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EDITORIAL

La Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO), una evolucién

constante

The mexican society of oncolgy (SMeO), a constant evolution

El jueves 23 de enero de afno en curso (2014), en el Excon-
vento de San Hipolito, ubicado en Av. Hidalgo del Centro
Historico de la Ciudad de México, se llevo a cabo la ceremo-
nia de cambio de Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana de
Oncologia (SMeQ) 2014-2015, en que tuve el privilegio de
asumir la Presidencia de esta Sociedad, por lo que expresé:

Honorable presidium, especialmente Expresidentes quie-
nes amablemente respondieron a nuestra invitacion, agra-
dezco su asistencia esta noche. En pocas ocasiones tenemos
la fortuna de contar con la presencia en un mismo foro de
todos ustedes, por lo que deseo reconocer su participacion
en las diversas gestiones en que participaron y que han per-
mitido que nuestra SMeO, hoy sea una agrupacion estable y
completa.

La valiosa labor de cada uno de ustedes, ha dado continui-
dad y crecimiento a muchos proyectos y deseo extenderles
una invitacién para permitirnos tener su colaboracion en
decisiones relevantes para la Sociedad. Su experiencia y
opiniones seran siempre bien recibidas y respetadas.

Estimados colegas y amigos, de la Mesa Directiva el bienio
2012-2013 y de la nueva Mesa Directiva entrante.

En poco mas de 60 aios, la SMeO se ha consolidado como
una agrupacion de especialistas en cancer a nivel nacional,
que ha sido modelo en muchos sentidos, y por ello sera un
honor, presidirla en los préximos 2 aios.

La Sociedad nacio con el fin de organizar a los oncélogos
en el desarrollo de investigacion clinica (se llamaba Socie-
dad Mexicana de Estudios Oncoldgicos “SMEQ”) y con el
tiempo, se trasformoé en la Sociedad que hoy conocemos
como promotora de educacion médica y actualizacion conti-
nua en nuestra especialidad.

Mencionaba que la Sociedad es modelo, porque ha logra-
do un equilibrio poco comdn y comunion de las especiali-
dades de Cirugia Oncologica, Oncologia Médica, Radiooncolo-
gia, Oncologia Pediatrica y Ginecologia Oncologica, permi-
tiendo que los asuntos se aborden en forma ideal como debe
contemplarse hoy el cancer: con la intervencion de todos
los especialistas y orientacion de sus conocimientos en un
mismo sentido, con un mismo fin, lo que nos beneficia a to-
dos, especialmente a los pacientes.

Esta equidad en las diferentes disciplinas que participamos
en la Oncologia, ha sido respetada y trasmitida en las diver-
sas gestiones y también ha permitido la participacion de las
instituciones médicas formadoras de oncélogos en el pais.

Esta valiosa formula, respetada en nuestra Sociedad des-
de hace tiempo, permanecera como un principio durante
nuestra gestion y abrira posibilidades para integrar nuevos
socios interesados en colaborar en nuestra agrupacion.

Nuestra Mesa Directiva asume hoy la responsabilidad de
cumplir con los compromisos en diversas areas: con los
miembros activos y los especialistas en formacion; con los pa-
cientes y por supuesto, con la Sociedad.

En nuestra agrupacion, las actividades principales se han
centrado en los Ultimos afos, en los eventos académicos ya
reconocidos, que son mensuales y un evento anual mayor,
que acerca a nuestros colegas a los avances mas recientes
en cada area del cancer.

Cada vez hay mas informacién de una porcion cada vez
mas pequena del individuo y que es relevante para conocer
y dominar al cancer. El secreto del cancer como el de la
mayoria de las enfermedades, esta dentro de nuestro cuer-
po en nuestras células, en nuestro material genético.
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;De donde se origina el cancer? Esa pregunta que nos a
hacen los pacientes cada dia una y otra vez, es la mas dificil
de contestar, y la verdad, es porque no conocemos la res-
puesta precisa... No hay un responsable, es un accidente de
la vida. Pero esta respuesta que pareciera tener un sentido
mas tragico y capricho del destino, tiene mucho de verdad.

De esa cadena de 3,000 millones de componentes quimi-
cos organizados arménicamente para construir los 2 metros
de vida que ocupan el ADN desplegado en todas y cada una de
nuestras células, y de los errores que se desarrollan en una
parte microscopica de esos metros de vida, de alli viene el
cancer. El proyecto del genoma humano nos expuso el uni-
verso interno que tenemos los seres humanos, en donde se
encuentra el secreto de la vida y las enfermedades.

Quince afos y 3,000 millones de dodlares se requirieron
para descifrar la fotografia del genoma. Hoy dia, esta foto-
grafia se puede lograr en una noche y solo costaria 3,000
délares. Esta revolucion nos toco vivir en la Oncologia y asu-
mir nuestra responsabilidad en conocer mas a fondo esta
informacion compleja que nos permitira ser mejores médi-
cos. Pero el secreto no es descifrar sino comprender el ge-
noma. El ejercicio de intentar comprenderlo nos lleva cada
dia a una ruta nueva, un espacio diferente, en donde los
tratamientos podrian tener mas sentido.

Estos conocimientos recientes deben llegar a los oncolo-
gos de la forma mas rapida y practica posible, ese es el fin
de nuestras reuniones médicas en congresos mesas de discu-
sion, en reuniones para elaborar consensos y parametros de
practica clinica para el manejo de cada tipo de cancer.

Concentrar los esfuerzos en dirigir, sintetizar la informa-
cion y presentarla en un espacio breve sera un reto para la
SMeO. Los medios electrdnicos son de gran ayuda y en los
proximos meses, iniciaremos actividades mas centradas de
topicos relevantes para cada area de especialidad en Oncolo-
gia. El proceso de integrar un foro anual no cambiara, solo se
modificara la forma de hacerlo presente a nuestros colegas.

El compromiso con los médicos residentes en las diferen-
tes areas de la Oncologia, tiene otra dimension. Deseamos
enriquecer los conocimientos de nuestros jovenes futu-
ros colegas, ya que ellos resguardaran y multiplicaran el co-
nocimiento de como enfrentar el cancer, haran suyos los se-
cretos que guardan estas enfermedades para darles a los
pacientes alivio, confianza si no es posible la curacion.

Gracias, de antemano, a nuestros jovenes estudiantes que
nos ensefan todos los dias que la curiosidad humana es una
aventura interminable y que la pasion por el desarrollar su
profesion enriquece no solo su caracter sino también a los
médicos que los acompaiamos todos los dias en el camino,
que decidieron recorrer en la vida.

Las actividades que seguiremos fomentando en las reunio-
nes, seran aquellas que permitiran establecer vinculos de
amistad personal y profesional, reconocer otras fronteras y
escuelas, retar sus capacidades personales y hacer suyo el
conocimiento, seran siempre nuestro objetivo en los pro-
yectos venideros: nuestras tradicionales reuniones de en-
cuentro inter-resientes, el acercamiento y dialogo con
lideres internacionales, los espacios para ver plasmados sus
ideas y proyectos en las publicaciones dentro de nuestra re-
vista (Gaceta Mexicana de Oncologia, GAMO) y espacio para
trabajos libres en los congresos, los cuales tendran no soélo
reconocimiento sino premios que permitiran estimular la in-
vestigacion para generar mas conocimientos.

En los ultimos afos, algunos médicos residentes han sido
premiados con becas economicas y estancias en hospitales
en el extranjero, a través de reconocimientos a la excelen-
cia académica con los prestigiados Premios Rosenkranz de
Roche, becas de Pfizer, premios a la investigacion clinica por
Boehringer, Bristol, Sanofi y actividades para enriquecer a
los médicos en su vida personal en el caso de Pierre Fabre.
Todos estos apoyos que provienen de las companias farma-
céuticas, nos han facilitado mejorar la calidad del entrena-
miento.

Aprovecho la oportunidad para reconocer la valiosa ayuda y
colaboracion que todas las empresas farmacéuticas, distri-
buidoras y comercializadoras, han brindado a nuestra Socie-
dad, para permitir el desarrollo de los proyectos académicos.

Con la fortuna de haber tenido la experiencia de haber
trabajado en algunas companias, puedo hoy reconocer que
la Oncologia tiene mas dimensiones que la puramente clini-
ca. Sin el financiamiento del desarrollo de la investigacion y
de las actividades académicas, simplemente hoy no podria-
mos entender y combatir el cancer, de la manera como lo
hacemos.

Siempre hay espacio para colaboraciones positivas, man-
teniendo el respeto y responsabilidad que debemos a los
enfermos con cancer.

Las actividades conjuntas con el Consejo Mexicano de On-
cologia (CMOncol) seguiran el curso que se ha planeado, es-
pecialmente en los Ultimos afos.

Al inicio, mencioné que la SMeO es un modelo en muchos
sentidos y la relacion que guarda con el CMOncol, 6rgano
colegiado que certifica a los médicos especialistas, en nues-
tro pais, es otro ejemplo. La colaboracion constante de los
miembros de la SMeO en los proyectos del CMOncol y la guia
profesional de la Universidad Nacional Autonoma de México
(UNAM) a través del Dr. Ramiro JesUs Sandoval, ha logrado
que en un periodo corto, un proceso de acreditacion de al-
to nivel, justo y transparente.

La participacion de la SMeO en los proyectos del CMOncol
continuara porque estamos seguros, que es la mejor forma
de garantizar el buen nivel de la Oncologia en México.

Aprovecho este ejemplo de una agrupacion ejemplar
como el CMOncol para reconocer a 2 figuras que son rele-
vantes en la Oncologia Nacional y en mi vida profesional, la
Dra. Aura Argentina Erazo Valle-Solis, quien logro la crea-
cion del CMOncol junto con el Dr. José Aurelio Athié Rubio,
en el afo de 1996, la primera, fundadora también de la es-
cuela de Oncologia Médica de nuestro querido Centro Médi-
co Nacional “20 de Noviembre” del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE),
de donde hemos egresado con mucho orgullo mas de 30 es-
pecialistas; a ella le expresé mi mas profundo respeto y ca-
rino.

A la Dra. Maria Guadalupe Cervantes Sanchez, nuestra
querida “Lupita Cervantes”, quien ha sido maestra, amiga y
ejemplo de una profesional de alto nivel académico, con
una gran disciplina ain en momentos dificiles, profunda en
conocimientos y con una extraordinaria calidad humana.

Hoy dia, la presidencia de la SMeO ha contado sélo con 3
mujeres: la Dra. Julieta Calderdn Gené de Laguna (QEPD),
la Dra. Aura Argentina Erazo Valle-Solis y la Dra. Maria Gua-
dalupe Cervantes Sanchez, todas de la misma Institucion y
hoy tengo el honor de continuar con esa tradicion, esperan-
do no ser la ultima.
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Tenemos también un gran compromiso con los pacientes,
con esos seres humanos extraordinarios que son la razon de
nuestro esfuerzo diario, esos personas, quienes nos regalan
la confianza de poner su vida en nuestras manos sin cono-
cernos, a quienes el azar los golped con la desgracia de una
enfermedad tan dura. A ellos a quienes dedicamos nuestros
conocimientos, a quienes hay que explicar y convencer que
el cancer no necesariamente es la muerte, y si la es, no ne-
cesariamente debe haber dolor.

Para ayudarlos a enfrentar ese accidente de su vida, hay
muchas mas vertientes, que tan solo diagnosticar y tratar la
enfermedad. Hoy dia las necesidades de informacion, orien-
tacion, ayuda en momentos criticos y finales, el fortaleci-
miento de los cuidados paliativos son tan necesarios como
un buen tratamiento.

La cooperacion de la SMeO con asociaciones civiles de pa-
cientes y familiares quienes dedican su tiempo en organi-
zaciones altruistas es fundamental. Deseamos tener un
programa de acciones conjuntas con estos grupos y dedica-
remos espacios importantes para informacion continua y
orientacion en nuestros espacios electrdonicos para todos los
pacientes y sus familiares. La SMeO tiene en su organiza-
cion, especialistas responsables de cada area del cancer,
dentro de los grupos de trabajo denominados Comités por
Tumores. Estas células de nuestra asociacion son grupos de
especialistas que nos permitiran identificar las necesida-
des en cada area y actuar de la forma mas practica y realis-
ta en el desarrollo de estas ideas.

En el mes de noviembre del 2013, se dio a conocer el in-
forme Cdncer en las Américas: Perfiles de pais 2013, reali-
zado por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). México figuro
como uno de los 9 paises de América, donde la mortalidad
por cancer esta bajando.

Junto con México, la mortalidad por cancer esta disminu-
yendo también en Argentina, Brasil, Canada, Chile, Estados
Unidos de Norteamérica, Nicaragua, Paraguay y Venezuela.

El mayor avance ocurri6 en el cancer cervicouterino, ya
que murieron 4.61% menos mujeres que en 2000 a causa de
este padecimiento. Entre los afnos 2000 y 2010, también
disminuyo en los mexicanos el cancer de higado, pulmon,
prostata y estomago.

No hay duda en que la mejor forma de conocer al enemigo
es sabiendo de qué tamano es, donde vive, de qué debilida-
des se aprovecha para crecer. Hoy dia tenemos una fotogra-
fia en blanco y negro, del cancer en México, las cifras de
este censo, el Registro Histopatologico de las Neoplasias
Malignas (RHNM) data del afo 2003 y fue integrada por los
médicos quienes diagnostican los casos, los patélogos. Casi
10 anos han trascurrido desde esta informacion, esa imagen
parcial que ha sido de ayuda, debe y puede mejorar, ac-
tualizarse, ser mas precisa. Esfuerzos significativos en los
Ultimos 6 afos de parte de la SMeO han existido, el Dr. Rogelio

Martinez Macias, durante su presidencia, lideré el proyecto
mas reciente de un Registro Nacional del Cancer, en conjun-
to con la Secretaria de Salud Federal. Ha faltado ese ultimo
paso que es mayusculo, del escritorio a la implementacion,
no por indecision ni incapacidad, sino porque no es un asun-
to sencillo el solicitar la colaboracion de las autoridades y
dedicacion al gremio médico. Afortunadamente, hoy dia la
Secretaria de Salud, integra ya planes concretos extensivos
a todo el pais y en ese paso critico de operacion en el cam-
po, los oncdlogos seremos responsables de su correcto fun-
cionamiento.

Los anos 2014-2015 seran decisivos para cumplir con ese
compromiso y los integrantes de la SMeO estaremos prepa-
rados para darle un espacio importante en las actividades
programadas. De la misma forma, solicitamos el apoyo, la
colaboracion constante de los miembros y agrupaciones afi-
nes, ya que saber como es el cancer en México es una urgen-
cia y una prioridad.

Dos afos es un periodo breve cuando se intenta desarro-
llar proyectos y cambios. Asumo el compromiso de continuar
los planes de las gestiones anteriores y en las que tuve la
fortuna de participar. Y desearia de la misma manera que
las nuevas actividades tengan la continuidad con los cole-
gas futuros, dejando por supuesto, muy claro el sentido de
las nuevas acciones. Este aio tendré el honor de abrir las
puertas a los miembros y amigos de la SMeO, en la nueva
Sede que fue pensada, buscada y planeada desde hace 4
anos y sonada desde tiempo atras. Esta nueva Sede nos dara
un espacio de mayor comodidad, planeado para nuestras ac-
tividades administrativas, sociales y académicas. Gracias a
los Dres. Pedro Mario Escudero de los Rios, Rogelio Martinez
Macias y Jorge Martinez Cedillo, por dar continuidad a este
proyecto.

A los integrantes de la nueva Mesa Directiva, les agradez-
co haber aceptado asumir la responsabilidad a la que fueron
invitados.

A las personas que trabajan dentro de la SMeO, a quienes
les corresponde hacer realidad todos las ideas, quienes ha-
cen posible las cosas y organizan todas las tareas de nuestra
organizacion, muchas gracias y mi agradecimiento anticipa-
do por su dedicacion y sentido profesional, especialmente a
la Srita. Guadalupe Palacios Viveros, a quien expreso mi res-
pecto, muchas gracias.

Gracias por la compaiiia de todos ustedes, a mi familia, a
mis amigos y a las personas que estan siempre cerca y en mi
corazon. Muchas gracias a todos los asistentes esta noche
fria, pero enmarcada en este maravilloso espacio lleno de
historia, el exconvento de San Hipdlito.

Dra. Laura Torrecillas-Torres
Presidenta 2014-2015
Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO)
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de mama; Introduccion: El cancer de mama (CM) es el mas comidn en las mujeres mexicanas. EL Ki-67 es un
Proliferacion celular; antigeno nuclear relacionado a la proliferacion celular.

Ki-67; Pronostico; Objetivo: Determinar la asociacion entre Ki-67, recurrencia y supervivencia en CM temprano.
México. Material y métodos: Mujeres > 18 afios con CM invasor, etapa clinica (EC) I-1IB, ductal o lobuli-

llar, inicialmente operadas, con determinacion de Ki-67 (MIB-1) fueron incluidas. Se analizaron
4 grupos en relacion al Ki-67: 1) < 5%, 2) 6%-20%, 3) 21%-50% y 4) > 51%. Realizamos analisis in-
ferencial para evaluar las diferencias entre los grupos y analisis univariado y multivariado para
estimar la asociacion a recurrencia y supervivencia global (SG).

Resultados: Ciento treinta y dos casos fueron analizados. Los grupos 1-4 se integraron por 23
(17.4%), 49 (37.1%), 39 (29.5%) y 21 (15.9%) pacientes; mediana de edad 48, 48, 51 y 48 afios
(p>0.05), respectivamente. Ki-67 correlacion6 con tamano > 2 cm (p=0.003), receptores estro-
génicos positivos (+) (p=0.000) y p53 + (p=0.048). Detectamos 18 recurrencias (13.6%); 0,5, 7y
6 casos en los grupos 1-4, respectivamente; ademas, 0, 2 (4%), 4 (10.2%) y 3 (14.2%) muertes, en
cada grupo. La EC (razén de momios [RM]=6.69; p=0.03) y el nivel de Ki-67 (RM=2.96; p=0.017)
fueron asociados a la recurrencia. Ki-67 fue el factor asociado a la SG (RM=3.3; p=0.04).
Conclusiones: EL Ki-67 elevado (>5%) se observa en el 82% con CM temprano. El Ki-67 y la EC son
los factores prondstico mas importantes para recurrencia del CM temprano.

* Autor para correspondencia: Centro de Cancer del Centro Médico ABC. Sur 128 N° 143 - 203, Colonia Las Américas, Delegacion Alvaro
Obregdn, C.P. 01120, México D.F., México. Teléfono: (55) 5272 3345, (55) 5272 2521. Celular: (044) 5554374105. Fax: +52 (55) 5272 8430.
Correo electrénico: serranoolvera@gmail.com (Juan Alberto Serrano-Olvera).
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Recurrence and survival in early breast cancer in relation to Ki-67 expression

Abstract
Background: Breast cancer (BC) is the most common malignant tumor in Mexican women. Ki-67

Objective: To determine the correlation between Ki-67, recurrence and survival in early BC.
Material and methods: Women > 18 years old with invasive BC, clinical stages (CS) | - 1I1B, ductal
or lobular, underwent surgery and Ki-67 determination were included. We analyzed 4 groups
regarding to Ki-67 (MIB1) expression: 1) < 5%, 2) 6%-20%, 3) 21%-50% and 4) > 51%. We performed
an inferential statistical analysis to assess differences between groups and univariate and mul-
tivariate analysis for detecting association to recurrence and overall survival (OS).

Results: One hundred thirty two patients analyzed. Groups 1-4 were of 23 (17.4%), 49 (37.1%),
39 (29.5%) and 21 (15.9%) patients; median age 48, 48, 51 and 48 years (p>0.05), respectively.
Ki-67 correlated with tumor size > 2 cm (p=0.003), estrogen receptor + (p=0.000), p53 +
(p=0.048). We detected 18 recurrences (13.6%): 0, 5, 7 and 6 cases in groups 1-4, respectively.
There were 0, 2 (4%), 4 (10.2%) and 3 (14.2%) deaths, in each group. CS (odds ratio [OR]=6.69;
p=0.03) and Ki-67 level (OR=2.96; p=0.017) were associated to relapse disease. Ki-67 was a fac-

Conclusions: Elevated Ki-67 (>5%) is observed in 82% of early BC. Ki-67 expression and CS are the
most important prognostic factors for recurrence in early BC.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

Mexico. is a nuclear antigen related to cellular proliferation.
tor related to OS [OR=3.3; p=0.04].
reservados.
Introduccion

Mundialmente, el cancer de mama (CM) es la neoplasia mas
comun entre las mujeres. Durante el afio 2008 se registré mas de
un millon de casos nuevos y 458,000 muertes por esta enfer-
medad'. En los Estados Unidos de Norteamérica durante el
2007, se identificaron 209,995 casos nuevos, de los cuales
fallecieron casi 43,000 mujeres?. En México, el CM representa
la segunda causa de muerte entre las mujeres de 30 a 54 anos
y se estima que habra 16,500 nuevos casos en el ano 2020°.

