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EDITORIAL

Seguro Popular: hacia la cobertura del paciente

oncolégico

@ CrossMark

Seguro Popular: towards cover for the oncology patient

Con la reforma a la Ley General de Salud realizada en el ano
2003, el 1 de enero de 2004 entra en vigor gradualmente en
México el esquema denominado Sistema de Proteccion Social
en Salud, conocido como Seguro Popular, cuyo principal
objetivo es acercar servicios de salud, mediante asegura-
miento médico a la poblacion sin seguridad social.

De acuerdo con la Ley, la proteccion social en salud
es un mecanismo por el cual el Estado garantizara el
acceso oportuno, de calidad, sin desembolso en el momento
de utilizacion y sin discriminacion a los servicios médico-
quirurgicos, farmacéuticos y hospitalarios que satisfagan de
manera integral las necesidades de salud de los afiliados'.

Para tal efecto, el Seguro Popular hace uso de la infra-
estructura sanitaria instalada a nivel nacional, es decir
no cuenta con unidades de salud u hospitales propios; la
prestacion de los servicios de salud, de conformidad con
lo expresado en la legislacion, corresponde a los gobier-
nos de las entidades federativas, dentro de sus respectivas
circunscripciones territoriales, mediante una cobertura de
servicios, que incluye acciones preventivas, curativas y de
rehabilitacién, en 3 carteras de servicios?.

El Catalogo Universal de Servicios de Salud (CAUSES), que
incluye 285 intervenciones el cual contempla acciones de
salud pUblica, atencion de medicina general/familiar y espe-
cialidad, odontologia, urgencias, hospitalizacion y cirugia
general®.

El Seguro Médico Siglo XXI que cubre 149 enfermedades
y se otorga a todos los nifos de entre cero a 5 anos de edad,
protegiéndolos durante esta etapa de la vida y que busca
una cobertura universal para sus afiliados®*.

Y 59 enfermedades cubiertas por el Fondo de Proteccion
contra Gastos Catastroficos (FPCGC), aquellas enfermeda-
des que implican un alto costo en virtud de su grado de
complejidad o especialidad y el nivel de frecuencia con que
ocurren. Por ejemplo, entre los tipos de cancer en meno-
res de 18 anos cubre tumores del sistema nervioso central,
tumores renales, leucemias, tumores hepaticos, tumo-
res oseos, linfomas, tumores del ojo, sarcomas, tumores

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2015.05.003

germinales, carcinomas e histiocitosis; para mayores de 18
anos cubre: cancer cérvico-uterino, cancer de mama, cancer
testicular, linfoma no Hodgkin, cancer de prostata, tumor
maligno de ovario (germinal), tumor maligno de colon y
recto’®>.

De acuerdo con lo que senala el Instituto Nacional de
Salud Publica en la «Evaluacion externa del Fondo de Protec-
cién Contra Gastos Catastroficos del Sistema de Proteccion
Social en Salud 2013» a 10 afos de operacion, el Fondo ha
respondido cubriendo padecimientos de alta complejidad y
de costo elevado. Dentro del paquete de intervenciones se
encuentran algunas de las enfermedades que constituyen
importantes contribuciones a la carga de la enfermedad®.

Indudablemente, queda mucho por hacer cuando habla-
mos de cobertura universal, como uno de los objetivos en
materia de salud, pero resulta innegable que el Sistema de
Proteccion Social en Salud ha representado un cambio sus-
tantivo en la historia de la salud en México, por ello en esta
edicion de la GACETA MEXICANA DE oNcoLOGIA, dedicamos el niUmero
arevision de casos concretos en los que el financiamiento del
Sistema de Proteccion Social en Salud ha sido determinante.

Referencias

1. Ley General de Salud, Titulo tercero bis, Capitulo I. Ultima
reforma publicada DOF 04-06-2014.

2. Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Proteccion
Social en Salud. Ultima reforma publicada DOF 17-12-2014.

3. Anexo |, 2015 del Acuerdo de Coordinacion para la Ejecu-
cion del Sistema de Proteccion Social en Salud. Disponible
en: http://www.seguro-popular.gob.mx/index.php/servicios/
catalogo-universal-de-servicios-de-salud

4. Acuerdo por el que se emiten las Reglas de Operacion del
Programa Seguro Médico Siglo XXI para el ejercicio fiscal
2015, DOF 28-Dic-2014. Reglas de Operacion de los Progra-
mas Sociales para 2015. Secretaria de Salud. Disponible en:
http://www.dof.gob.mx/reglas2015.php
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PALABRAS CLAVE Resumen

Receptores Objetivo: Determinar la frecuencia y el valor predictivo y/o pronostico de la positividad a
androgénicos; los receptores androgénicos (RA) en mujeres con cancer de mama tratadas quirirgicamente
Cancer de mama; en el Hospital Universitario «José Eleuterio Gonzalez» durante el periodo de enero de 2006 a
Receptores de diciembre de 2009.

estrogenos; Material y métodos: Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, abierto
Triple negativo y longitudinal. Se incluyeron mujeres con cancer de mama tratadas quirirgicamente en el

Hospital José Eleuterio Gonzalez durante el periodo de 2006 a 2009, de quienes se contara con
expediente completo y una muestra viable en patologia para realizar la determinacion de RA.
Para la estadistica descriptiva se utilizo el programa informatico SPSS version 13.0, la prueba
de la x2 y la prueba exacta de Fisher.

Resultados: Se analizaron 256 pacientes, de las cuales solo 15 satisficieron los criterios de
inclusion. Se encontro positividad a RA en el 86.7% de los casos (n=13) y negatividad en el
13.3% (n=2). En el grupo con positividad a los RA con neoadyuvancia (n=38), se obtuvo una
respuesta patoldgica completa en el 12.5% de los casos (n=1). La supervivencia global en la
totalidad de la muestra fue de 65.87 meses, en el grupo con RA positivos fue de 63.23 meses y en
el grupo con RA negativos, de 83 meses. La recurrencia global fue del 13.3%, con RA positivos+,
fue del 7.7% y en el grupo con RA negativos del 50%.

Conclusiones: El presente estudio muestra la alta prevalencia de positividad a los RA en una
poblacion del noreste de México.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es
un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia: Francisco I. Madero Pte. y Av. Gonzalitos s/n. Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L., México.
Tel.: +81 83 338111.
Correo electronico: claudia.rodriguez.md@gmail.com (C.J. Rodriguez-Silva).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2015.05.001
1665-9201/© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Prevalence of androgen receptors in breast cancer

Abstract

Objective: To determine the prevalence and prognostic value of positive androgen receptors
(AR) in women with breast cancer who were surgically treated at the University Hospital «José
Eleuterio Gonzalez» during the period from January 2006 to December 2009.

Material and methods: A retrospective, descriptive, observational, open label, longitudinal
study was conducted. Women with breast cancer, surgically treated at the José Eleuterio Gon-
zalez Hospital during the period from 2006 to 2009 were included. The patients included had
to have complete clinical records available and a viable specimen in pathology for AR deter-
mination. For descriptive statistics, the SPSS software version 13.0 was used, as well as the
chi-squared and Fisher exact tests.

Results: Of the 256 patients analysed, only 15 met the inclusion criteria. Positive AR were found
in 86.7% of the cases (n=13), and were negative in 13.3% (n=2). In the AR-positive group with
neo-adjuvant therapy (n=8), a complete pathological response was obtained in 12.5% of the
cases (n=1). Overall survival for the entire sample was 65.87 months; 63.23 months in the
AR-positive group and 83 months the AR-negative group. Overall recurrence rate was 13.3%; in
the AR-positive group it was 7.7% and in the AR-negative group, 50%.

Conclusions: This study shows the high prevalence of positive AR in a population of North-
eastern Mexico.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccioén

A pesar de los avances en la deteccion temprana y las mejo-
ras en el tratamiento, el cancer de mama continta siendo
la primera causa de muerte en mujeres en México. Entre el
arsenal terapéutico con que se cuenta, la hormonoterapia
es fundamental, pero no es efectiva en pacientes que no
expresan receptores hormonales, constituyendo este grupo
entre un 25 y un 30% del total de los casos de cancer de
mama’.

La via de senalizacion androgénica desempeia un papel
vital en la homeostasis de la mama, inhibiendo los efectos
proliferativos de la via estrogénica y actuando como pro-
motor de crecimiento tumoral independiente del estrogeno
y de manera sinérgica®. Los receptores androgénicos (RA)
ejercen un efecto antiestrogénico, con influencia inhibitoria
del crecimiento en el tejido mamario normal y en el tejido
tumoral con positividad a los receptores de estrogenos (RE)3.
En el grupo de pacientes con tumores RE-negativos (RE—)
facilita el crecimiento tumoral dependiente de andrdgenos
y actlla como oncogén*.

Se estima que los RA se encuentran expresados en el
60-70% de todos los tumores mamarios malignos, especifi-
camente en el 65-95% de los tumores RE-positivos (RE+),
en el 10-60% de los RE—, y en el 9-35% del grupo de tri-
ple negativos®>~7. No existe ninglin parametro internacional
para reportar la expresion de los RA, pero normalmente se
establece la positividad si el porcentaje de tincion por inmu-
nohistoquimica de las células es superior al 10%, aunque se
puede dividir por el porcentaje de positividad, como propu-
sieron Secreto et al. en 2012: negativos con 0%, pobremente
positivos con 1-30%, moderadamente positivos con 31-60% y
altamente positivos con mas del 61%8.

Desde finales de la década de los ochenta se ha inves-
tigado el bloqueo androgénico como terapéutica para el
cancer de mama. Tomando en consideracion que los andro-
genos producen el crecimiento de células tumorales en la
mama, seria razonable utilizar terapia antiandrogénica para
bloquear la produccion de los mismos. En general, el grueso
de los estudios ha demostrado una estabilizacion o regre-
sion de la enfermedad en un 20-25%. Para tal efecto, se
han utilizado medicamentos como flutamida, bicalutamida,
enobosarm y enzalutamida, entre otros’. El Hospital Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center, en un estudio fase 11 con
436 pacientes, utilizando bicalutamida en cancer de mama
metastasico con RA+, encontrd positividad a RA en el 12%
y un beneficio clinico del 19%, principalmente enfermedad
estable’. En un estudio fase i, enobosarm demostroé un bene-
ficio clinico del 20% en forma de enfermedad estable'®.

Ademas del potencial impacto en el tratamiento del
cancer de mama, los RA tienen un valor pronostico y/o pre-
dictivo favorable para las pacientes RA+, como se evidencia
en los siguientes estudios. Agoff et al., en 2003, encontra-
ron una asociacion del estado RA+/RE— con pacientes de
edad mas avanzada, estado posmenopausico, mayor grado
y tamano tumoral y sobreexpresion de HER2/neu y mejores
indices de supervivencia en el grupo de pacientes RA+'". En
la cohorte del Nurse’s Health Study de 1,467 pacientes se
concluyo que el estado RA+ se asoci6 a un mejor pronostico
en mujeres RE+'2. Un metaanalisis belga con 6,525 pacientes
demostrd que la positividad a RA confiere un valor pronos-
tico positivo, con menor riesgo de recurrencia y un indice
superior de supervivencia global (SG), con un riesgo relativo
de 0.65 y 0.60, respectivamente, en el grupo de mujeres
con RE+'3. Un estudio coreano de 931 pacientes encontré
una supervivencia libre de enfermedad a 5 anos del 88% vy
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Tabla 1 Caracteristicas de la muestra

Caracteristica Poblacion global

Poblacion con positividad a RA

Poblacion con negatividad a RA

Edad, anos 49.5 48.8
Menarquia, anos 13.1 13.1
Edad de primer embarazo, afhos 26.8 27.1
Tamano tumoral, cm 3.9 3.9
IMC 27.4 27

54.5
13
25

4

30

IMC: indice de masa corporal; RA: receptores androgénicos.

una SG a 5 anos del 93% en el grupo con RA+, a diferencia del
83% de supervivencia libre de enfermedad y 90% de SG en el
grupo con RA—, con una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en el grupo de mujeres con RE+, mas no asi en el grupo
con RE-'15, Un estudio canadiense, mediante una revision
sistematica y metaanalisis que incluyé a 7,693 pacientes,
encontré expresion de RA+ en el 60%, la cual estuvo asociada
amejores indices de SG y supervivencia libre de enfermedad
sin importar el estado de RE'.

También se ha analizado la expresion de los RA 'y su rela-
cién con la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. Un
estudio en mujeres de la India demostro que las mujeres RA+
presentaron mejores respuestas a la quimioterapia neoad-
yuvante en comparacion con mujeres RA—"7. Estudios del
MD Anderson Cancer Center demostraron que las pacientes
con cancer de mama del subtipo RA luminal presentaban las
tasas mas bajas de respuestas patoldgicas completas'®. En
Europa, el estudio GeparTrio encontré que el estado RA—
confiere una tasa mas elevada de respuesta patoldgica com-
pleta, pero que el grupo con RA+ experimentaba mejores
indices de supervivencia si no se obtenia dicha respuesta
patoldgica completa'.

La expresion de los RA tiene implicaciones importantes
en el pronostico y el tratamiento del cancer de mama y se
pretende validar la adicién de su determinacion al panel
estandar junto con los RE, receptores de progesterona y el
HER2/neu. En nuestro pais no contamos con estadisticas que
permitan conocer la prevalencia de RA en las mujeres mexi-
canas y tampoco conocemos las implicaciones predictivas o
pronosticas que de dichos receptores se derivan. Como dice
la literatura, la expresion de los RA en las pacientes con can-
cer de mama mejora la SG. Es por esto que el objetivo del
presente estudio consistiéo en determinar la frecuencia y el
valor predictivo y/o pronostico de la positividad a los RA en
mujeres con cancer de mama tratadas quirGrgicamente
en el Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez durante
el periodo de enero de 2006 a diciembre de 2009.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, observacio-
nal, abierto y longitudinal, con el objetivo de determinar la
prevalencia y el valor predictivo y/o pronostico de la positi-
vidad a los RA en mujeres con cancer de mama tratadas en
el Hospital Universitario «José Eleuterio Gonzalez».

Se incluyeron mujeres mayores de 18 anos con diag-
nostico de cancer de mama que habian sido sometidas
a tratamiento quirlrgico en el Hospital Universitario José
Eleuterio Gonzalez durante el periodo del 2006 al 2009, de

las cuales se contara con un expediente completo y una
muestra viable en patologia para la determinacion de los
RA. Para efectos del presente estudio, el resultado de la
determinacion de RA se expres6 en porcentajes y se defi-
nié como positivo un valor superior o igual al 10% de células
tenidas (nlcleos celulares inmunorreactivos).

Para la estadistica descriptiva de las variables sociode-
mograficas se utilizd el programa informatico SPSS, version
13.0. Asimismo, se realizo la prueba de la x2 o la prueba
exacta de Fisher para correlacionar la positividad a los RA
con la respuesta al tratamiento y con la SG.

Resultados

La muestra incluyé a 256 pacientes, de las cuales Unica-
mente 15 satisficieron los criterios de inclusion; el resto se
excluyo por no contar con acceso al expediente clinico o a
una muestra viable en patologia para realizar la determina-
cién de los RA.

Se realizd el analisis de las 15 pacientes que cumplieron
con todos los requisitos establecidos. El total de las pacien-
tes fue del género femenino y la mayoria eran originarias
del estado de Nuevo Ledn (73%). En cuanto a caracteristi-
cas clinicas, la mayoria correspondid al tipo histologico de
adenocarcinoma en un 80% y con positividad al receptor de
HER2/neu en el 26% (n=4). La muestra cont6 con una mayo-
ria de pacientes en etapas tempranas, un 66.7%, y con un
33.3% en etapas avanzadas.

En lo concerniente a factores de riesgo para cancer de
mama, solo un 26% de las pacientes tenia antecedentes
heredofamiliares en primer o segundo grado. Ademas, el 67%
de la muestra se encontraba en la menopausia y el 47% eran
nuliparas.

Se aplico la escala de Gail para determinar el riesgo de
desarrollo de cancer en estas mujeres, obteniendo como
resultado un 20% de la poblacion con bajo riesgo y un 80%
con alto riesgo. En cuanto al manejo terapéutico de las
pacientes, se les proporcion6 quimioterapia neoadyuvante
en el 53.3% de los casos (n=8). El resto de las caracteristicas
de las pacientes, tanto de forma global como relacionada
con la positividad o negatividad a RA, se presentan en las
tablas 1-3.

En cuanto a los resultados, en esta muestra se encon-
tro positividad a los RA en el 86.7% de los casos (n=13) y
negatividad en el 13.3% (n 2). Por otro lado, en lo que se
refiere a la respuesta al tratamiento, en el grupo con RA+
tratado con neoadyuvancia (n=8), se obtuvo una respuesta
patologica completa en el 12.5% de los casos (n=1).
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Tabla 2 Caracteristicas de las 13 pacientes RA+

Edad, anos Estadio clinico RE RP HER2/neu Manejo médico Recurrencia Supervivencia global
55 11C + — — QT/HT No 61 meses

45 Iva + + — QT/HT Progresion SLP 23 meses
40 11B + + — QT/HT No 29 meses

33 11C + — — QT/HT No 78 meses

22 1A + + QT/HT No 69 meses

38 1A - — QT No 71 meses

52 IIA — — — QT si 66 meses

57 11B + + — QT/HT No 67 meses

63 1A + — — HT No 70 meses

58 1A + + — HT No 83 meses

62 11B + + — QT/HT No 66 meses

64 1 + + + QT/HT No 68 meses

45 1 + — — QT/HT No 71 meses

HT: hormonoterapia; QT: quimioterapia; RA: receptores androgénicos; RE: receptores de estrogenos; RP: receptores de progesterona;
SLP: supervivencia libre de progresion; (+) positividad; (—) negatividad.

2 Metastasis Oseas.

Tabla 3 Caracteristicas de las pacientes RA—

Edad, anos Estadio clinico RE RP HER2/neu Manejo médico Recurrencia Supervivencia global
59 11B + + — QT/HT No 70 meses
50 1A — — + QT Si 96 meses

HT: hormonoterapia; QT: quimioterapia; RA: receptores androgénicos; RE: receptores de estrogenos; RP: receptores de progesterona;

(+) positividad; (—) negatividad.

Tabla 4 Supervivencia global y recurrencia

Caracteristica Poblacion global Poblacion RA+ Poblacion RA—
Supervivencia global 65.9 meses 63.2 meses 83 meses
Recurrencia global 13.3% 7.7% 50%

RA: receptores de andrdgenos; RP: receptores de progesterona; (+) positividad; (—) negatividad.

Asimismo, el indice de recurrencia y la SG de la mues-
tra en su totalidad y la obtenida en los grupos RA+ y RA—
se presentan en la tabla 2. El resto de las caracteristicas
de las pacientes con positividad a los RA se muestran en la
tabla 4.

El resto de las caracteristicas de las pacientes RA+ se
presentan en la tabla 5, en tanto que en la tabla 6 se
observa la relacion por etapa clinica y estado de RA. No se

Tabla 5 Caracteristicas de receptores de androgenos
RA+, %

RE positivos 84.6

RP positivos 53.8

HER2/neu positivo 23.1

Triple negativo 7.7

Estadio temprano 1y iEstadio avanzado iy v 61.538.5

RA: receptores de androgenos; RP: receptores de progesterona;
(+) positividad.

evidencié ninguna asociacion con significacion estadistica
entre el grupo con positividad a los receptores de andro-
genos y el estado de los RE (p=0.371), el estado de los
receptores de HER2/neu (p=0.476) o el estadio de la enfer-
medad (p=0.524). Se encontré una correlacion negativa
significativa entre la edad al momento del diagndstico y el
tamano tumoral (r: —0.539, p=0.039).

Discusion

La prevalencia de positividad a los RA en esta muestra fue
del 86.7%, lo cual es superior a la cifra reportada hasta el
momento en la literatura, la cual oscila entre un 60% y un
80%. Especificamente, en el grupo triple negativo fue del
7.7%, lo cual es inferior a la cifra reportada del 9-35%, pero
similar en el grupo con receptores hormonales positivos
con un 84.6%, correspondiendo a las cifras reportadas de
entre un 65 y un 95%. No se evidencié ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre la positividad a RA y
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Tabla 6 Relacion del estadio clinico con los RA

Estadio clinico Todos n=15 (%) RA+ n=13 (%) RA—n=2
1A 4(27) 3 1
1B 6 (40) 5 1
A 2 (13) 2 0
1B 0 0 0
e 2 (13) 2 0
v 1(7) 1 0

RA: receptores de andrdgenos; (+) positividad; (—) negatividad.

la SG o la respuesta al tratamiento. Se obtuvo una tasa de
respuesta patologica completa del 12.5%, similar a las tasas
reportadas del 10-30%.

El grupo RA+ en esta muestra presentd un indice de
recurrencia mas bajo que el grupo RA— (7.7% vs. 50%), pero
una tasa inferior de SG (63.2 meses vs. 83 meses).

Si se comparan los datos obtenidos en esta muestra con
los datos reportados en un estudio retrospectivo de este
mismo centro oncoldgico (observacion no publicada), se
observa una SG mas prolongada en todos los pacientes de
65.9 meses vs. 51.3 meses (estudio actual vs. estudio previo)
y una tasa de recurrencia inferior del 13.3% vs. 15% (estudio
actual vs. previo).

Estos mismos datos de SG por grupos RA+ vs. RA— son
similares a los reportes en la literatura. Park et al., en 2011,
reportaron una SG a 5 anos del 93% en RA+ vs. 90% en RA—,
en tanto que en el presente estudio fue del 84.6% vs. 100%,
respectivamente.

No se encontrd ninguna asociacion entre la expresion de
los RA y la edad, el grado nuclear, el estado hormonal, el
estado del HER2/neu y/o la etapa clinica.

Conclusiones

En conclusion, el presente estudio muestra la alta prevalen-
cia de positividad a los RA en una poblacion del noreste de
México. Es importante continuar los esfuerzos para caracte-
rizar a esta poblacion, ampliando el tamaino de la muestra
para determinar su valor pronostico y predictivo. Asimismo,
esto ayudaria a beneficiar con tratamientos hormonales a
este grupo de pacientes.
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PALABRAS CLAVE Resumen Los tumores neuroendocrinos son poco frecuentes, pero su incidencia esta aumen-
Tumor tando gradualmente. En el presente estudio se evaluaron las caracteristicas demograficas y
neuroendocrino; tumorales, el tipo de tratamiento, las tasas de respuesta y la supervivencia de pacientes con
Carcinoma tumores neuroendocrinos. Cuarenta y dos pacientes con diagnostico de tumor neuroendocrino
neuroendocrino; de un centro de tercer nivel fueron evaluados retrospectivamente. La supervivencia global y la
Tumor carcinoide: supervivencia libre de progresion fueron calculadas por el método de Kaplan-Meier.

