad
en la toma de decisiones; sin embargo, se deben resaltar los
problemas detectados en este lapso. En primer término, la
extremada dificultad para estandarizarlo y la imposibilidad
institucional del abordaje terapéutico a un paciente de quien
no se tiene la responsabilidad, ya que esto también pondria
muy probablemente en riesgo al paciente y a la institucion
en la que se realizaba el examen; también hay que men-
cionar la inequidad en la aplicacion de criterios personales o
institucionales para hacer un procedimiento terapéutico,
ademas de la ausencia de criterios estandarizados para la
seleccion de los sinodales, ya que dependia de la progra-
macion de los exdmenes y que los casos fuesen los idoneos
para cada uno de los sustentantes.

Existen también dificultades operativas: el nimero de
sedes en la que se puede hacer el examen; el nimero de sus-
tentantes, que por lo regular es de 60 alumnos en promedio
por cada promocion; la disponibilidad de los sinodales; los
tiempos y costos; ademas, el estado emocional tanto del
examinado como del examinador, pone en riesgo las condi-
ciones de un paciente e implica riesgos inherentes a com-
p licaciones no calculadas, al no conocer integralmente al
paciente, ya que se pueden cometer errores de consecuen-
cias incluso fatales, con implicaciones legales. Tal y como
se venia haciendo, la mayor parte de los examenes "practi-
cos" se concretaban a plantear preguntas sueltas a criterio
del sinodal y, en eventuales casos, a la exploradidon del
paciente, lo que no permitia una evaluacion objetiva del nivel
de destreza médica o quirlirgica de manera integral, al no
poder darle seguimiento. Se puede ver el desempefio del
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sustentante durante el examen, pero no sus habilidades
para hacer el seguimiento de un paciente. Estas fueron las
razones de mayor peso por las que el consejo directivo del
CMO consider6 que solo se realizaran los examenes escrito
y oral con una lista de cotejo en casos clinicos y temas a
desarrollar.

Analisis de las variables de examen definidas por el CMO
El examen oral

Se inici6 el examen oral en el 2003. En éste se miden las
competencias para aplicar conocimientos tedricos frente a
casos clinicos particulares; también se mide la exposicion
autbnoma y completa de un tema, el cual elige al azar el
sustentante; los temas son seleccionados por los directores
de examen de cada especialidad con base en los indices de
morbimortalidad del cancer en México, el sustentante es
cuestionado sobre el tema de acuerdo a con lista de cotejo
que los sinodales tienen, evitando con esto alglin sesgo en el
planteamiento de alguna pregunta fuera de la lista, y el
examinado tiene la posibilidad de una réplica inmediata.
Este examen oral también permite la interaccion y la
re t ro a limentacion entre el sustentante y los sinodales, se uti-
lizan a la fecha listas de cotejo de mecanismos estandarizados
que fueron elaboradas a partir del 2003, actualizadas en el
2004; durante el 2006 hemos estado en proceso de una
renovacion con el cambio metodologico que sehalamos en
parrafos anteriores. Hoy dia, tenemos vigentes 12, 18 y 74
casos clinicos y 23, 20 y 11 temas selectos a desarrollar
para oncologia médica, quirlirgica y pediatrica, respectiva-
mente; al final del examen el jurado emite, por consenso, la
calificacion definitiva e inapelable para el sustentante.

. Cuales son los inconvenientes del examen oral?

Esta es una evaluacion parcial del conocimiento y destrezas
que esta limitada respecto a la evaluacion integral de un
paciente. Al ser al azar la seleccion del caso y el tema a
desanollar, no se puede ga rantizar que el sustentante domine
todos los casos que integran elexamen, se han dado casos en
los que el mismo sustentante solicita el cambio de tema y ha
quedado a juicio del jurado el dar otra oportunidad; sobre el
caso clinico no hay posibilidad de cambio. Otra limitacion
que vemos en este examen es el tiempo para la exposicion,
limitado por lo general a treinta o cuarenta minutos. Hemos
observado también que los sustentantes desarrollan mas ten-
sion comparado con el escrito, a pesar de que en éste tienen
la oportunidad de defender una postura académica o de cri-
terio ante un jurado de pares, tal vez esto Gltimo es lo que
provoca tal comportamiento. Por la grancarga de subjetivi-
dad y los otros factores relatados, consideramos que
esta prueba no puede ser inica por el momento y se le otor-
ga un valor de 40% del total. Se ha observado que es alta-
mente correlativa y complementaria a la que obtienen en el
examen escrito.

El examen escrito

El examen escrito y objetivo ha sido un medio dificil de
sustituir, dado que comprueba de manera validada la organi-
zacion y expresion de conocimientos adquiridos de manera
tedrica y reduce al maximo la subjetividad del sinodal. Algo
muy importante es que se puede hacer una comprobacion
bibliografica de la respuesta, lo que valida el contenido de
cada pregunta y su comportamiento respecto a todas las que
integran el examen; ademas, hay una reduccion del tiempo
para su calificacion y la aplicacion de criterios tales como:
confiabilidad, validez, grado de dificultad, discriminacion y
representatividad idonea, asi como la posibilidad de un
tratamiento estadistico y permite tomar decisiones para ajus-
tar y equilibrar todos y cada uno de los reactivos.

. Cuales son los inconvenientes del examen escrito?

Se ha dicho mucho acerca de que el azar juega un papel
importante en los examenes de opcidon multiple, y también
se ha comprobado que esta influencia no es determinante
para descalificar la prueba. Hemos realizado pruebas piloto
con nuestros examenes a dos tipos de poblacidon, con
capacitacion relacionada, como los estudiantes de medicina
de tercer afio y a poblacion abierta sin capacitacion, y no ha
habido una sola persona que, teniendo conocimientos nulos
de oncologia, haya aprobado este examen. Otro inconve-
niente es la duplicidad de respuestas correctas, lo que se
hace evidente cuando se valida el examen. Una desventaja
mas es la tendencia a la hiperespecializacion en el contenido
de algunas preguntas.

Periodicidad y mecanismos de recertificacion

La primera certificacion que otorga el CMO es por examen,
y la periodicidad de la recertificacion en nuestro pais es de
cinco anos, en Estados Unidos es de 7 a 103 (Cuadro 4). En
México, la recertificacion se obtiene de manera predom-
inante mediante la evaluacion curricular, 24 de los 46 conse-
jos existentes recertifican inicamente por curriculum, 22 lo
hacen por curriculum y examen, este iltimo en una o varias
de las versiones, ya sea escrita, oral o practica, en el caso
del CMO, la recertificacidon es exclusivamente por cur-
riculum y es practicamente igual a la que usan los consejos
que lo hacen por esta via, ya que existe un tabulador para
calificar el curriculum, orientado particularmente a evaluar
la actualizacion, productividad en investigacion y la forma-
cion de recursos humanos para la salud en el nivel de
licenciatura y posgrado, en Estados Unidos el proceso de
recertificacion requiere del examen escrito y solo en dos de
los 24 consejos realizan un examen oral, lo que marca una
diferencia sustancial en el comparativo de los dos paises.

Analisis de resultados de 1994 a 2006

Después de hacer un recorrido sobre la gran cantidad de ele-
mentos que estan alrededor de los procesos de certificacion
en diferentes pafses, vamos a mostrar informacion que
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Figura 1. Comportamiento, tendencia y proyeccion del promedio
de calificaciénes antes de la guia, 1994-1999.

hemos guardado para hacer seguimiento y justificar, con la
certeza que nos dan los elementos objetivos, las decisiones
que ha tomado el CMO. Para analizar la tendencia de la
proyeccion en cuanto a las calificaciones obtenidas en el
examen de certificacion del CMO de 1994 a 20068 haremos
un corte de 1994 a 1999 y otro de 2000 a 2006; lo que se
tiene en el primer corte son cifras que reflejan muy bajo
rendimiento, sobre todo viniendo de médicos especialistas
que han hecho entre cinco y siete afios de posgrado, ya que
el promedio de calificaciones obtenidas por los sustentantes
no rebasa el 6.6, lo que indica un rendimiento muy bajo
(Figura 1). Este seguimiento puntual de los resultados y
sobre todo su alarmante tendencia a la baja, trajo como con-
secuencia la elaboracion de una guia para la presentacion
del examen. Quien tomo de manera decidida esta idea y
sugerencia fue el Dr. Jaime De la Garza Salazar (1998-
2000) como presidente del Consejo Mexicano de Oncologia.
Nuestra primera guia tenfa un total de 1500 preguntas; en el
transcurso de su gestion como presidente se elabord un
anexo de 500 preguntas més. Debe reconocerse que este
primer paso fue trascendental en la certificacion que otorga,
hoy dfa el CMO. La continuidad y evolucion de esta idea
dio como resultado una mejora en el documento, y en el
periodo de presidencia del Dr. Alfonso Torres Lobatdon
(2000-2002), se editd una guia que inclufa mas de 2500
reactivos, eliminando aquellos que tenian errores o que
mostraban inconsistencias; ademas, se elaboraron nuevas
preguntas, lo que dio como resultado un documento depura-
do. En la administracion del Dr. Rolando Ocampo Le Royal
(2004-2006), evolucionamos nuestra guia a nivel de libro
electronico con algunas caracteristicas de interactividad.
Esta guia electronica tiene 2700 preguntas, las cuales estan
ordenadas por bloques de 50, en donde los posibles susten-
tantes pueden hacer ejercicios de autoevaluacion y saber qué
capacidad tienen para responder. Por otro lado, lessirve
como ensayo para el dia que presentan el examen oficial.
Esta guia no es, obviamente, un trabajo terminado, cada dos
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afnos nos reunimos con los directores de examen de cada
area para actualizar o eliminar algunas preguntas y crear
nuevas de acuerdo con los avances cientificos y tecnologi-
cos. Este afio s0lo pensamos concluir la modificacion del
examen oral bajo los pardmetros mencionados anterior-
mente. Estos cambios han sido impulsados por los asesores
académicos, directores de exdmenes y, por supuesto, del presi-
dente actual del CMO, Dr. Gilberto Solorza Luna (2005-2007).

Cabe sefalar que durante estos cuatro periodos, el traba-
jo, entusiasmo y dedicacidon de cinco directores de examen
fue y sigue siendo la piedra angular de esta guia y de los
resultados de la misma: la Dra. Guadalupe Cervantes
Sanchez, del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del
ISSSTE; el Dr Eduardo Arana Rivera, del Hospital General
de México de la SSa; el Dr. Francisco Ochoa Carrillo,
del Instituto Nacional de Cancerologia de la SSa; el Dr.
Armando Martinez Avalos, del Hospital Infantil de México
de la SSa; y la Dra. Rocio Cardenas, del Instituto Nacional
de Pediatria de la SSa, todos ellos destacados oncdlogos
mexicanos.

El segundo corte lo hacemos a partir del ano 2000, después
de tomar la decision de elaborar la gufa, publicarla y
entregarsela a quienes iban a sustentar el examen ese afo, a
partir de este momento empezamos a encontrar variables
importantes. El primer examen después de la guia de estu-
dio nos dio como resultado un promedio que historicamente
nunca habfamos podido alcanzar antes de esta estrategia, de
7.4, en este momento estamos por arriba del 7.5 de prome-
dio; al mejorar practicamente un digito en el promedio, las
expectativas a futuro son mucho mejores y, sobre todo, nos
indica con claridad que la gufa es un instrumento til
metodologicamente hablando como lo muestran las figuras
2y 3; ademas de que esta estrategia se sigue en muchos
paises que evaltian a través de examenes objetivos, tal
vez serfa muy facil, como nos han dicho, importar las gufas
existentes, particulamente de Estados Unidos y elaborar
los exdmenes con base en ellas, pero considero que la
Oncologia Mexicana tiene la suficiente calidad para elabo-
rar sus propios materiales de manera exitosa.

En el caso del Board de Medicina Interna en Oncologia
Médica, quien es la instancia que esté certificando oncolo-
gos en Estados Unidos el examen estd elaborado para

Cuadro 4. Periodicidad y mecanismos de certificacion.

Periodicidad de Cada 5 afos De 7 a 10 afos
la recertificacion

Examen escrito
y s6lo dos de los
24 boards realizan

examen oral.

Mediante curriiculum
(24 consejos) o
curriculumy examen
(22 consejos).

El examen es una o
varias de las versiones:
escrito, oral o préactico.

Mecanismos de
recertificacion
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Figura 2. Comportamiento, tendencia y proyeccion del promedio
de calificacion después de la guia, 2000-2004.

evaluar la dimension del conocimiento de cada candidato y
el juicio clinico en aquellas areas en las que un especialista
onco6logdebe tener un elevado nivel de competencia, algu-
nas de las preguntasre quierendela interp retacion de mat e ri-
al grafico como radiograffas o fotomicngrafias de prep ara
ciones histopatologicas, en el caso concreto de nuestro pais
los planes de estudio para la fo rmacion de oncdlogos no con-
templan una capacitacion especifica para la interpretacion
imagenologica, y mu cho menos las histopatologicas, quienes
las han realizado histéricamente son los especialistas en el
area como parte de los equipos médicos multidisciplinarios,
aunque tal vez en el futuro algunas de éstas de carécter basi-
co se pudieran incluir en la modalidad de examen oral que
estamos preparando para el 2007.