La deteccion temprana del CM y los avances en la quimiote-
rapia adyuvante han reducido su tasa de recurrencia y morta-
lidad*>. La enfermedad micrometastasica es responsable de la
recurrencia®; el riesgo de recurrencia y muerte se estima a
través del analisis de diversas caracteristicas de la paciente y
del tumor; entre ellas la edad al diagndstico, tamaiio tumoral,
estado ganglionar axilar, grado de diferenciacion e invasion
vascular y/o linfatica*”. Estos factores ayudan a determinar
el grupo de pacientes que requieren tratamiento adyuvante,
evitando la exposicion a efectos toxicos para quienes no la
necesitan. Sin embargo, ante tumores pequenos y ganglios
axilares negativos, la informacion clinica e histopatologica
es insuficiente para identificar con maxima precision a quie-
nes pueden beneficiarse de la terapia sistémica adyuvante.
Diversos marcadores bioldgicos han sido estudiados para tra-
tar de refinar la seleccion de candidatos a adyuvancia®'', en-
tre ellos se encuentran los receptores de estrogenos (RE) y
progesterona (RP), la oncoproteina HER2 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2), asi como algunos marcadores de
la actividad angiogénica y/o apoptoética® ™. Recientemente, la
determinacion de perfiles de expresion genética ha mostrado
ser capaz de identificar la heterogeneidad molecular del CMy
el riesgo de recurrencia® ',

Ki-67 es una proteina nuclear del tipo no histona, identifi-
cada en 1991 y relacionada con el control de la proliferacion
celular. Esta proteina tiene 2 isoformas, una larga de 359
kDa y otra corta de 320 kDa; el gen regulador de su activi-
dad se localiza en el cromosoma 10q25. Su vida media es de
60 a 90 minutos y es fosforilada por el sistema serina/treo-
nina. Su localizacion celular e intensidad de expresion se
relaciona a las fases del ciclo celular, pero la mayor intensi-
dad de su expresion se observa durante la mitosis, a nivel
citoplasmatico. La expresion de la proteina puede ser de-
tectada a través del estudio inmunohistoquimico del tejido
fijado y embebido en parafina mediante los anticuerpos MIB-
1y MIB-3; su expresion se reporta como el porcentaje de
células tumorales tefidas nuclearmente’ 2,

La expresion de la proteina Ki-67 correlaciona con el re-
sultado de otros marcadores de proliferacion celular, como
la fraccion de fase S, indice mitotico, indice de tirosina-ci-
nasa y la captacion in vivo de la bromodesoxiuridina. Ki-67
ha mostrado ser Gtil como factor pronostico de la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global
(SG) en pacientes con ganglios axilares negativos®'”:'8. Por
otra parte, se ha informado que este marcador puede ser un
elemento predictor de la respuesta a la terapia hormonal y
la quimioterapia en CM localmente avanzado®'%'72', El obje-
tivo primario de este estudio fue determinar la correlacién
entre la intensidad de expresion del antigeno Ki-67, recu-
rrencia y supervivencia global en CM temprano.

Material y métodos

Estudio retrospectivo que incluyo todos los casos atendidos
y tratados entre el 1° de enero del 2000 y el 31 de diciem-
bre del 2008. Los casos incluidos se seleccionaron bajo los
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siguientes criterios: mujeres mayores de 18 anos, CM inva-
sor confirmado histolégicamente, etapa clinica I-1IB, tipo
histologico ductal o lobulillar, tratadas con mastectomia ra-
dical modificada o cirugia conservadora seguida o no por
terapia adyuvante. Se excluyeron los casos con diagnostico
de carcinoma in situ e inflamatorio; variantes histoldgicas
infrecuentes y/o consideradas de buen prondstico (tubular,
papilar, mucinoso, etc.); carcinoma metastasico a la mama,
asi como aquellos casos con enfermedad localmente avan-
zada tratados con quimioterapia neoadyuvante.

Se registraron y analizaron las siguientes variables: edad,
tamano tumoral, estado ganglionar axilar, tipo histopatolo-
gico, etapa clinica AJCC-TNM’, tipo de cirugia, terapia adyu-
vante utilizada, nimero de sitios anatomicos con recurrencia,
tiempo libre de recurrencia (TLR) y SG. El TLR se considerd
como el lapso transcurrido desde la cirugia y el momento de
la deteccion de la recurrencia, mientras que la SG se conside-
ré como el lapso desde el diagnostico original y el momento
de la muerte, o la Ultima visita médica. Para precisar la re-
lacion entre la intensidad de la expresion del Ki-67 y las ca-
racteristicas clinico-patologicas del CM, arbitrariamente,
designamos 4 grupos en funcion del nivel de expresion del
marcador de proliferacion celular; en el grupo 1 se incluye-
ron los casos con expresion baja (< 5%) en relacion a la téc-
nica empleada en nuestra Institucion; en los grupos 2-4 se
incluyeron casos con niveles elevados, con rangos entre 6%-
20%, 21% - 50% y > 51%, respectivamente.

Analisis inmunohistoquimico

Se realiz6 estudio inmunohistoquimico en los cortes de teji-
do embebido de parafina, obtenidos del tumor primario
para detectar los marcadores biologicos. En los bloques de
parafina se realizaron cortes de 2 micras que se montaron
en un control positivo y otro negativo con incubacion a 60
grados por 30 minutos. Posteriormente, se procedio6 al des-
parafinado mediante 2 lavados de xilol, 2 mas de alcohol
absoluto al 96% y mas tarde se rehidrataron con agua des-
tilada. La recuperacion de proteinas se llevo a cabo median-
te la aplicacién de solucién de citrato amortiguadora,
exposicion a altas temperaturas, enfriamiento, lavado, re-
incubacion y reamortiguacion. Para obtener el bloque de
proteinas se empleo perdxido de hidrogeno, seguido de la
exposicion a los anticuerpos primarios con RE, RP, HER2,
p53, KI-67 y CD31 (tabla 1). Para conseguir la fijacion y am-
plificacion de la respuesta se expusieron a un anticuerpo

secundario biotinado seguido de lavado para luego conse-
guir la formacion de complejos con estreptoviridina. El
revelado se realizd con diaminobenzidina y aplicacion de
cromagenos y la de contraste con hematoxilina de Meyer. La
técnica fue auxiliada por un aparato de inmunotincion auto-
matica, DAKO-autostainer, DAKO, California, EUA.

Los criterios de positividad para cada una de las pruebas
realizadas fueron: 1) RE inmunotincidn nuclear > 5% de
las células tumorales; 2) RP inmunotincion nuclear > 10%
de las células tumorales; 3) HER2 positivo tincion membra-
nal, 3+ en intensidad; 4) p53 tincion nuclear positiva; 4) Ki-
67 tincion nuclear > 5% de las células tumorales; 5) CD31
tincion citoplasmica > 17 vasos por campo 40X.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se emplearon los métodos de la
estadistica descriptiva; la asociacion entre la intensidad de
expresion de Ki-67 y otras variables clinico-patologicas se
determinaron mediante las pruebas de ANOVA, ji cuadrada,
prueba exacta de Fischer y/o Kruskall-Wallis. La influencia
del marcador de proliferacion (nivel de expresion < 5% o >
5%) y, de otras variables sobre el TLR y SG se valoro a través
del analisis univariado y multivariado con el modelo de Cox.

Resultados

Ciento treinta y dos casos fueron analizados, la mediana de
expresion de Ki67 fue 20%, rango 0%-95%. Noventa por cien-
to de los casos tuvieron histologia ductal y en el 10% fue lo-
bular. Se incluyeron 23 (17.4%) en el primero, 49 (37.1%) en
el segundo, 39 (29.5%) en el tercero y 21 pacientes (15.9%)
en el cuarto grupo (tabla 2). La edad fue similar en todos los
grupos, mediana 48 afos, pero en el grupo 3 fue 51
anos (rango 30-79; p>0.05). Predominé la etapa lIA, la pro-
porcion de casos con etapa IIB aument6 conforme lo hizo la
expresion de Ki-67 (13%, 16.3%, 15.3% y 23.8%; p>0.05). El
estado ganglionar axilar fue negativo en la mayor parte de
los grupos, y en los casos con ganglios axilares positivos no
observamos diferencia en relacion al nUmero de ganglios
afectados y Ki-67. La expresion de Ki-67 fue asociada a ma-
yor tamano tumoral, (p=0.003); RE positivos (p=0.000) y ex-
presion positiva de p53 (p=0.048) (tabla 2). Ademas, se
detectd una tendencia a la correlacion inversa entre RP y
Ki-67 (p=0.068). La expresion de HER2 fue mas frecuente
conforme aumento la proliferacion celular y la frecuencia

Tabla 1 Anticuerpos utilizados en el analisis inmunohistoquimico

Clona Dilucion Casa Localizacion
Receptores de estrogeno RBT11 1:200 BioSB Santa Barbara, California, EUA
Receptores de progesterona RBT22 1:50 BioSB Santa Barbara, California, EUA
Oncoproteina HER2 HER2-24 1:30 BioSB Santa Barbara, California, EUA
Proteina p53 DO7 1:200 Dako Carpinteria, California, EUA
Ki-67 (proliferacion celular) MIB-1 1:100 Cell Marque Houston, Texas, EUA
CD31 (angiogénesis) JC70A 1:600 Dako Carpinteria, California, EUA

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2.
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Tabla 2 Caracteristicas generales de los grupos analizados

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(Ki-67: < 5%) (Ki-67: 6-20%) (Ki-67: 21-50%) (Ki-67: > 51%) Valor de p

NUmero de pacientes (%) 23 (17.4) 49 (37.1) 39 (29.5) 21 (15.9)
Edad (afos, mediana) 48 48 51 48 NS
Rango 35-74 33-83 30-79 35-76
Etapa clinica, n (%) 9 (39.1) 11 (22.4) 10 (25.6) 7 (33.3)
I HA 11 (47.8) 30 (61.2) 23 (58.9) 9 (42.8) NS
1B 3 (13) 8 (16.3) 6 (15.3) 5 (23.8)
Tamano tumoral (mediana, cm) 1.5 2.3 2.5 2.2 0.003
Rango 0.3-2.3 0.9-5.0 0.8-5.0 0.6-5.0 ’
Estado ganglionar axilar, n (%)
Negativo 13 (56.6) 25 (51) 20 (51.2) 11 (52.4)
1-4 + 7 17 12 9 NS
5-9 + 1 7 2 0
> 10 + 2 0 5 1
Receptor de estrogeno, n (%)
Negativo 18 (56.6) 7 (14.2) 11 (28.2) 10 (47.6) 0.000
Positivo 5(21.7) 42 (85.8) 28 (71.8) 11 (52.4)
Receptor de progesterona, n (%)
Negativo 3(13) 17 (34.6) 14 (35.9) 11 (52.4) 0.068
Positivo 20 (86.9) 32 (65.4) 25 (64.1) 10 (47.6)
Expresion de HER2, n (%)
Negativo 21 (91.3) 38 (77.6) 28 (71.8) 15 (71.5) NS
Positivo 2 (8.7) 11 (22.4) 11 (28.1) 6 (28.5)
CM triple negativo, n (%) 2 (8.7) 5(10.2) 4 (10.2) 6 (28.5) NS
Proteina p53 [n, (%)]
Negativo 11 (47.8) 10 (20.4) 9 (23) 4 (19.1) 0.048
Positivo 10 (43.4) 37 (75.5) 28 (71.8) 17 (80.9)
Angiogénesis (CD31) NS
Mediana (rango) 10 (4-22) 10 (3-24) 12 (0-30) 13.5 (6-25)

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; NS: sin diferencia estadistica.

de tumores con inmunofenotipo triple negativo (RE, RP y
HER2 negativo) fue mayor en el grupo 4, pero no se observo
diferencia estadistica significativa.

La tabla 3 muestra las modalidades terapéuticas emplea-
das en cada grupo. En el primero predomind la cirugia con-
servadora frente a la mastectomia radical modificada (43.4%
vs. 56.4%), mientras que en los grupos 2 y 3 predomind la
cirugia radical modificada (p=0.004). La proporcion de pa-
cientes que recibié quimioterapia, radioterapia y/o trastu-
zumab adyuvante fue similar entre los grupos (p>0.05). Las
integrantes del grupo 4 recibieron terapia hormonal en me-
nor frecuencia que la observada en los otros grupos (65.2%,
71.4%, 50.9% y 38%). No hubo diferencia en la proporcion de
pacientes tratadas con antraciclinas y/o taxanos. El tiempo
de seguimiento del primer grupo fue 49 meses (rango
7-106); 37 (3-114) en el segundo, 41 (6-118) en el tercero y
48 meses (rango 6-90) en el cuarto grupo (p>0.05).

Durante el seguimiento registramos 18 (13.6%) casos con
recurrencia, en ellos la mediana de Ki-67 fue 40%, rango
8-80. Todos los casos con recurrencia se ubicaron en los gru-
pos con Ki-67 > 5%; 5 casos (10.2%) en el grupo 2 (mediana
Ki-67: 15, rango 8-15%); 7 (17.9%) en el tercero (Ki-67: 40,
rango 35-45) y 6 (28.6%) en el cuarto grupo, (Ki-67: 70,

rango 60%-80%), p=0.000. En relacion a los sitios anatomicos
de la recurrencia, en el segundo grupo predominé a nivel
pulmonar y ganglios no regionales (60%), en el tercero pul-
mon e higado (42.8%) y en el cuarto grupo se noté mayor
frecuencia de metastasis hepaticas (66.7%) y recurrencia
local (66.7%). EL TLR fue menor en aquellas con elevado Ki-
67, mediana 27, 39 y 12.5 meses en los grupos 2-4, respecti-
vamente. Se registraron 9 defunciones, todas con Ki-67 > 5%
(mediana Ki-67: 45, rango 10-80); 2 (4.2%) en el segundo
grupo, 4 (10.3%) en el tercero y 3 (14.3%) en el cuarto gru-
po. Los fallecimientos del grupo 2 se registraron a 17 y 42
meses, en el tercero a 7, 31, 46 y 94 meses y, en el cuarto
grupo a 45, 60 y 62 meses.

Distintos factores se asociaron a la recurrencia en el analisis
univariado, entre ellos la etapa clinica (RM=3.95; p=0.03), ta-
mano tumoral (razon de momios [RM]=3.14; p=0.02), HER2
positivo (RM=3.52; p=0.009) y RP negativo (RM=2.63; p=0.04) y
la expresion del Ki-67 > 5% (RM=6.41; p=0.003); sin embargo,
en el analisis multivariado solo la expresion de Ki-67 (RM=2.96;
p=0.017) y el estadio clinico (RM=6.69; p=0.03) mantuvieron
valor prondstico independiente (tabla 4). Finalmente, Ki-67
fue el Unico factor que mostroé correlacion con la SG en el
analisis univariado (RM=3.3; 1C95%=0.81-14.2; p=0.04).
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Tabla 3 Tratamiento, recurrencia y defunciones en los grupos analizados

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(Ki-67: < 5%) (Ki-67: 6-20%) (Ki-67: 21-50%) (Ki-67: > 51%) Valor de p

Pacientes, n (%) 23 (17.4) 49 (37.1) 39 (29.5) 21 (15.9)
Mastectomia
Radical modificada 10 (43.4) 34 (69.3) 29 (74.4) 12 (57.1) 0.004
Conservadora 13 (56.4) 15 (30.7) 10 (25.6) 9 (42.9)
Terapia adyuvante, n (%)
Quimioterapia 19 (82.6) 41 (83.6) 35 (89.7) 19 (90.4)
Hormonoterapia 15 (65.2) 35 (71.4) 23 (50.9) 8 (38.0) NS
Radioterapia 11 (47.8) 18 (36.7) 17 (43.5) 9 (42.8)
Trastuzumab 0 4 (8.1) 3(7.6) 2 (9.4)
Observacion 0 0 1(4.7)
Quimioterapia adyuvante, n (%)
Antraciclina 7 (36.8) 14 (34.1) 11 (31.4) 6 (31.5)
Antraciclina/taxano 11 (57.8) 22 (53.6) 22 (62.8) 13 (65.8) NS
Taxano 0 2 (4.8) 0 0
CMF 1(5.2) 2 (4.8) 2 (5.7) 0
Pacientes con recurrencia, n (%) 0 5(10.2) 7 (17.9) 6 (28.6) NS
Sitios de recurrencia, n (%)
Local 0 1 (20) 1 (14.3) 4 (66.7)
Pulmon 0 3 (60) 3 (42.8) 2 (33.3)
Higado 0 1 (20) 3 (42.8) 4 (66.7) NS
Hueso 0 4 (57.1) 0
Cerebro 0 1 (20) 2 (28.6) 1 (16.6)
Ganglios 0 3 (60) 2 (28.6) 1 (16.6)
Partes blandas 0 0 1(16.6)
Sitios de recurrencia, n (%)
1 0 2 (40) 2 (28.6) 2 (33.3) NS
>2 0 3 (60) 5(71.4) 4 (66.7)
Muertes, n (%) 0 2 (4.1) 4 (10.3) 3 (14.3) NS

CMF: ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracilo; NS: sin diferencia estadistica.

Discusion

Los hallazgos del presente trabajo muestran que el nivel de
expresion de Ki-67 se asocia a mayor tamafo tumoral, ex-
presion positiva de RE y p53. La proliferacion celular y la
etapa clinica fueron factores con valor prondstico indepen-
diente para la recurrencia del CM temprano; ademas, Ki-67
fue el Unico factor asociado a la SG en el analisis univariado.

Tres estudios robustos respaldan el valor pronostico de Ki-
67 en CM 2224, Colozza et al.? realizo una revision sistemati-
ca de 15 estudios retrospectivos en pacientes con ganglios
axilares positivos y negativos, todos ellos informaron corre-
lacion estadistica entre Ki-67 y SLE o SG. Azambuja et al.?
condujo un meta-analisis de 38 estudios (10,954 pacientes);
los resultados mostraron mayor riesgo de recurrencia
(HR=1.93; 1C95%=1.74-2.14; p=0.001) y mortalidad
(HR=1.95; 1€95%=1.70-2.23; p=0.001] ante expresion positi-
va; la influencia del Ki-67 sobre el pronostico prevalecio en
casos con y sin afectacion ganglionar axilar. Stuart-Harris et
al.?#, analizo 43 reportes que incluyeron 15,790 pacientes,
los autores identificaron HR combinado 1.73 (IC95%=1.37-
2.17; p=0.001) para SG y 1.84 (1C95%=1.62-2.10; p=0.93)
para SLE frente a la sobreexpresion de Ki-67.

En relacion a Ki-67 como factor prondstico en CM tempra-
no, aunque la evidencia es robusta, los lineamientos inter-
nacionales no han recomendado su determinacion rutinaria
ya que la mayor parte de informacion proviene de estudios
retrospectivos, con poblaciones heterogéneas y limitado nu-
mero de pacientes en los cuales se han empleado distintos
anticuerpos para detectar el nivel de proliferacion celular,
asi como por la falta de un punto de corte preciso para se-
falar el nivel elevado de proliferacion celular” 171925,

La expresion de Ki-67 proporciona informacion adicional
que modifica el prondstico de SLE en CM temprano. Jung et
al.? evaluo la tasa de SLE a 5 afos en 1,080 pacientes; 196
considerados con bajo riesgo, 786 riesgo intermedio y 84
alto riesgo de recurrencia de acuerdo con la clasificacion de
St. Gallen 2007. Al dividir los grupos en relacion a la expre-
sion del Ki-67 (< 10% y > 10%) en el grupo de bajo riesgo se
observo SLE a 5 anos 97.7% y 93.3% (p=0.32); riesgo interme-
dio 91.9% y 86.3% (p=0.01); y alto riesgo 82.5% y 61.4%
(p=0.01). De igual forma, las estimaciones de SLE a 5 anos
sufrieron modificaciones cuando el riesgo se calculé me-
diante Adjuvant!Online (http://www.adjuvantonline.com/)
y Ki-67 (< 10% o > 10%); en el grupo con bajo riesgo se en-
contré SLE a 5 afnos 97.8% y 89.5% (p=0.02) y en el de alto
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Tabla 4 Analisis univariado y multivariado para recurrencia

Analisis univariado

Analisis multivariado

RM 1C95% Valordep RM 1C95% Valor de p
Ki-67 (bajo o elevado) 6.41 1.12 - 29.6 0.003 2.96 1.03 - 6.71 0.017
Etapa clinica (I vs. II) 3.95 1.07 - 14.47 0.022 6.69 1.16 - 38.57 0.03
Edad (> 50 vs. < 50 afios) 2.27 0.85 - 6.09 0.090
Tamano tumoral (< 2 cm vs. > 2 cm) 3.14 0.89 - 11.05 0.047 0.67 0.16 - 2.83 0.592
o aralora
HER2 (negativo vs. positivo) 3.52 1.39 - 8.89 0.009 2.05 0.71 - 5.91 0.18
S G A 244 0.96-619  0.068
RP (positivo vs. negativo) 2.63 1.03 - 6.71 0.042 2.16 0.73 - 6.43 0.16
Carcinoma triple negativo (no vs. si) 0.49 0.06 - 3.77 0.455
P53 (negativo vs. positivo) 0.83 0.30-2.24 0.722
Cirugia (radical modificada vs. conservadora) 0.30 0.08 - 1.05 0.03 0.43 0.08 - 2.33 0.33
Quimioterapia adyuvante (no vs. si) 1.23 0.45 - 3.32 0.676

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; RP: receptores de progesterona; RM: razon de momios; 1C95%: intervalo de confianza

al 95%.

riesgo 90.4% y 82.6% (p=0.005). Por lo anterior, el Consenso
Internacional de Expertos de St. Gallen ha reconocido la uti-
lidad del marcador de proliferacion en la toma de decisio-
nes para indicar la quimioterapia y/o terapia endocrina
adyuvante?.