Tratamiento No encontramos diferencias en cuanto al género; la media de edad fue de 62 afos. El sitio

primario mas comun fue el estdbmago (26%), seguido por pulmoén (21%). Se encontré sindrome
carcinoide en un 14% de los pacientes. El 43% presentaba enfermedad localizada al momento
del diagndstico y la tasa de reseccion quirlrgica fue del 59.5%. En el 100% de los pacientes se
realizé inmunohistoquimica para cromogranina y el 50% de los pacientes tenia por patologia un
grado 2. Al 62% se le ofreci6 tratamiento con analogos de la somatostatina, en tanto que al 14%
se le administré quimioterapia con un esquema basado en cisplatino/etopdsido. La mediana de
supervivencia global en los tumores primarios gastricos fue de 30 meses, en tanto que para los
primarios de pulmoén fue de 23.5 meses.
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No differences were found in terms of gender. The median age was 62 years. The most
common primary site was the stomach (26%), followed by lung (21%). Carcinoid syndrome was
found in 14% of patients. Forty-three percent had localised disease at diagnosis, and surgical
resection rate was 59.5%. In 100% of the patients, immunohistochemistry for chromogranin
was performed, and 50% of the patients had pathological grade 2 disease. Treatment with
somatostatin analogues was offered to 62%, while chemotherapy was given to 14%, with a
regimen based on cisplatin/etoposide. Median overall survival in gastric primary tumours was
30 months, whereas for lung primary tumours it was 23.5 months.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El tumor carcinoide fue descrito por primera vez en 1888
por Lubarsch' en 2 autopsias de pacientes, donde encontro
multiples tumores en ileo. Mas tarde, Oberndorfer? intro-
dujo el término karzinoid (similar a carcinoma) en 1907.
Los carcinoides son sinénimo de tumores neuroendocrinos
(TNE) por su origen a partir de células derivadas del neu-
roectodermo, pudiendo presentarse en cualquier parte del
cuerpo. En EE. UU., la ultima incidencia reportada es de
5.25/100,000, con un incremento observado durante las ulti-
mas décadas (p =0,001)3. En México solo han sido publicados
reportes de casos, por lo que no es posible obtener una
estadistica adecuada.

En términos de sitio de origen, los TNE ocurren mas
comunmente en el tubo digestivo (70%) y en el sistema bron-
copulmonar (25%)3.

La inactivacion del gen supresor de tumores de la neopla-
sia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1) (11q13) se relaciona
con la pérdida de la heterocigosis y es responsable de la
carcinogénesis de los TNE enteropancreaticos hasta en un
40%*3, mientras que los tumores carcinoides bronquiales y
de timo pueden ser parte de MEN 1 en un 5-15%%7.

En general, las caracteristicas neuroendocrinas son com-
partidas por todas las neoplasias, en tanto que algunos
aspectos clinicos y patologicos son especificos del 6rgano
de origen® y estan relacionados con una amplia gama de sin-
tomas locales o sistémicos que pueden generar un efecto
de masa y/o la secrecion de numerosas hormonas y aminas
(tumores funcionales) que llegan a desencadenar un sin-
drome carcinoide. Sin embargo, al menos un 50% de los TNE
cursan asintomaticos’.

La diferenciacion del tumor es la principal variable para
determinar el pronodstico de los pacientes y los enfoques
terapéuticos'©.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica los
TNE de pulmon en 4 subtipos histologicos: tumores de bajo
grado (carcinoides tipicos), tumores de grado intermedio
(carcinoides atipicos) y 2 neoplasias de alto grado (carci-
noma neuroendocrino de células grandes y carcinoma de
células pequefias) .

Por su morfologia, los TNE gastroenteropancreaticos
(GEP) pueden ser clasificados como bien diferenciados o

pobremente diferenciados. La OMS en 2010" y la Socie-
dad Europea de Tumores Neuroendocrinos (ENETS-European
Neuroendocrine Tumors Society)'? han introducido un sis-
tema de clasificacion basado en el indice de proliferacion,
el cual divide a los TNE en grado bajo, intermedio y alto (G1,
G2y G3, respectivamente). El indice mitotico y el indice pro-
liferativo de Ki67 son utilizados concomitantemente para la
determinacion del grado''-'2.

El G1 se caracteriza por un bajo indice de proliferacion y
es tipico en los tumores bien diferenciados; el G3 presenta
una alta tasa proliferativa y es tipico en los carcinomas mal
diferenciados. El G2 tiene una relevancia clinica y prondstica
doble: 1. en los tumores sin evidencia de actividad maligna,
G2 puede ser la expresion de un mayor riesgo de recurren-
ciay, por lo tanto, indica un seguimiento mas estrecho de
los pacientes; 2. en los tumores malignos, el G2 puede ser
predictivo de un comportamiento mas agresivo'3.

La cirugia es la Unica opcién curativa en los tumores
localizados. En los pacientes con enfermedad metastasica
o localmente avanzada, el tratamiento médico es reco-
mendado en los TNE GEP G1/G2 e incluye analogos de
somatostatina, interferon alfa, terapia ablativa con radionu-
clidos y, mas recientemente, terapias dirigidas. Para los TNE
primarios de pulmon y mediastino no existe un tratamiento
definido, debido a que los estudios clinicos presentan pocos
casos con estas localizaciones™.

La quimioterapia es utilizada en los pacientes con G3,
particularmente en TNE originados en pancreas y pulmon. La
combinacion cisplatino/etoposido es considerada la primera
linea de tratamiento'.

Pacientes y métodos

Durante el periodo comprendido entre enero de 2006 y
diciembre 2012 fueron identificados pacientes con diagnos-
tico de TNE tratados dentro del servicio de Oncologia Médica
del Centro Médico Nacional de Occidente, quienes han sido
incluidos en el presente estudio retrospectivo, prolectivo y
descriptivo.

Los pacientes fueron evaluados en cuanto a caracteristi-
cas demograficas y tumorales, modalidades de diagndstico,
tratamiento y tasas de supervivencia.
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Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva para el analisis de las carac-
teristicas clinicas y demograficas de los pacientes, asi como
en los esquemas de manejo administrados. Los resultados
de supervivencia se analizaron por prueba de superviven-
cia y curvas de Kaplan-Meier. Para los analisis se utilizd el
programa informatico SPSS, version 15.

Reporte de casos

Se documentaron 42 pacientes con diagndstico de TNE.
Sitios primarios: 13 pacientes (30.9%) en pulmén (21.4%) y
mediastino anterior (9.5%); 23 pacientes (54.7%) presenta-
ron tumores GEP, divididos en 11 (26%) en estomago, 5 (12%)
en colon y recto, 4 (9.7%) en intestino delgado y 3 (7.1%) en
pancreas. Otras localizaciones fueron cabeza y cuello con 2
(4.7%), primario desconocido y una lesion (2.3%) en mama

(fig. 1).

Tumores neuroendocrinos de pulmoén y mediastino

Trece pacientes presentaron TNE en torax (tabla 1), 9 con
tumores primarios en pulmon y 4 en mediastino. La media
de edad fue de 55 afos (32-78 afnos), con una distribucion
similar por género. Los sintomas de presentacion mas fre-
cuentes fueron disnea y tos cronica en el 77% de los casos.
En 2 pacientes, el diagnostico se realizo por incremento de
sintomatologia respiratoria durante el embarazo.

Solo el 15% de los casos comenzo con hemoptisis, en tanto
que el 23% lo hizo con sindrome de vena cava. Se registré un
caso asociado a sindrome de Cushing y otro mas que cursa
con hiperparatiroidismo e hiperinsulinemia (NEM 1).

Al momento del diagnostico, el 54% de los pacientes
presentaba enfermedad localizada, el 46% fue sometido a
reseccion quirdrgica y un 46% comenzd con enfermedad
regional.

EL 38% se clasifico como G1, el 46% como G2 y el 15% como
G3. Por inmunohistoquimica, el 100% exhibio tincion de
cromogranina y sinaptofisina positivas con variacion desde
tincion débil hasta intensamente positiva. Adicionalmente,
en un 15% se realizo la prueba de enolasa neuroespecifica.

Primario Cabeza y cuello
desconocido 7%

5%
Colon y recto
12%
Intestino delgado
10%

Pancreas
7%

Mediastino
[PORCENTAJE]

¢
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Figura 1  Distribucion porcentual de los sitios de TNE.
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Figura 2 Mediana de supervivencia en pacientes con tumores
neuroendocrinos primarios de pulmon y mediastino.

El 85% de los pacientes recibe tratamiento con analogos
de somatostatina por enfermedad residual o recurrente y
solo un 8% recibié quimioterapia.

La mediana de supervivencia en los tumores primarios de
pulmon fue de 23.5 meses (10-52 meses), en tanto que en
los tumores localizados en el mediastino la mediana fue de
18.5 meses (4-46 meses) con una HR de 0.75 (IC del 95%:
0.21-0.98), p=0.03 (fig. 2).

Tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos

Se registraron 23 pacientes con TNE GEP (tabla 2), de los
cuales 11 (48%) presentaron tumores gastricos; la media de
edad en este subgrupo fue de 45 afos (29-60 anos). Los sin-
tomas que con mayor frecuencia condujeron al diagndstico
fueron dolor abdominal en el 100% y pérdida de peso en el
82% de los pacientes. En 9 pacientes (82%) con enferme-
dad localizada se realizd reseccion endoscopica, en tanto
que en 2 pacientes con enfermedad regional se opt6 por la
gastrectomia.

En los 11 pacientes se efectud la tincion para sinaptofi-
sina y cromogranina, y en el 36% se detect6 elevacion de
cromogranina sérica. Por grado, el 73% era G2 y el 27% G1.
En la actualidad, el 18% de los pacientes se encuentra en
observacion, mientras que el 55% ha recibido analogos de la
somatostatina por enfermedad residual o recurrente.

En los pacientes con TNE de pancreas (3), la media de
edad al diagnéstico fue de 67 anos (57-75 anos). Describi-
mos 3 diferentes subtipos: glucagonoma asociado a eritema
migratorio con elevacion de cromogranina y gastrina sérica,
insulinoma con historial de hipoglucemias de repeticion, y
un VIPoma con antecedentes de diarrea crénica y elevacion
sérica de péptido vasoactivo. Solo uno de los 3 pacien-
tes, aquel con diagnostico de glucagonoma, ha podido ser
sometido a reseccion quirdrgica. Los 3 pacientes son G2,
mostraron tinciones positivas a cromogranina en el 100% y a



144 M.G. Villa Grajeda et al.

Tabla 1 Datos demograficos y caracteristicas clinicas, diagnosticas y terapéuticas de los pacientes con TNE de pulmon y
mediastino (n=13)

Pulmoén, n=9 Mediastino, n=4 Total, n=13 (%)

Edad (media) 47.2 52.2 -
Frecuencia presentacion, % 69.2 30.7 100
Género

Masculino 5 1 6 (46)

Femenino 4 3 7 (54)
Sintomas

Disnea 8 2 10(77)

Tos 7 3 10 (77)

Hemoptisis 1 1 2 (15)

Sindrome vena cava 1 2 3(23)

Sindrome Cushing 1 1(8)

Sindrome carcinoide 1 - 1(8)
Estado de la enfermedad

Localizada 7 - 7 (54)

Regional 2 4 6 (46)

A distancia - -
Reseccion quirtrgica

Si 6 - 6 (46)

No 3 4 7 (54)

Biopsia 3 4 7(54)
Abordaje quirtrgico

Neumonectomia 1 - 1(8)

Lobectomia 3 - 3(23)

Toracotomia c/reseccion 2 - 2 (15)
Enfermedad residual poscirugia

Si 5 - 5(38)

No 1 . 1(8)
Grado (G), OMS

Carcinoides tipicos, G1 4 1 5(38)

Carcinoides atipicos, G2 4 2 6 (46)

G3 1 1 2 (15)
Inmunohistoquimica

Cromogranina 9 4 13 (100)

Sinaptofisina 9 4 13 (100)

Enolasa neuroespecifica 1 1 2 (15)
Tratamiento

Observacion 1 - 1(8)

Analogo somatostatina 8 3 11 (85)

Quimioterapia - 1 1(8)
Progresion enfermedad

Si 2 4 6 (46)

No 7 . 7 (54)

Muerte 1 2 3(23)

sinaptofisina en el 50% y reciben tratamiento con analogos reseccion intestinal, con elevacion de marcadores séricos.
de somatostatina. Se observo un caso asociado a sindrome de Zollinger-Ellison.

En cuanto al intestino delgado, 2 pacientes fueron diag- El G2 fue el mas frecuente. La tincion de cromogranina fue
nosticados con tumores localizados en duodeno y 2 con sitio positiva en los 4 pacientes y de sinaptofisina en 2 de ellos.
primario en ileo. La distribucion por género fue de 3 hombres Los 4 pacientes han recibido tratamiento con analogos de la
y una mujer, con una media de edad de 55 anos (16-75 anos). somatostatina y uno de ellos ademas recibe everolimus por
El 75% presento sindrome carcinoide persistente a pesar de progresion.
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Tabla 2 Datos demograficos y caracteristicas clinicas, de imagen y terapéuticas de los pacientes con TNE
gastroenteropancreaticos

Estomago Pancreas Intestino delgado Colon y recto Total
n=11 (%) n=3 (%) n=4 (%) n=5 (%) n=23 (%)
Edad (media) 45.2 67.3 55 30.2 -
Frecuencia presentacion, % 48 13 17 22 100
Género
Masculino 5 (45) 1(34) 3(75) 3 (60) 12 (52)
Femenino 6 (55) 2 (66) 1(25) 2 (40) 11 (48)
Sintomas
Dolor abdominal 11 (100) 3(100) 3(75) 2 (40) 19 (83)
Dispepsia 5 (45) 1(34) 1(25) 2 (40) 9 (39)
Pérdida de peso 9 (82) 2 (66) 3(75) 5 (100) 19 (83)
Anemia 3(27) - 1(25) 3 (60) 7 (30)
Diarrea 2 (18) 1(34) - 2 (40) 5(22)
Hipoglucemia - 1(34) 1(25) - 2(9)
Sindrome carcinoide - - 3(75) 2 (40) 5(22)
Rectorragia - - - 2 (40) 2(9)
Estado de la enfermedad
Localizada 9 (82) - - 2 (40) 11 (48)
Regional 2 (18) 3(100) 1(25) 1(20) 7 (30)
A distancia - - 3(75) 2 (40) 5(22)
Reseccion quirurgica
Si 10 (91) 1(34) 4 (100) 4 (80) 19 (83)
No 1(9) 2 (66) - 1(20) 4(17)
Abordaje quirurgico
Reseccion endoscopica 9(82) - - 2 (40) 11 (48)
Reseccion intestinal - - 3(75) 2 (40) 5(22)
Gastrectomia 2 (18) - - - 2(9)
Cirugia paliativa - - 1(25) - 1(5)
Pancreatectomia - 1(34) - - 1(5)
Biopsia 1(20) 1(5)
Grado (OMS 2010)
1 3(27) - 1(25) 2 (40) 6(23)
2 8(73) 3(100) 3(75) 1(20) 15 (65)
3 - - - 2 (40) 2(9)
Inmunohistoquimica
Cromogranina 11 (100) 3(100) 4(100) 5 (100) 23 (100)
Sinaptofisina 11 (100) 3(100) 2 (50) 4 (80) 20 (87)
Marcadores séricos
Cromogranina 4(36) 2 (66) 1(25) 1(20) 8 (35)
Gastrina 1(9) 1(33) 1(25) - 3(13)
5 HIAA 1(9) - 1(25) - 2(9)
Péptido vasoactivo - 1(33) - - 1(5)
Tratamiento
Observacion 2 (18) - - - 2(9)
Analogos somatostatina 6 (55) 3(100) 4(100) 3 (60) 16 (70)
Quimioterapia 3(27) - - 2 (20) 5(22)
Terapia dirigida mTOR - - 1(25) 1(20) 2(9)
Muerte 1(9) - - 1(20) 2(9)

En 5 pacientes (22%) con TNE de colon y recto, la media a reseccion intestinal, en un 40% por via endoscopica. El
de edad al diagnostico fue de 30.2 anos (18-70 anos). Los 40% de los pacientes presentd G1 o G3, respectivamente, y
sintomas mas frecuentes fueron pérdida de peso en el 100% solo el 20% mostrd G2. La tincion de cromogranina fue posi-
y anemia en el 60%; el 80% de los pacientes fue sometido tiva en el 100% y de sinaptofisina en el 80%. Tres pacientes



146

M.G. Villa Grajeda et al.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Porcentaje libre de evento

Medianas Kaplan-Meier
Gastrico 30 m

Pancreas 32 m
Intestino delgado 17,5 m

Colon 13 meses

° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
“"" Estoméago 90 84 84 72 36 34 26 24 14 12
= Pancreas 90 90 32 30
Intestino delgado 90 20 19 16 4
“====Colon y recto 90 90 23 15 13 5

Figura 3

reciben tratamiento con analogos de la somatostatina, uno
de ellos recibe también terapia dirigida con everolimus y 2
pacientes quimioterapia.

La mediana de supervivencia global en los pacientes con
tumores gastricos fue de 30 meses (6-84 meses), en los
de pancreas fue de 32 meses (30-154 meses), en los de
intestino delgado de 17.5 meses (4-20 meses) y en los de
colon 13 meses (1.5-27 meses). No se encontrd diferencia
estadistica al realizar una comparacion de las tasas de super-
vivencia entre los TNE gastricos y pancreaticos (HR=1.12; IC
del 95%: 0.57-1.09; p=0.86), pero es evidente la ventaja de
supervivencia en aquellos pacientes con tumores gastricos
en comparacion con aquellos con primarios de intestino del-
gado (HR=0.63; IC del 95%: 0.31-0.87; p<0.001) y colon y
recto (HR=0.61; IC del 95%: 0.58-0.98; p<0.0001), respec-
tivamente (fig. 3).

Otros tumores neuroendocrinos

Dentro de los TNE de cabeza y cuello han sido diagnosti-
cados 3 hombres con una media de edad de 69 anos (60
-80 anos) y con las siguientes localizaciones: etmoides,
laringe y seno maxilar. Los 3 tumores eran de alto grado
y aunque los pacientes fueron tratados con quimioterapia,
fallecieron por progresion de la enfermedad sobre 2 lineas
de quimioterapia.

Dos pacientes masculinos con TNE de primario no cono-
cido, con evidencia de metastasis hepaticas, historial de
diarrea cronica y manifestaciones de sindrome carcinoide,
son tratados con analogos de la somatostatina, con control
de los sintomas en un 90%.

Por ultimo, una paciente con diagnostico de cancer
de mama, G3, ha recibido tratamiento con quimiotera-
pia adyuvante y en la actualidad se encuentra libre de
enfermedad.

Los pacientes con primarios desconocidos presentaron
una mediana de supervivencia de 30 meses (24-36 meses)
y aquellos con tumores de cabeza y cuello mostraron una
mediana de supervivencia de 8 meses (4-12 meses). En

Mediana de supervivencia en pacientes con tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos.

cuanto a supervivencia libre de progresion, en los TNE pri-
marios de mediastino, la mediana fue de 12 meses, en los
de intestino delgado de 5 meses y en cabeza y cuello 8
meses. Los tumores primarios de pulmon, pancreas, esto-
mago y colon se han mantenido libres de progresion de la
enfermedad.

Discusion

En las ultimas décadas, la incidencia y la prevalencia de los
TNE se han incrementado de forma importante. Esto puede
obedecer a 2 razones: un mejor conocimiento de la biologia
tumoral y una mejora en los métodos diagnosticos.

La incidencia de TNE de pulmédn es baja: los tumores
carcinoides tipicos comprenden el 1-2% y los carcinoides
atipicos solo el 0.2% de las neoplasias pulmonares'. La pre-
valencia de los TNE de timo es del 3% de la cifra total de
TNE en todas las localizaciones anatomicas'®. La asociacion
de un sindrome hereditario como MEN 1 es detectada hasta
en el 15% de los casos® (en nuestro estudio en un caso).

La edad a la presentacion de los TNE de pulmon es
de 64 anos, en tanto que en el caso de los TNE de timo
es de 59 anos’. En nuestra serie de casos, la media de edad
a la presentacion de tumores primarios de pulmon es 16 anos
inferior a la descrita en la literatura y de 52 anos en el caso
de los tumores de timo.

Hasta el 90% de los pacientes con TNE de pulmén cen-
tral presenta sintomas, mientras que los tumores periféricos
pueden diagnosticarse de manera incidental'’. La mayoria
de los casos de TNE de timo son completamente asinto-
maticos en las fases incipientes de la enfermedad’. El 76%
de nuestros pacientes mostraron como sintomas de presen-
tacion mas frecuentes disnea y tos; solo un 23% presentd
sindrome de vena cava.

Ambos TNE se asocian frecuentemente a hipersecrecion
hormonal, incluida la secrecion ectopica de hormona adre-
norcorticotropa, la cual da lugar al sindrome de Cushing (en
nuestro estudio en un caso), y la hipersecrecion de hormona
del crecimiento, lo cual genera acromegalia'®'®.
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La broncoscopia es el método de eleccion en el diagnos-
tico preoperatorio’. En nuestra serie se realizo en el 100% de
los pacientes y permitio establecer un diagnostico histolo-
gico en el 57% de los casos. El 80% de los carcinoides tipicos
expresaron receptores de somatostatina'2°. El OctreoScan
(gammagrafia con receptores de somatostatina) es util en los
casos de recidiva y sospecha de enfermedad metastasica?'.

Las técnicas quirdrgicas de eleccién en pulmén son la
lobectomia o la reseccién en mango de la lesion?2. En nues-
tros pacientes, solo en un 66% fue posible realizar algin
tipo de cirugia. Los TNE de timo deben, siempre que sea
posible, ser sometidos a reseccion quirtrgica radical; sin
embargo, en ninguno de nuestros pacientes fue posible
realizar reseccion quirlrgica debido a la presencia de enfer-
medad regional.

Por desgracia, hay una gran carencia de estudios fase I
y 1t en TNE de pulmén y timo; los resultados terapéuticos
provienen exclusivamente de datos recuperados de la lite-
ratura en series heterogéneas o reportes de casos. En 2013
fue publicado un subanalisis del estudio RADO01 en Tumores
Neuroendocrinos Avanzados® (RADIANT 2-RAD001 in Advan-
ced Neuroendocrine Tumors), en el que se evaluo la eficacia
y la seguridad de la administracion de everolimus y octreo-
tide de accion prolongada (LAR) en una cohorte de pacientes
con TNE de pulmon de grado bajo e intermedio. Se encon-
tro una mediana de supervivencia libre de progresion de
13.6 meses en el brazo experimental en comparacion con
5.59 meses en el brazo con placebo (riesgo relativo: 0.72;
IC del 95%: 0.31-1.68; p=0.228)"*. En la presente serie,
nuestros pacientes con TNE de pulmoén permanecen libres
de progresion, en tanto que en aquellos con TNE de medias-
tino, la supervivencia libre de progresion registrada ha sido
de 12 meses. La supervivencia global es 15 meses superior
en los TNE de pulmon en comparacion con los de mediastino
(HR=0.75; IC del 95%: 0.21-0.98; p=0.03).