Descripcion del examen escrito del CMO

El examen objetivo escrito esta estructurab por 150 reac-
tivos de opcion miltiple, 100 de estos corresponden a
conocimientos basicos generdes de oncologia y 50 al 4rea de
la subespecialidad correspondiente: oncologias médica,
quirtirgica y pediatrica. Estos evalllan conceptos y conocimien-
tos tedricos sobre los temas seleccionados, que abarcan el
cuarenta por ciento del examen, y el sesenta por ciento
restante considera la aplicacion practica de los conocimien-
tos y la toma de decisiones en un padecimiento oncoldgico
especifico a través de casos clinicos simulados para
examenes de opcion miltiple.

Para estructurar el examen escrito, hemos analizado de
maner puntual y permanente las condiciones epidemioldgr
cas del cancer en México de acuerdo con el Regstro
Histopatologico de las Neoplasias en México (RHNM)° y su
evolucion, p araque el examen guarde un equilibrio epidemi-
0ldgico en cuanto a los conocimientos que debe tener el
oncdlogo mexicano, sobre todo porque tenemos una epi-
demiologia variable en todo el territorio nacional, y de
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Figura 3. Comparativo de promedio antes y despues de la gufa.

acuerdo con esta condicion es como se disefia tanto el exa-
men oral como el escrito.

El balance de la carga teméatica se lleva a cabo con
p reguntas acerca de los padecimientos con la mayor mor-
bilidad, de la misma manera que lo establecen en los
EstadosUnidos, en el Cuadro 5 se citan los criterps epi-
demioldgros para elaborar y balancear el examen de la
American Board of Internal Medicine in Medical Oncology,?
en donde se aprecia con claridad que 55% de las preguntas
corresponden a neoplasias hematoldgicas, mama, tumores
gastrointestinales y pulmon, esto segiin la morbimortalidad
ens Estados Unidos.

En el caso de México, lo hemos determinado con base en
el RHNM de la manera siguiente: para oncologifas médica y
quirirgica; céncer cervicouterino, tumores ginecologicos,
mama y tumores gastrointestinales, con 50%; neoplasias de
pulmon, piel, prostata, hematoldgicos y sistema nervioso,
entre otros, 20%; el 30% restante esta dedicado a preguntas
de oncologia basica general. Para oncologia pediitrica, la
distribucion es diferente, 50% lo dedicamos a las neoplasias
hematologicas, del sistema nervioso central y a tumores
mixtos; 20% a neoplasias diversas y menos frecuentes en
nifios, y el 30% restante, igual que a las otras dos subespe-
cialidades (Cuadro 6).

Descripcion de los resultados del examen

Este estudio de seguimiento se ha realizado a lo largo de
trece anos, es decir, desde el primer examen aplicado por el
CMO en 1994, a la fecha han solicitado presentar el examen
751 oncdlogos, de los cuales 75% lo han aprobado (561),
22% no lo han aprobado (165) y 3% se han inscrito y no se
han presentado (25), la mayoria de ellos solo se ha presen-
tado a la prueba escrita y ya no se presenta a la oral, estos
datos incluyen a las tres subespecialidades (Figura 4).

Si se desglosa area por area, observamos lo siguiente: se
han inscrito 174 oncbdlogos médicos, de los cuales han
aprobado 121, no han aprobado 40 y no se han presentado 3;
en el caso de los oncdlogos quirlirgicos, han sustentado el
examen 485, lo han aprobado 363, no han aprobado 100, y
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Cuadro 5. El American Board of Internal Medicine in Medical in
Medical Oncology.

Cobertura tematica

Categoria primaria Porcentaje
Neoplasia hematolégica 21.0
Tumores de mama 14.0
Tumores gastrointestinales 10.0
Tumores de pulmén 10.0
Tumores genitouterinos 8.0
Tumores ginecoldgicos 8.0
Farmacologia 8.0
Tumores de hueso vy tejidos blandos 4.0
Tumores de cabeza y cuello 3.5
Tumores de sistema nervioso central 3.5
Tumores endocrinoldgicos 3.0
Tumores de piel 9.0
Varios 5.0
Total 100.0

no se han presentado 22; de los oncdlogos pediatras, lo han
solicitado 102, lo han aprobado 77 y no lo han pasado 25.
Aqui llama la atencidon que a lo largo de los trece afios,
ninglin médico pediatra que haya solicitado el examen ha
dejado de presentarse, a diferencia de las otras dos subespe-
cialidades (Figuras 5 a 7).

Si se analizan los resultados, encontramos que el
porcentaje de aprobacion oscila entre un minimo de 73.7%,
correspondiente a Oncologia Médica, y un maximo de
75.4% de Oncologia Pediatrica, haciendo un promedio
de 74.6%. Al no contar con datos iguales o semejantes en
todos los consejos de especialidad, no podrfamos establecer
cudl es la media de aprobacion a nivel de todas las espe-
cialidades; sin embargo, desde el punto de vista pedagogico,
para un examen de estas caracteristicas, el tener el promedio
que se obtuvo en las tres subespecialidades oncoldgicas
analizadas, nos ubica en el rango de "aceptable", sobre todo
si lo comparamos con la media nacional del indice de efi-
ciencia terminal en la licenciatura en medicina que es de

143 (21%)

N\

518 (76%)

@ Aprobado @ No aprobado No presento

Figura 4. Resultados del total de solicitudes de certificacién en 12
anos.
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Cuadro 6. Consejo Mexicano de Oncologia.

Cobertura tematica del examen de
oncologia médica y quirurgica

Cancer cervicouterino 12.0
Tumores de mama 8.8
Tumores gastrointestinales 11.3
Tumores genitourinarios 8.8
Tumores ginecoldgicos 12.7
Biologia molecular del cancer 11.3
Tumores de pulmon 6.9
Tumores de hueso y tejidos blandos 6.9
Neoplasia hematolégica 3.1
Tumores de cabeza y cuello 3.8
Tumores endocrinos 9.5
Tumores de piel 3.1
Tumores de sistema nervioso central 6.9
Varios 1.9
Total 100.0

52%,'0 y si ademas tomamos en cuenta que entre el promedio
mas alto y el mas bajo solo hay 1.7% de diferencia.

Se obeserva que el comportamiento de las cifras de
aprobados y no aprobados es irregular en cada promocion;
sin embargo, existe una tendencia a elevar el indice de
aprobacion. Aqui vale la pena hacer mencion que hasta el
afo 2000 la calificacidon minima aprobatoria para este exam-
en era de 6.0. Haciendo un analisis de las calificaciones
obtenidas por los sustentantes, particularmente en la version
escrita, observamos que el rendimiento de las mismas era
muy bajo y que el aprobar un examen de estas caracteris-
ticas, cuyo compromiso social es muy alto, y que mantener la
calificacion minima de 6.0 era muy baja y no corresponde
plenamente al objetivo de la certificacion, por lo que este
analisis fue sometido al pleno del CMO y se tomo la decision
de ir incrementando afio con afo la calificacidon minima
aprobatoria en punto cinco décimas, hasta llegar a la califi-
cacion global (promedio de los dos exdmenes) minima apro-
batoria de ocho. Para apoyar esta iniciativa fue que a partir
del afio 2001 se publicd una gufa para la presentacion del
examen a sugerencia del asesor académico, como ya fue
sefialado en parrafos anteri o res. Sabemos que el uso de guias
de estudio para examen como la que hemos desarro llado en
el CMO son controvertidas. Hay quienes piensan que al
tener una guia de la que se extraen las preguntas facilita al
sustentante de un examen la aprobacion del mismo, y hay
quienes pensamos que una guia constituye un instrumento
pedagogico de caracter orientador cuya funcion es facilitar
al sustentante de un examen como el que aplicamos, cono-
cer las areas, asf como la manera en la que se le haran cues-
tionamientos sobre su proceso formativo como oncologo.
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Figura 5. Resultados histéricos del Examen de Certificacion
Oncologia Médica 1994-2006.

Durante toda su formacion, el oncdlogo mexicano es sometido
a diferentes formas de evaluacion, algunas de ellas
estandarizadas como son los examenes escritos que aplica la
Division de Posgrado de la Universidad Nacional Autonoma
de México, de quien depende el programa académico, y
otras dependen de los criterios y métodos establecidos por
los tutores de la institucion formadora. Desde el inicio de la
conformacion de los consejos de especialidad, uno de los
objetivos es "certificar y recertificar la preparacion de quien
proporciona atencion especializada", y cada consejo, como
ya lo sehalamos, elige cual es la mejor metodologia para dar
cuenta de este objetivo, por lo que el CMO en sus inicios
retom6 la experencia de los consejos existentes para
cumplir con esta funcidn; con el tiempo, los resultados y su
analisis, podemos sustentar que el uso de la gufa ha traido
beneficios directos para que el Consejo realice de 1la mejor
manera una de sus funciones sustantivas y, por otro lado,
hemos logrado una evaluacion mas equitativa. Las califica-
ciones obtenidas en los exadmenes escritos nos indican que la
existencia de la gufa s6lo mejora el rendimiento académico
y de ninguna manera parece obsequiar una mejor califi-
cacion. Con este fin, se realiz6 un analisis estadistico (prueba
de t-Student) con los resultados del examen escrito, que per-
mitiera determinar si existfa o no una diferencia significati-
va en las calificaciones obtenidas antes y después del uso de
la gufa. Los resultados encontrados muestran que antes de su
uso, el promedio obtenido era de 6.1 y después de ella, de
6.9. Esta diferencia resultd estadisticamente significativa
(p 0.05) (Figura 8).

Estos resultados nos permiten justificar dos decisiones
importantes que tomo6 el CMO en los diferentes momentos:
el primero, al promover y elaborar una guia para la pre-
sentacion del examen, independientemente de la controver-
sia que existe sobre el uso de estos "documentos pedagogi-
cos de caracter orientador cuya funcion es facilitar la tarea
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Figura 6. Resultados histéricos del Examen de Certificacion
Oncologia Quirtrgica 1994-2006.

de la evaluacion del proceso educativo”, como lo sefiala A. de
la Orden Hoz en Funcibn y caracteristicas de las gufas didac-
ticas, ya que esta diferencia significativa propicid subir
pr & cticamente un digito el rendimiento académico en el exa-
men escrito, lo que llevo a tomar la segunda decision, incre-
mentar el corte minimo de aprobacion a 8.0, ya que con la
suma del examen oral, que siempre es en promedio mas alto
que el escrito, el alumno alcanza con mayor facilidad este
puntaje.

Impacto social de la formacion y certificacion de oncologos
en México

Otro objetivo de los consejos de especialidad ha sido, desde
sus inicios, "promover la fundacion de consejos, ya que en
México no existia un organismo que certificaralos conocimien-
tos y destrezas de los médicos para ejercer determinada espe-
cialidad y vigilara su desarrollo profesional"; siguiendo este
objetivo, el CMO promueve la formacion, certificacion y
recertificacion de mas onc6logos para nuestro pais.

Como es de todos conocido, México es un pais densa-
mente poblado, con un grado de dispersion poblacional muy
alto, con distribucion desigual de médicos especialistas con-
centrados en las grandes ciudades, con importantes rezagos
en la educacion para la salud y la promocion de la misma
desde las edades tempranas, estiandares cada vez mas altos
en la esperanza de vida, serias limitaciones en la cober-
tura de servicios de salud especializados a pesar de los
esfuerzos realizados Giltimamente, con la apertura de nuevos
centros oncologicos estatales, caracteristicas que nos colo-
can en condiciones similares en morbilidad de neoplasias
malignas a los pafses desarrollados, pero muy lejos en la
mortalidad, principalmente de aquellas neoplasias que son
prevenibles y curables en etapas tempranas como el cancer
cervicouterino y de mama.

Analizando los registros del CMO y el CMR, observamos
que el nimero de oncologos en general es insuficiente y que
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Cuadro 7. Distribucién de oncologos certificados por
entidad federativa.

Region Centro
Datos hasta agosto 2006

Entidad Federativa 0.0 | O.M.| O.P. | O.R.1?| Total

Estado de México 38 9 "1 5 63
DF 939 79 45 12 405
Veracruz 21 4 8 35
Puebla 27 6 3 4 40
Michoacan 28 2 2 - 32
Hidalgo 6 1 - - 7
Morelos 9 1 1 - 11
Querétaro 4 - - 1 5
Tlaxcala 2 - - -

Poblacion total: 43,831.092 Total de oncdlogos: 600
Tasa: 73,051 hab/oncdlogo certificado
Fuente INEGI 2005
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Figura 7. Resultados histéricos del Examen de Certificacion
Oncologia Pediatrica 1994-2006.

mas de 75% se concentra en tan solo cinco entidades feder-
ativas del pais: Distrito Federal, Jalisco, EstadodeMéxico,
Nuevo Leon y Puebla. Como respuesta a tal situacion, consid-
eramos importante dar a conocer el nimero de oncologos,
médicos, quirtirgicos, pediatras y radioncologs certificados
vigentes que existen en nuestropafs, y particulammte como
estan distribuidos a lo largo del t e rritorio nacional; cabe
sehalar que existe un subregistro, esto debidoaquenotodos
los oncodlogos que han obtenido un diploma con reconocimien-
to universitario nacional o internacional han solicitado su
certificacion a través del CMO o el CMR, otros no han aproba-
do el examen y algunos mas no se han recettificado.