El pronéstico del CM temprano es heterogéneo desde el
punto de vista molecular. En los albores del siglo XXI, se
describieron 5 subtipos del CM en funcién de su expresion
genética (luminal Ay B, predominio de HER2, basal y nor-
mal), los cuales fueron caracterizados a través de técnicas
de inmunohistoquimica®. Cheang et al.?® analiz6 la expecta-
tivas de SLR y SG en 3 inmunofenotipos del CM: luminal A
(receptores hormonales positivos, HER2 negativo y Ki-67 <
14%), luminal B (receptores hormonales positivos, HER2 ne-
gativo y Ki-67 > 14%) y luminal A o B con sobreexpresion de
HER2. En ese estudio, la SLR a 10 anos fue 78%, 67% y 64% en
cada grupo para los casos que no recibieron terapia adyu-
vante, mientras que la SG a 10 anos fue 92%, 79% y 78%,
respectivamente. También, los autores reportaron menor
SLR y SG para el subtipo luminal B y luminal A o B con HER2
positivo en comparacién con el subtipo luminal A trata-
dos Unicamente con terapia endocrina adyuvante, SLR a 10
anos 53% y 51% vs. 70% y SG a 10 anos 64% y 57% vs. 79%,
respectivamente. Un efecto similar se observd en la poblacion
que recibi6é quimioterapia y terapia endocrina adyuvante, la
SLR a 10 anos en los 3 subtipos fue 69%, 51% y 42%, mientras
que la SG a 10 afios fue 78%, 58% y 44%, respectivamente.

Por otra parte, aqui se observo que la expresion de Ki-67
se asocio con tumores de mayor tamafo (p=0.003), RE positi-
vos (p=0.000) y expresion positiva de la proteina p53
(p=0.048). Diversos estudios han mostrado resultados simila-
res a los encontrados en este trabajo. La actividad proliferan-
te se relaciona con menor actividad apoptética® y de la
proteina antiapoptdtica Bcl-2*°, mutaciones o sobreexpresion

de la oncoproteina p532°3"32, y mantiene correlacion inversa
con los receptores de estrogenos'®-34, También, la expre-
sion del marcador de proliferacion celular correlaciona con
el grado histologico y tamafo tumoral'®3%3335; mientras que
su asociacion con la positividad de HER2 y el factor de cre-
cimiento epidérmico es infrecuente?3¢, También, Ki-67
guarda relacion con los tumores triple negativo (RE, RP y
HER2 negativo), subtipo agresivo y asociado a pobre pronos-
tico® . No hay una razon clara que explique la relacion en-
tre Ki-67 y RE positivos observada en este estudio, este
hallazgo puede obedecer a un sesgo de seleccion involunta-
rio ya que la mayor parte de los casos con Ki-67 tuvieron RE
positivos, asi como al menor nimero de sujetos incluidos en
los grupos 1y 4.

Los resultados del presente estudio deben ser evaluados
cautelosamente, ya que algunos aspectos metodologicos de-
ben moderar su interpretacion. Primero, se trata de un es-
tudio retrospectivo con un limitado nimero de pacientes
incluidos en cada grupo, lo cual puede influir en la fuerza y
significancia del valor pronostico detectado para Ki-67. Se-
gundo, no se determind el punto de corte que define la in-
fluencia pronodstica del Ki-67; aqui se observd que la
mediana de proliferacion celular fue 40% (rango 8-80), en
los casos con recurrencia. Actualmente, la falta de un punto
de corte preciso ha sido una limitante para establecer al
marcador de proliferacion celular como un factor prondstico
definitivo; sin embargo, niveles de expresion superiores a
11%-14% parecen ser el punto de corte adecuado™. Tercero,
el valor pronéstico del Ki-67 fue detectado en una poblacion
mixta -con y sin ganglios axilares afectados-; idealmente, la
capacidad prondstica de un factor debe ser considerada en
poblacion con ganglios negativos que no recibe tratamiento
adyuvante®. Cuarto, el tiempo de seguimiento fue mayor
a 3 afos en todos los grupos; es posible que este lapso sea
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insuficiente para evaluar el efecto pronostico real sobre la
recurrencia y supervivencia del CM temprano, ya que una
considerable proporcion de casos desarrolla recurrencia y/o
fallecen tardiamente, mas de 10 anos después de terminar
la terapia adyuvante'.

El valor pronéstico de Ki-67 en CM ha orientado a investi-
gar su capacidad predictiva de la terapia neoadyuvante. Se
ha reportado que un nivel alto, previo a la terapia neoadyu-
vante, se asocia a mayor tasa de respuesta completa patolo-
gica (RCp) (r=-0.31; p<0.025)*. Algunos reportes observaron
aumentada RCp en mujeres con CM subtipo triple negativo
y aumentada proliferacion celular comparada con otros in-
munofenotipos®4, Fasching et al.2 observo mayor tasa de
respuesta entre los subtipos moleculares del CM que expre-
saron Ki-67 > 13% comparado con < 13% (luminal A: 8 vs.
2.9%; luminal B: 43.3 vs. 14.3%; HER2: 52 vs. 28%; triple
negativo: 49.2 vs. 14.3%); también, Darb-Esfahani et al.*
detect6 mayor tasa de RCp en casos CM triple negativo y Ki-
67 > 20% (63 vs. 0%).

Algunos estudios sugieren que el nivel de Ki-67 posquimio-
terapia predice la respuesta clinica y la RCp. Burcombe et
al.* notd alta tasa de RCp ante una reduccion mayor al 75%
del nivel basal, comparado con quienes lograron reduccion <
75% (77.8 vs. 26.7%), después de 6 ciclos de quimioterapia
basada en antraciclinas. Otros investigadores han confirma-
do el valor predictivo de Ki-67 después de la terapia neoad-
yuvante®. No obstante, diversos reportes indican que las
modificaciones en el nivel de expresion del marcador de
proliferacion no guardan relacion con la SLR, ni SG*#4547,

Por otra parte, el valor predictivo de Ki-67 a la terapia
endocrina neoadyuvante ha sido explorado. Dowsett et al.*
reportd que el indice elevado de Ki-67, basal y 2 semanas
después de anastrazol, se asocio inversamente a la SLR
(HR=2.09; 1C95%=1.41-3.08; p=0.04). En el ensayo ACOSOG
210314 se detectaron similares niveles de reduccion en el
Ki-67 en grupos tratados con letrozol, anastrazol y exemes-
tano, después de 16-18 semanas (p>0.05). Los autores indi-
caron que Ki-67 > 5% posterior a la neoadyuvancia, en
tumores con subtipo luminal A, sugiere la presencia de célu-
las resistentes al tratamiento y debe motivar un cambio
en la estrategia terapéutica. Finalmente, Viale et al.*°, en
el escenario adyuvante, informé menor SLE en CM temprano
y Ki-67 > 11% (HR=1.8; 1C95%=1.4-2.3; p=0.0001]; sin embar-
go, aquellas con Ki-67 alto tratadas con letrozol tuvieron
SLE a 4 anos similar a la observada en casos con Ki-67 < 11%,
que recibieron letrozol o tamoxifeno (89.6%, 93.4% y 90.9%,
respectivamente).

Conclusiones

La proliferacion celular elevada (alto Ki-67), se observa en
el 82% de los casos con CM temprano y representa un factor
pronostico importante para la recurrencia y supervivencia.
Por lo anterior, sugerimos que este marcador debe ser solici-
tado y analizado por patologos expertos, rutinariamente, en
casos con CM temprano.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Neoplasia Introduccién: La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es la lesion preinvasora mas comin del
intraepitelial cervical; cuello uterino. Los cambios escamosos atipicos ocurren en la zona de transformacion del cérvix
Células escamosas con cambios leves, moderados o severos de acuerdo a la profundidad (NIC1, NIC2, NIC3). Los
atipicas de significado virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de mas de 100 virus DNA que infectan las células
indeterminado; Virus epiteliales humanas. Aproximadamente 15 de estos virus pueden causar lesiones intraepiteliales
del papiloma humano; y cancer cervicouterino. Hasta el 79% de las mujeres sexualmente activas adquieren la infeccion
Colposcopia; Biopsia genital por VPH en algin momento de su vida, pero esta infeccion es usualmente transitoria y
de cérvix; Cancer asintomatica.

cervicouterino; Objetivo: Analizar las caracteristicas sociodemograficas, los factores de riesgo y los sintomas de
México. presentacion en pacientes con enfermedad preinvasora del cérvix.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo efectuado con los expe-
dientes clinicos de las pacientes tratadas por NIC, entre los meses de marzo de 2002 a marzo de
2012.

Resultados: Se incluyeron 568 pacientes, la edad mas frecuente de NIC fue de 24-45 aiios, el
inicio de vida sexual en promedio fue 16 afios, y tuvieron multiples parejas sexuales. Otros fac-
tores de riesgo encontrados fueron: multiparidad, enfermedades de transmision sexual asocia-
das, tabaquismo, uso de anticonceptivos orales. Los sintomas de presentacion fueron inespeci-
ficos en el 85.22%, los mas frecuentes prurito, ardor y fluido vaginal. Unicamente en el 9.85% se

* Autor para correspondencia: Tlacotalpan N° 59, Consultorio 735, Torre Diamante, Colonia Roma Sur, C.P. 06760, México D.F., México.
Teléfono: (55) 5858 4039 / (55) 58555533. Correo electrénico: efra73@hotmail.com (Efrain A. Medina-Villasefior).
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encontraron signos clasicos de infeccion por VPH, como verrugas o condilomas genitales del
tracto genital inferior.

La citologia cervicovaginal tuvo una sensibilidad de 64.47%, el diagnostico de ASCUS fue detec-
tado en el 17.26% de los casos. En la colposcopia se encontraron signos como lesion acetoblan-
ca, puntilleo fino, mosaico fino y lesion yodo negativa en el 75% de las pacientes. La prueba de
VPH (por PCR) se realizo en el 17.26% de los casos con ASCUS. El estudio histopatologico fue 83%
NIC1, 6.87% NIC2 y 9.15% NIC3.

Conclusiones: La enfermedad preinvasiva del cérvix tiene los factores de riesgo similares al
cancer cervicouterino. El VPH es un factor necesario pero no el Unico para la progresion a can-
cer invasor. La NIC inicialmente es asintomatica, remite espontaneamente y puede ser detecta-
da por citologia y colposcopia, pero existen falsos positivos y falsos negativos. El estudio histo-
patologico de la biopsia cervical es necesario para diagnosticar lesion de alto grado, que son los
verdaderos precursores del cancer invasor.

Cervical intraepithelial neoplasia, analysis of the clinical pathological characteristics

Abstract

Introduction: Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is the most common pre-malignant lesion.
Atypical squamous changes occur in the transformation zone of the cervix with mild, moderate or
severe changes described by their depth (CIN 1, 2, 3). Human papillomaviruses (HPVs) are a group
of more than 100 DNA viruses that infect human epithelial cells. About 15 of these viruses can
cause intraepithelial lesions and cervical cancer. Persistent high-risk HPV types can cause cancer
of the lower genital tract if not treated. Up to 79% of sexually active women acquire a genital HPV
infection during their lifetime, but the infection is usually transient and asymptomatic.
Objective: Analyze the sociodemographic characteristics, risk factors and presenting symptoms
in patients with pre-invasive cervical disease.

Material and methods: A retrospective, observational and descriptive study of electronic files
from patients with CIN from March 2002 to March 2012.

Results: Five hundred sixty eight patients were included, the most common age of CIN was 24-
45 years, the age of first intercourse was 16 years, mostly had multiple sexual partners. Other
risk factors found were: high parity, sexually transmitted diseases, tobacco smoking, and use of
oral contraceptives. In 85.22% of cases presented with nonspecific symptoms such as itching,
genital burning, and vaginal discharge. Only 9.85% of cases presented with classic signs of infec-
tion with HPV like genital warts in the lower genital tract.

The cervicovaginal cytology had a sensitivity of 64.47%, the diagnosis of ASCUS was detected in
17.26%. The colposcopic study showed acetowhitening lesion, vessels of fine caliber, fine mosaic
and iodine negative in 75% of cases that corresponded to low grade lesion. HPV testing (through
polymerase chain reaction testing) was performed in 17.26% of cases with ASCUS. The histo-
pathological study was 83.98% CIN1, 6.87% CIN2 and 9.15% CIN3.

Conclusions: The cervical pre-invasive lesion has similar risk factors for cervical cancer. The HPV
is a necessary, but not the unique factor for the progression to invasive cancer.

CIN is initially asymptomatic, spontaneously refers, in latent phase can only be detected by HPV
tests. When there are symptoms, they are nonspecific and can be detected by colposcopy and Pap
smear, but there are false positives and false negatives. The histopathological study of cervical biop-
sy is needed to determine the high grade lesions, which are the true precursors of invasive cancer.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos
reservados.

Introduccion

Las enfermedades preinvasivas del cérvix, son todas aque-
llas lesiones que preceden al cancer invasor, también deno-
minadas enfermedades o lesiones precursoras o premalignas.
Se caracterizan microscopicamente por una serie de

manifestaciones que van de la atipia celular a diversos gra-
dos de displasia o neoplasia intraepitelial cervical (NIC), antes
de progresar a carcinoma invasor'-. Se clasifica de acuerdo a la
afeccion del epitelio y su espesor, existen diferentes nomen-
claturas para designar el dano al epitelio*(tabla 1).
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En México, el cancer cervicouterino fue la primera causa
de muerte hasta el afo 2005, a partir de 2006 es la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres mexicanas®®.

Se ha identificado al virus del papiloma humano (VPH),
como la causa principal y necesaria del cancer cerviouteri-
no’. La infeccion por VPH se considera una infeccion frecuen-
te entre las mujeres jovenes, esta infeccion es transitoria,
remite espontaneamente y en muy pocos casos progresa a
casos mas graves®. Se ha descrito una clasificacion de lesiones
de alto y bajo grado, para designar las lesiones que tienen
mayor riesgo de persistencia y progresion a cancer invasor®°,
La infeccion por VPH, puede permanecer en periodo de la-
tencia o subclinico, tiempo durante el cual puede adquirir un
estado de persistencia o regresion de las lesiones (NIC o dis-
plasia), en el peor de los casos puede progresar a cancer
invasor'"12,

La mayoria de las pacientes con NIC presentan lesiones
asintomaticas, dentro de los estudios diagnosticos para las
lesiones preinvasivas del cuello uterino se encuentran la ci-
tologia cervicovaginal, la colposcopia y la prueba de ADN
del VPH. El estudio histopatologico mediante biopsia es la
prueba definitiva para la confirmacion diagnostica®e.

Las modalidades de tratamiento para la enfermedad cer-
vical dependeran de la edad de la paciente, tipo de lesion,
gestacion, inmunidad, estado posmenopausico. En todos los
casos, el tratamiento se debera individualizar, teniendo
como opcion los procedimientos ablativos y los procedi-
mientos por escision'’-",

En el presente estudio se analizan las caracteristicas clini-
co-patologicas de la lesion preinvasiva del cuello uterino. Se
identifican las caracteristicas sociodemograficas, los facto-
res de riesgo y las caracteristicas clinicas de presentacion

en las pacientes con enfermedad preinvasiva del cuello ute-
rino en un centro oncologico privado del Area Metropolitana
de la Ciudad de México.

Material y métodos

Se realizo un estudio observacional, transversal, descriptivo
y retrospectivo.

Se revisaron y analizaron los expedientes clinicos electroni-
cos de todas las pacientes con diagnostico histopatologico de
NIC o lesion escamosa intraepitelial de bajo y alto grado (LEI-
BG) (LEIAG), respectivamente, atendidas en la Clinica de Col-
poscopia del Centro Oncoloégico Betania®, en el lapso
comprendido del 1° de marzo de 2002 al 1° de marzo de 2012.
Todos los estudios anatomopatologicos fueron realizados en el
Laboratorio de Patologia del Hospital Angeles Metropolitano,
se reviso el archivo electronico de las pacientes estudiadas.

Se incluyeron a mujeres mayores de 20 afos, con diagnos-
tico citologico, colposcopico e histopatoldgico de NIC o LEI-
BG, LEIAG.

Se excluyeron los casos con expediente clinico incomple-
to, o sin reporte citolégico o histopatolégico. Asimismo, se
excluyeron a todas las pacientes con diagnostico de carcino-
ma invasor.

Los criterios de eliminacion del estudio fueron: examen
colposcopico realizado fuera del Centro Oncoldgico Beta-
nia®. Asimismo, se eliminaron los expedientes de pacientes
con reporte citologico e histopatoldgico realizados fuera del
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Angeles
Metropolitano.

El reporte de citologia cervical se hizo de acuerdo a la
clasificacion de Bethesda 2001. Se hizo correlacion con

Tabla 1 Clasificacion de la lesion preinvasora del cérvix
Cuadro comparativo citologias cervicales
ASCUS- Lesion Intraepitelial Escamosa
Células escamosas
Negativo atipicas de significa-
malignidad do indeterminado
BETHESDA Cambios
Reparacion LEIBG- LEIAG
~ ASCH- Lesion escamosa Lesion escamosa
Células de significa- intraepitelial de intraepitelial de alto
do indeterminado y bajo grado grado
no pueden excluir Cancer
LEIAG invasor
CGA
Células galdulares
atipicas
y Neoplasia intraepitelial cervical
RICHART Normal Inflamacion
NIC 1 NIC 2 NIC 3
OMS Normal Inflamacion Displasia leve DR DIEPERE (.ZanFer
moderada grave in situ
PAPANICOLAOU CLASE | CLASE Il CLASE Il CLASE IV CLASE V
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la Norma Oficial Mexicana NOM-014-55A2-1994 vigente (ulti-
ma actualizacion mayo 2007).Todos los estudios fueron re-
visados por un citopatologo.

Se utilizaron 5 categorias: 1) Inflamacion, 2) atrofia, 3)
ASCUS-células escamosas atipicas de significado indetermi-
nado, 4) lesion intraepitelial de bajo grado (VPH, displasia le-
ve, NIC1) y, 5) lesion intraepitelial de alto grado (displasia
moderada, displasia severa, carcinoma in situ, NIC2, NIC3).

Los hallazgos colposcopicos se describieron de acuerdo a
la nomenclatura de la International Federation for Cervical
Pathology and Colposcopy (IFCP) de Barcelona 2002: hallaz-
gos normales, metaplasia, epitelio acetoblanco tenue, epi-
telio acetoblanco denso, puntilleo fino, puntilleo grueso,
mosaico fino, mosaico grueso, vasos atipicos, leucoplaquia,
polipo, orificios glandulares, ectopia, necrosis, tumor.

El test de Lugol de Schiller se describio en 2 categorias: 1)
Yodonegativo y, 2) yodopositivo.

Para el reporte colposcopico se utilizo la clasificacion de
la IFCP de Barcelona 2002. Se hizo correlacién con la Norma
Oficial Mexicana NOM-014-55A2-1994 vigente (Ultima actua-
lizacion mayo 2007).

» Alteraciones inflamatorias inespecificas: estudio
negativo a cancer, pero con proceso inflamatorio.

o Lesion intraepitelial bajo grado: estudio anormal,
con datos colposcopicos de lesion preinvasiva de
bajo grado.

o Lesion intraepitelial de alto grado: estudio anor-
mal, con cambios mayores sugestivos de lesion pre-
invasiva o premalignidad.

o Lesiones sugestivas de invasion.

o Otros hallazgos: erosion, atrofia, condilomas.

El reporte de biopsia cervical utilizo la clasificacion de
Bethesda haciendo correlacion con la clasificacion de Ri-
chart y de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Todos
los estudios fueron analizados por un solo patélogo, Depar-
tamento de Anatomia Patologica del Hospital Angeles Metro-
politano. Los reportes se adaptaron a la nomenclatura
recomendada por la Norma Oficial Mexicana NOM-014-
SSA2-1994 vigente (Ultima actualizacion mayo 2007).

» Cervicitis aguda o cronica: inflamacion del epitelio
del cuello uterino.

« LEIBG: NIC confinada al tercio inferior del epitelio
cervical. (NIC1) Se incluye a la infeccion por VPH,
displasia leve.

o LEIAG: NIC2 o displasia moderada, NIC3 o displasia
grave, cancer in situ.

Se disei6 una hoja de recoleccion de datos: se obtuvieron
las caracteristicas sociodemograficas, factores de riesgo,
caracteristicas clinicas de presentacion, hallazgos colposco-
picos, reporte de citologia y patologia.