La incidencia de los TNE GEP también se ha incre-
mentado en los Ultimos afos, y es variable de acuerdo
al sitio de localizacion: estomago 0.30/100,000; pancreas
0.32/100,000; intestino delgado 0.32-1.12/100,000; y colon
y recto 0.86/100,000. El tumor primario mas comun es el
de estémago, seguido por intestino delgado y recto®?4. En
nuestra serie de casos, por orden de frecuencia, encontra-
mos como primario mas frecuente el gastrico (48%), seguido
por colon y recto (22%) e intestino delgado (17%).

En general, el TNE GEP puede aparecer a cualquier edad,
con una incidencia mas elevada entre la quinta y la sexta
década de vida en los pacientes con MEN 1, en tanto que
la enfermedad de von Hippel-Lindau puede tener un inicio
15 a 20 afos antes que los TNE esporadicos**. Existe una
propension ligeramente superior en los hombres, excepto
en el caso de los TNE gastricos, donde en la Ultima década
se ha incrementado la incidencia en mujeres?. Nosotros no
encontramos diferencias en cuanto al género y la media de
edad de presentacion de nuestros pacientes con TNE fue
de 45 anos en estomago, 67 afnos en pancreas, 55 afos en
intestino delgado y de 30 anos en recto.

Los sintomas de presentacion varian de acuerdo al tumor
primario pero, en general, en nuestros pacientes, indepen-
dientemente del sitio de origen, los sintomas mas frecuentes
fueron dolor abdominal y pérdida de peso, ambos en el
87%. El diagnostico histoldgico es indispensable en todos los
casos y frecuentemente se realiza por biopsia endoscopica

o guiada por ultrasonido para las metastasis hepaticas?*.
El sindrome carcinoide es encontrado mas frecuentemente
en los TNE de intestino delgado hasta en un 30% de los
pacientes?*; en nuestros pacientes fue descrito en 3 casos
con TNE de intestino delgado y solo en 2 con TNE de colon
y recto.

Los TNE GEP constituyen un grupo heterogéneo, pero
todos comparten un fenotipo neuroendocrino con inmu-
norreactividad a marcadores especificos como cromogranina
Avy sinaptofisina. Otros marcadores Utiles incluyen la enolasa
neuroespecifica y CD56%*. En el 100% de nuestros pacientes
se realizo tincion para cromogranina y para sinaptofisina en
un 87%.

Es indispensable la determinacion de Ki67 por inmunohis-
toquimica para obtener el grado del tumor de acuerdo a la
clasificacion de la OMS?. En el 62% de nuestros pacientes se
encontré un G2, en tanto que en el 23% se hall6 un G1.

De ser posible debe efectuarse un OctreoScan, puesto
que un 85% de los TNE GEP expresan receptores de soma-
tostina, aunque estos también pueden ser detectados con
tomografia por emision de positrones con galio®?'. OctreoS-
can fue el estudio mas frecuentemente utilizado en nuestra
serie de casos para evaluar el estado de la enfermedad.
Los procedimientos de imagen deben complementarse con
analisis bioquimicos de marcadores en plasma altamente
especificos para TNE. La determinacion de la cromogranina
A% fue el estudio sérico realizado en un 35% de nuestros
pacientes. En los pacientes con tumores de intestino del-
gado debe ser medido el acido 5 hidroxiindolacético, lo cual
se hizo en el 9% de nuestros casos, en tanto que para los TNE
primarios de pancreas se deben medir hormonas especificas
en relacion con los sintomas clinicos.

El tratamiento principal para los TNE GEP es la resec-
cion quirlrgica, y esta depende del tamano vy el sitio de
localizacion®, pero siempre que sea posible debe procu-
rarse una cirugia curativa o una cirugia citorreductora con
la intencion de mejorar sintomas locales. En nuestra serie,
el 83% de los pacientes fueron sometidos a reseccion quirdr-
gica.

El uso de analogos de la somatostatina es la terapia de
referencia en TNE funcionales de cualquier tamano?*?°. En
un estudio prospectivo con asignacion aleatoria y contro-
lado con placebo de octreotide LAR 30 mg cada 4 semanas
en pacientes con TNE de intestino delgado (PROMID)*, se
encontré eficacia antiproliferativa de octreotide LAR, con
una mediana de tiempo lasta la progresion tumoral de
14.3 meses con octreotide vs. 6 meses con placebo. Con base
en estos resultados, el uso de octreotide LAR es recomen-
dando en TNE G1/G2, independientemente de que el tumor
de origen muestre potencial metastasico. Un 70% de nues-
tros pacientes ha recibido octreotide LAR como tratamiento
complementario.

Los inhibidores de mTOR (everolimus), solos o en com-
binacion con analogos de somatostatina, fueron evaluados
en el estudio fase Ill RADIANT 23! en pacientes con TNE
de pancreas con sindrome carcinoide, quienes fueron distri-
buidos aleatoriamente para recibir everolimus-octreotide o
placebo-octreotide, en tanto que en el estudio RADIANT 332
se observo una significativa prolongacion de la supervivencia
libre de progresion de 6.4 meses en el brazo con everolimus,
motivo por el cual este tratamiento es ahora aceptado para
los TNE de pancreas a nivel mundial. En el 9% de nuestros



148

M.G. Villa Grajeda et al.

pacientes se ha adicionado everolimus en caso de progresion
con octreotide LAR.

En nuestra serie de casos, los TNE de intestino delgado
presentan una mediana de supervivencia libre de progre-
sion de 5 meses, lo cual resulta inferior a lo reportado en
la literatura y en comparacion con los tumores primarios
de estomago, pancreas y colon, los cuales a la fecha se
encuentran libres de progresion.

La mediana de supervivencia de los pacientes con TNE
gastricos es de 30 meses, en pancreas de 32 meses, intes-
tino delgado 17 meses, y colon y recto 13 meses. Cuando
comparamos los TNE gastricos con los de intestino delgado,
la HR es de 0.63 (IC del 95%: 0.31-0.87; p<0.001), en tanto
que en la comparacién con los de colon, la HR es de 0.61 (IC
del 95%: 0.58-0.98; p <0.0001).

Los inhibidores de tirosina cinasa como sunitinib y pazo-
panib han demostrado eficacia antitumoral significativa en
pacientes con TNE pancreaticos33.

La quimioterapia es recomendada para los TNE pan-
creaticos G2 inoperables o con metastasis hepaticas. La
combinacion utilizada es estreptozotocina y 5-fluorouracilo
o doxorrubicina con tasas de respuesta objetiva del 35-
40%. El uso de temozolamida sola o en combinacion con
capecitabina puede ofrecer respuestas parciales de un 40-
70%. En los carcinomas neuroendocrinos G3, la combinacion
cisplatino/etoposido es usualmente recomendada como pri-
mera linea de tratamiento. En nuestra serie, el 22% de
los pacientes ha recibido quimioterapia citotoxica. En tér-
minos generales, no se encuentran bien establecidas las
segundas lineas de tratamiento, de modo que son necesarios
estudios complementarios3*3°.

En conclusion, a pesar de un incremento en la incidencia
de TNE, aln son infrecuentes en comparacion con el resto
de las neoplasias. En general no muestran mayor propension
en términos de género y la mediana de edad al momento
de la presentacion se ubica dentro de la sexta década de
la vida. Se debe realizar un abordaje multidisciplinario y el
tratamiento debe ser individualizado en funcion del sitio de
origen. Los analogos de somatostatina deben ser emplea-
dos en aquellos pacientes que presentan captacion positiva
de receptores de somatostina, con la intencion de mejo-
rar los sintomas del sindrome carcinoide. La administracion
continua de octreotide LAR genera un incremento estadisti-
camente significativo en la supervivencia libre de progresion
en los pacientes con TNE de pancreas G1/G2 vy, ante la pro-
gresion, pueden ser utilizados inhibidores de mTOR y tirosina
cinasa. Se necesitan estudios adicionales para evaluar la
eficacia del tratamiento por sitio de origen.

Por Gltimo, es necesario seguir conociendo la enfermedad
y su genética molecular a fin de avanzar en la clasificacion
y la prediccion del prondstico de los TNE, asi como para
favorecer el desarrollo de futuras estrategias terapéuticas.
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as being very useful for monitoring purposes. It is recommended to use validated tools that are
simple and easy to interpret for the patient and the medical team.

Individualised assessments reflect more adequately relevant quality of life domains of each
patient and possible changes that may occur in chronic or potentially fatal diseases. This is an
individual experience and must be regarded accordingly.

When the patient is unable perform the self-assessment, it is suggested that the primary
caregiver should provide information on the patient’s symptoms, function and performance.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccioén

En términos generales, cuando hablamos de la calidad de
vida de un paciente, podemos englobar este concepto como
la diferencia entre la expectativa y su realidad; es decir,
cuanto mas grande sea la diferencia entre estos, mas deme-
ritada se vera su calidad de vida.

Elaborar un concepto de lo que conforma la calidad de
vida ha sido un tema con implicaciones econémicas, politi-
cas, sociales, filosoficas, psicologicas y médicas.

A través de los anos este concepto ha cambiado; para los
filosofos, Platon y Aristoteles, la felicidad equivalia a tener
calidad de vida. Para Aristoteles, felicidad significa vivir y
tener éxito pero él también menciond que las personas tien-
den a valorar lo que pierden, de modo que fue uno de los
primeros pensadores que relacion6 la calidad de vida con la
diferencia entre la experiencia vital de una persona y sus
expectativas'-2.

El concepto de calidad de vida ha evolucionado. La Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud® (OMS) define la salud, como
«no solamente la ausencia de enfermedad, sino la pre-
sencia de bienestar fisico, mental y social». También ha
definido la calidad de vida como «la percepcion por parte
de una persona de su posicion en la vida en el contexto de
la cultura y los sistemas de valores», enfatizando la mul-
tidimensionalidad. Se reconocen seis dominios principales
que reflejan el concepto: El bienestar fisico, psicoldgico,
material y social, el entorno y el nivel de independencia*
(fig. 1). Otros dominios especificos se refieren o se dirigen
a determinadas poblaciones o personas que viven en situa-
cion vulnerable y/o aquellas que padecen enfermedades
cronicas.

Calidad de Vida

Las actividades de la persona en la vida real (realidad) fluc-
than, al igual que sus expectativas. Cuanto mayor es la
diferencia entre ellas, menor es la CDV. Hay tres formas
posibles de mejorar la CDV mediante la reduccion de la dife-
rencia entre expectativas y realidad: aumentar el nivel de la
realidad manteniendo iguales las expectativas (A), disminuir
el nivel de expectativas manteniendo igual la realidad (B) o
cambiar tanto las expectativas (reduccion) como la realidad
(aumento) (C) (fig. 2).

Figura 1  Seis dominios principales y dos adicionales sobre
calidad de vida aplicables a la medicina paliativa seglin la defi-
nicion de la Organizacion Mundial de la Salud. Adaptada de:
World Health Organization®®.

Concepto y valoracion

El estado y su organizacién, entre otras de sus funciones,
tiene la de procurar salud a su sociedad. Esto significa hacer
posible el acceso de la poblacion a los servicios médicos sin
importar su condicion laboral. Es por ello que la Comision

Figura 2 Teoria de la diferencia (gap) para la calidad de vida
(CDV).
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Figura 3  Propuesta de la Comision de Proteccion Social en
Salud para control sintomatico a partir del CAUSES 2014°.

Nacional de Proteccion Social en Salud afilia al sector no
cubierto para procurarle atencién médica® (fig. 3).

La afiliacion de dicha poblacién ha logrado que familias
o personas puedan evitar ese gasto que se destinaba direc-
tamente a la procuracion de salud y que ahora lo puedan
dirigir a otras areas de consumo® (fig. 4).

Quiza la parte mas interesante para aquellos involucra-
dos en la salud viene a ser la revolucion médica, donde la
salud se convierte en un objetivo fundamental y un bien de
consumo. Por ello, la ciencia y la tecnologia se volcaron en
campanas mercadologicas donde la salud, la belleza, el bie-
nestar y la juventud constituyen la imagen ideal, cotizada
como articulo de venta para las posiciones de trabajo mas
rentables.

Esto supone que una persona con estas caracteristicas es
mas productiva, dando como resultado el binomio estar bien
para trabajar y trabajar para adquirir los medios para estar
bien.

El concepto de calidad de vida no nace precisamente de
un sistema sanitario; nace en el medio sociolaboral donde
era catalogado como un indice de rendimiento, lo que quiere
decir que si no se podia aumentar la produccion, si era
posible aumentar la calidad del producto. Es asi como se
traslada el término a la medicina sin perder la relacion
costo-beneficio que involucra®.

55,6 57,3

Afiliacion: Millones de
personas afiliados

51,8 52,9

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Esto en la clinica implica la incorporacion del concepto
y, por lo tanto, ahora es posible justificar o rechazar un
tratamiento tomando en cuenta su costo y su beneficio.

También podemos plantearnos algunas preguntas:

;Qué es calidad de vida? ;Se puede comprar? ;Quién tiene
buena o mala calidad de vida?®

Nos podemos cuestionar si es cierto que las campanas de
publicidad nos pueden asegurar una mejor calidad de vida a
través de la oferta por radio o television de cualquier cosa:
un ventilador, un colchon, una bebida.

Siempre que pedimos a alguien que nos defina el con-
cepto nos encontramos con respuestas vagas e indecisas y es
posible observar que, aunque se ha convertido en un término
usado con fines publicitarios, rara vez se puede precisar el
concepto.

En este sentido, tomaremos como referencia la felici-
dad y la sensacion de bienestar, términos a los que se alude
para referir la calidad de vida. De estos, la felicidad es
un sentimiento, por lo tanto es subjetivo, y el bienestar
es basicamente objetivo, de modo que podemos decir que
el término calidad de vida es objetivo, subjetivo o rela-
tivo. En otras palabras, diriamos que integra dos aspectos:
«sensacion y percepcion»’.

La calidad de vida es un concepto dual que integra aspec-
tos subjetivos y objetivos. Partiremos de ello para decir que
la evaluacion de la calidad de vida la realizaremos cualita-
tiva y cuantitativamente, puesto que asi se puede evaluar
la calidad del sentimiento de felicidad y medir cuantitativa-
mente la sensacién de bienestar?®.

Existen parametros que integran la calidad de vida y
abarcan las diferentes esferas del ser humano: religioso,
espiritual, psicoldgico, cultural, afectivo, social, econo-
mico, laboral y fisico. La evaluacion de calidad de vida se
expresa en forma de indices globales o multidimensionales®.

Cuando elegimos una escala para evaluar la calidad de
vida debemos buscar que esta cumpla con varios requisitos.
La escala debe ser?:

» Crecimiento en la afiliacion de mas
de 10 veces.

» Para el presente afo, se estima una afiliacion
de 57.3 millones de persones, que implicaia
un crecimiento del 3%

» Incremento de la cartera de servicios en
mas de 3 veces y de medicamentos en mas
de 4 veces.

275| H
275
lsss Medicamentos
H 520 I 5%
[e0] 357 il 4%
285 [l 255 [l 312 [l 315
142 172

Evolucion del nimero de intervenciones y
claves de medicamentos

Intervencions

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

M Claves de medicamentos Olntervenciones

Figura 4  Afiliacion a Seguro Popular. Bibiliografia Comision Nacional de Proteccion Social en Salud, CAUSES 2014.
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e Valida: que el instrumento esté probado y arroje resulta-
dos reales.

e Factible: su uso debe ser accesible y debe producir buenos
resultados.

e Reproducible: que produzca resultados idénticos en cir-
cunstancias idénticas en cualquier poblacion.

e Sensible y especifica: capaz de detectar pequeias varia-
ciones y que siempre que esto ocurra la metodologia lo
detecte.

e Correlacionable: esto significa que cuando se valore con
otra metodologia para el mismo objetivo debe arrojar
resultados idénticos.

Existen diferentes tipos de instrumentos para medir la
calidad de vida. Los que se utilizan en entornos de cuida-
dos paliativos pueden clasificarse en dos grupos: los que
estan disenados especificamente para la medicina paliativa
y aquellos que se han adaptado de poblaciones generales o
de enfermos de cancer. Cabe recordar que el concepto de
cuidados paliativos surge en los pacientes con cancer y que
es a partir de ahi la inclusion posterior de los padecimientos
no trasmisibles y del envejecimiento como grupos tributarios
de este tipo de atencion.

Los principales instrumentos son:

1. Genéricos. El cuestionario MOS SF-36'" fue uno de los
primeros instrumentos desarrollados para la poblacion
general. Evalia 8 dominios de la calidad de vida:

- Funcionamiento fisico y bienestar.

- Limitaciones funcionales debido a problemas fisicos.

- Dolor corporal.

- Funcioén social y bienestar.

- Salud mental.

- Limitaciones funcionales debidas a problemas emocio-
nales.

- Vitalidad, energia o fatiga.

- Salud general.

2. Instrumentos especificos de cada enfermedad:
EORTC''2 QLQ-C30 es un cuestionario especifico de la
enfermedad y autocumplimentado que mide el impacto
de la enfermedad y del tratamiento sobre la salud fisica,
los sintomas psicologicos y el funcionamiento social en
los pacientes con cancer.

3. Instrumentos disefiados para medicina paliativa: el indi-
cie de Calidad de Vida en Residencias de Enfermos
Terminales'® (Hospice Quality of Life Index) es un
instrumento de medida multidimensional y autocumpli-
mentado; integra dominios fisico, funcional, psicoldgico,
social, espiritual y econémico.

La calidad de vida en el paciente oncologico y con enfer-
medades cronico-degenerativas en fase avanzada es para
la medicina y los cuidados paliativos la parte central de su
atencion. Pero a pesar de los avances logrados en el diag-
nostico y tratamiento de todos los tipos de cancer en las
Ultimas dos décadas, solo una pequefa proporcion (menos
del 50%) de los pacientes oncoldgicos son curados'.

Una proporcion muy alta de estas curaciones ocurre en
pacientes con etapas clinicas tempranas que reciben trata-
mientos basados en cirugia o radioterapia y solo una fraccion
muy baja es curada con quimioterapia u otros agentes como

los modificadores de la respuesta biologica. Desafortuna-
damente, a pesar de que muchas veces se pueden lograr
buenas paliaciones o incrementar el intervalo libre de enfer-
medad, los pacientes inevitablemente sufriran los efectos
toxicos y las secuelas de las terapéuticas suministradas.

Lograr una mejora en la calidad de vida en la enfermedad
oncologica, cronica o debilitante, es una prioridad en los cui-
dados paliativos. Son necesarias evaluaciones sistematicas y
frecuentes a fin de facilitar la deteccion de necesidades y
problemas del paciente, ademas de que contribuyen a faci-
litar la comunicacion y permiten que la monitorizaciéon de
los cambios y respuestas a los tratamientos sean identifica-
dos rapidamente. Estas enfermedades afectan y repercuten
en la mayoria de los sistemas del organismo y el dolor es
uno de los multiples sintomas que el paciente experimenta y
que deteriora su percepcion acerca de su calidad de vida; el
dolor es sin duda el principal motivo de consulta en nuestro
medio">.

Es importante considerar que la expresion de los sinto-
mas cambia dependiendo del érgano o sistema afectado. De
este modo, a nivel neuroldgico se presentan desordenes que
constituyen una verdadera urgencia como la agitacion psico-
motriz, convulsiones, delirio; a nivel respiratorio, se observa
disneay estridor por mencionar algunos; los sintomas gastro-
intestinales incluyen obstruccion intestinal maligna, nausea,
emesis, estrefimiento, anorexia y disfagia, en el sistema
circulatorio se observan hemorragias y linfedema, en el apa-
rato genitourinario, dolor, sangrado y retencion aguda de
orina, en el aparato locomotor, limitacion para la funcion
y/0 movilizacion y en la piel, pérdida de la continuidad e
infecciones o presencia de heridas y estomas'>'®.

Los sintomas en ocasiones son devastadores para el
paciente y su familia, de tal manera que nuestros esfuer-
zos seran dirigidos al control sintomatico dependiendo del
aparato o sistema involucrado. Siempre que sea posible se
debe dirigir el tratamiento a la causa pero nunca olvidar que
el manejo sintomdtico para disminuir el sufrimiento es el
objetivo de nuestra intervencién'’ .

Debemos considerar dos aspectos fundamentales:

1. La preservacion de las funciones globales que contribu-
yen a proteger la calidad de vida.

2. El control sintomatico efectivo y eficiente, al estar pro-
porcionando el cuidado paliativo a nuestros pacientes
contribuye a mejorar'®:

Funciones fisicas.

Funciones ocupacionales.

Estado psicologico.

Interaccion social.

Sensaciones somaticas.

Panop

Estas definiciones nos llevan a pensar en «primun non
nocere», puesto que uno de los objetivos de la medicina
moderna debe ser el abatimiento de la morbimortalidad
asociada a las terapéuticas.

Es esencial para los pacientes con neoplasias malignas
avanzadas recibir cuidados paliativos adecuados, ya sea en
el hospital, en su hogar o en otras instituciones. Deben
tener derecho a recibir un alivio adecuado del dolor, aun-
que en ocasiones, por la falta de conocimiento del tema,
esta accion no es llevada a cabo. Ademas de conocer los
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Asumir el cambio epidemiolégico (adulto mayor)
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Figura 5 Estrategia para universalizar el control sintomatico para la poblacion afiliada al Sistema de Proteccion Social en Salud

a partir del CAUSES 2014. Fuente: Catalogo Universal de Servicios de Salud (CAUSES), Direccion de Gestion de Servicios de Salud

(DGGSS), Comision Nacional de Proteccion Social en Salud.

métodos para controlar el dolor, debemos saber acerca de
los antieméticos, sedantes, laxantes, etc. a fin de mejorar
la calidad de vida en el paciente terminal.

Cuidados de sostén en el paciente oncolégico®

Emil Freireich introdujo el concepto de la quinta
«modalidad» de tratamiento del cancer, en lo que ahora se
denomina cuidado de sostén en el paciente oncoldgico. Este
campo de los cuidados paliativos tiene por objeto prevenir
y tratar todas las complicaciones que se pudieran presen-
tar en el paciente como resultado de su enfermedad o de la
terapéutica. Comprende las siguientes areas:

Prevencion de la infeccion.