Para fines practicos de este estudio, dividimos a la
Repiiblica Mexicana en cuatro regiones: Region Centro, con
nueve entidades federativas; Bajio con cinco; Norte, con
once; y Sur con siete. La region con mayor densidad de
poblacion es la del Centro (Cuadro 7) con 43,831,092 habi-
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tantes y también la que més oncdlogos cerificados ubica con
600, de los cuales casi 62% (374) son quirargicos, 17%
(102) médicos, casi 11% (64) pediatras y el 10% (60)
restante, radioncologos. La siguiente region, de acuerdo
con su densidad de poblacion, es la Norte con 23,326,017
habitantes (Cuadro 8) y segunda en niimero de oncdlogos
con 164; de éstos, 47% (77) son quirairgicos, 23% (38)
médicos, 8% (13) pediatras y 22% (36) radioncdlogos. La
tercera region en densidad de poblacion es la Sur con
15,554,997 habitantes (Cuadro 9), sin embargo, es la region
que menos oncologos certificados tiene con un total de 64 en
las cuatro subespecialidades, de las cuales, mas del 62%
(40) son quirtrgicos, 17% (13) médicos, 11% (7) pediatras
y poco mas de 9% (4) son radioncdlogos. La cuarta region
en densidad de poblacion es el Bajio con 14,771,306 habi-
tantes (Cuadro 10), pero al mismo tiempo, es la tercera en
nimero de oncdlogos; 154, de los cuales, casi 58% (89), son
quirQrgicos, poco mas de 16% (25), médicos, 11% (18),
pediatras y poco més de 14% (22) son radioncdlogos.

De los 982 oncologos registrados en este estudio, la
s u b especialidad que mayor niimero de oncdlogos certifica-
dos tiene es el area quirlirgica con casi 59% del total (580);
la segunda es el area médica con poco mas de 18% (176); la
tercera es radioncologia, con casi 13% (124) y; final-
mente, con un poco mas de 10% (102) tenemos a pediatria.

Para decir con certeza que el nilmero de oncdlogos del
pais es insuficiente, particularmente los médicos, pediatras y
radioncdlogos, basta con ver nuestras cifras de poblacion
total. De los 103, 263, 388 habitantes registrados en el censo
de poblacidon més reciente, publicado por el INEGI 2000-
2005, poco mas de 67% es poblacion mayor de 15 afos
(69,426,113) susceptible de ser atendida por tres de las cua-
tro subespecialidades, y mas de 32% son poblacidon menor a
15 anos (33,837,275) susceptible de ser atendida por una
sola especialidad.
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Figura 8. Andlisis estadistico de los resultados del examen escrito
en tres subespecialidades oncoldgicas.
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En el cuadro de la Regidon Centro se puede observar que
el DF es la entidad federativa que tiene el mayor nimero
de oncologos cettificados, y la de mayor equilibrio entre
oncoOlogos quirlirgcos, médicos, pediatras y radioterapeutas.
Es muy interesante ver que hay estados de la Republica
Mexicana en donde no hay oncologos pediatras o radion-
cOlogos, y tampoco llega a haber oncdlogos médicos regis tra-
dos en el Consejo. Se hace hincapié en que las cifras a las que
se hace re fe rencia corresponden siempre a médicos oncodlo-
gos registrados en el Consejo.

Bien, para esta Region Centro, el INEGI tiene registrados
43,831,092 habitantes para un total de 600 oncologos certi-
ficados, lo que nos da una tasa de un oncodlogo por 73,051
habitantes. En la Region del Bajio, los datos no son tan
dife rentes, estarfamos hablando que con cinco estados de la
Republica y con 14,771,000 habitantes, tiene una tasa total
de un oncdlogo por 95,917 habitantes, y si se obtuviera
especificamente la poblacion infantil, la tasa serfa diferente
de acuerdo con las condiciones que tenemos con los oncdlo-
gos pediatras en México.

La Region Norte con once estados, como en muchas
regiones norte de otros paises, es una region privilegiada,
con una poblacion de 23,326,000 habitantes, y una tasa de
un oncologo por 142,231 habitantes. Y la Region Sur, la méas
pobre en esta distribucion, con siete estados de la Repiiblica
y una poblacidon de 15,554,000 habitantes, tiene una tasa de
un oncodlogo por 243,031 habitantes, la tasa mas baja en toda
la Republica Mexicana.

Reconocimiento
En nuestro pafs, como en muchos otros, la mayor parte de
los cuerpos colegiados trabajan intensamente y su labor es
eminentemente altruista. E1 Consejo Mexicano de Oncologia
no ha sido la excepcidn, como lo hemos visto en este traba-
Jjo, su labor, visidn, compromiso, preocupacion y ocupacion
quedan patentes a lo largo del analisis presentado en este
documento.

Ser un Consejo joven respecto a la antigiiedad de la

Cuadro 8. Distribucién de Oncologos Certificados por
entidad federativa

Region Bajio
Datos hasta agosto 2006

Entidad federativa 0.Q.| O.M.| O.P.| O.R. |Total

Jalisco 44 15 13 12 84
Guanajuato 24 5 1 6 36
San Luis Potosi 10 1 3 2 16
Aguascalientes 7 2 1 1 11
Colima 4 9 - 1 7

Poblacion total: 14,771,3006
Tasa: 95,917 hab/oncdlogo certificado

Total de oncdlogos: 154

Fuente INEGI 2005

Cuadro 9. Distribucién de Oncologos Certificados por
entidad federativa.

Region Norte
Datos hasta agosto 2006
[ Eridad Federsiva | 00.] O] 0P| 0| Tota
Nuevo Ledn 16 14 5 15 50
Chihuahua 13 4 1 2 20
Tamaulipas 11 3 1 3 18
Sinaloa 5 3 3 3 14
Baja California 7 7 - 3 17
Coahuila 7 1 - 2 10
Sonora 7 2 3 5 17
Durango 3 1 - 1 5
Zacatecas 1 2 1 4
Nayarit 4 1 - - 5
Baja California Sur 3 - - 1 4
Poblacion total: 23,326,017 Total de oncélogos: 164
Tasa: 142,231 hab/oncélogo certificado
Fuente INEGI 2005

Cuadro 10. Distribucién de oncélogos certificados por
entidad federativa.

Region Sur
Datos hasta agosto 2006

Entidad Federativa | 0.0] om| or| oR

Chiapas 9 1 10
Oaxaca 9 1 1 2 13
Guerrero 5 - 2 - 7
Tabasco 7 1 1 2 1
Yucatan 8 7 3 2 20
Quintana Roo - - - - -
Campeche 2 1 - - 3

Poblacion total: 15,554,092 Total de oncélogos: 64
Tasa: 243,031 hab/oncélogo certificado

Fuente INEGI 2005

mayoria de ellos nos ha brindado la oportunidad de sentar
las bases para un seguimiento puntual, desde su principal
impulsora y primera presidenta, la Dra. Aura A. Erazo Valle
(1992-1994), quien ademéas tomd la decision de incorporar
el apoyo de una institucion educativa para la certificacion; el
Dr. Sergio Rodriguez Cuevas (1994-1996); el Dr. José Athie
Rubio (1996-1998), el ya citado Dr. Jaime G. de la Garza
Salazar (1998-2000), el Dr. Alfonso Torres Lobaton (2000-
2002), el Dr. Victor Manuel Lira Puerto (2002-2004), el Dr.
Rolando Ocampo Le Royal (2004-2006), y finalmente, el
actual presidente, el Dr. Gilberto Solorza Luna (2006-2008),
todos ellos profesionales que han seguido al pie de la letra
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los objetivos de los consejos de especialidad, garantizando
con ello la calidad que la sociedad demanda de los servicios
de oncologos certificados por el CMO vy, desde el punto de
vista, de los autores han ido més all4d innovando la manera
en la que este Consejo evallia, apoyandose en una institucion
educativa de prestigio nacional internacional como es la
Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM), por
la via de una de sus dependencias multidisciplinarias la
Facultad de Estudios Superiores Iztacala (FESI), quien de
manera conjunta con las mesas directivas de cada periodo y
los directores de examen hemos acordado la estructuracion
de los examenes.

Debemos destacar por otro lado, que la tarea de elaborar
preguntas no ha sido facil y la inversion del tiempo dedica-
do a ello por todos los colaboradores de las guias es digna
de reconocer, ya que el dominio de un tema no garantiza
saber estructurar una buena pregunta de opcion multiple;
muchos de estos destacados profesionales tomaron un curso
intensivo y consultaron una guia elaborada ex profeso por la
FESI-UNAM para la elaboracion de reactivos.

Otro elemento importante de reconocer es la interven-
cion de una institucidon educativa en el proceso de estruc-
turacion y calificacion de las pruebas realizadas; ninglin
miembro de la Mesa Directiva interviene en los resultados
de las dos variables de exdmenes que se aplican, garantizan-
do una total transparencia y equidad en los resultados, inde-
pendientemente de la institucion de salud en que se hayan
formado los sustentantes.

Finalmente, me parece justo reconocer el compromiso,
la calidad moral y académica de todos y cada uno de los que
han participado en este proceso de certificacion, con lo que han
contiibuido de manera determinante en elevar la calidad del
ejercicio de la oncologia en nuestro pafs.

Conclusion

La certificacion en México sigue siendo hasta la fecha
un proceso de calidad moral, que recae en cuerpos colegia-
dos de pares y con caracter no lucrativo, con libertad en la
toma de decisiones a lo intemo, con alta motivacion para
que la calidad de los médicos especialistas del pafs esté
sustentada en procesos académicos con alto ap ego a proce-
sos de evaluacion consistentes.

A pesar de los largos tiempos transcurridos para la orga-
nizacion de cuerpos federados que puedan dar cuenta de la
calidad de nuestros médicos especialistas, los mecanismos
impulsados en nuestro pafs por los consejos de especialidad,
particulamente el CMO, representan modelos indepen-
dientes de los que se hacen en otros paises y guardan una
congruencia con nuestras dindmicas educativas, epidemiologk
cas, sociales y politicas.

Los resultados obtenidos a lo largo de los 15 afios de su
existencia y apegados a su quehacer fundamental de certi-
ficar y recertificar a oncdlogos de tres subespecialidades, se

186 Gamo Vol. 5 Niim. 6, Nov-Dic 2006

ha ocupado de tomar decisiones trascendentales y tomando
en cuenta los bajos rendimientos de los examinados, ha bus-
cado de manera objetiva y sin bajar la calidad del proceso,
mecanismos que apoyen y resuelvan los retos que represen-
tan los pobres resultados, sin recurrir a estrategias que sdlo
magquillan cifras, como serfa calificar bajo campana de Gaos.

La distribucion de oncdlogos no dista de ser diferente a la
que otros especialistas tienen en México, todos ellos con-
centrados en las grandes ciudades del centro y norte del pais
y con gran inequidad, particularmente en la region sur de
nuestro pais, la que menor desarrollo econémico tiene y,
por consecuencia, su morbimortalidad de cancer en etapas
avanzadas es cada vez méas preocupante, en particular cervi-
couterino y mama. Las subespecialidades de oncologia
pediatrica y mayormente en radioncologia son las que
menor nimero de profesionales tienen y con mayor despro-
porcion.

A pesar de que el CMO ha cumplido a cabalidad y
superado los objetivos para los que fue constituido, hoy dia,
la motivacion para formar mas onc6logos y que éstos se
distribuyan en las zonas desprotegidas, no ha dado los
resultados esperados; sin embargo , sigue realizando esfuer-
zos en estrecha vinculacion con la Sociedad Mexicana de
Oncologa (SMO) para que a través del las reuniones
Nacionales y Regionales que se realizan se promuevan
cursos intensivos para médicos no oncdlogos y, particular
mente, paraestudiantes de medicina de los iltimos ahos, ya
que en la mayoria de las 85 escuelas y facultades de esta
camera a lo largo del pafs, no se imparte la materia de
oncologh como parte del plan de estudio. Esta estrategia,
ademas del gran mercado de trabajo que tienen los oncolo-
gos y la morbimortalidad en muchas regiones de nuestro
pafs, estimulara con toda seguridad el estudio de la oncologia
en cualquiera de sus cuatro varedades.

Finalmente, hemos sido testigos del incremento, aunque
no el suficiente, de la aperturade centros estatales de aten-
cion oncologica equipados con tecnologia de vanguardia,
pero con insuficiencia de personal altamente capacitado para
la gran tarea de provocar una transicion epidemiologica
como la quisiéramos ver: morbilidad como en los paises desar-
wllados, pero con mortalidad baja debido a mejor edu-
cacion y promocion de la salud y, como consecuencia,
m ayor posibilidad de proporcionar tratamientos opotunos.
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Resumen

Se informa de un grupo de pacientes con leucemia de célu-
las pilosas atendidos en un periodo de 20 afos (1985-2004)
en una sola institucion.

Se presentan las manifestaciones clinicas y los datos fisicos
que obligaron a buscar en sangre periférica y en estudios de
aspirado y biopsia de médula Osea, las células pilosas carac-
teristicas. Estas fueron sometidas a la tincion de fosfatasa
acida y tratamiento con sales de tartrato para decolorarlas;
la resistencia al procedimiento asegura la entidad y elimina
en forma diferencial otras posibilidades.