Se evaluaron las variables independientes: edad, escolari-
dad, estado civil, ocupacion, lugar de origen, lugar de re-
sidencia.

Las variables dependientes que fueron estadisticamente
analizadas fueron: tabaquismo, antecedentes personales
patologicos, enfermedades de transmision sexual, uso de
anticonceptivos orales, sintomatologia, reporte de citologia
cervical, hallazgos colposcopicos, prueba de Schiller, repor-
te de colposcopia y reporte de biopsia.

Se realizo correlacion colpohistopatoldgica, comparando
los diagnosticos colposcopicos e histopatologicos. De igual
manera, se realizo correlacion citologica-histopatologica.

Los resultados se presentaron en tablas y cuadros, el ana-
lisis de datos se efectué mediante procedimientos de es-
tadistica descriptiva, utilizando el programa estadistico
SPSS® Statistics version 20.0.0 para Windows®.

Resultados

Se estudiaron 568 pacientes mayores de 20 afos, con diag-
nostico histopatologico de NIC o lesion escamosa intraepite-
lial cervical (LEIC).

El rango de edad fue de 20-67 afios, con una media de 27
anos, el mayor porcentaje de casos de NIC se presento en
mujeres en edad reproductiva de 25 a 45 afos (fig. 1).

La mayoria de las pacientes tuvieron una escolaridad de
secundaria, con un promedio de 7 ahos cursados.

El 55.98% estaban casadas; solo el 29.23% se dedicaban
exclusivamente a laborares del hogar, en su mayoria eran
economicamente activas (tabla 2).

Las mujeres atendidas eran residentes principalmente en
la zona oriente del Valle de México: Delegacion Iztapalapa,
Distrito Federal y los municipios de La Paz, Chimalhuacan,
Chicoloapan, Ixtapaluca y Ciudad Netzahualcoyotl, pertene-
cientes al Estado de México.

En relacion a los antecedentes, el 33.98% se reportaron
con tabaquismo positivo; el 14.4% tuvieron alguna enferme-
dad asociada, siendo la diabetes mellitus tipo 2, la patolo-
gia cronica mas frecuente.

Solo el 11.45% tuvieron alguna otra enfermedad de trans-
mision sexual, siendo el herpes genital la patologia mas fre-
cuente seguida de tricomoniasis, molusco contagioso y
Chlamydia (tabla 3).

El inicio de vida sexual tuvo un rango de 13-35 afos, con
promedio de 16 anos (fig. 2).

En el 14.99% de los casos tuvieron sélo un compafero se-
xual y en el 85.01% mas de un companero sexual (fig. 3).

El 19.89% de los casos fueron nuligestas, el mayor por-
centaje de casos con NIC se encontré en las mujeres con 2
y 3 gestas, en la modalidad de secundiparay tripara (tabla
4),

Los anticonceptivos orales fueron utilizados en el 30.99%
de los casos.

—— Cantidad de pacientes
140

120
100
80
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40
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0
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Figura 1 Edad de las pacientes con NIC.
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Tabla 2 Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes
con NIC

Variable Cantidad de pacientes %

ESCOLARIDAD

Analfabeta 6 1.05 %

Primaria 97 17.09 %

Secundaria 176 30.97 %

Bachillerato 164 28.89

Licenciatura 125 22.00 %
ESTADO CIVIL

Casada 318 55.98 %

Soltera 121 21.30 %

Union libre 85 14.97

Divorciada 34 5.98 %

Viuda 10 1.77 %
OCUPACION

Hogar 170 29.93 %

Trabaja 398 70.07 %

Los sintomas mas frecuentes de presentacion fueron el
prurito y ardor genital, seguido de fluido transvaginal persis-
tente (tabla 5).

En relacion al reporte de citologia cervical, el 60.92% co-
rrespondi6 a LEIBG-NIC1, asociada a infeccion por VPH. Sin
embargo, en el 17.25% fue ASCUS-células escamosas atipicas
de significado indeterminado, lo cual amerit6 evaluacion
colposcadpica, toma de biopsia o estudio de VPH (tabla 6)
(fig. 4).

La prueba del VPH se realizd s6lo en 98 casos (17.26%) que
fueron los casos con diagnostico citolégico de ASCUS. El pro-
cedimiento de deteccion del VPH por ADN fue por la técnica
de PCR. En ninguno de los casos se utilizd la prueba de cap-
tura de hibridos.

Los hallazgos colposcopicos mas frecuentes fueron los re-
lacionados a cambios menores o lesiones de bajo grado: epi-
telio acetoblanco tenue, puntilleo fino, mosaico fino (tabla
7) (figs. 5y 6). En el 25% de los casos se encontraron asocia-
dos a hallazgos colposcdpicos normales.

La prueba de Schiller fue yodonegativa en el 76.06% de los
casos con NIC (fig. 7).

El reporte colposcopico mas frecuente fue LEIBG en el
62.69% de los casos, seguido de alteraciones inflamatorias
inespecificas 14.45% y erosion cervical en 10.91% (tabla 8).

El diagnostico histopatologico fue de LEIBG-NIC1 en el
83.98% casos y, de LEIAG en el 16.02% que correspondio a
NIC2; NIC3, carcinoma in situ (tabla 9) (fig. 8).

Discusion

La enfermedad preinvasiva del cuello uterino engloba una se-
rie de manifestaciones: desde la atipia celular a diversos gra-
dos de displasia o NIC, antes de progresar a cancer invasor.

Tabla 3 Enfermedades de transmision sexual de las
pacientes con NIC

Antecedentes de

enfermedades de Cantidad de

transmision sexual pacientes %
No 503 88.55%
Gonorrea 2 0.35%
Sifilis 1 0.17%
Herpes genital 20 3.52%
Chlamydia 11 1.93%
Tricomoniasis 17 2.99%
Molusco contagioso 14 2.46%

—— Cantidad de pacientes
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Figura 2 Inicio de vida sexual de las pacientes con NIC.

En 1988, el National Cancer Institute realizo el primer
panel de expertos para proponer un nuevo esquema de pre-
sentacion de los resultados de la citologia cervical?. Estas
recomendaciones fueron denominadas “sistema Bethesda”.
Se celebraron 2 talleres mas en 1991y 2001, para proporcio-
nar un sistema de terminologia uniforme que condujera a
guias de tratamiento?"22,

Una de las innovaciones del sistema Bethesda fue la susti-
tucion de los términos precancerosos previos, por 2 niveles
de: LEIBG y LEIGA. El sistema Bethesda fue disefado para la
notificacion citoldgica, pero sirve también para comentar
resultados citopatologicos. En la tabla 1 se presenta la co-
rrelacién entre la terminologia de displasia, NIC y sistema
Bethesda de las lesiones precursoras.

A partir de la década de los aios 80 se ha identificado al
VPH como una causa necesaria, pero no suficiente para de-
sarrollar cancer cervicoterino?*28,
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Figura 3 Numero de parejas sexuales en las pacientes con NIC.

Tabla 4 Antecedentes perinatales de las pacientes con NIC

Antecedentes Cantidad de
Perinatales pacientes %

Paras

Primipara 55 12.08%

Secundipara 84 18.46%

Tripara 101 22.19%

>4 Partos 89 19.56%
CESAREAS

1 Cesarea 41 9.01%

2 Cesareas 28 6.15%

3 Cesareas 18 3.95%
ABORTOS

1 Aborto 8 1.75%

2 Abortos 18 3.95%

3 Abortos 5 1.09%

4 Abortos 4 0.87%

>5 Abortos 4 0.87%
EMBARAZO ECTOPICO 1 0.21%

Se ha informado que el cancer cervicouterino invasor se
asocia con la presencia de VPH en 99.7% de los casos?.

ELl VPH es la infeccion de transmision sexual mas comin
en las mujeres®. El 50% de las mujeres sexualmente activas
estan infectadas con algun tipo(s) de VPH, que puede pro-
mover el desarrollo de cancer?'. Alrededor del 79% de las
mujeres sexualmente activas pueden adquirir la infeccion
genital por VPH en toda su vida, pero la infeccion es habi-
tualmente transitoria y asintomatica®.

Se notifica una prevalencia de 38% de infeccion por VPH
en mujeres sanas jovenes®. Esa misma infeccion puede re-
mitir con el tiempo*+*. El pico de prevalencia de la infeccion
por VPH en mujeres ocurre cerca de los 20 anos. Después de
los 20 anos la prevalencia declina, aunque ocurre un segundo

Tabla 5 Sintomatologia de las pacientes con NIC

Si
Sintomas Nimero  Porcentaje (%)
Leucorrea 125 22.00%
E}:r‘ggtgi';svagi”al 245 43.13%
Prurito genital 506 89.08%
Ardor genital 358 63.02%
Dispareunia 232 40.84%
Disuria 159 27.99%
Sangrado vaginal poscoital 74 13.02%
Urgencia urinaria 85 14.96%
Condiloma genital 56 9.85%
Dolor pélvico 113 19.89%

pico en mujeres posmenopausicas en algunas areas geogra-
ficas. Esto podria ser atribuido a la persistencia viral, o po-
siblemente nuevas adquisiciones®*¥. El intervalo entre la
infeccion y el diagndstico de cancer es de 10 a 20 afos®.

En México, la frecuencia de la infeccion por VPH es varia-
ble. Se ha reportado una prevalencia de estudiantes univer-
sitarios en uno y otro sexo del 14.4% con predominio en
mujeres®. En mexicanas adolescentes sexualmente activas
con infeccion subclinica detectada por PCR, la frecuencia
encontrada es de 20%, con incremento del riesgo a 50%-60%
cuando tienen o han tenido varias parejas sexuales®.

Lazcano*' en el 2001, demostré un pico maximo de pre-
sentacion en mujeres menores de 25 afos, reportando una
prevalencia de 16.7% de ADN-VPH en este grupo de edad. En
nuestro estudio encontramos una mayor prevalencia de NIC
en mujeres menores de 30 afos, esta frecuencia disminuyd en
mujeres mayores. Diversos estudios han mostrado una alta
prevalencia de los tipos de VPH de alto riesgo en mujeres me-
nores de 30 anos, que disminuye considerablemente con la
edad*. Se ha documentado que ha menor edad es mas alta
la frecuencia de ADN positivo del VPH de alto riesgo, has-
ta en el 60% de las mujeres de 30 afos de edad y mas jove-
nes con una LEIBG, en comparacion con el 46% de las mujeres
mayores*®. En nuestro estudio la edad media de las pacien-
tes con NIC1 fue de 36 anos; para las lesiones de alto grado
NIC2, NIC3, la edad media fue de 41 anos, lo cual correspon-
de a lo reportado en otras publicaciones nacionales*.

Las pacientes estudiadas mostraron todos los factores de
riesgo, que se han documentado para cancer cervicouterino
y VPH: baja escolaridad, bajo nivel socioeconémico, taba-
quismo, antecedentes de enfermedades de transmision se-
xual, inicio de vida sexual temprana, multiples parejas
sexuales, multiparidad y uso de anticonceptivos orales. Los
factores de riesgo analizados en este estudio corresponden
a los reportados por las publicaciones internacionales y los
establecidos en la Norma Oficial Mexicana?*-*°,

Se ha mencionado que existen otros determinantes de
progresion a cancer cervicouterino, entre estos se incluye:
tipo viral oncogénico, persistencia de la infeccion, carga
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Figura 4 Citologia en pacientes con NIC. A) Células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASCUS), Papanicolaou.
B) Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG)-NIC1,
Papanicolaou. C) Lesion escamosa intraepitelial de alto grado
(LEIAG)-NIC2, Papanicolaou. D) Lesion escamosa intraepitelial
de alto grado (LEIAG) NIC3, Papanicolaou. Dificil en citologia
diferenciar NIC3 de carcinoma in situ.

Tabla 6 Reporte de citologia cervical de las pacientes con
NIC

Cantidad de Porcentaje

Reporte citologia cervical pacientes (%)
Inflamacion 45 7.92%
Atrofia 56 9.85%
ASCUS-Células escamosas
atipicas de significado 98 17.26%
indeterminado
NIC1/Lesion de bajo grado 346 60.92%
NIC2-NIC3/Lesion de alto 23 4.05%
grado

viral por unidad celular, factores genéticos, el sistema inmu-
ne del paciente, virus de inmunodeficiencia humano (VIH),
otras enfermedades asociadas y medicamentos que causen
inmunosupresion que favorezcan su degeneracion®'-33,

En relacion a las enfermedades de transmision sexual, la
frecuencia encontrada no corresponde a lo reportado por
la literatura®4, nosotros hayamos que las pacientes con NIC
tuvieron el antecedente de coinfeccion por herpes tipo 2,
seguido de infeccion por Chlamydia trachomatis.

Se ha reportado que la infeccion por herpes tipo 2, es un
predictor independiente de infeccion por VPH, probable-
mente por la inflamacién asociada a la infeccion que contri-
buye al riesgo de adquirir VPH5%%; sin embargo, la sola
infeccion por herpes puede reflejar actitudes de riesgo.

Es de interés mencionar que nosotros detectamos un nd-
mero importante de mujeres que presentaron infeccion por
molusco contagioso. Esto se explica porque se ha encontrado

Tabla 7 Hallazgos colposcopicos de las pacientes con NIC

Cantidad de Porcentaje
Hallazgos colposcdpicos pacientes (%)
Hallazgos normales 62 10.91%
Metaplasia 22 3.87%
Epitelio acetoblanco tenue 374 65.84%
Epitelio acetoblanco denso 85 14.96%
Puntilleo fino 374 65.84%
Puntilleo grueso 39 6.86%
Mosaico fino 357 62.87%
Mosaico grueso 39 6.86%
Vasos atipicos 12 2.11%
Leucoplaquia 12 2.11%
Polipo 12 2.11%
Orificios glandulares 23 4.04%
Ectopia-eversion glandular 107 18.83%
Necrosis 6 .051%
Tumor 6 1.05%
Condiloma 12 2.11%

un incremento a nivel mundial por esta infeccion, que se ha
favorecido por el calor, la humedad, la mala higiene, pero
en la mayoria de los casos se asocia a las relaciones sexua-
les. Se ha observado que a través de las décadas, las pacien-
tes con molusco contagioso han ido aumentando y es cada
vez mas frecuente la asociacion con alguna inmunosupre-
sion como el VIH*>°, Actualmente, la infeccion por molusco
contagioso es considerada una infeccion de transmision se-
xual, especialmente en los jovenes y en general en la pobla-
cion sexualmente activa®®®,

El inicio de vida sexual en nuestras pacientes se situd en pro-
medio a los 16 afos, en el 54.45%, fueron menores de 17 aios,
lo cual confirma que la infeccion por el VPH se adquiere en la
adolescencia, muy rapidamente después de iniciar su actividad
sexual. Se ha documentado que la prevalencia de la infeccion
por VPH entre las mujeres de 20 afnos?** es del 22%-24%.

El promedio de inicio de las relaciones sexuales en los Es-
tados Unidos de Norteamérica es de 16.4 afos®?; en México
segln la encuesta Gente Joven de la Fundacion Mexicana
para la Formacion Familiar (MEXFAM)® aplicada en 1999, la
edad promedio de la primera relacién sexual fue de 15.2
afos en hombres y 15.3 afios en mujeres en el grupo de 13 a
19 anos de edad.

En el 2000, el Instituto Mexicano de la Juventud®, reportd
que el 60% de los hombres y 51% de las mujeres del grupo de
15 a 29 anos de edad eran sexualmente activos.

Se ha documentado que el inicio temprano de la vida se-
xual, incrementa el riesgo de infeccion por VPH y se relacio-
na con el mayor nimero de compaiieros sexuales, que cada
nueva pareja sexual aumenta 10 veces el riesgo. Tener un
companero sin circuncidar y el uso inconstante o inade-
cuado del preservativo, aumenta el riesgo de transmision®.
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Figura 5 Hallazgos colposcopicos en lesion de bajo grado. A)
Condiloma exofitico en cérvix y fondo de saco. B) Epitelio ace-
toblanco tenue. C) Puntilleo fino. D) Mosaico fino.

Se ha observado un incremento en el riesgo de lesiones
preinvasivas y cancer cervicouterino, cuando las mujeres ini-
ciaron su vida sexual activa antes de los 20 anos de edad?,
lo cual también puede deberse a la inmadurez del cuello
uterino como mencionan algunos autores.

La exposicion al VPH es muy comun en la adolescencia des-
pués del inicio de las relaciones sexuales, como por ejemplo
se ha encontrado que hasta el 38% de las mujeres universita-
rias han resultado positivas a la prueba del ADN del VPH por
PCR, pero solo el 13% desarrollan cambios citologicos por al-
guna lesion de bajo grado por el VPH®s,

En nuestro estudio, el 85% de las pacientes tuvieron mas
de una pareja sexual (3 en promedio). El riesgo de infeccion
aumenta con el nimero total de parejas sexuales y con el
numero de parejas sexuales del compafero actual®’.

Figura 7 Test de Lugol (Schiller). A) y B) Yodonegativo parcial.
C) y D) Yodonegativo total.

Figura 6 Hallazgos colposcopicos en lesion de alto grado. A)
Epitelio acetoblanco denso. B) Puntilleo grueso. C) Mosaico
grueso. D) Vasos atipicos.

La infeccion por VPH es inicialmente asintomatica y la
transmision ocurre antes que la expresion del virus se mani-
fieste por signos o sintomas. La infeccion por VPH puede ser
latente, subclinica o clinica?. Cuando hay manifestaciones
puede encontrarse condilomas (verrugas) genitales o lesio-
nes intraepiteliales de bajo o alto grado. Mas del 90% de las
personas infectadas con VPH de bajo y alto grado son nega-
tivas a la infeccion en los siguientes 2 afios. Cuando se trata
de una infeccion latente, s6lo puede ser identificada por
técnicas de biologia molecular. En caso de una infeccion
subclinica se puede observar por colposcopia®®.

Los condilomas genitales pueden causar sintomas intensos
como prurito, hemorragia e infeccion secundaria causada
por lesiones superficiales debido al rascado. La prevalencia
de condilomas genitales, la manifestacion mas visible de
una infeccion por VPH, es de aproximadamente 1% en los
norteamericanos sexualmente activos’. Los pacientes que
tienen sintomas clinicos representan un pequefo grupo de
la gran poblacion con infeccion latente.

La persistencia de los virus de alto riesgo del VPH, puede
causar lesiones intraepiteliales, los cuales pueden progresar
a cancer del tracto genital inferior si no son tratados?7!.

Tabla 8 Reporte colposcopico de las pacientes con NIC

Cantidad de  Porcentaje
Reporte colposcopico pacientes (%)
Alteraciones inflamatorias 82 14.43%
Eversion glandular 62 10.91%
Lesion de bajo grado 356 62.69%
Lesion de alto grado 39 6.88%
Carcinoma invasor 6 1.05%
Condiloma 23 4.04%
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Tabla 9 Diagnostico histopatologico de las pacientes con
NIC

Cantidad de
Reporte biopsia pacientes Porcentaje (%)
NIC1 477 83.98%
NIC2 39 6.87%
NIC3 52 9.15%

El grupo pequeno en el que no es posible controlar la in-
feccion por VPH, esta en riesgo de progresion a maligni-
dad™.

Aunque la literatura reporta que las infecciones por el
VPH son asintomaticas, nosotros encontramos sintomas
inespecificos que son equivalentes a alguna alteracion in-
fecciosa del tracto genital inferior. Solo en el 14.78% de los
casos la paciente fue asintomatica. En contraparte, el
85.22% presento algun sintoma y de éstos, el mas frecuente
fue el prurito y ardor genital seguido de fluido transvaginal
persistente. Solo en el 9.85% de los casos encontramos ma-
nifestaciones especificas de infeccion del VPH, que corres-
pondio a condiloma genital.

En afos recientes se ha notificado la existencia de mas de
100 tipos de VPH, siendo las variantes 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68 las consideradas como de alto ries-
go (AR) -o tipos carcinogenos- por encontrarse asociados al
cancer cervicouterino en mas del 95% de los casos, asi como
a otros tumores y cancer’®. Asimismo, este tipo de virus de
alto riesgo se encuentra asociado a lesiones intraepiteliales
cervicales de alto y bajo grado, asi como a tumores o cancer
del tracto genital inferior.

Aunque existen 15 tipos que han sido clasificados como de
alto riesgo, solo 8 producen la mayoria de los canceres cer-
vicales™7 (en orden de frecuencia): VPH 16, 18, 45, 33, 31,
52, 58y 35.

Una minoria de infecciones por VPH de AR persisten du-
rante 5-20 afos, y éstos son los verdaderos precursores del
cancer. La infeccion persistente por los VPH AR es un paso
necesario para el desarrollo de algunos canceres’. Por otra
parte, se informa que otros tipos de VPH, como el 6, 11, 42,
43 y 44, muestran una débil asociacion con cancer cervicou-
terino denominandose, por tanto, tipos de bajo riesgo”.