Terapéutica en infectologia.

Soporte transfusional y tratamiento de la anemia.
Nutricion.

Accesos y equipos de infusion intravenosa.
Tratamiento de los efectos de la quimioterapia.
Tratamiento de las anormalidades metabolicas.

Uso de antieméticos.

Control del dolor.

10. Manejo de sindromes paraneoplasicos.

11. Cuidado de la calidad de vida.

12. Psicooncologia.

13. Manejo del paciente terminal.

14. Mucositis oral.

15. Tratamiento del dolor asociado al cancer. Una vez que
el mecanismo del dolor es determinado, se debe iniciar
el tratamiento.

OO NOU A WN =

Desde su puesta en operacion en 2004 hasta el cierre del
2013, el Sistema Nacional de Proteccion Social en Salud ha
alcanzado los siguientes objetivos:

e Crecimiento de la afiliacion de mas de 10 veces.
e Incremento en la cartera de servicios de mas de 3 veces
y de medicamentos por mas de 4 veces.

Dentro de los conglomerados de atencion de este cata-
logo (CAUSES), catalogo universal de servicios de salud, se
tiene garantizada la atencion ambulatoria y la etapa de hos-
pitalizacion con una descripcion que permite la atencion de
este tipo de pacientes en situacion paliativa o terminal por
lo que haremos referencia a los conglomerados de (fig. 5):

Atencion ambulatoria

Contempla la consulta de medicina general o familiar y la
especialidad. A este grupo corresponden 110 intervenciones
que permiten el establecimiento del diagnostico, el trata-
miento y la rehabilitacion de enfermedades infecciosas y
cronicas. Se debe garantizar la atencion integral y multidi-
ciplinaria del paciente.

Atencion hospitalaria

En este conglomerado se incluyen 49 intervenciones que
concretan las patologias que requieren de estancia hopitala-
ria y del manejo multidiciplinario por médicos especialistas
indispensable para su control y estabilizacion. Como
consecuecia de la atencion médica o quirlrgica del
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problema, incluye la necesidad de servicios de terapia inten-
siva.

En el Catalogo Universal de los Servicios de Salud conta-
mos con 285 intervenciones y la 88 se destin6 al control
de sintomas; en consecuencia, es la que atendera a los
pacientes en situacion paliativa que requieran del cuidado
continuo, activo y total de su sintomatologia. La interven-
cion N.° 88 es denominada «atencién por algunos signos,
sintomas y otros factores que influyen en el estado de
salud»®.

Ademas, en la mayoria de las intervenciones disponibles
en CAUSES (56%) se puede realizar un abordaje de cuidados
paliativos, lo que significa:

Control de sintomas, incluyendo dolor y que la interven-
cion sea diagnosticada por el cuadro clinico.

También se prevé la necesidad de los pacientes de un con-
trol efectivo del dolor con la inclusion de opioides potentes
para los afiliados a este seguro, incorporando diferentes far-
macos con potencia analgésica y versatilidad en sus vias de
administracion.

Dentro de los 634 medicamentos se encuentran los opio-
des lo cual faculta al médico para prescribirlos en casos
de patologias dolorosas que ameritan la utilizacion de este
grupo de farmacos.

1. Morfina solucion inyectable 2.5mg/2.5 ml caja con 5 am-
polletas.

2. Buprenorfina 20 mg parches caja con 4 parches uso trans-
dérmico.

3. Buprenorfina 30 mg parches caja con 4 parches uso trans-
dérmico.

4. Buprenorfina tableta sublingual 0.2 mg con 10y 20 table-
tas.

5. Nalbufina solucion inyectable 10 mg/1 ml caja con 3 am-
polletas y con 5 ampolletas.

6. Tramadol solucion inyectable 100 mg caja con 5 ampolle-
tas.

7. Tramadol-paracetamol tabletas (37.5mg
325 mg paracetamol) caja con 20 tabletas.

8. Dextropropoxifeno capsula o comprimido 65 mg caja con
20 tabletas.

tramadol

La Comision Nacional de Proteccion Social en Salud den-
tro de sus funciones tiene la de proporcionar proteccion
financiera, vigilar la tutela de derechos y la portabilidad a
sus afiliados. Ademas, propone esta estrategia para mejo-
rar y/o conservar la calidad de vida de los pacientes en
situacion vulnerable y que necesitan de un cuidado y control
sintomatico cercano, empatico, eficaz y eficiente.

Conclusiones

Es importante tener en cuenta las posibilidades reales y
potenciales del paciente acerca de su enfermedad, para
que nuestra actividad vaya encaminada a fortalecer su con-
cepto de calidad de vida, a tener claro el balance calidad
vs. cantidad.

Evitemos tratamientos costosos o que probablemente
introduzcan nuevas causas de dolor, prolongacion del sufri-
miento, abandono social y familiar, dando esto como

resultado una pérdida mayor en la calidad de vida del
paciente.

El personal sanitario debe tener presentes estos concep-
tos e identificar las areas de oportunidad, ir hacia la mejora
continua y tener claro que lo que se busca es el beneficio
integral del paciente y su familia, favoreciendo las medidas
de bienestar y comodidad en su entorno familiar, social y
econdmico.

El catalogo universal de los servicios de salud (CAUSES)
debe ser conocido por el personal sanitario para que sea uti-
lizado optimizando los recursos de la intervencion destinada
al control sintomatico, y el manejo del anexo 1 debe ser ade-
cuado y responder de manera efectiva a las necesidades de
analgesia y control de sintomas.

El compromiso esta vigente para llevar a los afiliados y
al personal sanitario los recursos que permitan incidir en la
mejora de la calidad de vida.

El reto estriba en que el personal sanitario haga suyo
el concepto del control sintomatico, atienda la necesidad
de los pacientes y sus familias y procure ejercer un control
efectivo y cercano.
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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer cervicouterino es una de las neoplasias que ocupa las primeras causas de
Virus del papiloma muerte en la mujer a nivel mundial, especialmente en paises subdesarrollados. Los factores
humano; de riesgo asociados guardan estrecha relacion con conductas como el inicio de la vida sexual
Cancer a edad temprana, la multiparidad, la promiscuidad sexual y, especialmente, las infecciones de
cervicouterino; transmision sexual como la causada por el virus del papiloma humano (VPH).

Vacunas contra el Aunque tradicionalmente se ha relacionado al VPH-16 y 18 con los principales agentes etiolo-
virus del papiloma gicos de lesiones precancerosas, estudios recientes sobre la prevalencia del VPH en la poblacion
humano mexicana han identificado que la distribucion del tipo de virus es diferente en distintas regio-

nes del pais, especialmente en el sur del mismo. En cuanto al tipo de VPH mas prevalente en
mujeres mexicanas, se identificd al 16 en dos de cada tres mujeres.

En la Ultima década se han logrado importantes avances en el campo de la inmunizacion, lo
cual ha permitido que se disponga de dos vacunas para brindar proteccion contra esta infeccion
de transmision sexual. Evidencia cientifica surgida de estudios clinicos ha permitido que esta
medida preventiva no solo beneficie a la mujer, sino también extender los beneficios al hombre
como protagonista del mecanismo de transmision y de esta manera en un futuro mediato se
observe una disminucion en la incidencia y la mortalidad por este tipo de cancer.
© 2015 Publicado por Masson Doyma México S.A. en nombre de Sociedad Mexi-
cana de Oncologia. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Papillomavirus; Abstract Cervical cancer is considered to be one of the leading causes of death in women
Cervical cancer; worldwide, especially in developing countries. Associated risk factors are closely related to

behaviour, such as an early start of sexual life, multiparity, sexual promiscuity and, more
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specifically, sexually transmitted infections, such as those caused by the human papillomavirus

Although HPV-16 and 18 have traditionally been regarded as the main aetiological agents of
pre-cancerous lesions, recent studies on HPV prevalence in the Mexican population have found
that the distribution of virus types is different in different regions of the country, especially in
southern regions. With regard to the most prevalent type of HPV in Mexican women, type 16
was identified in two out of every three women.

In the last decade, important advances have been achieved in the field of immunisation. This
has allowed for two vaccines to be available to offer protection against this sexually transmitted
infection. Scientific evidence from clinical trials has allowed for this preventive action to benefit
not only women, but also to extend this benefit to men -as participants in the transmission
mechanism-, in order to decrease the incidence and mortality associated with this cancer in

© 2015 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Sociedad Mexi-
cana de Oncologia. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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the medium-term.
Introduccion

El principal factor etioldgico del cancer cervicouterino es
el virus del papiloma humano (VPH). Se sabe que el 70% de
los casos son causados principalmente por los tipos 16 y 18,
en tanto que los otros tipos de alto riesgo corresponden al
VPH 31, 33, 45y 58'. En fechas recientes, en México se han
realizado estudios donde se ha podido identificar que existen
diferencias regionales en cuanto a la prevalencia del tipo de
VPHZ, hallazgo que permitira el desarrollo de nuevas vacunas
para la proteccion especifica de la poblacion femenina del
sudeste mexicano.

La prevencion representa una oportunidad en el caso del
cancer cervicouterino, ya que debido al periodo de evolu-
cion que existe entre la lesion primaria y la etapa invasiva,
es factible tomar medidas para prevenirlo, detectarlo y
tratarlo de manera oportuna y especifica, y que ademas per-
mitan proporcionar una mejor calidad de vida a las pacientes
en este grupo poblacional. El desarrollo de vacunas pro-
filacticas permitira disminuir las tasas de mortalidad por
este padecimiento en un futuro mediato, ademas de que
su reciente indicacion en la poblacion masculina también
sera un parteaguas en el control del cancer cervicouterino.

El presente trabajo tiene como objetivo revisar el avance
del conocimiento relativo a aspectos epidemioldgicos, de
prevencion y deteccion oportuna del cancer cervicouterino
con fines de divulgacion y para promover la prevencion de
este devastador padecimiento.

Magnitud del cancer cervicouterino

El cancer cervicouterino es una de las principales cau-
sas de muerte a nivel mundial, con cifras que alcanzan
266,000 fallecimientos de mujeres cada ano, los cuales suce-
den en su mayoria en paises de ingresos bajos y medios’.
Hasta el 86% de los casos y el 88% de las muertes ocurren
en paises en vias de desarrollo®. En América Latina, los pai-
ses mas afectados son Nicaragua, Honduras, El Salvador y

Bolivia, con tasas de incidencia superiores a 35 por 100,000
habitantes. En cuanto a la mortalidad, Puerto Rico es el
Unico pais que ha mantenido una tasa de 4 muertes por
100,000 en las Ultimas cuatro décadas?.

En México, el cancer cervicouterino ocupa el segundo
lugar entre las neoplasias en la mujer y constituye uno de
los principales problemas de salud publica, con una inci-
dencia del 15.5% y una mortalidad del 12.8%*. Se refiere
que, en 2008, 10,186 mujeres mexicanas desarrollaron can-
cer de cuello uterino y 5,061 fallecieron a causa de este
mal®. GLOBOCAN reporté que la incidencia de cancer de
cuello uterino en mujeres de 39 anos de edad es del 16.7%,
considerando esta cifra tan alta como las de otros paises
en desarrollo?. Al interior del pais se observa una dispari-
dad en las tasas de mortalidad, donde la poblacion de la
region norte es la menos afectada, con tasas que van de 5.3
a 7.9, en tanto que la region central registra tasas de 10.8-
12.6 y la region sur es la que destaca, con tasas hasta de
15.4-17.53. Estas cifras muestran un panorama epidemiolé-
gico que refleja diferencias importantes que pueden tener
su explicacion en factores socioculturales como el analfabe-
tismo, la natalidad y accesibilidad a los servicios de salud,
los cuales deberan estudiarse con mayor profundidad.

Estudios recientes permiten identificar que las diferen-
cias en las tasas de mortalidad también se ven reflejadas en
la distribucion de los tipos del VPH?. En un metaanalisis con
8,706 casos se encontro que la prevalencia del VPH mues-
tra particularidades en las regiones norte, centro y sur de
México. En el norte del pais se identificaron con mayor fre-
cuencia los serotipos 16, 58, 18 y 33 del VPH, mientras que
en la region central se registraron los tipos 16, 18, 45y 58 del
VPH. En la region sur se observo la presencia de los tipos 16,
18, 31 y 58 del VPH. Estos hallazgos son de enorme relevan-
cia puesto que permitiran disefar politicas de prevencion
especificas para cada grupo poblacional, especialmente con
el desarrollo de vacunas.

Respecto a la prevalencia del tipo del VPH por grado de
lesion, se realizd un estudio en pacientes de clinicas que
atienden displasias en diferentes estados de la Republica
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Tabla 1 Prevalencia de VPH oncogénico por tipo de lesion
en mujeres mexicanas
Clasificacion Tipo de VPH %
Citologia normal VPH-16 6.2
VPH-59 5.4
VPH-18 2.6
VPH-31 1.8
Lesion intraepitelial VPH-16 22.1
escamosa de bajo VPH-18 6.9
grado (LGSIL) VPH-31 6.7
VPH-52 3.8
Lesion intraepitelial VPH-16 443
escamosa de alto VPH-31 7.7
grado (HGSIL) VPH-52 4.8
VPH-18 4.6
Cancer cervicouterino VPH-16 57
VPH-18 6.9
VPH-31 4.6
VPH-45 3.8

Fuente: Salcedo et al.*.

Mexicana, en el que se incluyeron 2,956 muestras, identi-
ficandose el VPH en 1,986, lo cual representd el 67.1%*.
La prevalencia del VPH con base en la clasificacion de las
pacientes en el momento de incluirlas en el estudio fue:
1) citologia normal: se encontré VPH en 344 de 1,020 mues-
tras (33.8%); 2) lesion intraepitelial escamosa de bajo grado:
se identifico VPH en 720 de 931 muestras (77.3%); 3) lesion
intraepitelial escamosa de alto grado: se observo VPH en
445 de 481 muestras (92.4%); 4) cancer cervicouterino: se
registro VPH en 477 de 524 muestras (91.2%) (tablas 1y 2).

Los autores extrajeron conclusiones interesantes que
requieren profundizar en el estudio de este padecimiento,
entre ellas, el hallazgo de que el VPH 16 estuvo presente en
2 de cada 3 pacientes con cancer cervicouterino (57%). El
VPH-18 solo se detectd en < 8% de los casos de cancer cervi-
couterino. Su baja prevalencia se puede deber al dano que
ocasiona el VPH-18 en la estructura celular, lo cual ocasiona
su muerte y por ende su eliminacion, ademas de la inesta-
bilidad genémica generada por la expresion del genoma del
VPH-18.

Otro estudio que es importante mencionar es el referente
al analisis de la prevalencia por tipo especifico de VPH y de
VPH con coinfeccion, realizado en 902 mujeres mexicanas
clasificadas en tres grupos: sin lesiones del cuello uterino
(controles), con lesiones premalignas y un tercer grupo con
cancer cervicouterino?. El estudio se llevo a cabo en clinicas

Tabla 2 Prevalencia de VPH de bajo riesgo por tipo de
lesion en mujeres mexicanas

Clasificacion Tipo de VPH Rango de %

Lesion intraepitelial VPH- 54, 6, 83, 2.7-1.0
escamosa de alto 69, 70
grado (HGSIL)

Cancer cervicouterino VPH-11 0.80.6
(CC) VPH-6

Fuente: Salcedo et al.*.

ginecologicas de las ciudades de Monterrey, Guadalajara,
Tepic, Ciudad de México, Metepec y Tlaxcala. Se aplicé un
cuestionario a las participantes a fin de conocer su historia
sexual y reproductiva y se les tomaron muestras del epi-
telio del cuello uterino para realizar pruebas de escrutinio
y de genotipificacion del VPH. Los resultados mostraron la
presencia de infeccion por VPH en el 12.4% en el grupo de
control, en el 46.0% de las muestras de neoplasia intrae-
pitelial grado 1 y en el 100% de las muestras de neoplasia
intraepitelial grado 3 y de cancer cervicouterino. El VPH-16
fue el genotipo mas prevalente y se detect6 en todos los
grupos: 3.1, 9.8 y 40.0%, respectivamente.

Factores de riesgo

Durante la pubertad y el embarazo, la zona del ectocérvix
se amplia, lo cual facilita la exposicion al VPH vy, por tanto,
la infeccion. Esta situacion explica por qué el inicio de la
vida sexual activa y el primer embarazo a edades tempra-
nas, asi como la multiparidad, son de los factores de riesgo
mas fuertemente asociados al desarrollo de cancer cervicou-
terino, ademas del hecho de tener multiples parejas que a
su vez tienen parejas con multiples parejas. A este respecto,
se encontraron en la poblacion mexicana como factores de
riesgo asociados a neoplasia intraepitelial grado 3 y cancer
cervicouterino los siguientes: edad > 18 anos, > 6 embarazos
y > 3 partos?.

Existen condiciones que promueven la persistencia de la
infeccion por VPH como':

e El tipo de VPH.

e El estado inmunitario, puesto que las personas con afec-
ciones inmunitarias son mas propensas a desarrollar
infecciones persistentes por VPH y progresion acelerada
a lesiones premalignas y cancer.

e Coinfeccion con otras infecciones de transmision sexual
como herpes simple, clamidia y gonorrea.

e Tabaquismo.

e Uso de anticonceptivos orales durante mas de cinco afos.

Prevencion

La identificacion del virus del papiloma humano como princi-
pal agente etiologico del cancer cervicouterino ha permitido
desarrollar diferentes medidas para su deteccion y pre-
vencion. Existen pruebas convencionales como la citologia
cervicovaginal, la cual ha permitido reducir la mortalidad
en paises desarrollados. Un ejemplo de esto es Europa y los
Estados Unidos, donde se han realizado estudios acerca de la
calidad de la prueba y cuyos resultados indican que tiene un
53% de sensibilidad (IC del 95%: 48.6-57.4%)3. Sin embargo,
en América Latina la situacion es distinta, puesto que a pesar
de que la citologia cervicovaginal esta disponible incluso de
manera gratuita en los servicios publicos de salud, como es
el caso de México, no se han observado sus efectos en la
disminucion de la mortalidad por cancer cervicouterino. Al
respecto se sefala que «el éxito no reside en la sensibilidad
de la prueba, sino en la repeticion constante de la misma y
en el seguimiento sistematizado de mujeres con anormali-
dades citologicas»>. Dicha aseveracion muestra la realidad
de la situacion en esta region del mundo.
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Figura 1  Acciones de prevencion del cancer cervicouterino por nivel de prevencion.

Adaptado de: Comprehensive cervical cancer prevention and control: a healthier future for girls and women. Geneva: World Health

Organization; 2013.

Es asi que la prevencion del cancer cervicouterino debera
contemplar lineas de accion dirigidas a la disminucion de la
incidencia, la morbilidad y la mortalidad, principalmente en
grupos de mujeres de bajos recursos, en quienes se ha iden-
tificado inequidad en el acceso a programas de escrutinio,
prevencion y tratamiento.

Por tal motivo, la OMS recomienda que los programas
nacionales para la prevencion y control del cancer cervi-
couterino deben tener la siguiente organizacion®:

o Desarrollo de politicas nacionales y establecimiento de
una estructura.

e Planeacion de un programa que incluya un sistema efec-
tivo de referencia.

e Programa de implementacion.

e Programa de monitorizacion y evaluacion que incluya
todos los niveles de atencion.

El objetivo principal de los programas de prevencion
y control del cancer cervicouterino consiste en reducir la
carga de la enfermedad por medio de la prevencion y detec-
cion oportuna de la infeccion por el virus del papiloma
humano, tratamiento de las lesiones premalignas y provi-
sion de cuidados paliativos a las pacientes afectadas, como
se describe en la figura 1.

Educacion para la salud

El primer factor en la prevencion es representado por la
educacion para la salud, definida como: el intercambio
de informacion con el propdsito de aumentar la concien-
cia y el conocimiento acerca de como mantenerse sano y
prevenir enfermedades, incluyendo informacion sobre los
recursos que estan disponibles y los beneficios de acce-
der a los servicios de salud’. Al respecto, el Consenso para
la Prevencion del Cancer Cervicouterino en México®, cele-
brado en 2011, propuso dos recomendaciones generales:
a) prevencion primaria consistente en educacion para la pre-
vencion del cancer cervicouterino e inmunizacion universal
y b) prevencion secundaria de la enfermedad por medio de la

deteccion temprana de infecciones o lesiones que pudieran
favorecer la carcinogénesis.

En lo que se refiere a la educacion para la salud,
existen recomendaciones precisas para incrementar el cono-
cimiento acerca del cancer cervicouterino, entre las que se
encuentran’:

o Informar a la poblacion acerca del cancer cervicouterino,
sus causas e historia natural.

e Promover la vacuna contra el VPH en las ninas.

e Promover el escrutinio en las mujeres.

e Asegurar que las mujeres con resultados positivos reciban
tratamiento cuanto antes.

e Aumentar el conocimiento acerca de los signos y sintomas
del cancer de cuello uterino y alentar a las mujeres a
buscar atencion si los experimentan.

e Abordar la ignorancia, el miedo, la verglienza y el estigma
relacionados con el VPH y el cancer de cuello uterino.

Inmunizacion

El otro factor de prevencion consiste en la inmunizacion.
En la actualidad se encuentran disponibles dos vacunas que
brindan proteccion contra el VPH-16 y el VPH-18, los cuales
son causantes del 70% de los casos de cancer cervicouterino
(bivalente) y la que protege ademas contra el VPH-6 y el
VPH-11, los cuales son causa del 90% de las verrugas geni-
tales (tetravalente)’. En Estados Unidos, la vacuna ha sido
monitorizada tras su comercializacion, tanto por agencias
federales como por los laboratorios que la producen, desde
junio de 2006 hasta marzo de 2014, y durante este periodo
se han aplicado aproximadamente 67 millones de dosis de la
vacuna tetravalente. En el caso de la bivalente se han admi-
nistrado 719,000 dosis a partir de octubre de 2009 y hasta
marzo de 2014. Los efectos adversos documentados a partir
de junio de 2006 y hasta marzo de 2014 han sido 25,176, lo
cual demuestra que las vacunas contra el VPH son seguras’.

En cuanto a la duracion exacta de la inmunidad indu-
cida por la vacunacion, aun continGa en seguimiento, pero
es tranquilizador que en los 10 anos posteriores al inicio
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de su administracion no se ha registrado disminucion de la
inmunidad en las mujeres que recibieron la vacuna’. Existen
estudios que refieren que después de 7.3 anos de su aplica-
cion, no se habian presentado casos de infeccion o lesiones
citohistoldgicas asociadas a VPH-16/18'0. Otro estudio rea-
lizado en 2011"" que incluyé a 3,819 mujeres sin historial de
enfermedad del cuello uterino o verrugas genitales en los
cinco afnos previos a la inclusion, mostrd en sus resultados
que la vacuna produce una respuesta inmunitaria robusta
en mujeres de 24-45 anos de edad y que la seropositividad
de cada uno de los cuatro tipos del VPH excedié del 97%
cuatro semanas después de la tercera dosis. Al mes 48, las
mujeres estudiadas seguian siendo seropositivas. Los auto-
res concluyeron que la vacuna tetravalente es altamente
eficaz en la prevencion de enfermedades del aparato geni-
tal en mujeres de 45 anos de edad con base en los cuatro
anos de seguimiento.