Se sefalan los tratamientos recibidos con alquilantes y
esplenectomia como procedimientos paliativos, utilizados
como de eleccién en su momento. El uso de interferdn alfa
en su época y la utilizacion de cladribina (leustatinR) como
tratamiento en los Gltimos cinco pacientes atendidos.

Se realiza la curva de supervivencia para todo el grupo y
para los que obtuvieron respuesta completa.

Se discute el diagnostico diferencial de las entidades que
pueden confundir esta enfermedad y otras condiciones
descritas recientemente.

Palabras clave: células pilosas, largo plazo, instituciontinica.

Introduccion

La leucemia de células pilosas es una enfermedad infre-
cuente. Fue descrita en 1958 por Borouncle y colabo-
radores;! ocupa el 2 a 3% de las leucemias del adulto en
Estados Unidos.2 En México se ha informado con menor
frecuencia y es mas comin en el norte del pafs.3 La mediana
de presentacion es a los 50 ahos y se presenta 4 a 5 veces
mas en los hombres que en las mujeres.

Solicitud de sobretiros: LUMAE Serv. Med. Espec. A.C." Belisario Dominguez
y Sierra Morena Col. Independencia, Guadalajara Jalisco. Tel: 013336170060,
FAX 013336155576 E-mail: delgado_lamas2002@hotmail.com/
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Abstract

It is info rmed a hairy-cell leukaemia patients group atte nded

on a 20 year period (1985-2004) at a single institution.

We present clinical manifestations and physical data that

force to search features of hairy cells in peripheral blood,

bone marrow aspiration, and biopsy. These cells were

stained on phosphate acid and treated with tartrate salts for

decoloration. Resistance to these procedure assure the enti -
ty and eliminate other possibilities.

We indicate treatments received with alkilating agents and
splenectomy as palliative procedures, used as first election

treatment at time occurred. It was used Interpheron alpha

at eigthies and Cladribina (LeustatinR) in last 5 attended
patients.

It was made a survival curve for the entirely group and
those who had a complete response to treatment. It is dis -
cussed differential diagnosis of confusing entities of disease

and other recently described conditions.

Key words: hairy-cells, long-term, single institution.

Debido a que tiene marcadores de linfocitos “B” activa-
dos, se ha supuesto su origen en la expansion clonal de este
compartimiento y su contrapartida normal se semeja a las
células monocitoides de la zona marginal del foliculo lin-
foide ganglionar o esplénico.+

La trfada diagndstica consiste en pancitopenia, esplenome-
galia y presencia de células pilosas circulantes en sangre
periférica y médula Osea.

La pancitopenia ocurre en la mitad de los pacientes y, la
otra mitad, tienen una mezcla de citopenias, por lo que las
manifestaciones clinicas corresponden a anemia, con fatiga



Analisis clinico evolutivo a largo plazo (15 afos) de diez pacientes con leucemia de células pilosas en una sola institucion

y cansancio, sangrado por trombocitopenia e infecciones
oportunistas del tracto respiratorio debido a la disfuncion de
granulocitos y de la inmunidad celular.

La esplenomegalia ocurre en 90% de los casos y en la
cuarta parte de ellos suele ser de gran tamafio, puede acom-
panarse de adenopatias hasta en una tercera parte de los
€asos.>

Finalmente, los frotis de sangre periférica muestran lin-
focitos con citoplasma escaso, azul-grisaceo, y prolonga-
ciones pequehas que semejan “pelos”; su inmunofenotipo
corresponde a linfocitos “B” CD19, CD20, CD22, CD25,
CDllc y CD103.611 El estudio puede hacerse de sangre
periférica o de médula 6sea. Es frecuente que no se logre
tomar una cantidad suficiente de aspirado, ya que la gran
cohesion de estas células imposibilita su extraccion, por lo
que es necesario realizar biopsia de hueso que muestra un
patron caracteristico de células rodeadas de un halo claro, en
un ambiente fibroso, a veces hipocelular, con escaso tejido
hematopoyético.

Una caracteristica peculiar de estas células es que, en
100% se tifien con la fosfatasa acida y no se decolora cuan-
do se les agrega sales de tartrato, por lo que estas pruebas son
de valor diagnostico en los leucocitos de sangre periférica.’

En este informe presentamos la experiencia clinica con
10 pacientes con esta variedad de leucemia, atendidos
durante 20 afios, su presentacion, tratamiento, respuesta y
evolucidn a largo plazo.

Material y métodos

Se revisarm retrospectivamente los casos registrados con
esta variedad de leucemia y los datos publicados por nosotros
en forma de resumen en el libro anual de congresos de la
A grupacion Mexicana para el estudio de la Hematologia
A.C., del Departamento de Hematologfa del Centro Médico
Nacional de Occidente, de 1985 a 2004. Se tabularon los
datos generales, la forma de presentacion clinica y de labo-
ratorio, y se hizo hincapié en los datos que permitieron el
diagnostico definitivo. En los primeros cinco casos, lo que
nos permitié asegurar el diagndstico y, en consecuencia,
proporcionar el tratamiento fueron: el cuadro clinico suges-
tivo, la edad y manifestaciones fisicas, la morfologia de san-
gre periférica, de médula Osea y la biopsia de hueso tefiidos
con Wrigth-Giemsa, asi como la prueba citoquimica de la
fosfatasa acida resistente al tartrato (TRAP: por sus siglas en
inglés), de acuerdo con las recomendaciones del Comité
Internacional para Estandarizacion en Hematologia.

Los tltimos cinco casos fueron susceptibles de estudiarse
con inmunofenotipo por citometria de flujo e inmunohisto-
quimica en la biopsia de hueso,5!! lo que ayudd a definir el
diagnostico. La biopsia de hueso fue tomada en forma Gnica,
de la cresta ilfaca posterior con aguja de Jamshidi y fijada en
formol al 10% en buffer de fosfatos, con descalcificacion
minima para tefiir con hematoxilina y eosina, para observar

el detalle citologico, y con tincidon de Gomori para fibras de
reticulina. Al menos 10 campos microscopicos de aumento
intemedio 40X fueron analizados para la valoracion
citologica y cuantitativa de las células pilosas.

Los tratamientos iniciales fueron muy diversos con
terapia citotdxica a base de los alquilantes ciclofosfamida y
clorambucil y esteroides, ademés de esplenectomia como en
ese entonces estaba descrito como el tratamiento de elec-
cion.8 A partir de 1990, la disponibilidad del interferon alfa-
2a y alfa 2b permiti6 utilizarlos como primera linea de
tratamiento a la dosis de 2-4 millones de unidades por via
subcutanea, tres veces a la semana.® A partir de 1995y
hasta la fecha, la disponibilidad de la 2-clorodeoxiadenosi-
na (Clardibine; LeustatinR CILAG),!0 un analogo nucle 0si-
do clorinado de las purinas, aladosis de 0.1 mg/kgdepeso,
por dia, en solucion salina al 0.9%, en infusidn continua de
7 dias, se considera como el tratamiento de eleccidn, ya que
otros farmacos como la 2-deoxicoformicina (pentostatina) y
el anticuerpo monoclonal anti-CD22 no se utilizaron.!2. 13

Finalmente, después de una observacion prolongada de
mas de quince ahos, se tabuld la supervivencia de todos los
integrantes del grupo, en curvas de Kaplan y Meier, por un
lado y, en la misma gréfica, los casos en que se obtuvo respues-
ta completa.

Resultados

Se identificaron ocho hombres y dos mujeres, entre 40 y 74
anos de edad, con una mediana de 50 afos. El tiempo medio
antes del diagnostico fue de cuatro meses y vari6 de 3 a 20
meses. Nueve de estos 10 tenfan pancitopenia, valor medio
de hemoglobina de 7.5 g/dL (rango de 5 a 10 g/dL), leu-
copenia de 3200/ul como mediana (rango de 800 a
7500 leucocitos /ul). La cuenta plaquetaria varid de
menos de 10 000 /ul a 56 000/ul, con una mediana de 28
000/ul. Cinco de estos, 10 pacientes tuvieron fiebre alta
mayor de 38.5°C, con sudoracion nocturna de caracter remi-
tente al momento del diagndstico, y siete de estos 10 habian
perdido peso en un valor promedio de 8 kg. Cinco de 10
tenfan esplenomegalia facilmente detectable, ya que el
tamafio del bazo era suficiente para ser identificado.
Ningiin bazo registrd tamafio mayor a 10 cm abajo del borde
costal izquierdo, y los otros 5 pacientes tuvieron el bazo mas
pequeto e identificable a la inspiracion profunda, a la per-
cusion o aumentado de tamafio de acuerdo con el estudio ecosono-
grafico o gammografico (Tabla 1).

El procedimiento diagnostico mas frecuente fue la iden-
tificacion morfolodgica de las células pilosas en sangre
periférica y en médula 6sea, células de tamaho mediano, de
1.5 a 2 veces el de un eritrocito, con citoplasma escaso, azul
grisaceo, con prolongaciones finas irregulares alrededor de
la membrana, nficleo excéntrico o central, con cromatina
condensada, sin nucleolo. En todos los casos se identificod
que fueran positivas a la fosfatasa acida y en dos no se pudo
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Tabla 1. Caracteristicas, manifestaciones clinicas y de laboratorio al
momento del diagnostico de leucemia de células pilosas.

Hombres 8 /10

Edad (anos) 50 (rango: 40-74)

Tiempo de evolucion al diagndstico (meses)* 4 (rango: 3-20)

Anemia 10/10 (100 %)

Anemia grave <7.0g/dL 6/10 (60 %)

Neutropenia < 500 /UL. 6/10 (60 %)

Células pilosas circulantes 6/10 (60 %)

Trombocitopenia grave < 20,000 7/10 (70 %)

Sangrado extenso piel y mucosas 4/10 (40 %)

Fiebre con o sin sudoracion 7/10 (70 %)

Pérdida de peso >10% 7/10 (70 %)

Infeccion de vias aéreas sups. 3/10 (30 %)

Infeccion de vias aéreas bajas 3/10 (30 %)

Infeccion de tubo digestivo 2/10 (20 %)

Esplenomegalia mayor de 6 cm 5/10 (50 %)

*Tiempo transcurrido entre el inicio de las manifestaciones y el diagndstico final.

realizar la prueba de resistencia al tartrato por motivos logis-
ticos (falta de reactivo, falta de personal, etc.) como se con-
centran en la Tabla 2
Como puede observarse, el procedimiento diagnostico
mas frecuentemente utilizado a lo largo de los afos que
cubre esta revision, es la identificacion de células linfoides
0 monocitoides, con prolongaciones citoplasmicas pequeas,
en sangre periférica o en el aspirado y biopsia de médula
oOsea. Esta Gltima, siempre en estrecha comunicacion con el
anatomopatdlogo, que tiene en la actualidad varias alternati-
vas diagnosticas.
Dada la edad de los pacientes y la presencia de comor-
bidos asociados con la enfermedad que seguramente con-
tribuyeron a la calidad de vida por los tratamientos administra-

Tabla 2. Diferentes formas de obtener el diagndstico en 10 casos
de leucemia de células pilosas.

Identificacion de células pilosas en sangre periférica 6/10 (60 %)

Identificacion de células pilosas en aspirado y/o

biopsia de médula dsea 10/10 (100 %)

Identificacion de fosfatasa acida positiva 10/10 (100 %)

Identificacion de fosfatasa acida resistente al tartrato 8/10 (80 %)

Identificacion de inmunofenotipo anormal en

médula 6sea 3/5 (60 %)

Médula hipocelular por tratamientos citotoxicos

recibidos 4/10 (40 %)

Necesidad de mas de dos biopsias para confirmar

el diagnostico 4/10 (40 %)

Estudio histologico del bazo, confirmando la

enfermedad 3/4 (65 %)
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dos para su enfermedad neoplasica, resultd que tres de los
10 pacientes eran diabéticos, con tratamiento dietético e
hipoglucemiante oral. Seis de ellos eran hipertensos y ocho
cursaban con algin proceso infeccioso viral o bacteriano
(seis de vias aéreas y dos de tubo digestivo), lo que nos da
una idea de la combinacion de condiciones que tuvieron que
atenderse antes de iniciar el tratamiento especifico en la
época en que fueron tratados. De los estudios de laboratorio
anormales identificados (ocho tenfan pru ebas de funcionamien
to hepatico), en cuatro, las pruebas anormales fueron la ele-
vacion de la fosfatasa alcalina (dos veces arriba de su valor
maximo), la elevacion de las bilirrubinas, sobre todo la
directa (al doble de su valor maximo), la reduccidn del
valor de la albimina por debajo del limite inferior nor-
mal de 3.0 g/dL, con elevacion de transaminasas glutdmico
piriivica y glutdmico oxaloacética que nunca fueron
mayores de tres veces de su valor normal. Los otros cuatro
pacientes tenfan valores de laboratorio normales.