Los tipos de bajo riesgo incluyen al tipo 6 y 11 que son
responsables de aproximadamente el 90% de los condilomas
exofiticos en los genitales externos, vagina y cérvix, asi
como de muchos casos de papilomatosis respiratoria recu-
rrente, y de menos del 15% de las lesiones cervicales de
bajo grado en la zona de transformacion’. Las infecciones
mixtas con tipos de bajo y alto riesgo son comunes en muje-
res con NIC7°,

El resultado de citologia cervical fue reportado de acuer-
do al sistema Bethesda 2001, nosotros encontramos hasta en
el 17.26% de los casos con NIC un reporte de ASCUS que co-
rresponde a células escamosas atipicas de significado indeter-
minado. En el ASCUS, las células tienen algunas caracteristicas
LEIBG. Los nlcleos estan algo hipertrofiados y son hipercro-
maticos. Sin embargo, las células no muestran alteraciones
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Figura 8 Diagnostico histopatologico de neoplasia intraepite-
lial cervical (NIC). A) Coilocitosis. Corte histologico con hema-
toxilina & eosina. B) Lesion de bajo grado (NIC1), corte his-
tologico con hematoxilina & eosina. Hay coilocitos y desarreglo
arquitectural del estrato basal. C) Lesion de alto grado (NIC2),
corte histologico con hematoxilina & eosina. Desarreglo arqui-
tectural de dos tercios del epitelio. Presencia de coilocitos en
el tercio superior del epitelio. D) Lesion de alto grado (NIC3),
corte histologico con hematoxilina & eosina. Practicamente la
totalidad del epitelio mostro proliferacion anormal de células
atipicas.

citologicas suficientes como para que puedan clasificarse
como diagnéstico de LEIBG™. Ademas, se observé una canti-
dad considerable de inflamacion que puede contribuir a los
cambios citologicos. Por esa razon, el Departamento de
Anatomia Patologica clasificd estos casos como ASCUS, pero
en el estudio histopatoldgico confirmo NIC.

Una mujer con un diagnostico citologico de ASCUS durante
un cribado por citologia de cuello uterino rutinario, tiene una
probabilidad del 5% al 16% de tener NIC2 o 3, confirmado
mediante biopsia durante la colposcopia®’. La prevalencia
agrupada de NIC2 y 3 confirmada mediante biopsia en muje-
res con ASCUS es del 9.7%.

Debido a la frecuencia subyacente de NIC2 o 3 en mujeres
con ASCUS, se han considerado algunas recomendaciones de
prueba diagnostica adicional o de seguimiento para estas
mujeres, tal es el caso de la American Society for Colposco-
py and Cervical Pathology (ASCCP)?" en su ultima Guia Clini-
ca del 2012.

En nuestra serie encontramos una sensibilidad de la cito-
logia cervical (porcentaje de mujeres enfermas con resulta-
do positivo en la prueba) de 64.47%, lo cual corresponde a lo
reportado en la literatura mundial que indica un rango de
30%-80%, con una media de 47% y que se considera de forma
global una sensibilidad aceptable®.

Por otra parte, la citologia convencional para la deteccion
de lesiones precursoras del cancer cervical se ha encontra-
do en la literatura una alta tasa de especificidad (porcen-
taje de mujeres libres de enfermedad con resultado negativo
en la prueba)?® con rango de 79% a 100%, media 95%. En nues-
tra investigacion no se determiné la especificidad porque no
fue el objetivo del estudio.
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La prueba de ADN de los VPH de alto riesgo, se realizd
Unicamente en las pacientes con interpretacion de la citolo-
gia de células epidermoides atipicas de significado indeter-
minado. En todos los casos que se solicitaron fue de acuerdo
a las recomendaciones por la ASCCP®,

La prueba de VPH que se realizd fue por la técnica de PCR,
el 100% de los casos fueron positivos para los VPH de alto
riesgo. El uso de la prueba del VPH, se destaca en las guias
consensuadas para el tratamiento de las mujeres con altera-
ciones cervicales citologicas de 2006, la ultima actualizacion
es del 2012 propuesta por la ASCCP#"-#, La principal ventaja
de la prueba del ADN de los VPH de alto riesgo, es su alta
sensibilidad para detectar carcinomas cervicales epidermoi-
des y sus precursores.

Debido a que la infeccion por VPH aparece muchos aios
antes que la neoplasia, la prueba del ADN del VPH ofrece la
posibilidad de reducir mucho mas la incidencia de cancer si
se aplica razonablemente y extensamente. Algunos de los
usos reconocidos de la prueba del ADN del VPH incluyen el
manejo de mujeres con citologia de Papanicolaou (Pap),
que muestre células epidermoides atipicas de significado in-
determinado (ASCUS), el seguimiento tras el tratamiento a
modo de prueba de curacion y el cribado rutinario basado
en la poblacion de las mujeres en riesgo.

La prueba del VPH puede detectar del 30% al 100% mas
precursores del cancer cervical que la citologia convencio-
nal y, del 20% al 50% mas precursores de cancer que la ci-
tologia de Pap en medio liquido™#2,

Debido a que la alta incidencia de cancer cervicouterino no
ocurre hasta los 40 anos, la prueba para detectar infeccion per-
sistente por VPH es mas (til entre los 30 y 40 anos de edad®’.

Se ha documentado la utilidad clinica de las pruebas del
VPH para identificar a las mujeres en riesgo de NIC de alto
grado prevalente y futura.

La estrategia de la Secretaria de Salud en México a través
del Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Repro-
ductiva, es que en mujeres menores de 25 afos se debe
realizar solo citologia y ser conservador con los resultados,
y dejar como primer paso la deteccion de ADN-VPH en mu-
jeres mayores de 30 anos. Si es positiva a virus de alto riesgo
se realizara citologia cervical, de ser anormal se realizara
colposcopia®. Se debera consultar las Ultimas recomendacio-
nes para la prueba del VPH, debido a que la Norma Oficial
Mexicana Unicamente lo menciona como un complemento de
la citologia cervical®®. Sin embargo, en el contexto del criba-
do normal la citologia es ligeramente mas especifica que la
prueba del ADN del VPH para detectar la presencia de patolo-
gia cervical de alto grado™.

En relacion a los hallazgos colposcopicos en las pacien-
tes con NIC, predominaron los cambios menores, en su ma-
yoria correspondieron a lesiones de bajo grado. Nosotros
utilizamos la terminologia de Barcelona 2002 propuesta por
la IFCPC. Actualmente, existe una nueva nomenclatura que
fue aceptada en el Congreso Mundial de Rio de Janeiro, Bra-
sil 2011; por lo que debera considerarse esta nueva termino-
logia para los futuros reportes colposcopicos®. En el 76% de
los casos las pacientes con NIC mostraron ser yodonegativas
después de la aplicacion de Lugol. Muchas lesiones de grado
alto y bajo no contienen glucdgeno y “rechazan” el yo-
do cuando este se aplica. Se produce un patrén de capta-
cion de color amarillo mostaza que indica la carencia de
glucdgeno celular?.

Nosotros utilizamos la solucion de Lugol en la evaluacion
de las lesiones cervicales de alto y bajo grado. El epitelio
neoplasico y las lesiones de alto grado son yodonegativas,
tras la aplicacion de la solucion de Lugol. Sin embargo, se
debe tener en mente que otras patologias podrian simular
una lesion yodonegativa como es el caso de epitelio colum-
nar normal, la metaplasia inmadura y la leucoplaquia que
contiene poco o ninguna cantidad de glucoégeno y que no
reaccionan con la aplicacion de Lugol: por esa razén muchos
colposcopistas no utilizan la prueba de Schiller de forma
rutinaria en la evaluacion colposcopica’™.

La literatura es limitada en relacion a la utilidad de acido
acético vs. solucion de Lugol en la evaluacion colposcopica®.
Es bien aceptado que la solucion de Lugol es de utilidad en el
examen colposcopico, y para realizar la biopsia dirigida®'.

Muwonge et al.” recientemente sugirio que el acido acé-
tico como prueba Unica, es menor efectivo en el diagnostico
que si se combina con la solucion de Lugol. Con una sensibi-
lidad del 92.9% y especificidad de 83.5% cuando se utiliza
combinado acido acético y Lugol.

La lesion de bajo grado fue el reporte colposcopico mas
frecuente, seguido de lesion de alto grado. Encontramos una
sensibilidad de 89.6%, lo cual equivale a lo reportado en la
literatura con sensibilidad de 87%-99%, que se considera alto,
aunque su especificidad se reporta baja (23%-87%)%. La ma-
yor sensibilidad y menor especificidad de la colposcopia pue-
de explicarse debido a una sobre-interpretacion de las
lesiones de bajo grado.

En el reporte histopatologico definitivo de las pacientes
con NIC, se encontrd una prevalencia mayor de NIC1,
que corresponde a la infeccion por VPH y representa una
LEIBG.

Nuestros hallazgos en relacion a la frecuencia de NIC, co-
rresponden a las publicaciones nacionales como es el caso
del Dr. Torres Lobaton, quien en el afo 2007 reporté la fre-
cuencia de las etapas clinicas y su correlacion con la edad
del cancer cervicouterino en el Hospital General de Méxi-
co**. En relacion a las lesiones preinvasivas, correspondio
aNIC1 el 75.2%, NIC2 el 7.2% y NIC3 el 17.4%.

En otras publicaciones nacionales siempre se ha encontra-
do una mayor frecuencia en las lesiones de bajo grado
(NIC1), en comparacion con lesiones de alto grado (NIC2 y
NIC3)%-%,

Se ha documentado un aumento en la frecuencia de NIC
en anos recientes. Al comparar la informacion generada en
el Hospital General de México con lo reportado en 1984 se
ha reportado un incremento de 32.5% a 61% en los diagnds-
ticos de NIC y un descenso de 67.4% a 38.9% en el de cance-
res invasores*.

La terminologia de las lesiones histologicas no siempre si-
guen la nomenclatura de Bethesda, y por lo tanto, estas le-
siones siguen siendo denominadas NIC. El término de “lesion
intraepitelial epidermoide de bajo grado” incluye a las le-
siones citologicas anteriormente denominadas como de dis-
plasia leve, neoplasia intraepitelial del cuello uterino de
grado 1 (NIC1), y cambios producidos por el VPH o cambios
celulares compatibles con coilocitosis”%.

La NIC1 es habitualmente la manifestacion de una infec-
cion virica y tiene un potencial premaligno muy bajo. La
mayor parte de las citologias de la LEIBG se normalizara es-
pontaneamente o se mantendra sin cambios a lo largo del
tiempo. Su progresion a cancer es poco frecuente®.
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Melnikow'® realizé un meta-analisis de 27,000 mujeres
dando las tasas ponderadas de progresion a LEIAG y a cancer
invasor a los 24 meses, segun el reporte de citologia cervi-
cal. Reportando una regresion a la normalidad a los 24 me-
ses del 47.4% en las lesiones de bajo grado, con una
progresion a lesiones de alto grado del 20.8% y una progre-
sion a cancer invasor a los 24 meses de 0.2%. En las lesiones
de alto grado se encontrd una menor regresion a la normali-
dad a los 24 meses (35%), con una persistencia de 23.4% y
una progresion a cancer invasor a los 24 meses de 1.4%.

Varios estudios han abordado la historia natural del NIC con
un énfasis particular en la regresion, persistencia y progre-
sion por ejemplo para NIC1 el 57%-60% de los casos tiene
regresion, sélo el 32% persisten, el 10%-15% progresan a NIC3
y Unicamente el 1%-1.9% progresa a cancer invasor®'1%,

En nuestro estudio encontramos una menor frecuencia de
LEIAG representando solo el 16.02%. Este tipo de lesiones
son las Unicas que realmente se consideran enfermedades
precursoras del cancer cervicouterino invasor. La NIC3 se
considera una afeccion precursora de cancer, aunque no to-
das las lesiones evolucionaran a cancer cervicouterino'™,

La probabilidad de regresion en NIC2 es del 43%, persis-
tencia 35%, progresion a NIC3 del 22% y probabilidad de pro-
gresion carcinoma invasor del 1.5%.

En NIC3 se ha reportado probabilidad de regresion en 32%,
probabilidad de persistencia en 56% y probabilidad de pro-
gresion a carcinoma invasor mayor del 12%74101,105,106_

Conclusiones

Las lesiones preinvasivas son las patologias precursoras del
cancer invasor, existen diferentes clasificaciones, que son
equivalentes para nombrar a todas estas entidades que
son causadas por el VPH.

Las lesiones precursoras son mas frecuentes en las muje-
res jovenes con una mayor incidencia entre los 25-45 afos,
la frecuencia disminuye conforme avanza la edad, esto tra-
duce que la infeccion se adquiere en la adolescencia. Los
factores de riesgo para la NIC (o LEIBG o LEIAG) son las mis-
mas que para el cancer cervicouterino; en nuestro estudio
destacan factores de riesgo como inicio de vida sexual tem-
prana, multiples parejas sexuales, multiparidad, tabaquis-
mo, enfermedades de transmision sexual asociadas y nivel
socioeconémico bajo.

La NIC en la mayoria de los casos es asintomatica, tenien-
do una fase subclinica que solo puede detectarse por estu-
dios moleculares como la prueba de VPH (PCR y captura de
hibridos). Cuando la lesion es subclinica se presenta con sin-
tomas inespecificos que corresponden a algln proceso infec-
cioso del tracto genital inferior y puede detectarse por
estudio de Pap y colposcopia. En menos del 10% de los casos
se puede encontrar manifestaciones clinicas del VPH como
son condilomas en el tracto genital inferior, que correspon-
de a una lesion de bajo grado.

La colposcopia junto con la citologia cervicovaginal son la
piedra angular para el diagnostico inicial y el seguimiento
postratamiento.

La citologia cervical tiene su utilidad como el mejor mé-
todo de screening para la poblacién, existen cambios citolé-
gicos que indican lesion de alto y bajo grado, pero puede
haber falsos negativos y falsos positivos. La lesion precursora

del cérvix puede diagnosticarse como ASCUS hasta en el
17.6% de los casos. Es importante que la comunidad médica
incorpore a la practica los nuevos lineamientos de tamizaje
y abordaje en las pacientes con citologia cervical anormal.

La colposcopia muestra una mayor sensibilidad en el diag-
nostico de las lesiones precursoras del cérvix, es frecuente
encontrar signos colposcopicos que equivalen a lesiones de
bajo grado como son epitelio acetoblanco tenue, puntilleo
fino, mosaico fino y son yodonegativas. Sin embargo, puede
presentar también falsos negativos y falsos positivos.

La prueba del VPH ha tenido mayor aceptacion para el
diagndstico y seguimiento de las lesiones precursoras mos-
trado una mayor sensibilidad que la colposcopia y Pap, in-
cluso puede ser complementaria de los otros estudios. Se
deben consultar las ultimas recomendaciones para la prue-
ba del VPH para cierto grupo de pacientes y en situaciones
especiales.

El estudio histopatoldgico es el método definitivo para
confirmar la presencia de NIC. La LEIBG-NIC1, es el diagnds-
tico histopatoldgico mas frecuente; las lesiones del alto gra-
do LEIAG-NIC2 y 3, se encuentran en el 16.2% de los casos y
son los verdaderos precursores para la neoplasia invasora
del cérvix.

Se debe individualizar cada caso en particular de acuerdo
con los riesgos potenciales, valorar la confirmacion de la
lesion, su extension y determinar los factores de riesgo de
persistencia y progresion de las lesiones.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Neuroblastoma; Introduccion: El neuroblastoma (NB) es el tumor maligno extracraneal mas frecuente en la edad
Nifos; Tratamiento; pediatrica. Los avances en cuanto a la mejoria de la supervivencia de los pacientes con NB no
México. han sido tan sorprendentes como en otras neoplasias malignas. Nuestro objetivo fue describir a

los pacientes con NB del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” (HIMFG) y su evolucion.
Material y métodos: Se incluyeron nifos de 0 a 18 afios que se diagnosticaron con NB en el HI-
MFG, de enero de 2002 a diciembre de 2011. Se realiz6 un estudio retrospectivo, retrolectivo y
descriptivo analizando las variables demograficas y tasas de sobrevida a través de curvas de
Kaplan-Meier.

Resultados: Se analizaron los expedientes de 64 pacientes consecutivos. El 73.4% present6 me-
tastasis al diagnostico (médula 6sea 23.4%, higado 18.8%, hueso 17.2%, 4.7% sistema nervioso
central y el 9.4% en otros sitios). El 87.5% de los pacientes fueron tratados con quimioterapia
neoadyuvante. La supervivencia global de los pacientes con E4 fue de 50% a 120 meses, con E3
de 76.5% a 110 meses, los de etapa 1, 2 y 4S5 100% a 120 meses.

Conclusiones: En el HIMFG 3 cuartas partes de los pacientes con NB se presentan con enferme-
dad metastasica. Los factores prondsticos basados en caracteristicas clinicas siguen siendo vi-
gentes en nuestro medio.

* Autor para correspondencia: Departamento de Oncologia, Hospital Infantil de México “Federico Gomez”. Dr. Marquez N° 162, Colonia
Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, C.P. 06720, México D.F., México. Teléfono: (55) 5228 9917, ext. 2124. Fax: (55) 5761 8974. Celular: (044)
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Treatment results of children with neuroblastoma in the Hospital Infantil de México
“Federico Gomez”

Abstract

Introduction: Neuroblastoma (NB) is the most frequent extracraneal malignant tumor in child-
hood. There are not successfully advances in survival of patients with NB like in another cancer.
We describe results of patients with NB from Hospital Infantil de México “Federico Gomez”
(HIMFG).

Material and methods: We included patients with NB from 0 to 18 years old of HIMFG, diagnosed
from January 2002 to December 2011. We analyzed demographic features and survival by Ka-
plan-Meier curves.

Results: We analyzed 64 consecutive patient’s files. The 73.4% of patients have metastatic di-
sease at diagnosis (bone marrow 23.4%, liver 18.8%, bone 17.2%, 4.7% central nervous system,
and other sites 9.4%). Neoadjuvant chemotherapy was used in 87.5% of patients. The 120
months overall survival of E1, E2, E4s was 100% and for E4 patients was 50%.

Conclusions: Three quarters of patients with NB present with metastatic disease at the HIMFG.
The prognostic factors based on clinical features are still useful in our country.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

reservados.

Introduccion

El neuroblastoma (NB) es el tumor maligno extracraneal
mas frecuente en la edad pediatrica, es un tumor derivado
de las células primordiales de la cresta neural. Este origen
asi como los patrones de migracion de los neuroblastos du-
rante el desarrollo fetal, explican los multiples sitios anato-
micos donde puede presentarse el tumor primario’. El NB
puede presentar caracteristicas bioldgicas y clinicas diver-
sas, que van de la regresion espontanea a la enfermedad
metastasica diseminada??.

Los avances en cuanto a la mejoria de la supervivencia de
los pacientes con NB no han sido tan sorprendentes como en
otras neoplasias malignas; sobre todo en aquellos que lo
presentan después del primer ano de vida o tienen tumores
metastasicos; sin embargo, se han logrado identificar facto-
res prondsticos basados en hallazgos biologicos, clinicos y
genéticos.

EL NB es un tumor de la edad pediatrica, de tal forma que
el 97% de los pacientes es diagnosticado antes de los 10 afos
de edad, la edad media al diagndstico es de 22 meses'. Se
presenta en la misma proporcion en nifios que en nifas. De-
bido a que el NB puede originarse en cualquier sitio a lo
largo del sistema nervioso simpatico, la localizacion es va-
riada y cambia con la edad.

La estatificacion de este tumor ha sido motivo de varias
propuestas, las cuales revelan el sentido de confusion en
aras de encontrar una clasificacion que simplifique la histo-
ria natural de la enfermedad, la biologia del tumor y los
factores pronosticos que permitan al clinico ajustar en cada
caso un estadio correcto. Con la intencion de uniformar tan-
to el diagnostico como los resultados de los diferentes estu-
dios realizados en los pacientes con NB se ha decidido
utilizar la estatificacion revisada por el sistema de estatifi-
cacion internacional de NB, que esta basada en la evalua-
cion clinica, radiografica y quirlrgica®. Los 3 factores

pronosticos clinicos principales son la edad del paciente, la
etapa al diagndstico y el sitio del tumor primario. La sobre-
vida libre de enfermedad a 3 afios en pacientes con etapas
1, 2y 4S es de 75% a 90%, mientras que para las etapas 3 y 4
depende de la edad; pacientes con etapa 3 menores de 1
ano de edad, tienen entre 80% y 90% de posibilidades de
curacion y con etapa 4 las posibilidades se refieren entre
60% y 75%>°. La amplificacion de MYCN en células tumorales
se encuentra generalmente en pacientes con tumores en
etapas avanzadas y se asocia a rapida progresion del tumor
y a mal prondstico independientemente de la edad o etapa
del paciente’. La delecion del cromosoma 1p se ha encon-
trado en varios estudios como factor de mal prondstico; la
asociacion de la delecion del 1p con la amplificacion de
MYCN es muy altad.

El tratamiento del NB comprende las 3 estrategias tera-
péuticas principales en el manejo del paciente pediatrico
con cancer, que son la cirugia, quimioterapia y radioterapia.
La funcion de cada una de ellas esta determinada por la
historia natural de cada uno de los casos considerando
la etapa, la edad y las caracteristicas bioldgicas.