En otro estudio, con base en el resultado del analisis de
tres estudios clinicos aleatorizados, a doble ciego y contro-
lados con placebo para evaluar la eficacia profilactica de la
vacuna tetravalente en sujetos que previamente habian sido
infectados con > 1 de los serotipos contenidos en la vacuna,
los autores identificaron seropositividad a VPH 6/11/16/18
en el 8.1, el 2.0, el 11.3 y el 3.7%, respectivamente, de
la poblacion de estudio'. Los sujetos fueron seguidos por
un lapso de 40 meses y ninguno de los que recibieron la
vacuna tetravalente desarrollaron enfermedad relacionada
con los tipos virales contenidos en la vacuna identificados
al momento de ser reclutados como seropositivos y ADN-
negativos.

Con la finalidad de evaluar la respuesta inmunitaria
contra los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPHN tras la administra-
cion de la vacuna tetravalente en 52 mujeres (19 vacunadas
contra VPH-16 y 33 con placebo) que habian recibido previa-
mente la vacuna monovalente contra VPH-16, se realizo un
estudio entre 2006 y 2009 en Washington, Estados Unidos'3.
Los resultados mostraron que el 89.5% de las mujeres inmu-
nizadas con la vacuna monovalente y el 9.5% de las que
recibieron el placebo presentaron seropositividad al VPH-
16. Tras la administracion de la primera dosis de la vacuna
tetravalente, se observo un considerable incremento en los
niveles de anticuerpos receptores del VPH-16 en ambos gru-
pos. La seroconversion contra VPH 6, 11y 16 resulto positiva
pero no sucedié lo mismo con el VPH-18.

Con la finalidad de continuar la vigilancia posterior al
otorgamiento de la licencia a la vacuna contra el VPH, en
2008, el Grupo de Expertos en Vacunas y Recomendaciones
en Inmunizacion' recomendé a los paises considerar el esta-
blecimiento de un sistema de vigilancia para monitorizar el
impacto de la vacunacion en la prevalencia de los diferen-
tes tipos de VPH, la incidencia de anormalidades y lesiones
premalignas, la incidencia y mortalidad por cancer invasivo
y la incidencia de verrugas anogenitales en el caso de la
vacuna tetravalente. En el seguimiento, diferentes auto-
ridades de paises del occidente de Europa recomendaron
realizar estudios de vigilancia. En Estados Unidos, los Cen-
tros para el Control y Prevencion de Enfermedades estan
monitorizando la seguridad y la efectividad de la vacuna
tetravalente por medio de protocolos de estudio que tie-
nen como objetivo evaluar la duracion de la proteccion de
la vacuna tetravalente, las repercusiones en la incidencia
de verrugas anogenitales, la seguridad, la inmunogenicidad

a largo plazo, las actitudes acerca de la vacunacion contra
el VPH y la carga de la enfermedad, entre otros aspectos
(tabla 3)'™.

Indicaciones de la vacunacion

La OMS recomienda la vacunacion contra el VPH por con-
siderarla segura y eficaz para proteger contra el cancer
cervicouterino y emite las siguientes recomendaciones’:

o Estaindicada en nifas de 9-13 afos. Las nifas que reciben
una primera dosis de la vacuna contra el VPH antes de la
edad de 15 anos pueden utilizar dos dosis.

e El intervalo entre las dos dosis debe ser de seis meses.
No existe un intervalo maximo entre ambas dosis; sin
embargo, se sugiere un intervalo no mayor de 12 a
15 meses. Si el intervalo entre las dosis es inferior a cinco
meses, se debe administrar una tercera dosis al menos
seis meses después de la primera dosis.

e Los individuos inmunocomprometidos, incluidos aquellos
que cursan con infeccion por VIH, asi como las mujeres
de 15 afos y mayores también deben recibir la vacuna y
necesitan tres dosis (a los 0, 1-2, y 6 meses calendario)
para estar completamente protegidos.

e La vacuna contra el VPH funciona mejor si se administra
antes del inicio de la actividad sexual.

e Todas las ninas en el grupo de edad o en la clase de la
escuela/grado/ano identificadas como poblacion objetivo
por el programa nacional deben recibir la vacuna contra
el VPH.

¢ Las nifas que ya son sexualmente activas también pueden
recibir la vacuna contra el VPH, aunque tal vez su eficacia
sea menor.

e No se recomienda la aplicacion de la vacuna en mujeres
embarazadas. En caso de embarazo durante el lapso de
aplicacién de la vacuna, debera suspenderse su aplicacién
hasta el término del embarazo.

e En el caso de que la vacuna se aplique en una mujer
embarazada de manera inadvertida, no se requiere inter-
vencion alguna, debido a que no contiene virus vivos y no
se han observado problemas de salud en las mujeres ni en
los ninos en los casos en que se ha aplicado de manera
incidental.

La OMS'" también emitid recomendaciones clave para los
paises acerca de la vacunacion contra el VPH:

o Los paises deben considerar la introduccion de la vacuna-
cion contra el VPH cuando: el cancer del cuello del Gtero
u otras enfermedades relacionadas con el VPH, o ambos,
constituyan una prioridad de salud publica.

e La introduccion de vacunas es programaticamente
factible cuando: puede asegurarse una financiacion sus-
tentable; la relacion costo-eficacia de las estrategias de
vacunacion en el pais o region ha sido considerada.

e La vacunacion contra el VPH debe ser introducida como
parte de una estrategia global coordinada para prevenir
el cancer de cuello uterino y otras enfermedades relacio-
nadas con el VPH.

e La introduccion de la vacuna contra el VPH no debe
socavar o desviar fondos destinados al desarrollo o
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Tabla 3 Caracteristicas de las vacunas contra el VPH

Caracteristicas Tetravalente Bivalente
Nombre comercial Gardasil® Silgard® (Merck) Cervarix® (GlaxoSmithKline)
Tipos de VPH 6,11, 16y 18 16y 18

Numero de dosis
Duracion de la proteccion
Presentacion

Método de administracion

Contraindicaciones

2 dosis, la segunda dosis seis
meses después de la primera

No se ha observado disminucion
en la proteccion durante el
periodo de observacion

Una dosis por vial

Inyeccion intramuscular de 0.5 ml
de solucion

e Reaccion alérgica severa a
cualquier componente de la
vacuna o posterior a su aplicacion
e Reaccion febril severa

e No recomendada durante el

2 dosis, la segunda dosis seis
meses después de la primera

No se ha observado disminucion
en la proteccion durante el
periodo de observacion

Una y dos dosis por vial

Inyeccion intramuscular de 0.5 ml
de solucion

o Reaccion alérgica severa a
cualquier componente de la
vacuna o posterior a su aplicacion
o Reaccion febril severa

e No recomendada durante el

embarazo
La coadministracion con otras e Hepatitis B
vacunas en el adolescente ha
sido estudiada y se ha

encontrado que es efectiva

o Poliomielitis

Duracion e 36 meses a 2-8°C

o Difteria, tétanos/tos ferina

embarazo
o Difteria/tétanos/tos ferina
o Poliomielitis

e Vial con 1 dosis: 48 meses a
2-8°C
o Vial con 2 dosis: 36 meses a
2-8°C

Adaptado de: Comprehensive cervical cancer control. A guide to essential practice. Chapter 4.5,

mantenimiento de programas de deteccion eficaces para
el cancer de cuello uterino.

Conclusiones

e Lavacunacion contra el VPH produce una respuesta inmu-
nitaria superior a la que produce la infeccion natural.
A este respecto, los resultados de estudios muestran que
existe una mayor produccién de anticuerpos en nifas
menores de 15 ahos que en aquellas que son vacunadas
después de esta edad’.

e Las vacunas bivalente y tetravalente producen altos nive-
les de proteccion contra el cancer por los tipos 16 y 18 del
VPH en el 93-99% de las mujeres, lo cual en un futuro redu-
cira de manera significativa los indices de casos nuevos
de cancer invasivo. En el caso de la tetravalente, ademas
previene contra las verrugas anogenitales asociadas a VPH
6y11.

e Lavacuna tetravalente ha sido evaluada ampliamente por
medio de protocolos distintos y en diferentes contextos,
lo cual ha permitido establecer su seguridad y eficacia'™.
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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de pancreas es una de las enfermedades mas devastadoras en todo el
MicroARN; mundo, especialmente en los paises desarrollados. Ninguna de las actuales tecnologias médi-
Desregulacion; cas ha mostrado ser eficaz en la deteccion temprana para la reduccion de la morbimortalidad
Diagnostico; asociada a esta enfermedad. Recientemente, los microARN (miARN) han sido involucrados en la
Cancer de pancreas patogenia del cancer, en la apoptosis y en el crecimiento celular, lo cual sugiere su posible fun-

cion como supresores de tumores u oncogenes. Por lo tanto, se requiere una mejor comprension
de la base molecular de los miARN en el cancer de pancreas para la identificacion de nuevas
dianas terapéuticas. En la presente revision, examinamos investigaciones recientes sobre la
desregulacion de miARN en el cancer de pancreas, ya sea por regulacion a la baja (miR-96,
miR-216, miR-100, miR-183, miR-494, miR-491-4p, miR-217, miR 150, miR-218, miR-145 y miR-
23) o por sobrerregulacion (miR-21, miR-155, miR-191, miR-182 y miR-194 y miR-371). Ademas,
proponemos que, en el futuro, estos miARN podrian utilizarse en el diagndstico temprano para
un tratamiento mas efectivo de esta enfermedad.
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es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Dysregulation of specific microRNAs in pancreatic cancer progression

MicroRNAs;

Dysregulation; Abstract Pancreatic cancer is one of the most devastating diseases worldwide, especia-
Diagnosis; lly in developed countries. None of the current medical technologies has shown to be
Pancreatic cancer effective in early detection for the reduction of mortality/morbidity associated with this

disease. Recently, microRNAs have been implicated in cancer pathogenesis, apoptosis, and
cell growth, which suggests their possible function as tumour or oncogene suppressors.
Thus, a better understanding of the molecular basis of pancreatic cancer microRNAs (miR)
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is required for the identification of new therapeutic targets. In this review, a discussion is
presented on recent research on microRNAs dysregulation in pancreatic cancer, either by
downregulation (miR-96, miR-216, miR-100, miR-183, miR-494, miR-491-4p, miR-217, miR-150,
miR-218, miR-145 and miR-23) or upregulation (miR-21, miR-155, miR-191, miR-182 and miR-
194 and miR-371). Moreover, it is proposed that, in the future, these microRNAs could be used
in early diagnosis for a more effective treatment of this disease.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El cancer de pancreas es el noveno cancer mas frecuente
y presenta una tasa de supervivencia a 5 anos inferior
al 10%'-3. Este tipo de cancer tiene un mal prondstico
debido al diagnostico tardio y al uso de tratamientos multi-
modales ineficaces'2. Este mal prondstico se ha atribuido
a la desregulacion de unas secuencias cortas de ARN de
aproximadamente 19-21 nucledtidos de longitud, llamados
microARN (miARN), los cuales regulan la expresion de protei-
nas clave que intervienen en diversos procesos celulares®*.

Los miARN regulan la expresion de genes de interés
en forma dependiente de una secuencia muy especifica.
Los miARN regulan los niveles de expresion en sitios de
union como la region no traducida denominada UTR del
extremo 3’ del ARN mensajero®. En muchos estudios los
miARN se han validado para mostrar una alteracién gene-
ralizada de la funcion en muchos tipos de cancer. Existen
miARN oncogénicos que pueden estar implicados en redes
epigenéticas involucradas en esta enfermedad; sobre todo
se ha destacado su papel en la resistencia a los medicamen-
tos quimioterapéuticos, asi como en la transicion fenotipica
epitelial-mesenquimatosa (proceso que se presenta en la
metastasis)® (fig. 1). Por ejemplo, hay miARN especificos
(miR-21, miR-155 y miR-200) identificados tanto en tejidos

@% Células cancerosas

M|croARNj/ \i"lcroARNs
"ﬁ c ;
@ MicroARNs ——» a

Células madre del cancer

Células con fenotipo TEM

MicroAF:Ns\A , ‘/MicroARNs

Células resistentes a quimioterapia

Figura 1  Presencia de microARN en los procesos de diferen-
ciacion de un fenotipo a otro en el cancer. TEM: transicion
epitelial-mesenquimatosa.

pancreaticos como en sangre en pacientes con cancer, mien-
tras queotros son responsables de cambios de expresion de
genes supresores de tumores, genes de proteinas de repara-
cién del ADN, del ciclo celular y de la invasion celular®®.
En los Ultimos afos se ha puesto de manifiesto que las
opciones terapéuticas actuales para el cancer de pancreas
no son adecuadas y no satisfacen los criterios de curacion.
Aunque en la ultima década la investigacion ha mostrado
nuevas opciones terapéuticas muy interesantes y promete-
doras para estos pacientes mediante diferentes enfoques,
el éxito clinico solo ha sido menor®. Por lo tanto, persiste
una necesidad urgente de nuevos enfoques que aborden la
deteccion temprana asi como nuevas opciones terapéuticas
en el cancer de pancreas. En la presente revision analizamos
el papel que desempeiian miARN especificos en la progresion
de la enfermedad y proponemos que estos podrian ser utili-
zados para la aplicacion de nuevas terapias, asi como en el
diagnodstico temprano para un tratamiento mas efectivo.

MicroARN y su relacion con el cancer

Los miARN son pequenas secuencias de ARN de aproxima-
damente 19-25 nucledtidos de longitud que funcionan como
reguladores de la expresion de genes por medio de un meca-
nismo preservado en el transcurso de la evolucion de los
metazoos, plantas, virus y bacterias, sobre todo a nivel
transcripcional y postranscripcional’. Los miARN regulan en
Gltima instancia la expresion de genes de interés que parti-
cipan en procesos reguladores criticos que, al ser atrofiados,
conducen al cancer. En el pancreas, los niveles elevados de
expresion de ciertos miARN son indicativos de la gravedad
de la enfermedad. En la actualidad, las funciones criticas de
los miARN se han establecido en la regulacion del sistema
inmunitario, en la proliferacion, la diferenciacion y el des-
arrollo celular, en el ciclo celular y en el cancer. Los miARN
desempenan un papel esencial en la actividad maligna, ya
sea como supresores de tumores o como oncogenes. Asi, el
descubrimiento de nuevos miARN probablemente cambiara
el panorama de la genética y la epigenética del cancer, la
cual incluso desempena un papel sumamente importante
en las células madre del cancer. Perfiles significativamente
diferentes de miARN se pueden asignhar a varios tipos de
tumores y en diferentes etapas como ‘‘firmas’’ fenotipicas
que podrian utilizarse en el diagnostico, el pronostico y el
tratamiento®. En este marco, varios estudios recientes han
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revelado que los miARN son detectables en forma estable en
liquidos corporales como el plasma/suero y la orina’.

MicroARN regulados a la baja en el cancer
de pancreas

MicroARN-96

En experimentos con lineas celulares, la sobreexpresion de
miR-96 normalmente inhibe la proliferacion, migracion e
invasion celular. Por lo tanto, la regulacion a la baja del
miR-96 en el cancer de pancreas es sumamente notoria tam-
bién en experimentos in vivo. Tanaka et al.'® reportaron
el importante papel de miR-96 a través de la sobreex-
presion de la oncoproteina del sitio de integracion viral
ecotrépica (EVI1). EL EVI1, normalmente ausente en el con-
ducto pancreatico, es un marcador bien difundido a través
del espectro de precursores del adenocarcinoma ductal
pancreatico (PDAC), y actla sobrerregulando la expresion
de KRAS (participa en las vias de sefalizacion celular, el
crecimiento de las células y la apoptosis) a través de la
supresion de miR-96, un potente supresor de KRAS. Yu
et al."" indujeron la expresion ectdpica de miR-96 a tra-
vés de un precursor de miARN sintético, inhibiendo asi a
KRAS, regulando la seializacion mediada por Akt y activando
la apoptosis. El analisis del potencial de los sitios diana de
los miARN, utilizando los algoritmos de prediccion miRanda,
TargetScan’and PicTar, mostré que, efectivamente, miR-96
se dirige a la region no traducida del extremo 3’ (3’ UTR)
del ARN mensajero de la cinasa NUAK1, una proteina que
funciona como oncogén en las células de cancer de pul-
mon, mama, cerebro y que se encuentra especialmente
sobrerregulada en el cancer pancredico'?. Ademas, otra
expresion aberrante que es blanco del miR-96 en el can-
cer de pancreas es el canal de potasio relacionado con
el éter “‘a-go-go’’ humano (HERG1). El silenciamiento de
HERG1 inhibe de forma prolonga la capacidad oncogénica
in vitro, asi como la metastasis en lineas celulares de
raton'.

Existe una estrecha relacion entre miR-96-5p/-182-5p y
GPC1 (Glipican-1), el cual inactiva el punto de control G1/S
y promueve la replicacion del ADN. La expresion de miR-
96-5p/-182-5p presenta una en relacion baja/alta en los
carcinomas pancreaticos, especialmente en los pacientes
con poca esperanza de vida. En experimentos con trans-
feccion de un miR-96-5p en lineas de células de cancer
de pancreas panc-1 y BxPC-3 se observa una activacion del
punto de control GO/G1 y un incremento en la tasa de apop-
tosis de células malignas'.

MicroARN-216

En tejidos de cancer de pancreas es frecuente encontrar
miR-216 expresado conjuntamente con miR-217 '3, Asi, miR-
216a se encuentra significativamente regulado a la baja en
varios tipos de cancer, y existe evidencia de que silencia
oncogenes clave en el proceso de metastasis. Los analisis
bioinformaticos y los ensayos de genes reporteros lucife-
rasa han mostrado que la cinasa Janus 2 (JAK2) es un blanco
directo de miR-216. Ademas, el transductor de sefal y acti-
vador de la transcripcion 3 (STAT3) también es regulado a la
baja por miR-216a, en tanto que la introduccion de pequenas
cadenas de anti-miR-216a tiene el efecto contrario.

Varios experimentos han mostrado que el tratamiento con
miR-216a en lineas de cancer pancreatico inhibe notoria-
mente el crecimiento celular y promueve la apoptosis de
células malignas'®.

MicroARN-100

En el cancer pancreatico, la transfeccion con un vector len-
tiviral que contiene un analogo de miR-100 (lv-miR-100)
es capaz de sobrerregular la expresion endégena de miR-
100, inhibiendo la proliferacion celular e incrementando la
sensibilidad a ciertos medicamentos antineoplasicos como
cisplatino. La sobreexpresion de miR-100 conduce a una inhi-
bicion significativa de la formacion de tumores pancreaticos
in vitro. El fundamento de esta capacidad antineoplasica
radica en que se silencia el receptor del factor de creci-
miento de fibroblastos 3 (FGFR3) y el factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IFG-1); un efecto similar ocurre cuando se
elimina el gen FGFR3"7-19,

MicroARN-183

En los tejidos y lineas celulares de PDAC se observa baja
expresion de miR-183%°, que regulado a la baja se relaciona
estrechamente con el grado de los tumores, la metastasis
y el potencial de cambio de fenotipo de epitelial a mesen-
quimatoso, asi como con la etapa TNM: tumor primario (T);
si las células cancerosas se han diseminado a los ganglios
linfaticos cercanos (regionales) (N), y si ha ocurrido metas-
tasis (M). Zhou et al.2' revelaron que la expresion de Bmi-1
(sitio de integracion proviral 1 comin en el virus de leuce-
mia murina de Moloney) se correlacioné inversamente con
miR-183. Tras el silenciamiento de Bmi-1 o la sobrerregu-
lacion de miR-183, los niveles de expresion de las ciclinas
D1 y de las cinasas dependientes de ciclina (CDK) 2 y CDK4
disminuyeron. Los miembros de la familia miR-183, ya sea
individualmente o en agrupamientos (clusters), pueden uti-
lizarse para el pronostico de esta enfermedad y como futuras
terapias antineoplasicas menos invasivas??.

MicroARN-494

Estudios recientes indican que la desregulacion de la B-
catenina y el activador transcripcional FOXM1 median la
oncogénesis, pero los mecanismos mediante los cuales estas
proteinas son desreguladas no estan claros. Li et al.? iden-
tificaron que miR-494 actlia como regulador negativo de los
niveles de FOXM1 en células de PDAC, y también encon-
traron que los niveles de este miARN fueron mas bajos
en muestras de PDAC en relacion con tejidos no tumora-
les. La pérdida de respuesta de las células de PDAC al
factor de crecimiento transformante B se debe a la defi-
ciencia de SMAD4 y a la expresion reducida de miR-494. La
expresion de miR-494 en el PDAC produce los mismos efec-
tos que si se redujera la expresion de FOXM1 o se bloqueara
la translocacion nuclear de la B-catenina, reduciendo la
proliferacion, migracion e invasion celular; asimismo, incre-
menta la sensibilidad a gemcitabina. Ademas, la reduccion
de la expresion de miR-494 se ha correlacionado de forma
consistente con la metastasis de PDAC y con una drastica
reduccion de los tiempos de supervivencia de los pacientes.
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MicroARN491-5p

Se ha evidenciado que varios miARN regulan el supre-
sor tumoral p53%, un gen mutado con frecuencia en la
mayoria de los tipos de cancer?. MiR491-5p muestra un
nivel de expresion significativamente elevado en el tejido
pancreatico sin enfermedades, y la diferencia es notoria-
mente drastica cuando dichos tejidos entran en proceso
de carcinogénesis. Con la ayuda de programas bioinforma-
ticos de identificacion de genes diana de este miARN, se
ha podido dilucidar que tanto Bcl-XL (inhibidora apoptdsica)
como p53 contienen sitios que reconocen miR-491-5p en sus
regiones no traducidas del ARN mensajero 3’ (UTRs)*425,
La expresion elevada de miR-491-5p en lineas de células
de cancer de pancreas (p. €j., SW1990) inhibe de manera
efectiva los niveles elevados de proliferacion celular. Ade-
mas, miR491-5p también inhibe de manera notoria vias de
sefalizacion mitogénicas como STAT3 y PI-3K/Akt, pero no
Ras/MAPKZ2¢,

MicroARN-217

Este miARN es regulado a la baja en pacientes con pancrea-
titis cronica y cancer de pancreas, asi como en células de
pacientes tratados con TGF-B1. El miR-217 se correlaciona
negativamente con su blanco SIRT1. Ademas, ya sea por
expresion ectopica de miR-217 o por inhibicion de SIRT1, sor-
prendentemente se produce una induccion a una transicion
fenotipica de mesenquimatosa a epitelial (un fendmeno con-
trario ocurre en la metastasis). Se presume que la transicion
epitelial-mesenquimatosa (TEM) es una respuesta inducida
por la inflamacién que puede desempenar un papel central
en la oncogénesis tanto de tejidos de cancer de pancreas
como de pancreatitis crdnica. Informacion clinica obtenida
de algunos pacientes con pancreatitis cronica demuestra
que la regulacion a la baja de miR-217 se correlaciona de
forma positiva con el Gltimo estado tumoral, la invasion lin-
fatica, la infiltracidn vascular y la metastasis a distancia?’-28.
Ademas, en las neoplasias mucinosas papilares intraducta-
les (IPMN) la desregulacion de este miARN es precursora
de la transformacion de lesiones quisticas en lesiones pan-
creaticas a través de los mismos mecanismos, acompanado
por otros miARN (miR-138, miR-195, miR-204, miR- 216a,
miR-217, miR-218, miR-802, miR-155, miR-214, miR-26a,
miR-30b, miR-31, y miR-125) en esta afeccion®.