En cuanto al tratamiento, y de acuerdo con la época en
que fueron identificados los primeros cinco casos, éstos
fueron tratados con ciclofosfamida y clorambucil, con dosis
de esteroides de 0.5 a 1.0 mg/kg de peso, suficientes para
reducir las manifestaciones de sangrado y la manifestacion
febril de la neoplasia. Cuando hubo falta de respuesta en los
primeros meses de tratamiento, se propuso la realizacion de
la esplenectomia. Esto ocurrid en tres de los pacientes, una
mujer y dos varones; estos dos tltimos fallecieron por sep-
sis postesplenectomia, después de tres a seis semanas de la
cirugfa. En el estudio histopatologico del bazo se confirmd
la presencia de la enfermedad. Una paciente mujer respondiod
pardalmente a los tratamientos citotoxicos, asi como la
paciente esplenectomizada; ambas scabandonarm el estudio
después de afio y medio de seguimiento.

De los siguientes cinco pacientes, tres iniciaron tratamiento
con dosis altas de interferdn alfa a dosis de 2-4 millones de
unidades cada tercer dia, por 3 meses a 2 anos, utilizando
farmacos antipiréticos, como el acetaminofén o el naproxeno,
para los efectos indeseables. Antes de los seis meses, dos de
ellos presentaron manifestaciones de toxicidad grave debida
al interferon: un paciente presentd vasculitis leucocitoclas-
tica extensa en tronco y extremidades inferiores, y el otro,
alteraciones psiquiatricas. Por estas razones, ambos deci-
dieron continuar la terapia con 2-clorodeoxiadenosina
(LeustatinaR). El tercer paciente recibid el interferon por
casi 20 meses, con lo que logrd una remision completa de
mas de 15 meses de duracion, aunque finalmente tuvo una
recaida y también cambi0 al tratamiento de eleccion, el cual
se le administrd, como a los anteriores, a la dosis de 0.1 mg
/kg diario, por siete dias, en infusion continua por via intra-
venosa.

Los @ltimos dos pacientes recibierm la 2-clorodeoxi
adenosina en forma inmediata después de reconocerse la
enfermedad. Uno de ellos fue tratado por casi dos afhos
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como leucemia linfocitica cronica, presentandose miltiples
eventos infecciosos broncopulmonares que requirieron hos-
pitalizacion.

Se confirmo la remision completa en los cinco: en tres de
manera directa; en dos, de forma indirecta.

Nos referimos a una forma directa cuando se realiz0 estu-
dio de biopsia de médula 6sea en busca de enfermedad
residual y normalizacidn de la poblacion hematopoyética de
manera cuanti y cualitativa. En dos pacientes, la desapari-
cion de la esplenomegalia clinica y gammografica con-
tribuy6 a confirmar la respuesta al tratamiento

La forma indirecta de confirmar la respuesta completa
fue la observacion de mejoria en las manifestaciones
clinicas, normalizacion de los valores hemopeiféricos,
desaparcion de las células anormales circulantes y la
esplenomegalia al cabo de las siguientes ocho semanas
después de terminado el tratamiento. Estos pacientes, por
razones personales, declinaron la realizaciéon de una nueva
toma de médula Osea.

De tal forma que los @ltimos cinco pacientes han per-
manecido en remision completa por periodos de 4 a 15 afos,
con una mediana de 9 afos, después del tratamiento con el
inhibidor de purinas.

100 — |_LI

75

50 A

Grafica 1 A. Tiempo de supervivencia de todo el grupo
Supervivencia de los pacientes tratados con Claridibine. (Método de
Kaplan Meier).

Discusion

El tratamiento actual de eleccidon de la leucemia de células
pilosas es, sin lugar a dudas, la 2-clorodeoxiadenosina,!©
medicamento que no se encuentra disponible en las farma-
cias de nuestro pafs, seguramente debido al bajo consumo
comercial que representa, dada la poca frecuencia de la
enfermedad. En nuestra casuistica se asienta que, cada dos
afhos se observa un paciente con esta variedad de enfer-
medad. Es probable que haya un subregistro de estos, a
pesar de que el personal que labora en nuestro servicio se
encuentra siempre al pendiente de la leucemia de células
peludas al hacer diagnostico diferencial de los padecimien-
tos linfoproliferativos cronicos.

Cuando se esta frente a un paciente mayor de 40 afos,
con pancitopenia, esplenomegalia moderada e historia de
enfermedades infecciosas de repeticion, sobre todo de vias
respiratorias superiores o con franca evoluciéon a la neu-
monia, se debe pensar en este diagndstico y en el frotis de
sangre periférica deben buscarse, de manera intencionada,
las células caracteristicas con finas prolongaciones citoplés-
micas para proceder al diagnostico de la enfermedad.

Actualmente existen dos entidades clinicas que semejan
la leucemia de células pilosas. Estas son la hepatitis cronica
“C” con linfocitos vellosos!4 y el linfoma esplénico de célu-
las marginales con linfocitos vellosos.!5 En ambas entidades,
los linfocitos son negativos a la fosfatasa acida y, sobre todo,
son sensibles al tartrato, las células son tipicamente “B” con
marcadores muy bien definidos y son negativos al marcador
CD103,16 que son caracteristicos de las células de la var-
iedad de leucemia que aqui presentamos. Recientemente, un
grupo de autores japoneses ha descrito una variante de la
enfe rmedad llamada sindrome linfoproliferativo con célu-
las peludas de tipo “B”, en la cual se encuentra linfocitosis
periférica, con células negativas al CD25 que reaccionan
débilmente a la fosfatasa 4cida con tartrato.!? Catovsky y
Matute, en Inglaterra, han descrito variantes citoquimicas e
inmunohistoquimicas de la misma enfermedad!8 pero, en
70% de sus casos, las células tienen nucleolo nico y promi-
nente, y la leucocitosis, con una mediana mayor de 100
000/ul, y todos éstos son negativos a la fosfatasa 4cida
resistente al tartrato. De tal forma que ésta es una variante a
considerar entre la leucemia linfocitica cronica y la
leucemia prolinfocitica de células “B”.

Podria pensarse que nuestros primeros casos habrian
tenido alguna forma de este tipo de linfoma, por su respues-
ta parcial a citotoxicos y a la esplenectomia; pero la presen-
cia de la fosfatasa 4cida resistente al tartrato eliminan esa
posibilidad diagnostica. Por otra parte, las elevaciones de
transaminasas pirivica u oxalacética que ocurieron en
nuestros pacientes nunca fueron tan altas como para identi-
ficar una hepatitis, aunque en la etapa inicial del estudio de
estos enfermos alin no existian formas de estudiar la hepati-
tis “C”, que en ese entonces se llamaba no “A” no “B”, sin
embargo, el curso clinico no fue de una hepatitis, ni se
encontraron anormalidades visibles en el higado en los
casos que se esplenectomizaron. Durante la vigilancia de 10
afos no se han diagnosticado en estos pacientes neoplasias
secundarias, sin tomar en cuenta dos casos de lesiones
cutaneas malignas. Ninguno de los que fueron tratados con
cdordeoxiadenosina han tenido recaidas de la enfermedad, a
pesar de que, en la literatura se describe la falta de respues-
ta en 10% y de recaidas en 20 a 30%, al cabo de cuatro
anos.!? En dichas situaciones, se describe que la recaida es
susceptible de ser tratada con el mismo medicamento, con el
monoclonal anti-CD20 Rituximab20 o con el inmunoconju-
gado anti-CD22.13
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Resumen

El cancer de mama es un problema de salud pablica, ya que
mas de 4.4 millones de mujeres viven con cancer de mama
alrededor del mundo. En los paises desarrollados se presen-
taron 636 128 casos incidentes al afio y 189 765 muertes
relacionadas con cincer de mama, comparados con 514 072
diagnosticos de primera vez y 220 648 muertes en los
paises en vias de desarrollo. El HLA-G es una molécula
implicada en la evasion de la respuesta inmune mediada por
linfocitos T y células NK, la cual interactia con los recep-
tores inhibitorios (ILT-2, KIR2DL4, NKG2D, etcétera) en la
superficie de estas células para impedir el reconocimiento
inmune, en el tejido mamario maligno, se relaciona con
menores tasas de supervivencia y del periodo libre de enfer-
medad. La expresion de los receptores de activacion
(NCR’s) de las células NK, se ha observado disminuida en
las pacientes con cancer cervicouterino y con lesiones
premalignas y su presencia es factor determinante en la acti-
vacion de estas poblaciones celulares en la respuesta antitu-
moral, modelo que puede ser aplicado para evaluar la
respuesta inmune celular en cancer de mama. Estos factores
pueden ser marcadores moleculares con valor prondstico en
la respuesta clinica al tratamiento sistémico y loco-regional
de las pacientes con cancer de mama, por lo que en un
futuro inmediato serd importante evaluarlos en el escenario
clinico de este grupo de pacientes.

Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama es un problema mayor de salud pablica.
En el afo 2002 se diagnosticaron 1 151 298 nuevos casos
y 410 712 muertes fueron secundarias a cancer de mama y
mas de 4.4 millones de mujeres viven con cancer de mama
alrededor del mundo.

En los paises desarrollados se presentaron 636 128 casos
al ano y 189 765 muertes relacionadas con cancer de mama,
comparados con 514 072 diagnosticos de primera vez y
220 648 muertes en los paises en vias de desarrollo.

Las tasas de mortalidad han disminuido en la Gltima
década, situacion que se postula estd relacionada con el

Abstract

Breast cancer is a public health pro blem; more than 4.4
m i llions women live with breast cancer wide world. In
developed countries were 636 128 new cases per year and
the deaths related with breast cancer were 636 128; in
development countries, the new cases arose 514 072 and
registered deaths were 220 648. HLA-G is a molecule
related with imnunoevasion through interaction with
inhibitory receptors (IL2, KIR2DL4, NKG2D) in NK and T
lymphocytes surface, the consequence is a miss recognition
of breast cancer cells with reduction in the survival rate and
free disease period. The expression of natural cytotoxicity
receptors (NCR) on the surface of NK cells is reduced in
patients with cavico-uterine cancer, and they are determin -
ing factor in the cytotoxic activity of the NK cells during
anti-tumor response and this model could be applied in
breast cancer to evaluate the cellular immune response in
this entity. These molecules could be prognostic factors in
clinical response in the systemic and local-regional treat -
ment of this group of patients. In an immediate future is
important the clinical evaluation correlated with the expres -
sion pattern of these molecules and find new molecular

prognostic factors.

extenso uso del tamizaje mastografico, la precision en el
diagnostico y las mejores alternativas de tratamiento; sin
embargo, el nimero total de casos se ha incrementado.!2

El efecto de los factores reproductivos sobre el cancer de
mama y el de ovario ha sido asumido como reflejo de un
proceso hormonal subyacente, situacidon que se asocia como
factor de riesgo del efecto de hormonas enddgenas y exo-
genas.3

En los paises occidentales la dieta asociada con la
menarca temprana y con obesidad en la posmenopausia se
relaciona con aumento en la produccidon de estrogenos
enddgenos y un aumento en el riesgo de cancer de mama,
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situacion que impacta directamente el comportamiento epi-
demiol6gico de esta neoplasia, que es mas frecuente en los
paises desarrollados que en aquellos en vias de desarrollo.2

En México esta ocurriendo un fendmeno similar al que se
presentd hace algunos afos en los paises desarrollados, en
relacidn con un incremento progresivo del cancer de mama;#
desde 1990 los tumores malignos representan la segunda
causa de muerte en la poblacidon general y la primera en
mujeres mayores de 25 ahos; de 1985 a 1994 el cancer de
mama fue la segunda neoplasia mas frecuente y junto con
cancer cervicouterino representd mas de 50% de los casos
de cancer en la mujer manejados en ese mismo periodo. En
1997 se observo que en los estados del norte de México y en
el Distrito Federal se observan las tasas de mortalidad mas
altas por cancer de mama, lo que coincide con sus bajas
tasas de fecundidad.4

Del total de los casos de cancer de mama, so6lo 2% se
diagnostica in situ; 98% se detecta en etapas clinicas mas
avanzadas, cuando las expectativas de curaciéon son menores.

Etiologia

La basqueda de estrategias efectivas para identificar el per-
fil de riesgo y los factores prondsticos de las pacientes c o n
cancer de mama es un reto, ya que el principal que se ha
identifcado es la presencia de familiares en primer grado
afectados por cancer de mama y de cada nueve nujeres
afectadas por la enfermedad, s6lo una cuenta con este
antecedente. !

Los factores de riesgo relacionados con la presencia de
cancer de mama son: nuliparidad, edad mayor de 30 afos al
tiempo del primer embarazo, ausencia de lactancia y lactan-
cia por corto plazo, uso continuo de hormonales orales por
mas de 10 ahos, asf como por el uso prolongado de la terapia
de reemplazo hormonal y la exposicion a radiaciones de
bajo nivel también se relacionan con incremento del riesgo,
asi como el aumento en el indice de masa corporal. El
aumento en la actividad fisica se comporta como factor de
reduccion de riesgo.!

Patogénesis
Progresion de la enfermedad.: del tejido sano al carcinoma
invasor.

Hasta el momento no se ha descrito un modelo tnico de
progresion de las lesiones benignas a la malignidad. De hecho,
en lesiones como la hiperplasia ductal simple, adenosis y
papilomas no se ha determinado su potencial de progresion
a la malignidad.