En la actualidad se considera que esas 3 estrategias deben
ser complementadas con inmunoterapia, medicina nuclear y
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en eta-
pas avanzadas del tumor o en caso de recaida.

En el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” (HI-
MFG) se emplea un esquema de quimioterapia basado en los
esquemas del POG 8104 y 8441, para etapas 1-2 y 3-4, res-
pectivamente®'° (tabla 1).

Este estudio presenta las caracteristicas demograficas y re-
sultados del tratamiento en nifios con NB tratados en el HIMFG.

Material y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, retrolectivo y
longitudinal. Incluimos a todos los pacientes con diagnostico
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Tabla 1 Esquemas de quimioterapia adaptados al riego,
empleados en el tratamiento de pacientes con neuroblastoma
en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”

Esquema para etapas 1y 2

Dias 12345678 22 23 24
0000000+ o Kk k

o Ciclofosfamida 150 mg/m?
+ Doxorrubicina 35 mg/m?
¢+ Cisplatino 90 mg/m?

*  Etopdsido 100 mg/m?

El esquema se repite por 4 veces

Esquema para etapas 3 y 4

Brazo A Brazo B

Dias 123 22 2324 25 26
e L- I HON OO

<= Ciclofosfamida 2 g/m?

& Cisplatino 100 mg/m?

¢ Doxorrubicina 40 mg/m?

® Etopodsido 150 mg/m?

Se alterna brazo Ay B cada 3 semanas por 4 veces cada
uno

y tratamiento en el HIMFG entre enero de 2002 y diciembre
de 2011. Todos tenian el diagnostico confirmado de NB, eran
menores de 18 afnos de edad y de cualquier género. Se ana-
lizaron las variables de edad, sexo, sitio primario, etapa,
tratamiento, recaida, estado actual. La sobrevida global y
libre de enfermedad se analizo a través de las curvas de
Kaplan-Meier.

Resultados

Se analizaron los expedientes de 64 pacientes consecutivos
(tabla 2). EL 57.8% fueron masculinos con una relacion
nifo:nifna de 1.36:1. La edad promedio al diagnostico fue
69.23 meses, con un minimo de 2 y un maximo de 183.

La distribucion de acuerdo al sitio primario fue la siguien-
te: suprarrenal en 29 casos (45.3%), retroperitoneal en 16
casos (25%), paraespinal en 7 casos (10.9%), cervical en
un caso (1.6%), mediastinal en 10 casos (15.6%) y pélvico en un
caso (1.6%).

Los sintomas principales al diagnostico fueron presencia
de tumor en 59 pacientes (92.2%), fiebre en 20 casos
(31.3%), dolor en 45 casos (70.3%), manifestaciones hemato-
logicas en 12 (18.8%), sindrome de vena cava superior en 2
casos (3.1%), sindrome de Kinsbourne en 3 pacientes (4.7%),
ojos de mapache en uno (1.6%) y sindrome de Pepper en un
paciente (1.16%).

Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes con neuroblastoma
en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, 2006-
2011

Porcentaje
Caracteristica clinica N=64 N (%)
Edad en meses (media) 69.23
Minimo-maximo (2-183)
Sexo
Masculino 37 57.8
Sintomas al diagndstico
Masa palpable 59 92.2
Fiebre 20 31.3
Dolor 45 70.3
Manifestaciones hematologicas 12 18.8
Sindrome de vena cava superior 2 3.1
Sindrome de Kinsbourne 3 4.7
Ojos de mapache 1 1.6
Sindrome de Pepper 1 1.6
Sitio primario
Suprarrenal 29 45.3
Retroperitoneal 16 25
Paraespinal 7 10.9
Cervical 1 1.6
Mediastinal 10 15.6
Pélvico 1 1.6
Etapa
E1 5 7.8
E2 6 9.4
E3 17 26.6
E4 35 54.7
E4S 1 1.6
Estado actual
Vivo sin enfermedad 10 15.6
Vivo con enfermedad 33 51.6
Muerto con enfermedad 7 10.9
Muerto por progresion 14 21.9
Histologia
Neuroblastoma indiferenciado 23 36
Neuroblastoma parcialmente 25 39
diferenciado
Neuroblastoma diferenciado 14 22
Ganglioneuroblastoma 2 3

El abordaje al diagndstico del paciente fue biopsia en el
64%y reseccion completa inicial en el 26%.

El subtipo histoldgico descrito fue 36% indiferenciado, 39%
parcialmente diferenciado, 22% diferenciado y ganglioneu-
roblastoma 3%. La distribucion por etapas fue la siguiente:
E17.8%, E2 9.4%, E3 26.6%, E4 54.7% y E4S 1.6%.

El 73.4% present6d metastasis al diagnostico (médula 6sea
23.4%, higado 18.8%, hueso 17.2%, sistema nervioso central
4.7% y el 9.4% en otros sitios). El 87.5% de los pacientes
fueron tratados con quimioterapia neoadyuvante. El 7.8%
recibieron radioterapia como parte de la consolidacion del
tratamiento, 3.1% recibi6 radioterapia como paliacion y el res-
to no se radio.
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La supervivencia global de los pacientes con E4 fue de 50%
a 120 meses, con E3 de 76.5% a 110 meses, los de etapa 1, 2
y 4S5 100% a 120 meses (fig. 1).

El estado actual de los pacientes al momento del corte
fue el siguiente: vivo sin enfermedad (15.6%), vivo con en-
fermedad (51.6%), muerto con enfermedad por toxicidad
(10.9%) y muerto por progresion (21.9%). En este grupo de
pacientes no se detectd ningln caso de abandono.

Discusion

Actualmente se reportan tasas de curacion de mas del 81%
para la mayoria de las neoplasias malignas en la edad pedia-
trica; aunque siguen existiendo diferencias sustanciales re-
lacionadas a factores como el origen de los pacientes, por
ejemplo, esta supervivencia libre de enfermedad a 5 afhos
(81%) no es la misma que en pacientes hispanos en Esta-
dos Unidos (74%)".

De la misma forma entre los diferentes tipos de cancer en
la nifez se reportan resultados muy diferentes; mientras
que el tumor de Wilms alcanza tasas de curacién por arriba
del 90% independientemente de la etapa, en el NB avanzado
no se alcanza mas del 40% de supervivencia libre de enfer-
medad a 5 anos, ni en las mejores series'.

La presentacion clinica del NB es muy variable y puede
manifestarse como un tumor que remite espontaneamen-
te o como un tumor metastasico. Ademas, presenta grados
de diferenciacion y maduracion celular que le confieren ca-
racteristicas biologicas muy variables, presentando una am-
plia gama de manifestaciones. Estas caracteristicas son
importantes, ya que la variabilidad en la biologia del NB in-
fluye de manera determinante en el prondstico. Por ejem-
plo, los NB que se presentan en pacientes menores de un
ano, tienen un prondstico favorable, casi de manera inde-
pendiente de la etapa. En contraparte, los pacientes mayores
de 18 meses con NB en etapa 4, tienen tasas de supervivencia
libre de enfermedad muy bajas.

Se ha relacionado desde hace mas de 20 afnos al gen MYCN
con el pronostico del NB. La amplificacion de mas de 10
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Figura 1 Supervivencia global de los 64 pacientes con neuro-

blastoma analizados en el Hospital Infantil de México “Federico
Gomez”.

copias de este gen se ha asociado a mal pronostico indepen-
dientemente de la etapa, aunque normalmente se encuentran
mas copias en etapas 3 y 4'2. Este oncogén es identificado a
través de cariotipo; sin embargo este debe ser realizado en la
muestra del tumor, actualmente en nuestro pais este método
diagnostico no esta generalizado.

Se considera al MYCN como el principal factor prondstico
en pacientes con NB, seguido de la edad, etapa y otras va-
riables clinicas y de laboratorio. Estos factores se encuen-
tran intimamente relacionados entre si, de tal forma que un
NB en etapa 1 normalmente no presenta amplificacion de
MYCN y regularmente se presenta en paciente de menor
edad, en contraparte los tumores en etapa 4 se asocian a
mayor nimero de copias de MYCN y a edades mayores de 18
meses.

En la mayor parte del pais, como en el HIMFG no conta-
mos con la determinacion de MYCN en el tejido del NB, por
lo tanto hasta este momento no se pueden estandarizar los
factores prondsticos como en centros que tratan nifios con
cancer en otros paises. Sin embargo, hemos encontrado que
el empleo de los factores prondsticos clinicos nos han repor-
tado resultados parecidos a los referidos por grupos que si
emplean la determinacion de MYCN.

La determinacion del pronostico la establecemos princi-
palmente en relacion a la edad y etapa clinica del tumor.
Con estos criterios hemos alcanzado supervivencia similar a
la reportada en la literatura a pesar de no contar con la ca-
racterizacion genética del NB; asi, los pacientes con etapas
1, 2 y 4S alcanzan supervivencia del 100% a 120 meses y los
pacientes con etapa 4 logran el 50% al mismo tiempo de se-
guimiento. Una parte de este grupo de pacientes (E4) aln se
encuentra en tratamiento debido a que tomamos como se-
guimiento un afo Unicamente, lo que podria sesgar los
resultados. En la figura 2 se muestra la supervivencia libre
de recaida de los pacientes analizados, en esta se observa
como se mantiene alta la supervivencia de los pacientes con
etapas tempranas. En contraste, los pacientes con etapas 3
y 4, presentan una disminucion de la supervivencia ligada a
la presencia de recaida; sin embargo, esta recaida se pre-
senta de manera tardia en un gran nimero de pacientes.
Esto favorece la administracién de un nuevo esquema de
quimioterapia, con el que los pacientes mantienen condi-
ciones clinicas estables, llegando incluso a completar dicho
esquema.

Consideramos que uno de los factores que favorecieron la
evolucion de nuestros pacientes fue el abordaje quirirgico
oportuno, que aunque no se refiere como factor pronosti-
co determinante de la supervivencia, en nuestra experien-
cia si puede modificar la evolucion y consecuentemente el
prondstico de los pacientes con NB. En un reporte futuro se
analizara la influencia que tiene la reseccion oportuna del
tumor residual en la supervivencia de los pacientes con NB
en etapas avanzadas.

El hecho de no contar con la determinacién de factores
genéticos no influye en la evolucion y supervivencia de
nuestros pacientes; sin embargo, esto no impide que en un
futuro cercano contemos con la totalidad de estudios diag-
nosticos en nuestros pacientes para mejorar nuestra aten-
cion, tratamiento y supervivencia. Pero, consideramos que
en centros como el nuestro, los factores prondsticos clinicos
y de laboratorio siguen teniendo demasiada importancia
para el manejo de pacientes con NB.
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Figura 2 Supervivencia libre de recaida de los 64 pacientes
con neuroblastoma ajustado por etapa.

Conclusiones

En el HIMFG, 3 cuartas partes de los pacientes con NB se
presentan con enfermedad metastasica. Los factores pro-
nosticos basados en caracteristicas clinicas siguen siendo
vigentes en nuestro medio y muestran que en paises sin to-
dos los recursos para realizar estudios citogenéticos, es posi-
ble tener sobrevidas aceptables en los pacientes basandonos
en la clinica.

Esto no debe eliminar el esfuerzo por luchar en conseguir
lo necesario para caracterizar de la mejor manera a todos los
pacientes, para en un futuro lograr que todos tengan acceso
a la mejor opcion de tratamiento.

AuUn en pacientes con recaida, las posibilidades de control
de la enfermedad son altas, lo que permitiria emplear nue-
vas estrategias terapéuticas, como la inmunoterapia y el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
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Resumen

Introduccioén: El cancer es la segunda causa de muerte en los nifios. El pronostico ha mejorado
gracias al manejo integral y multidisciplinario. En los paises en vias de desarrollo persiste un
retraso en la referencia oportuna a las unidades de atencion, lo que ensombrece el prondstico.
Objetivo: Conocer el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y signos de la enferme-
dad y el diagndstico definitivo de cancer.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, retrolectivo y analitico en 456 expe-
dientes de pacientes pediatricos (edad de un dia a 15 afos) con cancer, en el Servicio de Onco-
logia Pediatrica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE, en un periodo de 10
anos correspondientes de mayo del 2003 a mayo del 2013.

Resultados: La distribucion de los diagnosticos fue similar a lo reportado en la literatura. La
mayor parte de nuestros derecho-habientes proviene del Distrito Federal. El 26.5% acudi6 en los
primeros 5 dias al médico a partir del primer sintoma; del primer médico hasta la atencion en
Tercer Nivel, encontramos un promedio 105 dias (minimo 68 y maximo 240). Mientras que el
tiempo transcurrido del Tercer Nivel al diagndstico anatomopatoldgico, el promedio fue de 9
dias (minimo 5 y maximo 14). El promedio de nimero de médicos que se visitaron previos a ser
enviados al Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, del ISSSTE fue de 4 (minimo de 2 maxi-
mo 20).

Conclusién: Existe un retraso en la referencia oportuna del nifio con cancer al Tercer Nivel de
atencion. Deben implementarse mas cursos de capacitacion continua para el personal médico y
administrativo de primer contacto para el diagnostico y referencia, oportunos.

* Autor para correspondencia: Av. Insurgentes Sur N° 3700-C, Colonia Insurgentes Cuicuilco, Delegacion Coyoacan, C.P. 04530, México D.F.,
México. Celular 5554184099 (Marta Zapata-Tarrés).
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Delayed in the diagnosis and in the convenient reference of the children with cancer
to a specializing Pediatric Oncology care center. Experience at Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE

Abstract

Introduction: Cancer is the second cause of death in childhood. Prognosis has improved thanks
to multidisciplinary treatment. In developing countries there is a delay in the reference of pa-
tients to specialized medical centers in pediatric cancer treatment thus worsening the progno-
sis.

Objective: To describe the time between the beginning of symptoms and signs of illness and the
final definitive diagnosis of cancer.

Material and methods: Medical records of 456 pediatric patients with cancer treated in the last
10 years at the Oncology Department of Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” of ISSSTE
were reviewed.

Results: Diagnosis distribution was similar to the one described in the literature. Most of our
patients came from the Mexico City. The 26.5% consulted a medical doctor within the first five
days of the first symptom. From the first doctor to the cancer unit we found an average delay of
105 days (minimum 68 y maximum 240) while the delay from the cancer unit to the definitive
diagnosis of cancer took 9 more days (minimum 5 and maximum 14). The average number of
doctors that patients consulted before their arrival to the Centro Médico Nacional “20 de No-
viembre” of ISSSTE was 4 (minimum 2 maximum 20).

Conclusion: There is an important delay in the reference of sick children to a cancer unit. We
must consider a better education of medical and administrative personal in order to give a bet-
ter attention.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos
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Introduccion

El cancer se define como un grupo amplio y heterogéneo de
enfermedades cuyo factor comun es un desequilibrio que se
produce en la relacion proliferacion/muerte celular a favor
de la acumulacion de células aberrantes, provocado por me-
canismos genéticos o epigenéticos’.

Es una enfermedad cuya incidencia es aproximadamente
de 1 por cada 7,000 nifios en Estados Unidos. Sin embargo,
sigue siendo la causa mas frecuente de fallecimiento por
enfermedad en el periodo comprendido entre el afo y los 14
afnos de vida?. No obstante, el pronostico de los nifios diag-
nosticados con cancer ha mejorado de forma significativa,
en los afos 60°s la supervivencia a 5 afos era inferior al
30%>. Desde entonces, ha habido un incremento en la super-
vivencia de los nifios con cancer, siendo actualmente de 80%
a nivel mundial*®.

Sin embargo, esta supervivencia lograda puede verse
afectada si el diagnostico de cancer es retrasado o no es
sospechado, ya sea por los médicos de primer contacto
0 porque los mismos sistemas de salud en su intento de pro-
porcionar la atencion médica adecuada, clasifican la aten-
cién y pueden favorecerlo. En México, la atencién médica se
divide en 3 niveles. El primero atiende a pacientes en la
comunidad siendo generalmente el primer contacto, resol-
viendo la mayoria de las enfermedades comunes, estable-
ciendo estrategias de prevencion y derivando a aquellos que
ameriten un estudio mas profundo a un Segundo Nivel de
atencion. En el Segundo Nivel, se atienden las 4 especialida-

des basicas: Ginecologia, Pediatria, Medicina Interna y Ciru-
gia. El Tercer Nivel recibe a pacientes con enfermedades
complejas que requieren tratamientos de alta especialidad
de las 4 especialidades basicas. El primer contacto de un
enfermo con el médico puede suceder en cualquiera de és-
tos 3 niveles, siendo los 2 Gltimos los que con mayor posibi-
lidad pueden ofrecer un diagndstico y tratamiento oportunos
a las enfermedades complejas como el cancer, siempre que
estos enfermos no sean retrasados en algun punto de la re-
ferencia a la atencion especializada.

En México, la Ley General de Salud, en el capitulo Il refe-
rente a la Atencion Médica, Articulo 32, define a la atencion
médica como el conjunto de servicios que se proporcionan a
los individuos, con el fin de proteger, promover y restaurar
su salud. Las actividades de la atencion médica son: preven-
tivas, curativas, rehabilitacion y paliativas. El Capitulo I,
Articulo 34 refiere que los servicios de salud se clasifican en:
aquellos dirigidos a la poblacion en general, aquellos dirigi-
dos a derecho-habientes de instituciones publicas (como es
el caso del Instituto de Seguridad Social al Servicio de los
Trabajadores del Estado, ISSSTE), sociales y privadas, y
otros que se presten de conformidad con lo que establezca
la autoridad’.

El Capitulo IV, Articulos 38 a 42, referente a la Disposicio-
nes para la Prestacion de Servicios de Hospitales define los
niveles de atencion como un conjunto de establecimientos
de salud con niveles de complejidad necesaria para resolver
con eficacia y eficiencia las necesidades de salud de dife-
rente magnitud y severidad de la poblacion, constituyendo
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una de las formas de Organizacion de los Servicios de Salud,
y las divide en Primer Nivel, cuyas principales actividades
son promocion y proteccion especifica, diagnodstico precoz y
tratamiento oportuno de las necesidades de salud mas fre-
cuentes; Segundo Nivel se enfoca a la promocion, preven-
cion y diagnostico de la salud, las cuales brindaran acciones
y servicios de atencion ambulatoria especializados y de hos-
pitalizacion a pacientes derivados del Primer Nivel o de los
que se presentan de modo espontaneo con urgencias; Tercer
Nivel esta fundamentalmente orientado a la formacion de
recursos humanos especializados, a la investigacion, y a la
atencion de alta especialidad?.

Pollono et al. evalud el funcionamiento del Primer Nivel
de atencion llegando a la conclusion de que adn no se logra
cubrir la totalidad de los objetivos asistenciales para cada
paciente®°. Idealmente un paciente pediatrico con sospe-
cha de cancer, deberia ser canalizado directamente de la
clinica, sin embargo por causas ain no analizadas esto no
sucede'"*. Un analisis subjetivo consider6 que la causa
principal de estos resultados adversos fue el descuido del
“entorno” del paciente, asi como del desconocimiento de la
patologia oncologica por parte del médico general o del pe-
diatra de primer contacto. En opinion de los integrantes de
la clinica, una serie de factores socioeconomicos, adminis-
trativos y médicos son los principales responsables de esto,
factores que no han sido medidos y delimitados'>-"’.

En especial, el diagndstico inicial de los tumores pedia-
tricos no es facil pues los sintomas pueden ser muy inespe-
cificos y coincidir con los de otras enfermedades banales y
ademas, no existen métodos de deteccién precoz bien esta-
blecidos como en los adultos. Se considera “tiempo hasta el
diagnostico” el que transcurre entre la deteccion de los pri-
meros sintomas de cancer hasta que se realiza el diagnds-
tico del mismo; por tanto un retraso en el diagnostico se
produciria por un incremento en el tiempo desde los prime-
ros sintomas hasta el primer contacto con el médico (retra-
so debido al paciente), o bien en el transcurrido desde la
visita inicial al diagndstico de cancer (retraso por el médico
o el sistema sanitario). En el retraso en el diagndstico se ha
visto que influyen varios factores:

1. La edad: los nifios pequefos se diagnostican an-
tes que los mayores o los adolescentes, pues los padres
les observan mas estrechamente y perciben antes los
sintomas y signos de un posible tumor; los nifios mayo-
res tienen menor control parental y en ocasiones pue-
den ocultar los sintomas de la enfermedad.

2. El tipo de neoplasia maligna: algunos tumores
como los que se presentan con una masa abdominal
(tumor de Wilms, neuroblastoma, linfomas), se
diagnostican en general antes pues los padres les
tocan el abdomen al banarlos, el pediatra en la ex-
ploracion rutinaria, etc. Las leucemias se presen-
tan con sintomas inespecificos, pero un hemograma
puede ayudar en el diagnostico temprano.

Otros tumores sin embargo se diagnostican gene-
ralmente con mas retraso por la ausencia de sinto-
mas especificos y de signos objetivos en la
exploracion (tumores cerebrales, tumores dseos y
linfoma de Hodgkin).

3. Otros factores retrasan el diagnostico como los so-
cioeconomicos, la falta de acceso a los servicios
médicos y el bajo nivel cultural.