MicroARN-150

La familia del miR-150 conforma un grupo de nuevos supre-
sores de tumores que promueven notoriamente la apoptosis
en el cancer de pancreas’®. Ademas, la expresion de los
miembros de esta familia (miR-150, miR-150*, miR-150-5p)
son regulados a la baja en la mayoria de los casos de tumo-
res, lo que sugiere que su restauracion terapéutica puede
servir como estrategia para tratar el cancer pancreatico en
etapas tempranas y finales. Arora et al.3' desarrollaron un
sistema de liberacion de miR-150 basado en nanoparticulas
y ensayado eficientemente in vitro. Por otra parte, la expre-
sion del miR-150* produce una disminucion de la expresion
del oncogén c-Myb32.

MicroARN-218
Previamente, He et al.’® establecieron una estrategia
de evaluacion para encontrar miARN relacionados con la

metastasis linfatica del cancer de pancreas y exploraron los
genes diana de varios miARN. Estos investigadores encon-
traron, con analisis de micromatrices, 4 miARN (miR-663,
miR-145, miR-218 y let-7) relacionados con el fenémeno
de la metastasis. De este grupo, el miR-218 se encon-
traba significativamente regulado a la baja en la linea
celular BxPC-3-LN. Hay pacientes con metastasis a gan-
glios linfaticos que efectivamente muestran una baja
expresion de miR-218, en comparacion con pacientes sin
este tipo de metastasis. Ademas, los miR-218 son suma-
mente importantes debido a que suprimen la expresion
de ROBO1 (una proteina expresada en el cancer) unién-
dose a una region muy especifica del ARN mensajero en el
extremo 3’UTR (sitios 971-978 de toda la longitud del ARN
mensajero)43,

MicroARN-145

La expresion de miR-145 se ha correlacionado inversamente
con la expresion de la mucina 13 (MUC13) en el cancer
pancreatico y otros tipos de cancer. miR-145 se encuen-
tra presente de forma predominante en tejidos de pancreas
normales y en lesiones precursoras de PDAC denominadas
PanIN |y, con el desarrollo de la enfermedad, su expresion
se va suprimiendo de forma progresiva. Notablemente, la
transfeccion de miR-145 inhibe la proliferacion y la inva-
sion celular, y mejora la sensibilidad a la gemcitabina. Este
miARN produce una reduccion de HER2, P-AKT, PAK1 y un
incremento de p533¢.

MicroARN-23b, 23a

El cancer de pancreas exhibe un nivel mas alto de autofagia
que otros tipos de cancer, lo cual puede estar correlacionado
con su ausencia de respuesta a los tratamientos convencio-
nales para su eliminacion. En este marco, miR-23b resulta
ser un potente inhibidor de la autofagia dirigiéndose hacia la
region 3UTR del el gen relacionado con la autofagia (ATG12);
de este modo, la disminucion de los niveles de autofagia pro-
mueve efectivamente la muerte de las células cancerosas
sometidas al tratamiento®-3, Listing et al.3° distinguieron,
en lineas celulares de PDAC, que miR-23ay/o miR-24 median
el silenciamiento de la expresion de los genes FZD5, HNF1B
y/o TMEM92.

MicroARN sobrerregulados en el cancer de
pancreas

MicroARN-21

Evidencia creciente revela la elevada expresion de miR-21
en varios tipos de cancer®. Donahue et al.*' estudiaron la
respuesta de células de cancer de pancreas resistentes a
gemcitabina o a 5-fluorouracilo (5-FU), y encontraron que,
efectivamente, miR-21 se encuentra fuertemente expresado
en el 75% de los tumores. Los altos niveles del miR-21se
correlacionan significativamente con la disminucion de la
supervivencia y la invasion a ganglios linfaticos, lo que
sugiere que es uno de los principales mediadores de la
oncogénesis®. Este miARN, junto con miR-483-3p, ha sido de
mucha utilidad para discriminar entre tejidos pancreaticos
normales y cancerosos*#4,
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MicroARN-155

Actla como inhibidor de la expresion de la proteina supre-
sora de la sefnalizacion de citocinas 1 (SOCS1), la cual es
sobrerregulada cuando se inhibe miR-155 y regulada a la
baja cuando se incrementa miR-155. Se debe tener en
cuenta que la expresion del transductor de la sefal Py
activador de la transcripcion 3 STAT3 se encuentra estre-
chamente sincronizada con miR-155%44,

MicroARN-191

Desempeia una funcién prooncogénica en el cancer de
pancreas y es expresado anormalmente por los tejidos can-
cerosos. Regula importantes procesos celulares, como la
proliferacion, la diferenciacion, la migracion y la apoptosis,
y tiene como blanco importantes factores de transcripcion,
remodeladores de la cromatica y genes asociados al ciclo
celular?’. A escala molecular, la prediccion bioinformatica y
el analisis de expresion de proteinas sugieren que miR-191
puede inhibir los niveles de proteina del sistema ubiquitina-
proteosoma (UPS), el cual desempenfa un papel importante
en la supresion de la proliferacion celular y el crecimiento
de las proteinas involucradas en el desarrollo celular®®. Ade-
mas, existe una correlacion sumamente importante entre el
mecanismo del factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1) y la
expresion de miR-191 en los tumores pancreaticos®.

MicroARN-182

Es sobreexpresado por varios tumores y se asocia a caracte-
risticas clinicas adversas. Los niveles circulantes de miR-182
en el cancer de pancreas son mas altos que en los pacien-
tes con pancreatitis cronica. El indice diagndstico con el
miR-182 circulante, ya sea de manera libre o contenido en
exosomas (vesiculas extracelulares que contienen material
para la comunicacion celular), es mas alto en que con el anti-
geno carbohidrato CA 19-9, normalmente utilizado para la
deteccion del cancer. No obstante, se debe tener en cuenta
que la combinacion de ambos marcadores genera una sensi-
bilidad del 84.68% y una especificidad del 86.77%°.

MicroARN-194

La cantidad de miR-194 en el suero de pacientes con PDAC
es mucho mayor que en los pacientes con adenocarcinoma
duodenal, lo cual indica que podria ser sumamente Util para
el diagnostico y descartar carcinomas dependiendo de su
ubicacion. El miR-194 tiene una sensibilidad del 54.3% y una
especificidad del 57.5% para discriminar pacientes con PDAC
de aquellos sin ningln tipo de cancer. A pesar de estos bajos
niveles de resultados, si se combina con miR-192, la sensi-
bilidad se incrementa al 84% y la especificidad al 75%. La
expresion ectopica de miR-194 en la linea celular PANC-1
mejora la proliferacion, la migracion y la formacion de colo-
nias, lo cual a su vez se relaciona con la disminucion de
proteinas supresoras tumorales como DACH1'.

MicroARN-371

Dos miARN que pertenecen a esta familia, miR-371-5p y miR-
371a-3p, se encuentran sobrerregulados en los tejidos. Cabe
sefalar que 3p se refiere a la cadena codificante del miARN y
5p a la cadena no codificante, las cuales maduran para con-
vertirse en miARN y ejercen su funcion de silenciamiento
de genes?. Los pacientes con altos niveles de expresion de
miR-371-5p experimentan una supervivencia mas corta que
aquellos en que los niveles son bajos. Los ensayos in vitro
muestran que la sobreexpresion de miR-371-5p genera un
incremento en el crecimiento descontrolado de las células,
fendmeno asociado a una baja regulacion del inhibidor del
crecimiento 1 (ING1). Esto se debe a que el ING1, a su vez,
inhibe la expresion de miR-371-5p en la region promotora®3.
Por lo tanto, miR-371-5p puede ponerse a prueba como un
nuevo factor prondstico y para aplicaciones terapéuticas
futuras.

Conclusion

El cancer de pancreas, como una enfermedad maligna muy
agresiva, presenta varios miARN desregulados que, a su vez,
indican la desregulacion de ciertas proteinas involucradas en
el desarrollo normal de las células, lo cual se traduce en un
mal pronostico para los pacientes. En condiciones normales,
estos miARN regulan la expresion de multiples genes con alta
eficiencia y especificidad, ya sean oncogenes o genes onco-
supresores. La regulacion anormal de genes ‘‘blanco’’ de
los miARN es responsable de que los tejidos de los tumores
del cancer de pancreas muestren resistencia a terapias con-
vencionales como la quimioterapia. El cancer de pancreas
muestra un patron de miARN regulados a la baja y sobrerre-
gulados que podrian utilizarse en el diagndstico temprano y
como blanco para los tratamientos antineoplasicos.
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para la poblacion afiliada que se encuentre en situacion paliativa o terminal o que amerite
control sintomatico.
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The approach of this system allows for coverage by offering intervention to the Social Health-
Protection System population in a palliative or terminal situation or requiring symptom control.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El Sistema de Proteccion Social en Salud tiene como obje-
tivo principal garantizar la cobertura universal de servicios
de salud, con la firme intencion de mejorar la proteccion
financiera y la tutela de derechos para quienes no estan
cubiertos por la seguridad social'.

En el contexto nacional existe una creciente necesidad de
cuidados paliativos para pacientes con enfermedades onco-
logicas o no transmisibles, asi como para la poblacion en
proceso de envejecimiento. Este tipo de medidas deben
ser adoptadas de manera global en los planes de salud
publica. Los cuidados paliativos deben estar orientados a
la cobertura, equidad, calidad, orientacion comunitariay a
la capacitacion de las familias y cuidadores informales. Esto
incluye la oferta de servicios, educacion y formacion, asi
como la disponibilidad de medicamentos?.

Los cuidados paliativos ocupan una posicion que permite
mejorar la calidad de vida de los pacientes (adultos y ninos) y
de sus allegados (consanguineos y relativos) cuando afrontan
los problemas relacionados con una enfermedad potencial-
mente mortal y que demerita la funcion y el desempeio.
El planteamiento de los cuidados paliativos se concreta
en medidas de promocioén, prevencion, fomento y cuidado
acorde a la situacion vital (linea de vida), al control de los
sintomas y al alivio del dolor mediante la deteccion pre-
coz y la correcta evaluacion de la terapia farmacoldgica, asi
como de las terapias complementarias, integrando aspectos
fisicos, psicologicos, sociales y espirituales.

Es por ello que, privilegiando el acceso efectivo a los ser-
vicios de salud, la Comision Nacional de Proteccion Social en
Salud impulsa la intervencion 88 denominada «Atencion por
algunos signos, sintomas y otros factores que influyen en el
estado de salud», con el objeto de hacer llegar a los afilia-
dos el control de sintomas y el tratamiento integral durante
toda la evolucién de la enfermedad.

Justificacion

El Sistema de Proteccion Social en Salud tiene como objetivo
hacer posible el acceso a los servicios de salud con un trato
equitativo, integral, sustentable, efectivo y de calidad a los
afiliados al sistema, con un énfasis en los grupos vulnerables
a través de acciones que fortalezcan la tutela de derechos
y la proteccion financiera.

En este contexto, el pais y el sistema de salud mexi-
cano enfrentan el cambio epidemioldgico y demografico,
puesto que el numero de adultos mayores constituye el 9%
de la poblacion total y las enfermedades no trasmisibles o

cronicodegenerativas tienen grandes repercusiones en la
calidad de vida de las personas. Debido a estos factores y a
las politicas publicas, ha surgido la necesidad de incorporar
los cuidados paliativos a las medidas de proteccion social
en materia de salud, con fundamento legal en los siguientes
documentos que se senalan:

1) Plan Nacional de Desarrollo 2013-2018Capitulo: México
Incluyente.Objetivo 2.1. Garantizar el ejercicio efec-
tivo de los derechos sociales para toda la pobla-
cion.Estrategia 2.2.2. Articular politicas que atiendan
de manera especifica cada etapa del ciclo de vida de la
poblacion.Estrategia 2.2.3. Mejorar la atencion de
la salud a la poblacion en situacion de vulnerabili-
dad.Objetivo 2.4. Ampliar el acceso a la seguridad social.

2) Ley General de salud, art. 33, pdrrafo 1v, 166 bis a 166
bis 21. Promulgado en el DOF el 1 de noviembre de
2013.- Plan de Cuidados Paliativos: El conjunto de accio-
nes indicadas, programadas y organizadas por el médico
tratante, complementadas y supervisadas por el equipo
multidisciplinario, las cuales deben proporcionarse en
funcion del padecimiento especifico del enfermo, otor-
gando de manera completa y permanente la posibilidad
del control de los sintomas asociados a su padecimiento.
Puede incluir la participacion de familiares y personal
voluntario.

3) NOM-011-SSA3 del DOF del 9 de diciembre de 2014 que
establece los criterios para la atencion de enfermos en
fase terminal a través de cuidados paliativos que les pro-
porcionen bienestar y una calidad de vida digna hasta el
momento de su muerte, promoviendo conductas de res-
peto y fortalecimiento de la autonomia del paciente y su
familia, previniendo posibles acciones y conductas que
tengan como consecuencia el abandono o prolongacion
de la agonia.

4) Acuerdo del Consejo General de Salubridad DOF 26
de diciembre de 2014, acuerdo por el que el Consejo
General de Salubridad declara la obligatoriedad de los
esquemas de manejo integral de cuidados paliativos, asi
como los procesos senalados en la guia del manejo inte-
gral de cuidados paliativos.

5) Asamblea Mundial de la Salud. WHO 67.19, 24 de mayo de
2014, «Fortalecimiento de los cuidados paliativos como
parte del tratamiento integral a lo largo de la vida.»

Objetivo general: Universalizar la cobertura en materia
de cuidados paliativos para la poblacion afiliada al Seguro
Popular.
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Objetivos especificos:

I. Establecer las acciones necesarias para la difusion y
capacitacion de la utilizacion de la intervencion 88
Il. Establecer las acciones para la utilizacion racional del
anexo 1 en el control sintomatico
Ill. Implementar los cursos de difusion y capacitacion pre-
senciales en las distintas entidades federativas
IV. Implementar los cursos de difusion y capacitaciéon en
linea
V. Establecer la comunicacién con la Direccién de Salud
Reproductiva, Equidad y Género para la implementa-
cion de los cuidados paliativos en el area de salud
reproductiva
VI. Establecer un programa de capacitacion comunitaria
para cuidados paliativos interculturales
VII. Establecer la coordinacion del grupo de Cuidados Palia-
tivos Pediatricos para la ampliacion de las guias de
practica clinica
VIIl. Mantener las reuniones de trabajo interinstitucionales
en el area de cuidados paliativos
IX. Participar en proyectos de investigacion dentro del
area (publicacion de articulos)

Para el desarrollo y consecucion de los objetivos contem-
plados en el plan de trabajo esta integrada la vinculacion con
las diferentes areas.

Actividades y metas:

I. Contribucion en el manual del gestor para la interven-
cién 88
Il. Participacion en las reuniones del sistema unificado de
gestion tema: Intervencion 88 control de signos y sinto-
mas (cuidados paliativos.)
IIl. Capacitacion en las entidades federativas sobre la inter-
vencion y cuidados paliativos
IV. Sitio en linea para la informacion de cuidados paliativos
V. Capacitacion en sociedades interculturales (enfoque
comunitario)
VI. Directorio de cuidados paliativos

Indicadores:

I. Nimero de cursos y personal capacitado en la inter-
vencion
Il. Numero de cursos en linea
Ill. NUmero de equipos de salud reproductiva y el enfoque
en cuidados paliativos
IV. NUmero de sociedades interculturales donde se difunde
y capacita en cuidados paliativos
V. Numero de entidades federativas capacitadas
VI. Guias de practica clinica 2015 (grupo de CPP)
VII. Articulos publicados
VIII. Participacion en cursos, congresos, seminarios y foros
de debate

Los cuidados paliativos son necesarios en el sistema de
salud en los diferentes niveles de atencion porque alivian
el sufrimiento, mejoran la calidad de vida, se ofrece y da
coberturay son métodos para aplicar sobre todo en el primer
nivel de atencidn?.

En consecuencia, la estrategia para la implementacion
contempla estos 3 elementos:

—_

. Difusion, capacitacion y educacion

2. Disponibilidad de opioides y adyuvantes (uso del anexo
)1)

3. Aplicacién de los servicios en los diferentes niveles de

atencion

Estos cuidados paliativos deben establecer los siguientes
principios:

Cobertura para llegar a los pacientes y familiares tribu-
tarios del programa.

Garantizar la equidad para que se proporcione la aten-
cién a pacientes en situacion paliativa en los diferentes
estadios de la enfermedad hasta llegar a la fase terminal
o situacion de agonia, independientemente del sexo, edad,
estado civil, posicion econémica o tipo de enfermedad y
situacion laboral.

Tener dispuesta una red de atencién, referencia y
contrarreferencia para hacer posible que los casos mas
complejos sean atendidos por equipos de mayor multidisci-
plinaridad. Ademas, garantizar calidad en la prestacion de
los servicios en términos de eficacia y eficiencia.

Existen razones que nos llevan a posicionar los cuidados
paliativos en el area de la salud publica, y entre estas se
contemplan:

e La responsabilidad social con los enfermos terminales y
en situacion paliativa

o Elevados estandares de ética que dan cobertura a los
pacientes terminales y/o en situacion paliativa

e Una alternativa a los cuidados altamente intensivos y
especializados, inaccesibles para algunas personas en
situacion terminal

e Autosustentabilidad financiera

El apoyo social, médico, de enfermeria y de psicologia
puede ser brindado por la comunidad y en el seno de la
misma*~7.

Funciones fundamentales de los equipos de cuidados
paliativos

a. Evaluacion y tratamiento de los sintomas fisicos, psico-
logicos, sociales y espirituales

b. Ayuda a los pacientes en la identificacion de los objetivos

c. Ayuda a la familia en la identificacion de objetivos y
necesidades

d. Poner a disposicion documentos de voluntad anticipada

e. Evaluacion y tratamiento de las necesidades psicoldgicas
y sociales

f. Evaluacion del sistema de apoyo del paciente

g. Evaluacion de la comunicacion y del prondstico estimado

h. Evaluacién de los problemas y planificacion del alta de
la unidad hospitalaria al domicilio

Aplicacién de los servicios de cuidados paliativos

I. Primer nivel de atencion

La estrategia de aplicacion del modelo de cuidados palia-
tivos en los servicios de salud debera ser escalonada. El
primer nivel de atencion debe ser competitivo y ofrecer
una asistencia domiciliaria de calidad debido a los siguientes
factores:
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Los pacientes pasan la mayoria del tiempo en casa; asi lo
prefieren y, por lo tanto, ahi se debe situar su cuidado.

Porque disminuyen los ingresos hospitalarios

La asistencia domiciliaria es un apoyo fundamental para
la familia que ademas ofrece capacitacion y educacion.

Equipos de apoyo bdsico

Este equipo debera ser adecuado en cuanto al tamano
inicial y a la flexibilidad para el inicio del servicio, a fin de
que sus acciones resulten eficaces y eficientes.

En los centros de salud, con los médicos generales o de
servicio social y su personal de enfermeria, en los casos en
que se cuente con técnicos de atencion primaria en salud,
incluirlos en las actividades.

Estos equipos ofreceran la asistencia en varias modalida-
des:

Asistencia ambulatoria

Visita domiciliaria

Asesoria telefonica (donde exista el recurso)

Consejeria familiar

Formacion de redes de apoyo familiar y social

Hacer eficiente la referencia y contrarreferencia al
segundo o tercer nivel segln sea el caso®.

Il. Segundo nivel de atencion

En este segmento se propone la implementacion de
equipos multidisciplinarios que funcionen dentro de las ins-
tituciones sin area fisica definida y puedan interactuar en
todo el hospital y sus diferentes unidades de aplicacion del
cuidado paliativo.

Estos equipos basicos deben integrar a personal de las
areas médica, de trabajo social, psicologia y enfermeria.

Estos equipos actian como equipo de consulta sin camas
ni unidades especificas dentro del hospital.

Estos equipos llevan a cabo sus actividades dentro del
hospital y deben ser eficaces y eficientes porque el grupo de
pacientes oncoldgicos o con padecimientos no trasmisibles
o los pacientes geriatricos acuden al centro hospitalario.

e Sus actividades estan dirigidas a la consulta externa

e Diseno de planes de cuidado previstos para el momento
del alta de la unidad para el paciente y su familia

o Consejeria familiar

o Asesoria telefonica

e Directorio de centros de salud en el primer nivel que brin-
den cuidados paliativos domiciliarios

e Hacer eficiente la referenciay contrarreferencia entre los
niveles de atencion; al primero o al tercer nivel, segiin sea
el caso de cada paciente’.

lll. Tercer nivel de atencion

Unidades especializadas acordes al nivel de atenciony a
la especialidad a la que estén dirigidas, tomando en conside-
racion la variedad de pacientes asi como las diferencias en
cuanto a la estancia hospitalaria, edad, mortalidad y costos.

La estructura fisica de la unidad debe favorecer la priva-
cidad y el bienestar de los pacientes y permitir la compahia
de los familiares (favoreciendo el reposo nocturno, el acceso
total y una pequena cocina).

El nimero de camas depende de los aspectos economicos
y de la estructura institucional.

La visita domiciliaria queda excluida del tercer nivel de
atencion

El modelo asistencial debe contemplar basicamente 2 as-
pectos:

Consultas ambulatorias: Una consulta ambulatoria es un
recurso optimo para mejorar la accesibilidad y la cobertura
del programa, especialmente por la posibilidad de inter-
venciones tempranas compartidas con otras especialidades.
Puede estar a cargo de un equipo hospitalario con interac-
cion con un equipo de apoyo domiciliario.