La hiperplasia ductal atipica es considerada la lesion
intermedia, entre la hiperplasia ductal y el carcioma ductal
in situ (DCIS) de bajo grado. Las caracteristicas morfologi-
cas de la hiperplasia ductal atipica, son intermedias entre los
tejidos sanos y los tejidos malignos; sin embargo, los
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cambios genéticos en la hiperplasia ductal atipica son idén-
ticos a los observados en el DCIS totalmente desarrollado.

Los nuevos abordajes en el perfil de expresion genética
son una estrategia Gtil en la identificacion de verdaderas
lesiones pre-neoplasicas en la mama. La identificacion pre-
cisa de estas lesiones precursoras es vital en las estrategias
de intervencion diri gidas a identificar mujeres con alto
ri e sgo de cancer de mama y establecer estrategias de preven-
cion.6

Cancer de mama invasor

La invasion estromal y las metéstasis a los ganglios linfati-
cos regionales o a diferentes drganos es una caracteristica
de los carcinomas de mama, por lo que la enfermedad puede
considera rse desde etapas clinicas iniciales de la misma hasta
una patologia con implicaciones sistémicas. La pesencia
de micrometastasis sistémicas, puede ser inferida por1la s
caracteristicas especificas del tumor como el tamaho de
la lesion, el tipo histologico, presencia de invasion vascular
peritumoral, enfermedad multifocal y el estado de los recep-
tores hormonales.!

El tratamiento adyuvante sistémico se ofrece a los pacientes
de acuerdo con caracteristicas dinico-patologras bien
determinadas en el tumor primario, las cuales incluyen el
estado de los receptores hormonales (a estrogenos y a pro-
gesterona), la expresion tisular del receptor 2 al factor de
crecimiento epidérmico humano [human-epidermal-growth-
factor receptor 2 (HER2/neu)], la infiltracion linfatica y la
intensidad del grado nuclear.”

El receptor de estrogenos [estrogen receptor (ER)] es
una molécula reguladora del crecimiento, proliferacion y
diferenciacion epitelial en la mama; realiza estas funciones
a través de interacciones complejas mediadas por una mul-
titud de ligandos, co-factores y otros estimulos.® El ER es
importante en el desarrollo y funcion del tejido mamario
nomal, pero también juega un papel importante en el
desanollo y progresion del cancer de mama. En el ambito
clinico, las pacientes con tejido positivo a ER (= 80%)
tienen mejores tasas de respuesta a la terapia endocrina.’

El ER pertenece a la familia de receptores nucleares y
funciona como regulador transcripcional; se han descrito
dos diferentes proteinas: ERo y ERf. La estructura de ERa
esta bien caracterizada, es una proteina de 595 aminoacidos
con seis regiones fncionales (de la A a la F), la region amino
terminal (regiones funcionales A y B) contiene los dominios
de transcripcion de la informacion, la region C es un frag-
mento altamente conservado que se une al DNA cro-
mosOmico y se relaciona con la dimerizacion, la region E
interactlia con moléculas co-activadoras, co-represoras y
con varios ligandos, las regiones E y F no han sido bien
caracterizadas.’

El epitelio mamario normal expresa ER, los ductos y
l6bulos benignos despliegan una expresion difusa o en
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parches; el epitelio ductal tiende a tener una mayor expre-
sion al compararse con el epitelio lobular. La expresion en el
tejido mamario normal tiende a mantenerse estable a lo
largo del tiempo; existe aumento gradual de la expresion con
el aumento de edad.”

La importancia de los estrogenos en el desarrollo del cancer
de mama se ve remarcada por la identificacion de mutaciones
en el ERa donde la sustitucion de una base (A-G) en el
nucledtido 908, resulta en un cambio de una lisina por una
arginina y le confiere a estas pacientes una hipersensibilidad
a los estrogenos, lo que lleva a un aumento en la prolif-
eracion del tejido mamario atin con n iveles sub-fisiologicos
de estrogenos. Esta mutacion ha sido encontrada en lesiones
p remalignas de mama y lesiones tempranas, lo que hace que
este gen mutante pueda considerarse como un marcador
potencial de progresion tumoral.8

PARI1 [protease-activted receptors (receptores de pro-
teasas activados)], es una molécula que juega papeles criti-
cos en trombosis, inflamacion y biologia vascular; también
se ha propuesto que puede estar involucrado en los procesos
de invasion y metastasis de varios canceres y al menos en
carcinoma mamario la metaloproteasa 1 (MMP-1) puede
alterar el comportamiento de las células malignas a través
de PAR1 para promover la migracion celular y el proceso de
invasion.?

Progresion tumoral y metastasis en cancer de mama

En cancer de mama, la principal causa de muerte no es el
tumor primario, sino las metastasis a distancia. En los paises
desamollados las tasas de mortalidad han disminuido en
virtud del diagnostico temprano a través del tamizaje
con mastograffa y la implementacion de terapia adyuvante
sistémica, la cual puede ayudar a limitar la migracion de las
células tumorales que ya se hubiesen diseminado por via
sistémica al momento del diagnostico. En mujeres menores
de 50 ahos, la terapia adyuvante aumenta la tasa de super-
vivencia a 15 ahos en 10% y en mujeres mayores de esta
edad en 3%.10

Actualmente no es posible predecir el desarrollo de
metastasis en pacientes individuales. De hecho, de las pacientes
que desarrollan metéstasis, aproximadamente 80% ha recibido
tratamiento adyuvante y aproximadamente en 40% de las
pacientes que fallecen por cancer de mama es la causa de la
enfermedad metastasica.

En el escenario descrito previamente es evidente la
necesidad de identificar nuevos marcadores para detectar
pacientes con alto ries gode desarrollar enfermedad metastasi-
ca, lo que le permitird al oncdlogo el estdblecimiento de
estrategias de manejo individualizadas de acuerdo con el
perfil de riesgo del sujeto y a las caracteristicas biologicas
del tumor.10

La expresion de genes en el tumor primario podria ser
una via para lograr la caracterizacion de pacientes con

mayor riesgo de desarrollo de enfermedad metastasica, los
cuales pudiesen beneficiarse tanto de la terapia adyuvante
como de la neoadyuvancia. De forma paralela, el perfil de
expresion genética de los tumores mamarios podria ayudar
a identificar nuevas dianas terapéuticas y la sintesis de
anticuerpos mono clonales.!® Mejorar el entendimiento de los
mecanismos moleculares de la progresion metastisica podria
también mejorar el manejo clinico de la enfermedad.

Los modelos de progresidon metastatica proponen que
algunas subpoblaciones celulares dentro del tumor primario
adquierm ventajas genéticas con una base evolutiva, (modelo
darwiniano),!! las cuales son capaces de generar metastasis
y nuevos tumores sdlidos en sitios distantes.

Los estudios de microarreglos han sugerido que los
tumors mamarios benignos que desarrollan metéstasis
podrian distinguirse por su perfil expresion genética de
aquellos que se mantienen localizados.!0

Papel del HLA-G y sus ligandos en el cancer de mama
El HLA-G, junto con HLA-E forma parte de las moléculas
no clasicas del MHC [Complejo principal de histocompati-
bilidad (major histocompatibility complex)] o MHC Ib, estas
moléculas son homologas a las que forman parte del MHC
Ia, conocidas como clasicas (HLA-A, HLA-B, HLA-C),
pero a diferencia de éstas despliegan un polimorfismo limi-
tado.’? HLA-G esta restringido a tejidos fetales, células
medulares de timo, camara anterior del ojo y algunas neo-
plasias como el melanoma y el cancer de mama.!3-16

HLA-G esta caracterizada por su bajo polimorfismo
gendmico de 15 alelos y la capacidad de generar isoformas
a partir de un transcrito primario nico.!? El trascrito pri-
mario de HLA-G sufre corte y empalme alternativo (splic -
ing) para dar origen a siete isoformas distintas, cuatro de
ellas como proteinas de membrana (HLA-G1, HLA-G2,
HLA-G3 y HLA-G4) y tres como proteinas solubles (HLA-
G5, HLA-G6, HLA-G7).13

La isoforma maéas investigada es HLA-GI, tiene una
estructura similar a las moléculas MHC Ia: una cadena pesa-
da con tres dominios globulares extracelulares asociados a
través de enlaces no covalentes a 32 microglobulina y a un
péptido nonamérico.!6

Los ensayos funcionales demuestran que tanto las isofor-
mas solubles de HLA-G como las unidas a membrana,
son capaces de inhibir la proliferacion alogénica de linfoci-
tos T, células NK y citotoxicidad antigeno especifica de los
linfocitos T.!8.19

En los tejidos fetales, las moléculas HLA clase Ib podrian
estar implicadas en la inhibicion de ataque citotoxico,
m e d iado por las células NK y los linfocitos T citotoxicos de
origen matemo.!* De igual forma, esta inhibicidon se ha
propuesto como un mecanismo de evasion de la respuesta
inmune empleado por algunas neoplasias malignas.!s

La inhibicion de la respuesta inmune innata y adaptativa
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mediada por HLA-G se encuentra dada por su interaccion
con miultiples receptores como: KIR2DL4, ILT-2 e ILT-
4.12.16 JLT? tiene una amplia distribucion en células linfoides
y mieloides, ILT4 y KIR2DIL4 se encuentran restringidas
principalmente a las células NK. Los dos primeros recep-
tores tienen una alta afinidad por HLA-G, mientras que esta
molécula es el inico ligando conocido para KIR2DL4.16

Receptores inhibitorios en las células NK

En la superficie de las células NK se expresan receptores

para las moléculas del complejo principal de histocompati-

bilidad (MHC por sus siglas en inglés: major histocompati -
bility complex) clase 1, y se encuentran relacionados en la

induccioén de la tolerancia a lo propio.!9-2!

Estos receptores incluyen:

1. Receptores de células killer tipo inmunoglobulina
(KIRs por sus siglas en inglés: killer cell immunoglobulin-
like receptors)

2. Receptores de leucocitos tipo inmunoglobulina (LIRs
por sus siglas en inglés: leukocyte immunoglobuline-like
receptors)

3. Receptores tipo lectina (CD94/NKG2)

4. Receptores de células killer tipo lectina de la subfa-
milia G1 (KLRGI por sus siglas en inglés: killer cell lectin-
like receptor subfamily G1), cuyos ligandos atn no se han
identificado.2!

Los genes que codifican estas proteinas parecen ser
polimorficos. El loci de los receptores KIR se encuentra
sobre el cromosoma 19q13.42 en el complejo receptor del
leucocito y para los tipo lectina C sobre el cromosoma
12p13.1.1922

Estos receptores estan caracterizados por la presencia de
un inmunoreceptor de tirosina basado en motivos inhibito-
rios (ITIM por sus siglas en inglés: immunoreceptor tyro -
sine-based inhibitory motif) necesarios y suficientes para
llevar a cabo su funcidn inhibitoria; la mayoria de estos
receptores inhibitorios coexisten con isoformas equivalentes
con funcién activadora.

KIR2DL4 (CD158d o 2DL4)
El receptor 2DL4 (o KIR2DL4, CD158d) de la familia de
los KIR se une de forma especifica a las moléculas HLA-G
(human leucocyte antigen), comparte con el resto de los
receptores inhibitorios de esta familia (DL por sus siglas en
inglés: domain large) la presencia de secuencias citoplasmi-
cas ITIM, que median el reconocimiento de lo propio y pro-
tege de la cit6lisis mediada por células NK.1923 E] gen que
lo codifica se localiza entre la regidon centroamérica (que
codifica para 3DL3) y el telomero (codifica para 3DL2); se
han identificado transcritos de esta molécula en 68% de las
células mononucleares de sangre periférica.20

El receptor 2DL4 comparte caracteristicas estructurales
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con los receptores inhibitorios, pero también con los de acti-
vacion, pues ademas de poseer secuencias citoplasmicas
ITIM, tienen un aminoacido cargado positivamente en su
segmento transmembranal, lo que es caracteristico de los
receptores activadores.?? Esta caracteristica peculiar llevo a
indagar el papel activador de esta molécula y discernir la
dicotomia funcional en la respuesta de las células NK en
reposo, pues a través de 2DL4 se logra inducir la produccion
de IFNy por estas células, sin que se consiga activar su
capacidad citotoxica y sin necesidad de la activacion previa
por otras citocinas,? o por la sefial de otros receptores.2

NKG2A

NKG2A como los receptores inhibitorios de la familia KIR,
también contiene secuencias ITIM y funciona como un
receptor inhibitorio. El gen de esta molécula se expresa en
el 66% de las células NK, y cuando se busca su expresion
asociada con el gen de CD94 se encuentra en 53% de éstas.20

ILT-2 (LIR-1)

Es miembro de la familia de los LIRs, se encuentra estruc-
tural y funcionalmente ligado con glucoproteinas transmem-
branales; es un receptor con un dominio citoplasmico largo
y uno o mas ITIM intracitoplasmicos, los cuales reclutan y
activan a las fosfatasas de protein tirosinas 1 y/o 2 (SHP por
sus siglas en inglés: protein tyrosine phosphatases)?? y es el
Gnico que se expresa sobre los linfocitos T, la mayor parte
de los linfocitos T af-TCR+ LIR-1+ son negativos para
KIRs, si una minoria de éstos co-expresan KIRs; la mayor
parte de estas células son CD4+.