El Sistema Nacional de Salud Mexicano en el afo 2007,
implemento el programa para la Prevencion y el Tratamien-
to del Cancer en la Infancia y la Adolescencia mediante 29
consejos estatales, los cuales promueven: la capacitacion
del personal de salud, el registro en linea del cancer infantil
y de la adolescencia, la estandarizacion de la atencion e
investigacion mediante la creacion de manuales, y la difu-
sion a la poblacion general de los signos de alarma de can-
cer en menores mediante carteles y calendarios ¥, Este
sistema hace mayor énfasis en los hospitales de asistencia
publica a no derecho-habientes.

El descenso de la mortalidad por tumores en la infancia
ha sido consecuencia de la investigacion de nuevos y mejo-
res procedimientos diagndsticos y terapéuticos, y el desa-
rrollo de nuevas terapias de soporte?'23, El cancer infantil
mas frecuente en nuestro pais es la leucemia aguda (23%),
seguidas de los tumores del sistema nervioso central (18%),
linfomas (13%), tumores 6seos (8%) y tumores renales (6%).
Otros tumores menos frecuentes son el retinoblastoma, los
tumores hepaticos y los tumores germinales, entre otros?+%,

El Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE
fue inaugurado en 1961, actualmente es el centro de una
red hospitalaria publica con 6 hospitales de zona en la Ciu-
dad de México y 48 clinicas en sus distintas delegaciones. Si
bien, existen oncdlogos pediatras en algunas instituciones
del ISSSTE en el pais, es el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, el principal lugar de referencia a nivel na-
cional para los nifios derecho-habientes con cancer. En el
Servicio de Oncologia Pediatrica, se reciben al afio aproxi-
madamente 60 pacientes menores de 18 afios con cancer?.

El diagnostico oportuno es muy importante porque puede
asociarse con un mejor prondstico, puede permitir que los
tratamientos sean menos intensos y el paciente pueda sufrir
menos complicaciones y secuelas por el propio tumor y por
el tratamiento aplicado. Por tal motivo, es indispensable la
necesidad de utilizar el Primer Nivel de atencion para
la referencia oportuna del paciente con sospecha de cancer
a las unidades de alta especialidad?®'. Las caracteristicas
geo-demograficas de México, la dispersion de la poblacion,
las diferencias entre las entidades federativas y las condi-
ciones de comunicacion y transporte, explican en parte la
dinamica historica de la disgregacion de estos 3 niveles de
atencion3z3,

El objetivo del presente articulo es conocer el tiempo
transcurrido entre los primeros signos y sintomas del pa-
ciente pediatrico con sospecha de cancer y el diagnostico
definitivo.

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo, retrolectivo y descrip-
tivo de 456 expedientes de pacientes menores de 18 afos
con diagndstico histopatolégico de cancer, entre enero del
2003 y enero del 2013. No se incluyeron pacientes con diag-
nostico de leucemia, ya que estos son atendidos por el Ser-
vicio de Hematologia Pediatrica. Realizamos estadistica
descriptiva con promedios, medianas, desviacion estandar y
minimos y maximos. Asimismo, establecimos porcentajes en
los diferentes subgrupos de diagnostico. Se realizaron tablas
y graficas de caja y bigotes para representar la informacion.
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Resultados

Se revisaron 456 expedientes de pacientes menores de 18
anos con diagnostico histopatologico de cancer.

En la poblacion estudiada, el género predominante fue el
masculino con una frecuencia de 264 casos (57.9%), mien-
tras en el género femenino se reportan 192 casos (42.1%),
con una relacion 1:1.3. Se observa un marcado predominio
del género masculino sobre el femenino en todos los ti-
pos de tumores, mostrando mayor ventaja en el linfoma de
Hodgkin (86.7%) y linfoma no Hodgkin (75.0%), a excepcion
del neuroblastoma que muestra igualdad entre ambos géne-
ros y los otros tumores, donde han sido incluidos el rabdo-
miosarcoma, meduloblastoma y osteosarcoma, donde existe
predominio del género femenino con 66.7% (tabla 1).

La distribucion de los pacientes segln su grupo de edad
fue la siguiente: lactante (1 a 24 meses) que correspondio al
3.2%, preescolar (2 a 6 afnos) 10.5%, escolares (de 7 a 12
anos) 48.7% y adolescentes 37.9% (13 afios a menor de 18
anos). El paciente mas joven fue de 9 meses y el mayor de
18 anos (limite de edad para ser atendidos en el Servicio
de Oncologia).

Se evidencian diferencias marcadas en la distribucion de
los distintos tipos de neoplasias segun el grupo etario, en-
contrandose en el linfoma de Hodgkin superioridad del gru-
po escolar y preescolar con 5.9% (N=27) y 2.9% (N=14),
respectivamente, en el linfoma no Hodgkin el grupo predo-
minante fue el escolar con 2.8% (N=13); mientras que en el
resto de los tumores presentaron mayor diversidad, encon-
trando en el tumor de Wilms mayor frecuencia en el grupo
de preescolares y lactantes con 6.59% (N=30) y 1.7.% (N=8),
respectivamente; en el sarcoma de Ewing, los adolescentes
presentaron mayor proporcion con 22 pacientes (4.6%) y en

Tabla 1 Incidencia de tumores en base al género
Sexo
Femenino Masculino  Total
LNH 13 28 41
LH 21 31 52
SNC 81 79 140
GONADALES 17 15 32
RENALES 19 19 38
55 Hepaticos 4 4 8
HCL 7 13 20
RMS 16 22 38
OSM 12 12 24
TNEP 10 8 18
RTB 16 14 30
OTROS 7 8 15
Total 192 264 456

LNH: linfoma no Hodkin; LH: linfoma de Hodkin; SNC: sistema
nervioso central; HCL: histiocitosis de células de Langerhans;
RMS: rabdomiosarcoma; OSM: osteosarcoma; TNEP: tumor
neuroectodérmicos primitivos; RTB: retinoblastoma.

el neuroblastoma prevalecid el grupo preescolar con 10 pa-
cientes (2.1%).

Asociando la escolaridad de los padres y el diagndstico de
cancer en edades pediatricas, observamos que el 93.6%
cuentan con licenciatura observandose una correlacion posi-
tiva (tabla 2). EL ISSSTE atiende a trabajadores del gobierno
con una probabilidad mayor de profesionistas en los diferen-
tes puestos de trabajo, por lo que la gran mayoria cuenta
con un nivel sociocultural alto, y esto le da cierto estrato
ademas de acceso a la informacion, por lo que tienen mayor
capacidad para detectar aquellos sintomas que no son nor-
males. Por otro lado, no hay una correlacion entre mayor
nivel de estudios y mayor probabilidad de un hijo con can-
cer.

En cuanto al lugar de procedencia de nuestros derecho-
habientes, el 25% provenian del Distrito Federal, seguido
por el Estado de México 46 (10.1%) y en tercer lugar el esta-
do de Hidalgo 32 (7%). La cuarta parte de los pacientes son
originarios del Distrito Federal y el resto de la zona centro del
pais. Esto se debe a la cercania geografica, sin embargo,
debemos recordar que es un hospital de referencia del pais
por tanto encontramos pacientes de los diferentes estados
donde no hay un Servicio de Oncologia Pediatrica (fig. 1).

La frecuencia de los tumores segun el diagnostico anato-
mopatoldgico convencional fue la siguiente: el 24.6% corres-
pondi6 a tumores del sistema nervioso central (n=112),
linfomas el 20.4% (n=93), de los cuales 41 (9%) fueron no
Hodgkin y 52 (11.4%) Hodgkin, tumores neuroectodérmicos
primitivos 10.1% (n=46), tumores renales 20.4% (n=93), rab-
domiosarcoma 8.3% (n=38), tumores germinal 7% (n=32),
retinoblastoma 6.6% (n=30), osteosarcoma 5.3% (n=24), his-
tiocitosis de células de Lagerhans (4.4%), otros tumores me-
nos frecuentes como son tumor papilar de tiroides,
pancreas, entre otros fueron 3.3% (n=15) y tumores hepati-
cos 1.8% (n=8) (tabla 3).

El promedio de médicos a los que acudieron los nifios an-
tes de llegar al Tercer Nivel fue de 4, con una moda de 6
(fig. 2). Este valor tiene una asociacion estadisticamente
significativa con la escolaridad de los padres. Aunque no

Tabla 2 Escolaridad de los padres

Escolaridad del padre

Frecuencia Porcentaje
Bachillerato 15 3.3
i Desconoce 2 4
Validos
Licenciatura 439 96.3
Total 456 100.0
Escolaridad de la madre
Frecuencia Porcentaje
Bachillerato 17 3.7
validos Licenciatura 439 96.3
96.3
Total 456 100.0
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Tabla 3 Frecuencia de presentacion de los tumores 25
Frecuencia Porcentaje 0 0
LNH 41 9.0 215
LH 52 11.4 51
SNC 112 24.6 5
Gonadales 32 7.0
Renates 38 53 " peoogurpseezEzzosoogeragazEEL
L $865% §8°c3o80 e 8358588559
Validos HCL 20 4.4 gg 5 § g% 8 s X g ]
RMS 38 8.3 ) °8
OSM 24 5.3
TNEP 46 10.1 Figura 1 Estados de la Republica de origen de los pacientes.
RTB 30 6.6
Otros 15 3.3
Total 456 100.0 ciben atencion médica*#*. Nuestro objetivo fue conocer el

LNH: linfoma no Hodkin; LH: linfoma de Hodkin; SNC: sistema
nervioso central; HCL: histiocitosis de células de Langerhans;
RMS: rabdomiosarcoma; OSM: osteosarcoma; TNEP: tumor
neuroectodérmicos primitivos; RTB: retinoblastoma.

contamos con una valoracion por trabajo social para cono-
cer las caracteristicas sociodemograficas de los padres, el
tener una licenciatura podemos inferir que cuentan con un
nivel sociocultural, acceso a la informacion, lo cual se ve
reflejado en el nimero de médicos buscados.

Observamos que el principal sitio de referencia a nuestro
Centro Médico es el Distrito Federal, correspondiendo al
10% de la poblacion general. En cuanto a los intervalos de
tiempos, el 26.5% acudi6 en los primeros 5 dias al médico a
partir del primer sintoma (fig. 2); del primer médico hasta
la atencion en Tercer Nivel, encontramos un promedio 105
dias (fig. 3). Mientras que el tiempo transcurrido del Tercer
Nivel al diagnostico anatomopatologico el promedio es de 9
dias (fig. 4). El nUmero de médicos que visitaron tenemos
como minimo 2 y maximo 20, con promedio de 3.8 y una
moda de 6 médicos.

Los médicos que valoraron a los pacientes fueron médico
de primer contacto (pediatras y médico generales), cuyos
diagnosticos presuntivos fueron infecciones repetitivas que
no cedian a tratamientos convencionales, otro porcentaje
sin diagnostico, entre otros. Los datos que se refieren en
general previo al diagnostico de un tumor maligno se des-
glosan en la discusion.

Discusion

El diagnostico oportuno del cancer es un objetivo funda-
mental en Oncologia, porque permite realizar un tratamien-
to menos agresivo y con menos secuelas. En consecuencia,
el pronostico puede mejorar, y una cura puede ser alcanza-
da con minimos efectos secundarios y secuelas. Uno de los
aspectos mas importantes del registro de los casos de cancer
en general y en particular de los ninos y adolescentes, es la
calidad de los datos registrados en los hospitales donde re-

tiempo transcurrido entre la sospecha de cancer y el diag-
nostico final en la poblacion infantil del Centro Médico Na-
cional “20 de Noviembre” del ISSSTE, demostrando la
existencia de un retraso significativo en el inicio de trata-
miento ya sea por el entorno del paciente o el ambito médi-
co, generando este retraso una repercusion directa en el
inicio del tratamiento y por tanto en el prondstico®. Es muy
dificil conocer todos los casos de cancer que se presentan
en una comunidad. Existe en el pais un sistema de Registro
Nacional que Unicamente incluye a los pacientes atendidos
por salubridad y cubiertos por el Seguro Popular; este regis-
tro no incluye al ISSSTE, Instituto Mexicano de Seguro Social
(IMSS), y particulares (PEMEX, Naval y Ejército), por lo que
es indispensable realizar un sistema de registro para cono-
cer con veracidad el nUmero de nuevos casos de nifios y
adolescentes con cancer y poder tener datos epidemioldgicos
confiables’-%.

El tiempo transcurrido entre el comienzo de las manifes-
taciones clinicas y el diagnostico final de cancer varia entre
paises. Esto es por el sistema de salud de cada nacion. Por
ejemplo, Mehta et al. sugiere que un sistema de salud como
el de Canada, pudiera retrasar el diagndstico de cancer, ya
que existen médicos no especialistas que revisan a los pa-
cientes en muchas mas ocasiones (quizas por exceso de con-
fianza de las familias) antes de ser llevados con un
subespecialista, a diferencia de los estadounidenses, donde
los pacientes asegurados pueden acceder a oncélogos direc-
tamente3**,

Una incorrecta interpretacion de los signos o sintomas del
cancer dadas a conocer en forma ambigua por los pacientes
y/o los padres aunada a la falta de conocimiento o sospecha
de los médicos de primer contacto pueden llevar a un diag-
nostico tardio. La relacion entre los sintomas y el retraso en
el diagnostico es confundida por la asociacion que los sinto-
mas con otros factores. El retraso en el diagndstico también
puede ser influido por la edad del paciente, ya que algunas
neoplasias pueden ser identificadas de forma mas precoz
porque los padres revisan diariamente a sus nifios y lo de-
tectan a tiempo (como es el caso del tumor de Wilms) a di-
ferencia de aquellos pacientes en edad adolescente que por
caracteristicas propias de la edad como vergiienza, desco-
nocimiento, falta de cultura médica, no acuden al médico
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Figura 2 Tiempo desde el primer sintoma hasta acudir al pri-
mer médico.

regularmente y no son explorados por los padres?®#-42,

El retraso en el diagndstico puede estar influido en forma
importante por el nivel socioeconémico y cultural de los pa-
dres y su acceso a los servicios de asistencia sanitaria***.
Una vez que los pacientes entran en el sistema de salud, el
retraso puede estar influenciado por el tramite que debe de
realizarse antes de que el paciente sea valorado por un sub-
especialista. Para esto, antes debe de sospecharse en algln
proceso oncologico y ser enviado a los diferentes niveles de
atencién mencionados previamente, con los subsecuentes
tramites administrativos que muchas veces retrasan el diag-
nostico y/o tratamiento*'. Sin embargo, debemos conocer
los datos clinicos que nos orientan a poder sospechar y dife-
renciar un proceso benigno de uno maligno como son los si-
guientes:

Cefalea de predominio matutino y/o que despierta al
nifo por la noche, vémitos en escopetazo y papiledema. Sin
embargo, la triada clasica s6lo aparece en un tercio de los ni-
nos afectos de tumor cerebral. Es importante conocer los
datos clinicos especificamente la exploracion neurolégica
que nos podria ayudar a orientarnos en un proceso benigno
y uno maligno. La fiebre es un hallazgo frecuente en el nifo
con cancer, especialmente leucemias y linfomas; es habitual
que se asocie a otras manifestaciones como dolores miscu-
lo-esqueléticos, astenia, pérdida de peso o palidez. Linfa-
denopatias persistente durante mas de 4 a 6 semanas o
progresivas y sin respuesta a antibioticos. Ante la duda, se
debe realizar biopsia del ganglio. Otro cuadro clinico es el
secundario a masas. Las masas mediastinales que se mani-
fiestan por obstruccion de la via aérea superior ocasionando
tos, disnea, estridor, afonia-disfonia, edema facial y cervi-
cal, derrame pleural o pericardico maligno y en el medias-
tino posterior, compresion vertebral o de raiz nerviosa,
disfagia. Las masas abdominales malignas pueden ser: en
menores de un afno neuroblastoma, hepatoblastoma y tumor
de células germinales; entre uno y 4 anos tumor de Wilms y
neuroblastoma; y en ninos mayores, linfomas, sobre todo
tipo Burkitt y también rabdomiosarcomas. Las masas pélvi-
cas se caracterizan por presentar: masa abdominal palpa-
ble, tumor accesible por tacto rectal, tumor que protruye
por la vagina, hemorragia vaginal, disuria, retencion de ori-
na o estrefiimiento persistente.

El dolor 6seo o muscular en los procesos malignos se ca-
racteriza por ser difuso o multifocal, asimétrico, puede ser
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Figura3 Tiempo desde el primer médico hasta el Tercer Nivel.

al inicio intermitente y luego hacerse persistente, interrum-
pe el suefo e incluso se intensifica por la noche.

Se cree que los retrasos en el diagnostico llevarian a un
peor pronostico, sin embargo, pocos estudios han sido dise-
fiados especificamente para investigar esta suposicion. En
un estudio realizado por Saha et al. en 1991, demostré que
no se puede hacer una correlacion positiva entre la longitud
de tiempo de retraso y el resultado. Esto sugiere que la na-
turaleza y la epidemiologia de la enfermedad son determi-
nantes para el tiempo de retardo. Es probable que en
algunos casos el papel del médico general, pueda afectar
significativamente el tiempo de retardo®. La deteccion pre-
coz y la derivacion oportuna son claves para mejorar la su-
pervivencia en menores de 18 aios. En México, uno de los
principales obstaculos para el diagnostico precoz es la falta
de conocimiento de la enfermedad y esto se observa en un
estudio realizado por Leal et al., quienes evaluaron a estu-
diantes en su Ultimo afio de la escuela de medicina, aplican-
do un cuestionario a 791 estudiantes de 12 universidades,
con la finalidad de saber sus conocimiento para realizar un
diagnostico oportuno de retinoblastoma. Sélo el 3.3% obtu-
vo una calificacion de aptitud, concluyendo que los es-
tudiantes de medicina evaluados no tienen los conocimien-
tos necesarios para detectar la enfermedad*.

En 1984 se realizo6 una tesis en este Centro Médico, en el
que se estudiaron las principales causas socioecondmicas y
médicas que condicionaban retraso en el inicio de trata-
miento de pacientes oncologicos pediatricos. Los datos
epidemioldgicos de la tesis mencionada son similares a
los de este estudio. Un dato relevante entre ambos estudios
fue el tiempo desde la primera manifestacion clinica hasta
el primer contacto con el médico. En 1984 el tiempo fue de
4 semanas en promedio comparado con este trabajo en que
el promedio es de 5 dias.

Con este estudio pudimos observar que hay un retraso en
la referencia oportuna del médico de primer contacto al
hospital de Tercer Nivel y esto puede ser secundario a 2 mo-
tivos: el primero, por la falta de sospecha de cancer del
médico de primer contacto y el segundo, por un retraso en
el envio a hospital de Tercer Nivel. En cuanto al factor de
retraso por falta de sospecha de los padres, podemos inferir
que esto no fue la causa de la tardanza ya que puesto que la
gran mayoria tiene nivel licenciatura, suponemos que los
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Figura 4 Tiempo desde Tercer Nivel al diagnostico final.

padres son capaces de sospechar enfermedad en los hijos,
ademas que el tiempo promedio para acudir al primer médi-
co fue corto.

Nuestro proximo objetivo sera a través de un estudio
prospectivo detectar cuales fueron los sintomas incipientes
en los pacientes cuyos tiempos de diagndsticos fueron mas
largos. En un estudio retrospectivo de revision de expedien-
tes sabemos existe un sesgo para encontrar todos los datos
de la historia clinica que por omision no se anotan.

Conclusiones

Es importante capacitar a los médicos de primer contacto
para la correcta sospecha de cancer en la edad pediatrica,
asi como sensibilizar a las autoridades sanitarias para que
tengan conciencia clara del problema y pongan las medidas
adecuadas para un correcto y rapido envio. Con los cursos
de capacitacion de médicos de primer contacto, asi como
los nuevos métodos de diagnodstico existentes y la informa-
cion globalizada es posible y debe ser una exigencia en un
pais con un desarrollo sanitario como el nuestro para que el
retraso diagndstico y terapéutico de pacientes con proble-
mas oncologicos deje de ser un problema de salud. Asimis-
mo, se deben de acelerar los tramites administrativos para
referir a un paciente oncoldgico al Centro de Atencion Espe-
cializada, en este caso al Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” del ISSSTE. Es evidente la necesidad de mejorar
el sistema de salud para asegurar a todos el acceso a la
atencion de la salud pero no menos importante es la educa-
cion, por una parte de los médicos de primer contacto para
detectar y diagnosticar el cancer a fin de mejorar el pronds-
tico de los pacientes como a los administrativos para sensi-
bilizarlos ante esta enfermedad altamente curable si se
diagnostica en forma temprana.
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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer colorrectal es una de las neoplasias malignas mas frecuentes en el mundo.
Colorrectal; Terapia El tratamiento de las etapas avanzadas ha sufrido un cambio profundo que se ha reflejado en un
blanco; Bevacizumab; efecto directo en la supervivencia global media. Esto se debe, en parte, a la introduccion de
Panitumumab; nuevos tratamientos farmacologicos conocidos como “terapias blanco”.