Basicamente, las actividades son:

e Consulta ambulatoria

e Cuidados de dia

e Hospitalizacion para control de sintomas dificiles y/o
sedacion terminal

o Asesoria telefonica

e Consejeria familiar

e Hacer eficiente la referenciay contrarreferencia al primer
y segundo nivel de atencion, segln lo amerite el paciente

e Diseno de planes de cuidado por situacién vital al
momento del alta del paciente

Centros de cuidados de dia: Para control de sintomas
que ameriten la permanencia del paciente por algunas horas
dentro de la unidad hospitalaria.

Las areas de oportunidad que se deben priorizar en el
tercer nivel son:

Investigacion clinica, estudios multicéntricos, creacion
de una base de datos para establecer una red de vincula-
cién y desarrollo de una experiencia nacional que repercuta
en una mejor asistencia a los pacientes'®.

Conclusion

En el contexto de la prestacion de asistencia es preciso inte-
grar en el abordaje al paciente y su familia por parte de los
trabajadores de la salud tomando en consideracion como
aspectos prioritarios el desarrollo'""? de:

1. Comunicacion eficiente

Acciones de promocion, prevencion y fomento para
pacientes y familiares

Control sintomatico (incluye alivio del dolor)
Disefo de planes de cuidado por situacion vital
Tratamiento de las complicaciones

Referencia oportuna en caso necesario
Asistencia psicosocial

Coordinacion de la asistencia

Toma de decisiones

Asistencia a los pacientes en situacion de agonia

N

COPNo I RAW

—_

Existen varios modelos de cuidados paliativos que deben
ser desarrollados, pero un modelo competitivo es aquel
que concentra sus esfuerzos en el area de la salud publica
en un primer nivel de atencion basando el cuidado en el
entorno familiar y la comunidad. Este tipo de abordaje per-
mite mejorar la viabilidad econémica, puesto que ayuda
a compensar los retos econdmicos al prestar la asistencia
con una proteccion financiera. Asimismo, este tipo de medi-
cina ofrece un control adecuado de la trayectoria de los
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pacientes en los diferentes niveles de atencion. Ademas,
la integracion por niveles de atencion permite un cuidado
exhaustivo e integrado, lo cual facilita que el paciente
pueda ingresar al programa por varios puntos de acceso y
cursar por todos los niveles de atencién, de modo que den-
tro de este proceso se le proporcione la continuidad de la
asistencia acorde a su situacion vital.
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PALABRAS CLAVE Resumen Se destaca el area de oportunidad en el cuidado paliativo del adulto en edad avan-
Cuidados paliativos; zada, planteando una gama de posibilidades para implementar los cuidados por situacion vital
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of the physical, psychological, social and spiritual symptoms. Furthermore, challenges must be
met to develop these actions with promotion, prevention and encouragement. It is necessary
to ensure that the elderly and their families receive home-based care and multidisciplinary

advice.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El desarrollo cientifico, tecnoldgico y econémico, asi como la
globalizacién mundial, han tenido como consecuencia reper-
cusiones directas en la longevidad de las personas. En la
década de 1930, el promedio de vida de una persona en
México era de alrededor de 35 afos para las mujeres y de 33
anos para los varones'.

México se encuentra entre los 11 paises mas poblados
del mundo; en esta lista se encuentran China, India, Esta-
dos Unidos de América, Indonesia, Brasil, Paquistan, Rusia,
Bangladesh, Nigeria y Japon'.

La esperanza de vida en América Latina y el Caribe pas6
de 29 anos en 1900 a 74 anos en 2010. En los Estados
Unidos, las enfermedades cronicas representan alrededor
del 75% del gasto en salud, en cierta medida debido al
envejecimiento?.

En México, la poblacion total es de 112,336,538 perso-
nas y los adultos en edad avanzada de 60 anos suman 10,1
millones®, lo cual representa el 9% de la poblacién total.
Es importante destacar que este grupo enfrenta desafios
importantes.

De acuerdo a reportes del Instituto Nacional de Estadis-
tica y Geografia (INEGI) en materia de salud, en el ano 2010,
8 de cada 10 adultos en edad avanzada fueron egresados de
los hospitales por enfermedades no trasmisibles; las princi-
pales causas de letalidad hospitalaria en los varones fueron
las enfermedades hepaticas, en tanto que en mujeres fueron
las complicaciones respiratorias como la neumonia3.

A raiz de esta transicion demografica vemos también un
cambio en el panorama epidemioldgico, debido a que esta-
mos enfrentando enfermedades de paises desarrollados. En
la actualidad, el adulto en edad avanzada se encuentra en
una posicion vulnerable con la presencia de limitaciones y
enfermedades que demeritan su calidad de vida en aspec-
tos cognitivos y fisicos. Sin embargo, se pueden emprender
acciones que se traduzcan en un envejecimiento saludable
y a la vez proporcionen los cuidados de comodidad y bien-
estar para el enfermo’ desde el primer nivel de atencion,
tomando como punto de partida su hogar.

Es por ello que las enfermedades no trasmisibles y el
envejecimiento son 2 grandes areas de oportunidad para los
cuidados paliativos, puesto que su combinacion suele afec-
tar a los adultos en edad avanzada. La poblacion envejecida
puede agruparse en diferentes categorias, dependiendo de
su estado funcional fisico y mental: envejecimiento saluda-
ble, pluripatolégicos, fragiles y con demencia o en situacion
terminal®.

Por definicion, los cuidados paliativos ofrecen el control
de los sintomas fisicos, y entre estos figuran el dolor

y sintomas psicologicos, sociales y espirituales para el
paciente y su familia®. Para la familia, el acompafamiento
y la consejeria, ademas de la capacitacion en el cuidado del
enfermo, proporcionan una plataforma de soporte integral.
Esto a su vez favorece la interaccion con la sociedad y
la promocion de grupos de ayuda mutua y de voluntarios
que dirijan sus acciones a la asistencia, la procuracion de
fondos y la difusion de este tipo de cuidados a fin e integrar
a la sociedad, sensibilizandola para reconocer el proceso
de salud-enfermedad y muerte como algo natural.

La Organizacion Mundial de la Salud, en su informe
europeo de 2005, afirma que existe evidencia considerable
de que las personas envejecidas sufren innecesariamente
debido a las carencias generalizadas en la evaluacion y el
tratamiento de sus problemas, y a la falta de acceso a pro-
gramas de cuidados paliativos®.

Cuidados paliativos, control de sintomas
y adultos en edad avanzada

El paciente con diagndstico de enfermedad terminal o incu-
rable en fase avanzada espera que su transicion sea digna,
sin dolor y en compania de su familia®; muchos sufren en
sus Ultimos dias’ y a veces reciben tratamientos invasivos o
desproporcionados®.

En los paises en vias de desarrollo, la mayoria de las
personas que sufren un padecimiento no trasmisible experi-
mentan dolor y sufrimiento en el proceso de la enfermedad
y el fallecimiento, debido a que no tienen acceso a servi-
cios de cuidados paliativos. En 1990, la Organizacion Mundial
de la Salud puso en marcha acciones para que este tipo
de servicios se integren a los sistemas de salud de dichos
paises’.

El envejecimiento es reconocido como un proceso natu-
ral, y la declinacion de las funciones del organismo ocurre de
manera gradual y sostenida, disminuyendo la reserva orga-
nica. Esta pérdida inicia alrededor de los 40 afos de edad y
continda con una velocidad de aproximadamente un 1% por
afo’0,

La creciente longevidad de nuestras poblaciones debe ser
motivo de celebracion y planificacion. El envejecimiento
poblacional abre nuevas oportunidades para reinventar la
politica de salud para beneficio de todos: jovenes y ancia-
nos.

El aspecto clave que determina la relacion entre el enve-
jecimiento poblacional y el gasto en salud es el estado
funcional de los adultos en edad avanzada y como se des-
arrolla este proceso''~"3.

Ante este escenario, también existen limitaciones para
un control exitoso de los sintomas en estos pacientes,
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Figura 1 Diagrama de atencion del adulto en edad avanzada.

incluidas las barreras que limitan o disminuyen el acceso a
los servicios, las deficiencias en la adherencia terapéutica y
la falta de provision de cuidados paliativos. Se han identifi-
cado algunas causas de fracaso en el tratamiento analgésico
y del control de sintomas en el paciente anciano, entre
ellas aquellas relacionadas directamente con la persona,
otras con la familia y otras con la atencion de la salud'.

Factores relacionados con el paciente o adulto en
edad avanzada

— Déficit cognitivo (incapacidad para describir sus sinto-
mas)

— Interculturalidad

— Depresion, soledad y abandono

— Creciente nimero de ancianos que viven solos

— Gastos catastroficos de bolsillo (viaticos, farmacos, cui-
dadores)

— Carencia de una pension o jubilacion que cubra la segu-
ridad social del paciente, sobre todo en México, donde
muchas mujeres han trabajado exclusivamente en sus
hogares

— Efectos adversos severos en los ancianos por la
medicacion analgésica (nausea, vomito, estrenimiento,
sedacion, sangrado de tubo digestivo)

Factores relacionados con la familia y aspectos
sociales

— Abandono familiar y social

— Familias dispersas, familias que trabajan, familias disfun-
cionales

— Abuso fisico o psicologico
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Factores relacionados con el Sistema o la
Prestacion de Servicios de Salud

— Afiliacién a o derechohabiencia en el sistema de salud

— Dificultad para la interpretacion y uso de escalas de eva-
luaciones (cuantitativas y cualitativas)

— Sistema sanitario no disenado para pacientes cronicos

— Larotacion del personal médico y de enfermeria propicia
deficiencias en la adherencia terapéutica

— Zonas geograficas con dificil acceso a los servicios de
salud

— Los tiempos de consulta cortos dificultan la relacion
médico-paciente

— Tiempo de espera largo para recibir la consulta

— Escasa disponibilidad de médicos dedicados a los cuida-
dos paliativos o a la atencion sanitaria con este enfoque

— Escasez en la disponibilidad de farmacos analgésicos
potentes

— Acceso precario y poca disponibilidad de servicios de cui-
dados paliativos

— Terapias costosas por periodos prolongados

La figura 1 muestra la propuesta de atencion en cuidados
paliativos con acciones de promocion, prevencion, fomento
y cuidado de la salud™-"6,

Cuidados generales: de los ojos, de la boca, de la piel,
de la ingesta, de la eliminacion, de la administracion
de farmacos, de la preparacion de los alimentos y de la
movilizacion. Cada caso se individualiza y se establece el
plan de cuidados, de acuerdo a la clasificacion del adulto
en edad avanzada y a sus redes de soporte, instalando un
modelo de atencién que incluya la atencion de la consulta
ambulatoria siempre que sea posible y/o domiciliaria
cuando el paciente no sea ambulatorio. Asimismo, se debe
proporcionar asesoria telefénica para aclaracion de dudas u
orientacion, consejeria familiar para mantener a la familia
y a la red social informada sobre la evolucion y el plan de
tratamiento. El 2.° y el 3°" nivel de atencion se reservaran
para aquellos pacientes que presenten una urgencia o
proceso de salud con complicaciones que ameriten su
hospitalizacién para el control adecuado de los sintomas.

El proceso de atencion debera integrar «Acciones de pro-
mocion, prevencion de la salud, atencion e intervenciones
a la salud y rehabilitacion».

El abordaje de la promocion debe ser dirigido a motivar
e interesar al grupo social y familiar, asi como al adulto en
edad avanzada, para el desarrollo de habitos y estilos de vida
saludables. La prevencion debe estar orientada a evitar la
aparicion de enfermedades que compliquen este periodo de
la vida y a incrementar acciones especificas como incentivar
la vacunacion, la salud bucodental, la revision médica perio-
dica y programada, y la inclusion de la vigilancia a través de
examenes de laboratorio y gabinete'”.

La visita domiciliaria debera desarrollarse en el primer
nivel de atencion con un enfoque de salud publica, y medidas
de atencion primaria con actividades de promocion, preven-
cién y fomento de la salud'”'8.

De este modo uno de los deberes del médico y el equipo
de salud consiste en informar y orientar al paciente y a su
familia acerca de sus condiciones de salud y de las posibili-
dades de atencion, a fin de elegir la opcion mas razonable de

acuerdo a su diagnéstico, sintomatologia y a sus preferencias
en cuanto a tratamiento.

Atender adultos en edad avanzada implica tener presente
que se debe brindar respeto, entendimiento, comprension
y comunicacion, que se debe tratar de reducir la ansie-
dad, buscar encontrar el equilibrio y establecer el bienestar.
Con dichas medidas haremos mas amable su atencion y
cuidado'2°,

Conclusiones

El envejecimiento de la poblacion implica un incremento en
la demanda de servicios de salud, puesto que en el anciano
se presentan mayores tasas de morbimortalidad, lo cual
incrementa las necesidades de atencion médica no progra-
mada en comparacion con el resto de la poblacion. El reto
serd evaluar los costos de atencion que supone este grupo 'y,
por otra parte, disefar una estrategia que evite los gastos
que representan para el modelo de salud, la sociedad y la
familia la ausencia de cuidados paliativos oportunos en el
envejecimiento.

Se puede concluir que las areas de oportunidad para los
adultos en edad avanzada en materia de cuidados paliati-
vos son multiples debido a que constituyen una poblacion
vulnerable por la declinacion de sus capacidades y funcio-
nes, la pérdida de autonomia fisica y/o cognitiva, la precaria
solvencia econémica o, en ocasiones, el abandono social y
familiar. Sin embargo, la tendencia de este tipo de cuidados
esta orientada a recuperar valores universales e integrar al
paciente geriatrico a su entorno familiar y social.

Los cuidados paliativos ofrecen ventajas para su apli-
cacion y desarrollo porque pueden ser administrados por
equipos multidisciplinarios de profesionales de la salud; ade-
mas, permiten disefar planes de cuidados basados en las
necesidades del paciente y su familia, individualizando cada
caso y desarrollados por la familia en el seno de la comuni-
dad.

La propuesta consiste en llevar a cabo acciones que edu-
quen y capaciten en el cuidado paliativo a partir del cuidado
activo de la vida, donde paciente y familia son los benefi-
ciarios directos. Es preciso que en el modelo de salud pueda
establecer redes de cuidados en el primer nivel de aten-
cién a partir de la asesoria para la formacion de voluntarios
y cuidadores para los adultos en edad avanzada. Se debe
destacar la participacion de la familia y la sociedad en el tra-
bajo interdisciplinario con el equipo de salud en la asesoria
y capacitacion para la atencion de este grupo etario.
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In turn, it is important for paediatric palliative care teams to know and recognise the sources
of suffering and their relationship with physical, psychological, social and spiritual aspects,
which have to be comprehensively treated in order to control symptoms effectively. Active,
continuous and total care has to be ensured, establishing a balance between the goals of the
parents (legal guardians) and the patients.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Los cuidados paliativos se refieren al proceso de atencion
integral del paciente, incluidas las esferas fisicas, psicolo-
gicas y espirituales, donde la inclusion del ambiente que lo
rodea (la familia) también desempena un papel importante.
Los cuidados paliativos fueron disenados inicialmente para
pacientes en fase terminal de una enfermedad (cancer). Sin
embargo, el modelo asistencial actual en materia de cuida-
dos paliativos incluye este tipo de manejo integral en toda
enfermedad, aunque el pronostico sea favorable (fig. 1).

El principal obstaculo en el ambito, los cuidados palia-
tivos en general, es el desconocimiento del tema por parte
del personal de salud, las autoridades y los pacientes. La
medicina actual se concentra en practicas para abatir la
mortalidad, siendo la muerte una consecuencia o falla del
sistema de salud actual. Sin embargo, la muerte es una con-
secuencia natural de la vida y, en este proceso, los médicos
deben de hacerse cargo de aliviar de igual manera el sufri-
miento del enfermo en quien el tratamiento curativo ha
fallado.

Wiencek y Coyne' explican que los cuidados paliativos
mejoran la calidad de vida a través del manejo de los sin-
tomas, ademas de que producen un ahorro econémico a
través de la limitacion de gastos, puesto que reducen la
frecuencia de intervenciones agresivas que generan poco
beneficio.

A pesar de los beneficios tangibles de los cuidados palia-
tivos, los servicios de cuidados paliativos pediatricos no son
tan frecuentes como las clinicas de cuidados paliativos para
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Figura 1  Transicion de los cuidados curativos a paliativos.

pacientes adultos. Se ha estimado que aproximadamente
7 millones de familias podrian beneficiarse de los servicios
que ofrecen los cuidados paliativos pediatricos.

Cuidados paliativos pediatricos

La Organizacion Mundial de la Salud introdujo a los cuidados
paliativos pediatricos en respuesta al tratamiento inade-
cuado e incompleto que recibian los nifios y sus familias al
enfrentar enfermedades que limitan o amenazan la vida.
Este organismo definid los cuidados paliativos pediatricos
como «el cuidado total activo del cuerpo, la mente y el espi-
ritu del nifo, y prestacion de apoyo a la familia», los cuales
«requieren de una amplio abordaje multidisciplinario que
incluye a la familia, y que hace uso de los recursos disponi-
bles en la comunidad». Los cuidados paliativos pediatricos
generan las condiciones necesarias para permitir la creacion
de una atmoésfera de integridad con la finalidad de curacion
o de bienestar hasta el fin, traducido este Gltimo en calidad
de vida en el trayecto de cualquiera de estos 2 caminos y
donde se incluye a la familia.

Aunque la literatura demuestra que los cuidados palia-
tivos son una valiosa herramienta en cualquier sistema de
salud, aun es precario su desarrollo a nivel internacional,
en especial en los paises de medianos y bajos recursos. Mas
preocupante es aun el desarrollo de los cuidados paliativos
pediatricos, puesto que autores como Caruso et al.2 descri-
ben en un articulo que en el atlas internacional de cuidados
paliativos pediatricos se estima que, cada ano, cerca de 1.2
millones de nifios por debajo de los 15 anos necesitan cui-
dados paliativos al final de la vida, y que cerca del 98% de
esta poblacion se encuentra en paises de medianos y bajos
recursos. Williams-Reade et al.? explican que entre 5,000
y 8,600 nifos en el continente americano podrian benefi-
ciarse del cuidado paliativo debido a su corta esperanza de
vida secundaria a una enfermedad.

En la esfera de los cuidados paliativos, la poblacion
pediatrica es incluso mas compleja que la poblacion adulta
en términos de autonomia del paciente y entorno familiar.

Los cuidados paliativos deben centrarse en proveer cui-
dados integrales y de gran calidad. Los médicos muchas
veces no estan conscientes de las circunstancias sociales
del paciente y su familia y, como resultado, elaboran planes
de tratamiento que las familias no pueden seguir principal-
mente por carencias financieras. En paises en desarrollo, los
cuidados paliativos pueden mermar el gasto catastrofico que
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padecen las familias con nifos en fase terminal mediante la
disminucion de las visitas a urgencias, la estancia hospitala-
ria y el desgaste del cuidador primario.

El Instituto de Medicina, asi como el Foro de Calidad
Nacional y los Institutos de Salud en Estados Unidos, refie-
ren que los cuidados paliativos pediatricos son y deben de
ser una prioridad nacional y un componente clave de la
calidad de la atencién médica en nifos con enfermedades
avanzadas®.

México y los cuidados paliativos pediatricos

A pesar de que en nuestro pais existen los cuidados palia-
tivos, su desarrollo ha sido lento y ha enfrentado mdltiples
obstaculos como la heterogeneidad de las unidades de aten-
cion, y la falta de cultura del personal de salud y de los
pacientes, asi como de las aseguradoras.

Por su parte, la ley desempefa un papel importante v,
hasta hace algunos anos, el concepto de los cuidados palia-
tivos no aparecia practicamente en ningn documento legal.
Los primeros avances en esta area tuvieron lugar con la
voluntad anticipada y posteriormente, en el afo de 2009,
en nuestro pais se reformd y se adiciond la Ley General de
Salud en Materia de Cuidados Paliativos. Dicha reforma se vio
reforzada con la promulgacion de la Norma Oficial Mexicana
que establece los criterios para la atencion de enfermos en
situacion terminal a través de los cuidados paliativos (NOM-
011-SSA3-2014), asi como con la publicacion del Acuerdo
General del Consejo de Salubridad General en materia de
cuidados paliativos, el cual establece la Obligatoriedad
de los Esquemas de Manejo Integral de Cuidados Paliativos,
y con los procesos senalados en la Guia del Manejo Inte-
gral de Cuidados Paliativos, ambos documentos publicados
en diciembre del 2014.

A pesar de los documentos legales que promueven los
cuidados paliativos, el uso del prondstico en meses de super-
vivencia como criterio para la atencion del paciente en las
unidades de cuidados paliativos es una barrera que frena
el adecuado desarrollo en este campo. Mandac y Battista®
sugieren que, debido a las complejidades inherentes tanto al
pronostico como a la transicion del cuidado de un paciente
de la fase curativa al cuidado paliativo, ya sea adulto o
pediatrico y no necesariamente en fase terminal, los cui-
dados paliativos deben iniciarse de manera temprana en
muchos casos.

En México, segin el Sistema Nacional de Informa-
cion en Salud (disponible en: http://sinais.salud.gob.
mx/mortalidad/), el cancer es la segunda causa de mortali-
dad en el grupo etario de 5 a 14 anos; sin embargo, dentro de
las primeras 10 causas de mortalidad en este grupo, en mas
de 3 enfermedades se podria beneficiar a nifos y familias a
través de los cuidados paliativos.

Modelos de atencion en materia de cuidados
paliativos en México. La experiencia de un
hospital infantil en el Estado de México

Debido a la importancia tanto clinica como econémica que
han demostrado tener los cuidados paliativos dentro del sis-
tema de salud, el Hospital para el Nino en Toluca, Estado de

México, instituyd una unidad de cuidados paliativos pedia-
tricos desde hace mas de 2 anos.

Con un equipo multidisciplinario, esta unidad ofrece el
servicio desde el diagndstico del paciente hasta su defun-
cién, con base principalmente en la atencion. Desde su
apertura, la unidad de cuidados paliativos ha atendido a
312 pacientes, y las principales actividades que desarrolla
son:

—_

. ldentificacion del paciente paliativo

Visita hospitalaria por servicios

3. Elaboracion de un plan de cuidados paliativos domicilia-
rios

4. Capacitacion y adiestramiento a familiares

5. Capacitacion al personal de salud

6. Capacitacion y adiestramiento al paciente para su auto-
cuidado

7. Asistencia domiciliaria y telefonica

8. Asistencia en defunciones del paciente paliativo en su

domicilio y en el hospital

N

Los fundamentos de la Unidad de Cuidados Paliativos del
Hospital del Nifo se basan en la elaboracion de un programa
individual, con metas claras y dirigidas hacia el control de
sintomas que mejoren la calidad de vida del paciente y su
familia durante el transcurso de la enfermedad, propor-
cionando un plan rentable que pueda ser sostenido por la
familia y que evite el empobrecimiento por gastos catastro-
ficos.