En las células NK la union de LIR-1/ILT-2 con los ligan-
dos del MHC I llevan a la inhibicion de la citotoxicidad de
estas células al encontrar células blanco que expresan las
moléculas del MHC 1. Se propuso un mecanismo de inhibi-
cion similar para las células T; muchos estudios muestran
que la produccion de TNF e IFNy por los linfocitos T esta
disminuida por la asociaciéon del TCR con ILT-2/LIR-1, con
daho a la reorganizacion del citoesqueleto que es desencade-
nada por la activacion que induce el TCR. El reconocimien-
to del MHC I por LIR-1 en los linfocitos T puede proveer un
mecanismo regulador para modular y/o disminuir la poten-
cia de su respuesta efectora ante un reto antigénico.2!

En el afio 2002 se identifico, mediante inmunohisto-
quimica, la presencia de HLA-G e ILT-2 en cancer de mama,
estas moléculas estuvieron presentes cuando se observo
activacion de HLA-G con respuesta inflamatoria.2s

sHLA-G

El sHLA-G es una isoforma del HLA-G producida al igual
que las demas por corte y empalme alternativo del transcrito
primario de HLA-G, las formas predominantes son HLA-
G5 y —G6, conocidas como isoformas secretadas de forma
activa. La liberacion de proteinas de membrana es un pro-
ceso normal.26
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En estudios clinicos realizados en el contexto de las
neoplasias malignas se ha observado un incremento en los
niveles de SHLA-G en pacientes portadores de melanoma
maligno, asf como cancer de mama y ovario. A través de un
ensayo especifico de ELISpot se demostr6 que las molécu-
las de sHLA-G expresan secuencias del intron-4 y son
secretadas principalmente por monocitos de sangre periféri-
ca y células tumorales. La secrecion de estas moléculas se
vi0 incrementada en presencia de citocinas Th1l como IFNa,
-B, -y, mientras las citocinas Th2 (IL-4 e IL-10) tuvieron un
efecto menor. Dada la capacidad de HLA-G para inhibir las
funciones de los linfocitos T y las células NK, las concen-
traciones elevadas de esta molécula de manera sistémica o
en el microambiente tumoral con reduccion de la
inmunovigilancia y por lo tanto favorecer la progresion del
cancer a través de los procesos de invasion y metastasis.?’

La expresion de HLA-G en cancer de mama y mesote-
lioma maligno se encontrd asociada con periodos mas cor-
tos de supervivencia libre de enfermedad que cuando los
tumores son negativos a este marcador.28

Sistema inmune, cancer y tratamiento oncologico

El sistema inmune presenta dos tipos de respuesta: la innata
y la adaptativa. En la respuesta innata participan factores
solubles, como las proteinas del complemento y células
efectoras como granulocitos, mastocitos, macrofagos, célu-
las dendriticas y células NK (natural killer por sus siglas en
inglés). La respuesta adaptativa es mediada por linfocitos T
CD4+ y CD8+ (citotoxicos) y por células B productoras de
anticuerpos.?

Respuesta inmune antitumoral
El cancer es considerado una enfermedad genética; las célu-
las tumorales presentan cambios a nivel molecular que
acompahan a la transformacion maligna. Algunos de ellos
pueden ser detectados por el sistema inmune, pero otros se
postula que forman parte de los mecanismos de evasion de
la respuesta inmune empleados por estas células transfor-
madas. Un ejemplo de esto son las mutaciones en pro-
tooncogenes, genes supresores de tumor y otros genes,
resultan en proteinas mutantes que son reconocidas como no
propias por el sistema inmune.3 Por otro lado, dentro de las
proteinas que son reconocidas como propias por el sistema
inmune estan aquellas que son sobreexpresadas o lo hacen
en forma aberrante como Ras, Bcr/abk y p53; productos
oncogénicos virales como E6 y E7 del VPH, EBNA-1
(Epstein-Barr Nuclear Antigen) y el antigeno SV40 T
(Simian Virus 40). También son detectadas proteinas induci-
das por situaciones de estrés, como MICA (MHC class I
chain-related A), MICB (MHC class I chain-related B) y
ULBPs (UL16-binding proteins).3!

La inmunidad innata puede reconocer a las células tumorales
mediante receptoress de patrones de reconocimiento y otras

moléculas en la superficie celular.? Las células infectadas,
en proceso de transformacion y/o malignas pierden o dis-
minuyen la expresion del MHC 1, y ademas, expresan genes
relacionados con estrés, como MICA y MICB, que son
ligandos del receptor de activacion NKG2D expresado por
las células NK, CD8+ y macrodfagos. Estas células re c o n o-
cen y matan a las células que sobreexpresan a los ligandos
de NKG2D.

Las NK detectan también la pérdida del MHC I en la
superficie de las células tumorales, lo cual produce la acti-
vacion de las células NK y la lisis de la célula tumoral. Las
funciones efectoras de las células NK estin reguladas por un
balance entre sehales inhibitorias producidas por receptores
al MHC I y los receptores de activacion. Las células den-
driticas utilizan el CD36 y la avb5 integrina para fagocitar a
las células tumorales apoptoticas.2 31

Por su parte, el sistema inmune adaptativo, utiliza una via
indirecta (cross priming por su nombre en inglés) para el
reconocimiento inicial de las células tumorales; dado que las
células tumorales carecen de moléculas coestimuladoras,
importantes para la activacion de los linfocitos T, las células
dendriticas fagocitan los detritus de células tumorales y lo
procesan para presentarlo en las moléculas del MHC. Estas
células incrementan la expresion de moléculas coestimu-
ladoras B7-1 y B7-2, migran a los ganglios linfaticos
regionales, donde inducen la produccion de linfocitos T
CD4+ y CD8+ especificos contra el tumor.20 Las células T
pueden reconocer un complejo péptido-MHC, de tal manera
que cuando las células tumorales expresan los productos de
los oncogenes mutados pueden ser eliminadas por las célu-
las T especificas de tumor que reconocen el complejo pépti-
do-MHC.3!

En la respuesta inmune contra el tumor también par-
ticipan diferentes citocinas, ya sea actuando directamente
contra el tumor o regulando la respuesta. Las células NK
secretan IFN-y, el cual inhibe la proliferacion tumoral,
incrementa la apoptosis tumoral, promueve la presentacion
antigénica e inhibe la angiogénesis.

Las células T CD4+ una vez activadas pueden diferen-
ciarse hacia Thl o Th2. Las Thl secretan citocinas que
inducen la inmunidad celular y las Th2 promueven la pro-
duccidn de anticuerpos por las células B y la activacion de
eosinofilos.3!

Respuesta inmune en cdncer de mama

Las células inmunes del hospedero se infiltran hacia el
tumor debido a sefiales desde el microambiente tumoral,
en combinacion con quimiocinas derivadas del tumor, las cuales
influyen sobre la adhesion, extravasacion y migracion de
leucocitos. Se ha descrito que en carcinomas de mama hay
una gran proporcion de macrofagos asociados con tumor
(TAM).»2
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Otro componente importante en la respuesta inmnune
antitumoral, son las células NK, importantes en la respuesta
inmune innata ante células estresadas, infectadas por virus o
con transformacion maligna.

Las NK eliminan células blanco mediante dos mecanis-
mos principales que requieren el contacto directo célula-
célula. En la primera via, granulos citoplasmicos de estas
células que contienen perforinas (proteinas que perforan la
membrana celular) y granzimas (proteasas con diferentes
sustratos especificos) son secretadas por exocitosis y juntas
inducen la apoptosis de las células blanco. La segunda via
requiere de la unidn de los receptores de muerte presentes en
las células blanco con sus correspondientes ligandos pre-
sentes en las células NK resultando en la apoptosis dependi-
ente de caspasas.3?

En el carcinoma medular de mama se ha observado
i n fi ltracién importante de linfocitos juntos a las células
anaplésicas, por inmunohistoquimica se demostrd que son
pocas las células NK presentes en el tumor, la mayoria de las
células infiltrantes corresponden a células positivas para
CD3, CD8, TIA-1 y granzima B. Ademas, el porcentaje de
células CD8+ fue mayor que de CD4+, lo que sugiere una
buena respuesta del sistema adaptativo contra el tumor.34

En otro estudio llevado al cabo en pacientes con cancer
de mama invasor, se ha observado que estos tumores poseen
un nimero mas alto de células NK y agregados de células B
endotumorales. En casos con mis de tres ganglios linfaticos
positivos se encontrd gran nimero de células NK endotu-
morales, mientras que en casos con metastasis a ganglios
linfaticos distantes se observd un mayor niimero de células
T CD8+.3

Las células NK, ademas de su citotoxicidad, pueden
regular favorablemente la respuesta inmune antitumoral, ya
que producen quimiocinas como IL-8, MIP-1a., proteina 1
quimioatrayente de monocitos y RANTES, en respuesta a la
estimulacion con células tumorales cubiertas de anticuer-
pos (trastuzumab-anti-HER?2); lo que in vivo puede favore-
cer la migracion de células T hasta el sitio del tumor.36 Sin
embargo, las funciones efectoras (citotdxicas) de las células
NK son reguladas por un conjunto de sehales mediadas
por receptores activadores e inhibidores después de que
estos interactian con sus ligandos presentes sobre las célu-
las blanco.?

Receptores de activacion (NCR’s) de las células NK y
cancer

Las células NK median la lisis en forma preferente de
células negativas para moléculas MHC I, sin embargo, hay
células que s expresan estas moléculas y a pesar de ello, son
blanco de los efectos citotdxicos de esta poblacion celular.
Dentro de los receptores involucrados en esta lisis se
encuentran: NKG2D (Diefenbach A y Raulet DH 2002),
NKp30, NKp44 y NKp46.37.38.39
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Uno de los receptores estimuladores importantes es
NKG2D, el sistema receptor ligando de esta molécula es
importante en el reconocimiento de células sometidas a
estrés (como aquellas que sufren transformaciéon maligna
y/o infectadas por virus) y reconoce a ligandos inducidos
durante estas situaciones como MIC A/B (MHC class 1
chain related proteins A and B, por sus siglas en inglés).?
Tres de estos receptores NKp46, NKp44, NKp30 son
especificos de las células NK y se denominan receptores de
citotoxicidad natural [NCR’s (natural cytotoxicity receptors,
por sus siglas en inglés)]. La reactividad cruzada mediada
por anticuerpos (cross linking) induce un incremento impor-
tante en la actividad citolitica de las células NK, lo cual se
observa en los ensayos de citotoxicidad redirigida, donde al
bloquear a los receptores con anticuerpos monoclonales
especificos se inhibe dicha actividad citolitica.3” NKp30
y NKp46 se expresan en las NK de manera constitutiva,
independientemente de su activacion, mientras NKp44 se
expresa Gnicamente sobre células NK activadas.

NKp46 esta caracterizada por dos dominios extracelu-
lares Ig-C2, seguidos de una secuencia de aminoacidos
unidos a ectodominios en la region transmembrana. Esta
molécula despliega en sus extremos amino y carboxilo
terminal sitios potenciales de glucosilacion; la region trans-
membrana contiene arginina involucrada en la asociacion
con diferentes moléculas ITAM (incluyendo CD3C y la por-
cion FcyRI), que media la fosforilacion de tirosina a través
de la interacciodn (cross linking) con anticuerpos. Por otro
lado, la porcidn citoplasmica de este receptor no contiene
motivos funcionales como ITAM tipicamente involucrados
en la cascada de sehalizacion.??

La caracterizacion molecular de NKp30 revel6 que este
receptor es un polipéptido caracterizado por una region
extracelular con un dominio tipo inmunoglobulina tipo V. La
porcion extracelular posee dos sitios potenciales de glucosi-
lacion. La region transmembrana contiene arginina de manera
analoga a NKp46; el analisis evolutivo de estas moléculas
sugiere que NKp30 aparece después de NKp46 y que
probablemente ha evolucionado durante los Giltimos 20 millones
de ahos.37:4041

El tercer miembro de la familia es una molécula que se
expresa de manera selectiva en las células NK activadas a
través de IL-2, su funcidn parece estar relacionada con un
aumento en la eficiencia de las NK activadas para mediar la
lisis de célula tumoral. La porcion proximal transmembrana
contiene un alto porcentaje de residuos de prolina, serina y
treonina. La existencia de la familia de los NCR’s sugiere
que la citotoxicidad natural mediada por células NK es el
resultado de la interaccidn de sus receptores y los ligandos
expresados en las células blanco. Esta familia de receptores
juega un papel cooperador y sinérgico con la citotoxicidad
mediada por las células NK. El anélisis fenotipico y fun-
cional de estos receptores revela que la densidad en la super-
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ficie celular varfa en los diferentes individuos y existe una
correlacion directa entre la densidad de los NCR’s y la
capacidad de las células NK para lisar blancos tumorales.