Los elementos clave del programa individual se centran
en el manejo de sintomas incluyendo el control del dolor, la
discusion con el paciente sobre sus objetivos en el cuidado,
su prondstico y las directrices anticipadas de tratamiento.
La unidad de Cuidados Paliativos del Hospital del Nifo no
solo involucra a un médico especialista, sino que la con-
forma un grupo multidisciplinario que considera no sélo las
necesidades del paciente, sino también las de su circulo
familiar.

Debido a la falta de personal administrativo, no se han
obtenido datos para publicacion sobre la disminucion de
visitas a urgencias o de readmisiones de nifios en estados
avanzados o terminales de la enfermedad. Sin embargo, se
puede deducir que los ninos que reciben cuidados paliati-
vos en casa suponen un ahorro familiar (gastos de traslado,
ausentismo laboral del cuidador primario), asi como de
recursos intrahospitalarios (dias/cama, insumos). Se tiene
planeado dar a conocer esta informacioén en futuras publi-
caciones.

El Observatorio de Derechos Humanos® reconoce el tra-
bajo y el esfuerzo para la implementacion de este tipo de
unidades de cuidados paliativos pediatricos y del modelo
asistencial desde la consulta ambulatoria, los cuidados de
dia y la hospitalizacion hasta la visita domiciliaria.

Conclusiones

En los cuidados paliativos se ve a la muerte como un proceso
natural de la vida y se busca mantener una buena calidad de
vida hasta la muerte. Los cuidados paliativos son un aliado en
el proceso de atencion que ofrece el médico; sin embargo,
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la falta de cultura a nivel general ha frenado la evolucion
de los mismos, principalmente en los paises en desarrollo.

Los cuidados paliativos han demostrado una rentabili-
dad detallada para los sistemas de salud. Ademas, las leyes
obligan a los prestadores de servicios a contar con gente
capacitada y unidades de atencion, de modo que se espera
que estos servicios crezcan en poco tiempo.

En México, las unidades de cuidados paliativos pediatri-
cos son incluso mas escasas, y experiencias como la descrita
en este articulo pueden ser Utiles para el desarrollo de otras
unidades a lo largo del pais.

Las perspectivas dentro del Sistema de Proteccion Social
en Salud se centran en proporcionar cobertura, a través de
Seguro Médico SXXI, a los pacientes de 0-5 anos de edad y, en
caso de un diagnostico oncologico, de 0-18 afnos, poniendo
a su alcance las intervenciones del catalogo de servicios
de salud (CAUSES), el cuadro basico de medicamentos que
garanticen una mejora de las intervenciones farmacologi-
cas, incluidos analgésicos de larga duracion y coadyuvantes
para el control de sintomas concomitantes, asi como aseso-
ria y capacitacion para el funcionamiento adecuado de estos
programas.
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Resumen Los padecimientos oncoldgicos son cada vez mas frecuentes en el adulto de edad
avanzada, y el cancer de prostata es un padecimiento que genera hasta un 60% de los decesos
por enfermedades malignas en varones mayores de 70 anos. Es importante proporcionar de
manera oportuna atencion paliativa a este tipo de pacientes. En la medida en que se oriente
a los familiares del paciente oncologico acerca de la enfermedad y las opciones terapéuticas
para el tratamiento del dolor, se podra mejorar la calidad de vida de los pacientes y evitar las
hospitalizaciones. El cancer de prostata es un padecimiento cubierto por el Seguro popular a
través del Fondo de Proteccion contra Gastos Catastroficos.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Palliative care in prostate cancer

Abstract Oncology diseases are increasingly frequent in the elderly, and prostate cancer is
a condition that accounts for up to 60% of deaths due to malignancies in males older than
70 years of age. It is important to provide timely palliative care to these patients. For this
reason, family members of the cancer patient should be educated on the disease and options
for the treatment of pain, in order to improve the patient’s quality of life and prevent hospital
admissions. Prostate cancer is a condition covered in Mexico by the Seguro popular through the
Fund for Protection against Catastrophic Expenditure.
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Figura 1  Se orienta al familiar del paciente para continuar
los cuidados en el domicilio.

Presentacion del caso

Paciente varon de 94 anos de edad, originario y residente
del Distrito Federal, sin antecedentes heredofamiliares de
importancia. Contaba con antecedentes personales pato-
logicos de colecistectomia por colecistitis cronica litiasica
28 anos atras. Habia sido diagnosticado con cancer de pros-
tata 3 afos atras, tratado con bloqueadores androgénicos.
En ese momento se encontraba en fase terminal.

Inicialmente, acudié a su clinica familiar por presentar
dolor urente intenso en el hipogastrio y anuria.

A la exploracion fisica se encontro sindrome de desgaste,
desorientacion en tiempo, espacio y persona, anhedonia,
hiporexia, caquexia, facie dolorosa, deshidratacion de la
mucosa oral, abdomen globoso a expensas de vejiga, depre-
sible, con dolor a la palpacion media y profunda en la region
hipogastrica.

Se procedi6 a realizar un sondeo transuretral, se admi-
nistr6 buprenorfina para paliacion del dolor y soluciones
parenterales para rehidratacion. El paciente refirié alivio
del dolor y se orient6 al familiar para continuar los cuida-
dos en casa (fig. 1), para el cuidado de sonda transuretral,
programando una cita subsecuente para el recambio de la
sonda.

Discusion

El cancer de prostata es un padecimiento frecuente en los
adultos de edad avanzada, y se estima que mas del 70% de
los nuevos casos son diagnosticados en pacientes mayores
de 70 anos'. Los cuidados paliativos en los pacientes termi-
nales de edad avanzada son una opcion adecuada, dado que
regularmente enfrentan un prondstico con menores proba-
bilidades de supervivencia y mayor indice de recurrencias?,
ademas de que cursan con otros padecimientos asociados
que repercuten en su calidad de vida.

A nivel mundial, el cancer de prostata es la segunda causa
de muerte en varones, y en nuestro pais cobra la vida de
mas de 3,500 pacientes al ano. El dolor continuo y de dificil
control es uno de los sintomas mas frecuentes en el cancer
metastasico, y puede llegar a generar delirium si ocurren
alteraciones con el metabolismo del calcio, si este no es
controlado de manera adecuada y oportuna.

La elevada tasa de mortalidad se debe al alto indice de
metastasis del tumor primario; solo el 28% de los varones
diagnosticados con metastasis sobreviven a 5 afos, motivo
por el cual el diagnostico temprano es fundamental para
mejorar las probabilidades de supervivencia3.

El cancer de prostata normalmente es diagnosticado
mediante ultrasonido transuretral, examenes de laboratorio
y biopsia. Regularmente sirven como auxiliares de diag-
nostico la tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética®.

El Sistema de Proteccion Social en Salud incluye, dentro
de la cartera de servicios del Fondo de Proteccion contra
Gastos Catastroficos, el tratamiento del cancer de prostata,
proporcionando atencion gratuita a los afiliados al sistema a
través de acuerdos y convenios con hospitales acreditados.

Inicialmente, considera el diagndstico mediante estu-
dios de laboratorio y gabinete (ultrasonido transrectal,
toma de biopsia, estudio histopatoldgico, tomografia axial
computarizada y gammagrafia 6sea, si es requerida). En el
caso del tratamiento, cubre la prostatectomia radical, la
radioterapia y el bloqueo androgénico farmacoldgico con
leuprorelina, goserelina o buserelina, asociado a farmacos
antagonistas de los andrégenos como nilutamida, flutamida
o bicalutamida. En caso de metastasis 6seas o afectacion al
sistema nervioso central, incluye radioterapia paliativa.

La Organizacion Mundial de la Salud promueve el cuidado
en casa para restaurar y mantener un maximo nivel de bien-
estar para los pacientes terminales, dirigiéndolos hacia una
muerte digna.
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PALABRAS CLAVE Resumen A nivel mundial, el carcinoma de células renales representa el 3% de todas las
Carcinoma de células neoplasias malignas. Los sitios mas frecuentes de metastasis son pulmon, ganglios linfaticos,
renales; higado, hueso y las glandulas suprarrenales. Las metastasis a lengua o musculo son verdadera-
Lengua; mente inusuales y en la literatura han sido reportados casos anecdéticos aislados. El objetivo
Musculo esquelético; de presentar este caso consiste en describir las manifestaciones clinicopatoldgicas, asi como
Neoplasia renal; el diagnostico y el tratamiento de las metastasis a 2 sitios muy poco frecuentes en el carci-
México noma renal de células claras. Ademas, se muestran algunos datos de diferentes revisiones a

fin de comparar este caso con otros similares que han sido reportados. Presentamos el caso de
un paciente masculino de 61 anos de edad, de nacionalidad mexicana, con antecedentes de
carcinoma renal de células claras en rindn izquierdo tratado con nefrectomia, y que presentd
2 metastasis sincronicas 19 afos después: una a la base de la lengua y otra al mUsculo biceps
braquial izquierdo. Actualmente, el tratamiento de las metastasis del carcinoma renal de célu-
las claras es fundamentalmente paliativo; sin embargo, existen nuevos agentes moleculares
dirigidos que han demostrado resultados prometedores como tratamiento adyuvante.
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Clear-cell renal carcinoma metastatic to the base of the tongue and biceps brachii
muscle

Abstract Renal cell carcinoma accounts for 3% of all malignancies worldwide. The most fre-
quent sites of metastases include the lung, lymph nodes, liver, bone and adrenal glands. Tongue
or muscle metastases are unusual, and only single anecdotal cases have been reported. The main
purpose of presenting this case is to describe the clinical-pathological manifestations, as well
as the diagnosis and treatment of metastases in two very uncommon sites for clear-cell renal
carcinoma. In addition, some data from different reviews are presented, in order to compare
this case with other similar reported cases. The case is described of a 61-year old male Mexican
patient with a history of clear-cell renal carcinoma in the left kidney treated with nephrectomy,
and who presented 19 years later with two synchronous metastases: one at the base of the ton-
gue, and the other in the left biceps brachii muscle. Currently, the treatment of metastatic
clear-cell renal carcinoma is mainly palliative; nevertheless, there are new molecular targeted
agents that have shown promising results in the adjuvant setting.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

A nivel mundial, el carcinoma de células renales representa
el 3% de todas las neoplasias malignas, se produce en una
relacion hombre-mujer de casi 2:1 y se presenta entre la
quinta y la séptima década de la vida. En el 30% de los
casos existen antecedentes de tabaquismo. Un tercio de los
pacientes cursara con enfermedad metastasica al momento
del diagnostico y mas de la mitad experimentara una recaida
posterior al tratamiento de la lesion primaria. El tipo histolo-
gico mas frecuente es el carcinoma de células claras, el cual
se observa en el 70-80% de los casos; el carcinoma papilar
representa el 10-15%, el carcinoma de células cromofobas
el 5% y el carcinoma de conductos colectores solo el 1%,
constituyendo estos 2 Ultimos tipos las estirpes histoldgicas
mas agresivas'. En México, de un total de 106,238 neopla-
sias registradas en 2006, se diagnosticaron 1,973 casos, lo
cual representd una incidencia del 1.86% en ese ano?. La
nefrectomia radical es la Unica opcion de tratamiento rela-
tivamente curativo y proporciona aproximadamente un 96%
de supervivencia a 5 anos en los pacientes en estadio 1y solo
un 23% en el caso de los pacientes con enfermedad avanzada
o estadio v3. Los sitios mas frecuentes de metastasis son
pulmon (50%), ganglios linfaticos (35%), higado (30%), hueso
(30%) y glandulas suprarrenales (5%). La lengua y el musculo
son sitios extremadamente raros de metastasis, represen-
tando juntos solo el 1.8%*.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un paciente masculino de 61 afos de
edad, de nacionalidad mexicana, con antecedentes cronico-
degenerativos de hipertension arterial sistémica tratado
con metoprolol, indice tabaquico de 20 paquetes por ano
y nefrectomia izquierda por carcinoma renal de células
claras (CRCC) en el ano 1994, sin tratamiento adyuvante
posterior a la cirugia por encontrarse en etapa clinica no
clasificable. Diecinueve afos después acudi6é a consulta de

otorrinolaringologia por presentar odinofagia, disfagia, sen-
sacion de cuerpo extraio que se agravaba al consumir
alimentos y hemorragia en la cavidad oral en forma oca-
sional. En la inspeccion orofaringea se encontré una faringe
hiperémica, visualizandose una lesion verrugosa de aproxi-
madamente 4cm de diametro procedente de la base de la
lengua, de aspecto caseoso en la superficie, y que obstruia la
via aérea en un 70%; a la palpacion no se encontraron datos
de adenomegalias cervicales. También se observé tumo-
racion de brazo izquierdo, palpable, indurada, movil, de
aproximadamente 5cm en la region anterior media, motivo
por el cual se pidio seguimiento a oncologia quirdrgica.

Ante los hallazgos descritos se solicité una tomografia
axial computarizada de cabeza y cuello (fig. 1), se realizod
un ultrasonido para la lesion del brazo izquierdo (fig. 2)
y se tomd una biopsia escisional en ambas lesiones. El
reporte indic6 CRCC metastasico en ambas lesiones y, por
lo tanto, el paciente fue referido al servicio de oncolo-
gia quirtrgica. Como estrategia terapéutica se consider6 la
extirpacion de ambos tumores con preservacion del érgano
afectado. Las piezas quirlrgicas obtenidas se enviaron a
estudio anatomopatoldgico para su diagnéstico definitivo. La
tumoracion en la base de la lengua presentaba unas dimen-
siones de 4.5 x 3.5 x 2cm, en tanto que las dimensiones de
la lesion del musculo biceps braquial izquierdo fueron de
6 x 4 x 4.5cm; los bordes quirdrgicos se encontraban libres
de actividad tumoral en ambas lesiones. El reporte defi-
nitivo de patologia fue de CRCC metastasico para ambas
piezas quirlrgicas, confirmando el diagndstico (fig. 3). El
paciente no era candidato a tratamiento sistémico de inmu-
noterapia adyuvante debido a la presencia de insuficiencia
renal.

En la visita de seguimiento a 4 meses, el paciente
presentd metastasis a piel cabelluda en region occipital
de aproximadamente 3cm de diametro confirmada por
patologia (fig. 3D), motivo por el cual fue reintervenido
quirtrgicamente. Debido al deterioro del estado general de
salud por el cancer y comorbilidades asociadas, el paciente
fallecio 3 meses después de la Gltima cirugia.
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Figura 1

Tomografia axial computarizada simple de cabeza y cuello. A) Se observa lesion tumoral, localizada en la base de la

lengua, de bordes irregulares, multilobulada, heterogénea, que afecta la orofaringe. B-C) Tumoracion que muestra un patron de
crecimiento de predominio derecho, infiltrando la amigdala y el pilar amigdalino. D) Se aprecia infiltracion del borde libre de la

epiglotis.

Discusion

Lesiones secundarias en la lengua

En 1973, Zegarelli et al. realizaron 6,881 autopsias en
pacientes con distintos tipos de cancer, encontrando una
incidencia de metastasis a lengua del 0.2% (12 casos). Este
raro fenomeno se produjo sobre todo en los pacientes con
diseminacion generalizada de la actividad tumoral®. El 1%
de todos tumores malignos que surgen en la cavidad oral son
focos metastasicos y de estos solo el 5% son en la lengua’.
En una revision exhaustiva de la literatura encontramos

Unicamente 7 casos publicados de metastasis a la base de
la lengua por CRCC (tabla 1), evidenciando que este tipo de
metastasis son extremadamente raras®-'4. Las metastasis a
lengua se manifiestan de 3 meses a 20 anos tras la nefrec-
tomia, y condicionan una supervivencia promedio de 5.8
meses (1-13 meses) tras la aparicion de dichas metastasis'.
La fisiopatologia de las metastasis a la lengua se asocia
generalmente a la circulacién arterial, linfatica o venosa.
En presencia de metastasis pulmonares, las células tumo-
rales viajan a través de la arteria lingual dorsal desde las
lesiones pulmonares hasta la region de la lengua. En otros
casos, como el de nuestro paciente, la diseminacion puede
ser favorecida por el conducto toracico o del plexo venoso
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Figura 2 Imagenes de ultrasonografia A) Ultrasonografia simple. Se aprecia en region anterior media del mdsculo biceps bra-
quial izquierdo tumoracion nodular, heterogénea, de bordes irregulares y mal definidos con invasion a tejidos circundantes, B)
Ultrasonografia Doppler de color que muestra un patron altamente vascularizado.

Tabla 1 Descripcion de los casos con metastasis a la base de la lengua por carcinoma de renal de células claras reportados en
la literatura

Autor Aho Edad/sexo  Otras metastasis Manifestacion Tratamiento Supervivencia
de la
metastasis
posnefrectomia
Kitao et al.? 1986 57/M Ninguna N/A Res Qx N/A, vivo
Shibayama et al.’ 1993 41/M Pulmén, hueso, 2 anos 10 IFN-o >1 mes, vivo
ganglios linfaticos meses
Ziyada et al."® 1994 59/M Ninguna Manifestacion Res Qx +IFN-a+Qtx > 18 meses, vivo
inicial del CRCC
Kyan y Kato' 2004 66/M Pulmon 2 anos 8 meses IFN-o + IL-2 >2 anos, vivo
Huang et al."? 2006 73/F Higado, pulmén 8 afos Res Qx 1 mes, muerta
Morvan et al." 2011  48/F Seno esfenoidal 3 afnos Res Qx + TxAS >5 afos, viva
Wadasadawala 2011 48/M Glandulas 5 anos Rtx + TxAS >3 meses, Vivo
et al.™ suprarrenales,
pulmones
Caso reportado en 2014  61/M Musculo, piel 19 anos Res Qx 7 meses, muerto
este trabajo cabelluda

CRCC: carcinoma de renal de células claras; F: femenino; IFN-a: interferdn alfa; IL-2: interleucina 2; M: masculino; N/A: informacion
no disponible; Qtx: quimioterapia; Res Qx: reseccion quirtrgica; Rtx: radioterapia; TxAS: terapia adyuvante con sunitinib.



Carcinoma renal de células claras metastasico a base de lengua y musculo biceps 191

Figura 3

Cortes histologicos, tincion hematoxilina-eosina. Metastasis de carcinoma renal de células claras (CRCC). A-B) Base de la

lengua. Las células se disponen formando conglomerados, con una vascularizacion finamente ramificada; se aprecia un citoplasma
claro y una membrana citoplasmatica bien definida, caracteristicos del CRCC. C) Mlsculo biceps braquial izquierdo. Se aprecia
el musculo estriado sin alteraciones y en contigiiidad se forman nidos de células neoplasicas metastasicas. D) Piel cabelluda. Se
observa epitelio plano estratificado queratinizado, y por debajo de la capa basal, se visualiza la infiltracion neoplasica.

de Batson, siendo este ultimo la via mas frecuente debido a
que se extiende desde el craneo hasta el sacro y no ofrece
resistencia a la propagacion de émbolos tumorales debido a
la ausencia de valvulas'®.

Lesiones secundarias en musculo

El mudsculo esquelético constituye uno de los sitios mas raros
para la metastasis tardia por CRCC y la literatura solo ofrece
casos aislados'’. En una revision efectuada por Sountoulides
et al. en 2011, se registraron solo 35 casos. El nUmero tan
reducido de reportes hace que cada localizacion metasta-
sica en musculo constituya el informe de un caso Unico'®.
Chandler et al. publicaron en 1979 el Unico caso registrado
de metastasis a musculo biceps localizado en el brazo dere-
cho, y es posible que sea el primero en reportar una lesion
secundaria de CRCC en mUsculo esquelético®.

Las metastasis a musculo por cancer renal se presentan
dentro de los primeros 5 afos, aunque pueden aparecer en
cualquier momento desde los 6 meses hasta los 19 afos. A
pesar del rico suministro de sangre y la gran extension de la
superficie tisular, las metastasis a mUsculo esquelético son
sumamente raras debido a la presencia de proteasas inhibi-
torias, metabolitos y factores peptidicos que se encuentran
dentroy fuera de las células musculares y que producen una
inhibicion del crecimiento y desarrollo de metastasis. Otros

factores como las contracciones musculares y la ausencia
de receptores especificos, también propician condiciones
adversas para la diseminacion de las células tumorales®.

Tratamiento

El tratamiento de las metastasis es fundamentalmente
paliativo y pocas veces curativo. Hasta hace 6 afos, la inmu-
noterapia basada en citocinas como la interleucina 2 y el
interferon alfa (IFN-a) era la Unica opcion terapéutica, pero
la posibilidad de curacion ocurre en muy pocos casos, puesto
que menos del 20% se beneficia con dicho tratamiento?'. La
quimioterapia en este tipo de cancer no esta indicada debido
a que existen proteinas como la P-glucoproteina, glutation
S-transferasa y la topoisomerasa i, las cuales confieren resis-
tencia al tratamiento??. Las lesiones secundarias del CRCC
expresan receptores celulares relacionados con la angiogé-
nesis, la cual constituye un factor crucial en el desarrollo de
metastasis debido a que mantiene el medio ambiente micro-
vascular tumoral. Por tal motivo, dichas lesiones presentan
resistencia al tratamiento con radioterapia, puesto que des-
arrollan una gran tolerancia a la hipoxia por su alto grado de
vascularidad. Actualmente existen nuevos agentes molecu-
lares dirigidos contra factores de crecimiento angiogénicos
que muestran resultados favorables en ensayos clinicos
con pacientes que presentan metastasis. Bevacizumab
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es un anticuerpo monoclonal que inhibe el factor de creci-
miento del endotelio vascular y que presenta una actividad
terapéutica significativa en combinacion con IFN-a. Sora-
fenib y sunitinib son inhibidores multicinasa con actividad
antiangiogénica, de los cuales el segundo muestra supe-
rioridad en comparacion con el IFN-a. Temsirolimus es
inhibidor del factor de crecimiento celular conocido como
objetivo de rapamicina en mamiferos (mTOR - Mamma-
lian Target of Rapamycin) y en estudios ha demostrado
regresion tumoral de mas de 3 meses en el 86% de los
pacientes?-2°,

Conclusiones

Con este trabajo presentamos evidencia de un caso Unico
de enfermedad metastasica sincronica a la base de la len-
gua y el musculo biceps braquial izquierdo, con ausencia de
metastasis a otros 6rganos que cominmente se ven afec-
tados en el CRCC. Ante el diagnostico de CRCC sugerimos
realizar una exploracion fisica completa y proporcionar una
terapia integral.
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