Por otro lado, los tumores en general, desarrollan
diversos mecanismos que les permite evadir a la respuesta
inmunoldgica. Entre ellos tenemos: secrecion de factores inmuno-
supresores, crecimiento en sitios de privilegio i n mune*
reduccion de la antigenicidad por disminucion de la expre-
sion del MHC I y/o carencia de moléculas coestimulado-
ras, la induccidon de células T supresoras, desarrollo de
tolerancia del hospedero hacia los antigenos tumorales,*
evasion de apoptosis por defectos en la expresion o funcion
de Fas, induccidn de apoptosis a células inmunes por expre-
sion de FasL, disminucidon de la expresion de cadena
zeta, variacion antigénica y produccion de VEGF y TGF-
beta.44-46

La inmunosupresion es una caracteristica identificada en
pacientes con céancer. En el caso de cancer de mama se ha
encontrado una marcada alteracidon en la secrecion de
IFN-y, ademas de un cambio observado hacia una respuesta
de tipo TH2 (altos niveles de IL-4), lo que disminuye la
respuesta citotoxica.4?

La sobreexpresion del oncogen HER-2 en carcinoma
de mama humano esta asociado con un curso méas agresivo
de la enfermedad, pero ademas es un blanco terapéutico
apro p iado para terapia especifica con el anticuerpo mono-
clonal especifico trastuzumab, el cual es terapéuticamente
activo en carcinomas de mama positivos a HER-2; sin
embargo, un niimero importante de tumores HER-2 posi-
tivos no responden a la terapia dirigida a HER-2, situacion
que sugiere otras vias de evasidon de la respuesta inmune
anti-tumoral en algunos tumores mamarios.

Algunos estudios preclinicos sugieren a la citotoxici-
dad celular dependiente de anticuerpos como el principal
mecanismo de accion por lo que resulta importante investigar
la actividad de las NK durante el tiempo del traamiento,
especialmente en pacientes tratados con drogas inmuno-
supresoras.

La vacunacion profilactica ha mostrado eficacia comple-
ta en modelos preclinicos. Los estudios de inmunoterapia
activa utilizando una variedad de regimenes de vacunacion
contraHER-2 en ratones con tumor y pacientes, ha demostra-
do una eficacia moderada.*8

Radioterapia y respuesta inmune

El tratamiento con radioterapia induce una supresion pro-
longada en ciertas subpoblaciones de linfocitos, entre ellas
NK y linfocitos T citotoxicos, tal como se ha observado en
pacientes con cancer de cérvix sometidas a radioterapia; sin
embargo, algunas evidencias sugieren que tanto esta
modalidad terapéutica como la quimioterapia al estar rela-
cionadas con estrés genotodxico, secundario al daho al DNA
inducen una respuesta relacionada con la induccion de la

expresion de ligandos para NKG2D sobre la superficie de la
célula tumoral, lo que puede desencadenar, aunque en forma
indirecta, la activacidn del sistema inmune innato a través de
las células NK.49:50

Conclusiones

El cancer de mama es una enfermedad micrometastasica,
por lo que la principal causa de muerte son las metastasis a
distancia. A pesar de grandes avances en el conocimiento de
factores pronosticos alin no es posible predecir el desarrollo
de metastasis en pacientes en forma especifica.

En el escenario descrito previamente es patente la necesi-
dad de nuevos marcadores para identificar pacientes de alto
riesgo para desarrollar enfermedad metastasica, lo que le
permitira al oncdlogo el establecimiento de estrategias de
manejo individualizadas de acuerdo con el perfil de riesgo
del sujeto y a la caracterizacion biologica del tumor.

Los modelos de progresidon metastasica proponen que
algunas subpoblaciones de células tumorales adquieren ven-
tajas genéticas con una base evolutiva,!! y son capaces de
generar metastasis y nuevos tumores solidos en sitios
distantes, en virtud de sus mecanismos de evasion de la
respuesta inmune.

El HLA-G es una molécula implicada en la evasion de la
respuesta inmune mediada por linfocitos T y células NK,
la cual interactiia con los receptores inhibitorios (ILT-2,
KIR2DL4, NKG2D, etcétera) en la superficie de estas célu-
las para impedir el reconocimiento inmune, al ser estudiadas
en tejido mamario maligno, su presencia se encuentra rela-
cionada con menores tasas de supervivencia y del periodo
libre de enfermedad.

Por otro lado, la expresion de los receptores de activacion
(NCR’s) de las células NK, se han observado disminuida
en las pacientes con cancer cervicouterino y con lesiones
premalignas, al compararse con pacientes sin enfermedad
cervical y su presencia es factor determinante en la activacion
de estas poblaciones celulares en la respuesta antitumoral,
modelo que puede ser aplicado para evaluar la respuesta
inmune celular en cincer de mama.

Estos factores pueden ser marcadores moleculares impor-
tantes con valor prondstico en la respuesta clinica al tratamien-
to sistémico y loco-regional de las pacientes con cancer de
mama, por lo que en un futuro inmediato serd importante
evaluarlos en el escenario clinico de este grupo de pacientes.>!
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Resumen

El cancer de vejiga es una de las neoplasia urologicas
mas frecuentes a nivel mundial. En etapas avanzadas, el
traamiento permite mejorar la calidad de vida y la super-
vivencia, alcanzando con esquemas de quimioterapia una
mediana de supervivencia de hasta 12 meses. La busqueda
para ofrecer mejores esquemas terapefiticos lleva a incluir
nuevos agentes con mecanismos de accion distintos. Este
es el caso de una paciente de 48 afos, con diagnostico de
cancer de vejiga avanzado que fue tratada con una combi-
nacion de gemcitabina/cisplatino/bevacizumab y en quien
se obtuvo respuesta completa después de seis ciclos de
quimioterapia. La evaluacion del tumor se hizo por PET-CT,
lo que representa evidencia cinica del beneficio del
tratamiento de quimioterapia de combinacion con esquema
estandar acompahnada de un agente antiangiogénico
Palabras clave: cancer de vejiga, quimioterapia, antian-
giogénicos.

Introduccion

El cancer de vejiga es una de las neoplasia urolégicas mas
frecuentes y la incidencia continQla incrementandose. A
nivel mundial se reportaron 261 000 casos nuevos en el afio
2005, de los cuales 115 000 murieron a causa de la enfer-
medad.! En México,2 esta enfermedad es tres veces mas fre-
cuente en el hombre que en la mujer, observandose que su
riesgo aumenta con la edad, principalmente después de los
50 anos.

La histologia més frecuente es el carcinoma de células
transicionales, el cual representa hasta 85% de los casos. La
estadificacion es parte importante de la evaluacion inicial,
ya que en estadios tempranos de la enfermedad, la cirugfa
representa la piedra angular de tratamiento. En etapas
locorregionalmente avanzadas se han alcanzado logros
terapéuticos con el uso de quimiorradioterapia, lo cual ha
permitido la preservacion de 6rganos, con mejoria en la
calidad de vida.> En etapas avanzadas, el tratamiento per-
mite mejorar la calidad de vida y la sobrevida de dichos

Abstract

Bladder cancer is one of the most frequent urologic malig -
nancies world wide. In advanced disease, chemotherapy
treatment is beneficial in terms of quality of life and pro -
longing survival. However the median survival is 12 months.
The search of new combinations with different mechanism
of action to try to offer better options, resulted in the
treatment of a 48 year old woman, with advanced bladder
cancer with a combination of Gemcitabine/Cisplatin
/Bevacizumab, the patient obtained a Complete response
after 6 cycles, the tumor assessment was done by PET-CT,
this case represents clinical evidence of the combination
of standard treatment plus an antiagiogenic agent.
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pacientes, alcanzando con esquemas de quimioterapia efec-
tiva, medianas de supervivencia de hasta 12 meses. Hasta
hace poco tiempo, el tratamiento estandar en enfermedad
metastasica era el esquema de M-VAC,# pero con una gran
limitante debido a su toxicidad; recientemente ha surgido la
combinacion de platino més gemcitabina, la cual se com-
para con el régimen estindar de M-VAC y logra la misma
superv ivencia global y libre de enfermedad, pero con
mejor tolerancia y avalado por la reciente publicacion de
resultados a largo plazo.5> La mayoria de combinaciones
usadas para esta neoplasia estan basadas en cisplatino, pro-
duciendo mejoras en la calidad de vida, manteniendo una
ventaja en sobrevida y reduciendo las toxicidades rela-
cionadas con agentes tradicionales.

Con el advenimiento de la biologfa molecular se ha logra-
do un mejor conocimiento de los mecanismos de enfer-
medad, con lo que ha sido posible también el diseho de
nuevos agentes, que se han incorporado a los agentes actual-
mente disponibles para uso clinico. Dentro de éstos, se

Gamo Vol. 5 Niim. 6, Nov-Dic 2006 201



Cancer de vejiga avanzado

Figura 1. Tomografia por emision de positrones (enero, 2006).
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Figura 2. Tomografia computada (enero, 2006).

destaca el anti-factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) bevacizumab, ya aprobado para el tratamiento de
primera linea del cancer colorectal avanzado combinado con
oxaliplatino, 5-fluorouracilo y acido folinico¢ y con resulta-
dos prometedores en otras neoplasias como pulmon, rifion y
mama.
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Figura 3. Tomografia computada (enero, 2006).

Figura 4. Tomografia por emision de positrones (abril, 2006).

Caso clinico
Se trata de paciente femenino de 48 afos de edad. Entre sus
antecedentes de importancia padecid de infecciones de vias
urinarias cronicas de 1997 a 2002.

Su padecimiento inicid en marzo 2002, presentando
hematuria macroscopica y retencion aguda de orina, por lo
que acude con ur6logo quien le realiza cistoscopia, con
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Figura 6. Tomografia computada (abril, 2006).

hallazgo de tumoracion de 2 x 3 cm se realiza biopsia con
reporte de carcinoma de células transicionales. Es remitida
con urdlogo oncdlogo para cistectomia radical, la que se
realizd el 17 de abril de 2002 con reporte de patologia de:
carcinoma de células transicionales, grado IV de la clasifi-
cacidon de ASH, con areas de diferenciacidon epidermoide,
multicéntrico, infiltrando hasta el tercio interno de la capa
muscular, con permeacion vascular. Uréteres y uretra sin
infiltracion. Nueve ganglios pélvicos derechos sin metésta-
sis, cuatro ganglios pélvicos izquierdos sin metastasis.

Fue valorada por el oncélogo médico para tratamiento
adyuvante y recibi0 seis ciclos de gemcitabina + carboplati-
no, iniciando vigilancia en octubre 2002.

En julio 2005 presenta dolor en miembro pélvico izquier-
do y es evaluada con estudios de imagen sin evidencia de
actividad tumoral, recibiendo tratamiento sintomético por
radiculopatia. En diciembre 2005 presenta incremento del

Figura 7. Tomografia por emision de positrones (julio, 2006).

dolor en miembro pélvico izquierdo con limitacion fun-
cional, por lo que se realiza estudio de resonancia magnéti-
ca nuclear de pelvis en enero 2006, con hallazgo de activi-
dad tumoral ganglionar y masculo-esquelética de primario
desconocido. Por lo anterior, se realiza estudio de tomo-
graffa con emision de positrones y tomografia computada
(PET-CT), que muestra incremento del metabolismo en
higado, acetabulo izquierdo y conglomerados ganglionares
retroperitoneales. (Figuras 1, 2 y 3) A la exploracion fisica,
se encuentra con ECOG de 2, elevacion de las pruebas de
funcionamiento hepatico (DHL, FA), trombocitosis y anemia.

En enero de 2006 inicia tratamiento con quimioterapia
paliativa con esquema de gemcitabina (1000 mg/m2, dfas 1,
8 y 15)/cisplatino (70 mg x m2, dia 2)/bevacizumab (5 mg
x m2, dias 1 y 15), repitiéndose el esquema cada cuatro
s e manas. Después de tres ciclos de quimioterapia se realizd
PET-CT para evaluar respuesta objetiva y se reporta
“Disminucion de volumen y niimero de lesiones; persiste
aumento de actividad metabdlica en relacion con actividad
tumoral en el segmento IV del higado y en el acetabulo
izquierdo’’ considerandose respuesta parcial de acuerdo con
los criterios RECIST (Figuras 4,5y 6).
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Figura 8. Tomografia computada (julio, 2006).

Continuod tres ciclos mas de quimioterapia con el mismo
esquema; se realizd nueva PET-CT para evaluacion objetiva
posterior a seis ciclos de quimioterapia con reporte de
respuesta completa de acuerdo con RECIST (Figuras 7, 8 y 9).
Discusion:

El presente caso representa evidencia cinica del beneficio
del tratamiento de quimioterapia de combinacidn con esque-
ma estandar a pesar de haberse utilizado como tratamiento
adyuvante, pero aunado con un agente antiangiogénico,
observandose respuesta espectacular en esta paciente con
enfermedad diseminada y con gran carga tumoral. El PET-
CT nos permite correlacionar la respuesta clinica observada
con estudios de imagen convencionales, y actualmente su
uso clinico en esta neoplasia se encuentra en investigacion
para definir mejor su papel en la evaluacion de la respuesta
y garantizar una estadificacidon confiable. Es importante
sefialar que el presente caso no representa una evidencia
suficiente que nos permita modificar nuestra practica
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Figura 9. Tomografia computada (julio, 2006).

diaria, pero ofrece una esperanza en la bsqueda de me j o res
resultados en el tratamiento del cancer vesical avanzado,
mismos que deberan ser confirmados en ensayosclinicos
controlados, asegurando que dicha respuesta se acompane de
un control duradero de la enfermedad, que se refleje en una
mayor sobrevida y calidad de vida.
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