Cetuximab; Terapias Actualmente, se dispone de agentes novedosos que estan dirigidos a bloquear el crecimiento
de conversion; tumoral mediante la inhibicion de la angiogénesis (bevacizumab) o inhibicion del receptor de
Biomarcadores; factor de crecimiento epidérmico (cetuximab y panitumumab).

México.. Estas terapias han demostrado un beneficio tanto en el tratamiento de pacientes con enferme-

dad sistémica irresecable, como en enfermedad oligometastasica, en donde el objetivo es ofre-
cer un tratamiento potencialmente curativo.

La evidencia actual ha llevado a la optimizacion de los recursos y al descubrimiento de factores
predictivos de respuesta, como el caso de los genes de la familia RAS (K-, N-) y BRAF. Sin embar-
g0, hay un grupo de pacientes, desde luego menor, en los que estos factores no nos ayudan a
personalizar su tratamiento, ya que el crecimiento tumoral se expresa en diferentes alteracio-
nes moleculares en cada paciente.
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of this disease, in the advance setting, has suffered a deep change with a direct impact on the
median overall survival. This is due to, in part, the introduction of new pharmacologic
treatments known as “targeted therapy”.

Currently, novel agents targeted to block tumor growth by inhibiting angiogenesis (bevacizu-
mab) or by inhibiting the epidermal growth factor receptor (cetuximab and panitumumab) are
available.

These therapies have shown a benefit in patients with systemic unresectable disease, as in tho-
se patients with oligometastatic disease, where the endpoint is offering a potentially curative
treatment.

The available evidence has driven us to the optimization of the resources with the discovery of
predictive factors of response, such as the RAS (K-, N-) and BRAF gene family. Nevertheless,
there are still some patients, admittedly a few, who cannot be identified by means of these
factors, since tumor growth is driven by other molecular alterations.
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Introduccion

El cancer colorrectal es una de las neoplasias malignas mas
frecuentes en el mundo’. En México, la mortalidad por esta
enfermedad ha aumentado en los Gltimos 10 afnos?.

Los avances en el conocimiento de la biologia tumoral han
llevado al descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos
dirigidos a un blanco especifico, conocidos como “terapias
blanco”. Actualmente, se cuenta con 3 anticuerpos mono-
clonales para el tratamiento de primera linea del cancer
colorrectal metastasico. Bevacizumab (que inhibe la angio-
génesis tumoral) y los anticuerpos anti-EGFR, como cetuxi-
mab y panitumumab, de utilidad Gnicamente en pacientes
sin mutaciones en el gen de KRAS y NRAS, el cual se encuen-
tra en aproximadamente 60% de los pacientes®.

Estas terapias pueden ser utilizadas tanto para el trata-
miento paliativo de pacientes con enfermedad metastasica
multiple como para enfermedad oligometastasica, en los
cuales la quimioterapia “neoadyuvante” y la conversion a
enfermedad resecable pueden brindar un objetivo poten-
cialmente curativo®.

En esta revision abarcaremos de una manera breve, el pa-
pel de las terapias blanco como tratamientos efectivos en la
primera linea de cancer colorrectal y la evidencia disponi-
ble sobre su efectividad en la quimioterapia de conversion
con un enfoque que se dirige hacia una terapia personaliza-
da, de acuerdo con los diversos biomarcadores existentes
hasta el momento.

Epidemiologia

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia maligna mas fre-
cuente en hombres y la segunda en mujeres en el mundo. Las
mayores tasas de incidencia se han reportado en Australia, Nue-
va Zelanda, Europa y Norteamérica. En algunos paises asiaticos,
como Japon, ha aumentado debido a cambios en los patrones
dietéticos, obesidad e incremento en el consumo de tabaco'.

En México, el Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas
reporto 3,626 casos diagnosticados, 2,827 muertes en 2003, y
que la frecuencia es mas alta en hombres que en mujeres®.

De acuerdo con datos provenientes del INEGI, la mortali-
dad por cancer colorrectal en México ha aumentado en los
altimos 10 anos: 4,056 muertes en el afio 2010, en compara-
cion con 1998, cuando se reportaron 2,386 decesos. Ello re-
presenta la sexta causa de muerte por cancer en ambos
sexos?. No es claro si esto se debe al aumento en la inciden-
cia del cancer colorrectal o a limitantes en el registro de las
causas de muerte, por todas las causas en México.

Histopatologia y factores pronésticos

El tipo histologico mas comun del cancer de colon es el ade-
nocarcinoma, que representa aproximadamente del 90%-95%
de todos los tumores de colon; mientras que el adenocarcino-
ma mucinoso o coloide representa alrededor de 17% (estos
adenocarcinomas se definen por la gran cantidad de mucina
extracelular retenida dentro del tumor); y solo del 2%-4% co-
rresponde a adenocarcinoma con células en anillo de sello.
Existen otras variantes poco comunes de tumores epiteliales
que incluyen los carcinomas de células escamosas (epider-
moides) y carcinomas adenoescamosos, a veces llamados
también adenoacantomas. Asimismo, se encuentran los carci-
nomas indiferenciados, que no contienen estructuras glandu-
lares u otras caracteristicas como secreciones mucosas. Otros
tipos de tumores que pueden aparecer en el colon incluyen
los tumores carcinoides y tumores no epiteliales como leio-
miosarcomas, neoplasias linfoides y hematopoyéticas y tumo-
res del estroma gastrointestinal (GIST)S.

Pronéstico de la enfermedad avanzada o
metastasica

De manera general, la supervivencia global (S5G) media de
los pacientes con cancer colorrectal sin tratamiento es
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de aproximadamente 5-6 meses; con tratamiento a base de
5-FU alcanza los 10-12 meses. Con el uso de dobletes a base
de 5-FU con oxaliplatino o irinotecan, las tasas de respuesta
han incrementado cerca de 50% con SG de 18-24 meses. El
pronostico esta determinado por diversos factores como
etapa y biologia del tumor y los relacionados con el pacien-
te; los cuales pueden ser modificados por la intervencion
terapéutica. Sin embargo, existen factores predictivos que
pueden ser de utilidad para decidir el mejor tratamiento,
con respecto a la intensidad, seleccion de farmacos y com-
binacién de tratamiento de primera linea.
» Relacionados con el tumor:
« Carcinomatosis peritoneal sintomatica.
o Mltiples sitios de metastasis/enfermedad exten-
sa.
> Bioquimica
 Eficacia después del inicio del tratamiento.
» ACE elevacion y/o descenso.
» Molecular
« Mutacion de KRAS/NRAS.

Intencién del tratamiento del cancer
colorrectal metastasico: primera linea

La seleccion del tratamiento dependera siempre del objeti-
vo. Se tomara en cuenta la presentacion clinica, comporta-
miento de la enfermedad (sitios de metastasis, dinamica de
la progresion, sintomas a paliar, marcadores moleculares
o bioquimicos), factores relacionados con el paciente (co-
morbilidades, potencial de realizarse una reseccion) y los
relacionados con los farmacos (toxicidades y disponibilidad
de las terapias blanco).

Se ha propuesto una estratificacion para los pacientes en
primera linea de tratamiento, con la intencion de orientar
mejor el tratamiento. Se describen 4 grupos:

Grupo 0: Metastasis hepaticas o pulmonares resecables:
pacientes en lo que claramente se puede realizar RO incluso
sin necesidad de QT preoperatoria.

Grupo 1: Metastasis hepaticas o pulmonares no resecables
(R1 0 RO). Busca la reduccion tumoral con la quimioterapia
de induccion, permitiendo realizar una cirugia.

Grupo 2: Tratamiento intermedio o intensivo. El objetivo
es paliativo, no curativo. Sin embargo, es importante la dis-
minucion tumoral para paliacion de sintomas o de complica-
ciones asociadas. Se utiliza un esquema de primera linea
muy activo.

Grupo 3: Tratamiento no intensivo, secuencial, cuyo obje-
tivo es el control de los sintomas, aumento en la superviven-
cia con la menor toxicidad posible.

Importancia del gen KRAS y otros
biomarcadores

El cancer colorrectal es una enfermedad heterogénea defi-
nida por diferentes mutaciones en diversos receptores de
tirosin cinasa (RTC) o mutaciones de activacion o de pérdida
de la funcion en componentes corriente abajo de vias intra-
celulares activadas por RTCs. Por tanto, la eficacia de las
terapias dirigidas esta ligada a las alteraciones moleculares
especificas de cada tumor’. El EGFR (o ERBB1/HER1) es
un RTC que pertenece a la familia ERBB. Al activarse, se

activan vias de sefalizacion corriente abajo, como son la
del fosfatidil inositol 3-cinasa (PI3K)/AKT y RAS/MAP2K,
también llamado ERK2/1 (fig. 1)3.

La mutacion del KRAS fue identificada como un factor
prondstico negativo para recurrencia de la enfermedad
hace ya mas de una década en pacientes con cancer colo-
rrectal sometidos a cirugia. Los primeros indicios del efecto
terapéutico de esta mutacion fueron descritos en los Ulti-
mos afnos, cuando las mutaciones en el proto-oncogén de
KRAS fueron consideradas de pobre respuesta al tratamien-
to anti-EGFR para cancer colorrectal metastasico®. Esto fa-
vorecio la practica de determinar el estado del KRAS en los
pacientes con cancer colorrectal metastasico, en donde el
uso de los anticuerpos anti-EGFR como panitumumab y ce-
tuximab reflejé un beneficio en pacientes sin mutaciones
del KRAS™ ", Ello permiti6 el nacimiento de la terapia per-
sonalizada en el cancer.

Sin embargo, en los Ultimos anos se ha identificado que
tanto el grupo de pacientes con KRAS mutado, como el gru-
po de pacientes con KRAS no mutado, son heterogéneos de
acuerdo con su prondstico clinico.

Por un lado, se ha observado que las mutaciones del gen
KRAS se encuentran presentes en aproximadamente 40% de
los pacientes con cancer colorrectal. Las mas frecuentes se
hallan en el coddon 12 y 13 del KRAS y se han identificado
como un biomarcador prondstico negativo®. No obstante, las
mutaciones en el codon 13 (G13D), presentes en alrededor
de 8% al 20% de los tumores con KRAS mutado, se han rela-
cionado -en estudios retrospectivos- con un beneficio del
tratamiento con terapias anti-EGFR como cetuximab'?.

Por otro lado, se ha encontrado que mutaciones en otros
genes distintos al KRAS pueden influir en la respuesta a an-
ticuerpos anti-EGFR.

El BRAF es un miembro de la familia RAF (BRAF, ARAF1 y
RAF 1), codificador de una proteina serina-treonina cinasa
que es un efector corriente debajo de la proteina KRAS acti-
vado. Aproximadamente 15% de los canceres colorrectales
tiene mutaciones del BRAF. Estas confieren mal pronéstico y
el numero de pacientes con tumores con BRAF mutado
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Figura 1 Senalizacion RAS en cancer de colon.
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disminuye conforme incrementa el nimero de lineas de tra-
tamiento. La mutacion mas frecuente es la V600E.

Las mutaciones de KRAS y BRAF son mutuamente exclu-
yentes, lo cual sugiere que ocurren en diferentes tipos de
tumores y pueden tener distintos prondsticos. Ademas, las
mutaciones del BRAF estan asociadas al fenotipo metilador
de islas CpG y a inestabilidad microsatélite. Ello se traduce
en peor prondstico que el KRAS para el cancer colorrectal.
En muchos estudios no se mostro respuesta a cetuximab o
panitumumab en pacientes con mutaciones en BRAF en el
escenario de refractariedad a la quimioterapia’.

En un estudio retrospectivo que evaluo la asociacion de
mutaciones distintas a KRAS en pacientes con KRAS no mu-
tado tratados con quimioterapia + panitumumab, 17% tenia
mutaciones en los genes RAS distintas a las encontradas en
el exon 2 (exon 3 o 4 de los genes KRAS y NRAS) y 8% tenia
mutaciones del gen BRAF. Los pacientes tratados con FOL-
FOX4 + panitumumab (que tenian mutaciones de los genes
RAS distintas a las del exon 2) tuvieron SG y supervivencia
libre de progresion inferior, en comparacion con los pacien-
tes sin mutaciones de KRAS. Las mutaciones de BRAF fueron
asociadas a peor pronostico, pero no fueron identificadas
como un factor predictivo negativo®.

Los PI3K son una familia de cinasas lipidicas agrupadas
en tres clases, con diferente estructura y preferencia de
sustrato. La activacion de la clase IA de PI3K es iniciada
cuando un factor de crecimiento se une a un RTC que inclu-
ye miembros de la familia ERBB, entre otros. Las moléculas
de la clase IA son heterodimeros compuestos por una sub-
unidad reguladora (p85) y una catalitica (p110). La isoforma
p110 esta mutada en alrededor de 15%-18% de los canceres
colorrectales. Estas pueden coexistir con mutaciones de
BRAF y KRAS. Las mutaciones en el exon 20 se han asociado
a una pobre respuesta a cetuximab en pacientes con KRAS
silvestre’.

La sefalizacion de PI3K es inhibida por la fosfatasa y ho-
mologo de tensina (PTEN). Se ha sugerido que la pérdida de
la expresion de PTEN, medida por inmunohistoquimica, esta
asociada con pérdida del beneficio de cetuximab en cancer
colorrectal. Esta pérdida de expresion puede coexistir con
mutaciones en KRAS, BRAF y PI3K. No obstante, la pérdida
de expresion de PTEN varia desde 19% hasta 36% y el efecto
en las tasas de respuesta y en la supervivencia es contradic-
torio entre estudios. Ademas, la pérdida de la expresion de
PTEN no es concordante entre el tejido primario y el metas-
tasico, por lo cual este marcador alin no puede considerarse
de manera confiable para analisis prondstico’.

Bevacizumab

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal IgG, recombi-
nante, humanizado, que neutraliza VEGF-A y previene su
union al receptor de VEGF 2, su receptor primario. Esto re-
sulta en la inhibicion de la angiogénesis tumoral y reduccion
de la presion intersticial intratumoral, lo cual facilita la lle-
gada de la quimioterapia citotoxica™.

Bevacizumab ha mostrado beneficio clinico en combina-
ciones con fluoropirimidinas solas y combinadas con oxali-
platino o irinotecan (tabla 1)".

El estudio fase lll, realizado por Hurwitz et al. (AVF2107g)
llevo a la aprobacion inicial de bevacizumab en primera

linea por la FDA. Este estudio comparé un esquema de irino-
tecan, 5-FU bolo y leucovorin (IFL) con o sin bevacizumab en
pacientes con cancer colorrectal metastasico; y mostrd bene-
ficio tanto en SG como en SLP para el grupo de bevacizumab'.

En el estudio factorial NO16966 se aleatorizo a 1,401 pa-
cientes para recibir FOLFOX04 contra el esquema con
capecitabina y oxaliplatino (CAPEOX). Ambos grupos eran
aleatorizados a su vez para recibir bevacizumab o placebo.
El analisis unificado de los grupos de quimioterapia + place-
bo, contra los grupos con bevacizumab, demostré beneficio
en el objetivo primario del estudio que fue la SLP; sin em-
bargo, no mostro beneficio para las tasas de respuesta o la
SG'¢. Hasta el momento no se han encontrado biomarcado-
res predictivos para el uso de bevacizumab.

Para los pacientes no candidatos a oxaliplatino o irinote-
can, la combinacion de 5-FU, leucovorin o capecitabina (en
combinacion con bevacizumab) ha mostrado beneficio con-
sistente en SLP y, en algunos estudios, en SG'.

El bevacizumab esta relacionado con mayores tasas de san-
grado, eventos tromboembdlicos arteriales (por ejemplo,
evento vascular cerebral, infartos del miocardio, ataque is-
quémico transitorio y angina), perforacion gastrointestinal,
alteraciones en la cicatrizacion e hipertension'”:'8,

Cetuximab

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG, quimérico
dirigido contra el EGFR". El estudio CRYSTAL? y el OPUS™
fueron los 2 primeros estudios aleatorizados que compara-
ron la quimioterapia sola contra la quimioterapia con cetu-
ximab en primera linea (tabla 1). En el estudio CRYSTAL, la
combinacion del esquema FOLFIRI con cetuximab resulto en
SLP mas prolongada y en mayores tasas de reseccion de me-
tastasis. En un subanalisis se observo mayor beneficio para
pacientes con KRAS silvestre tanto en tasas de respuesta
como en SLP y SG. Sin embargo, el estudio OPUS que evalu6
el esquema FOLFOX04, en combinacion con cetuximab, no
logré demostrar beneficio en SLP, aungue si resulté en mejo-
res tasas de respuesta y, al igual que en el estudio CRYSTAL,
en un subanalisis, para pacientes con KRAS silvestre, hubo
beneficio tanto en tasas de respuesta como en SLP.

El estudio COIN, de fase I, aleatorizo pacientes con can-
cer colorrectal metastasico a esquema de quimioterapia ba-
sada en oxaliplatino (FOLFOX o CAPEOX), con o sin ce-
tuximab?'22, Este estudio se diseii6 con una estratificacion
por estado del KRAS (silvestre o mutado) antes de la aleato-
rizacion. Se demostro beneficio del cetuximab en tasas de
respuesta, pero no se cumplio el objetivo primario que era
la SLP. Es por esto que se prefiere no utilizar la combinacion
de oxaliplatino con cetuximab.

El estudio FIRE-3%, primer estudio fase Ill que compara de
manera directa terapias blanco en pacientes con cancer co-
lorrectal metastasico en primera linea, incluyé a pacientes
con la mutacion KRAS no tratados y comparé a cetuximab +
FOLFIRI con bevacizumab + FOLFIRI. Los resultados mostra-
ron que la tasa de respuesta global favorecio el tratamiento
con cetuximab en poblacién con ITT; sin embargo, sélo al-
canzd significancia estadistica en pacientes evaluables para
respuesta. Asimismo, la SG fue marcadamente superior
(A=7.5 meses, HR=0.70) en todos los pacientes con RAS ti-
po silvestre y que recibieron terapia de primera linea con
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Tabla 1 Estudios fase Ill que evaluan el papel de las terapias blanco en primera linea de cancer colorrectal metastasico
N (gpo  Tasas respuesta
Estudio Fase QT Terapia blanco exp) (%) SLP (m) SG (m)
10.6 vs. 6.2 20.3 vs. 15.6
AVF2107g™ i IFL Bevacizumab 402 4‘:8=55003:)8 (HR=0.54; (HR=0.66;
p=0. p<0.001) p<0.001)
22.7 vs. 8.6 7.3vs. 4.7 12.9 vs. 10.8
E3200% i FOLFOX Bevacizumab 286 '<0 0'01' (HR=0.61, (HR=0.75;
p=t p<0.001) p=0.001)
FOLFOX 9.4vs. 8 21.3 vs. 19.9
NO16966' i XELOX Bevacizumab 699 47 vs. 49 (NS) (HR=0.83; (HR=0.89;
p=0.002) p=0.07)
46.9 vs. 38.7 8.9vs. 8 19.9 vs. 18.6
(p=0.004) (HR=0.85, (HR=0.93;
CRYSTAL'® i FOLFIRI Cetuximab 599 WT p=0.04) p=0.31)
59.3 vs. 43.2, WT WT
p=0.03 9.9 vs. 8.7 24.9 vs. 21
46 vs. 36
(OR=1.5; 7.2 vs. 7.2 (NS)
169 p=0.06) WT
OPUS™ i FOLFOX Cetuximab 61 (WT) WT 7.7vs.7.2 NR
61 vs. 37 (HR=0.57;
(OR=2.5, p=0.01)
p=0.01)
64 vs. 57
COINZ Il GOLOX Cetuximab wT (OR=1.35, 8.6 vs. 8.6 (NS) 17.9 vs.17 (NS)
XELOX 362
p=0.06)
WT 55 vs. 48 9.6 vs. 8 23.9 vs. 19.7
PRIME® i FOLFOX Panitumumab 325 (OR=1.35; (HR=0.8; (HR=0.83;
p=0.06) p=0.02) p=0.07
Cetuximab 592 62.0 (OR=1.18; 10.0 (HR=1.06; _ .
p=0.183) p=0.547) 33'1_((;-'2;(1)')70’
FIRE-3% i FOLFIRI =t
Bevacizumab 526 58.1 10.3 25.6

Gpo exp: grupo experimental; QT: quimioterapia; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; NS: no significativo;

NR: no reportado; WT: wild type; HR: Hazard ratio (coeficiente de riesgo); OR: Odds ratio (razon de momios).

cetuximab. No se observé beneficio cuando se traté a los
pacientes con tumores con RAS mutado con FOLFIRI + cetu-
ximab, en comparacion con FOLFIRI + bevacizumab.

Panitumumab

El panitumumab es un anticuerpo monoclonal 1gG, humano
dirigido contra el EGFR™. El estudio PRIME evalu¢ la eficacia
de panitumumab en primera linea de cancer colorrectal me-
tastasico en combinacion con quimioterapia a base del es-
quema FOLFOX, demostrando superioridad en SLP en
comparacion con la quimioterapia sola'. En 2013, hubo una
actualizacion del estudio, se hizo un analisis de los biomar-
cadores KRAS (exones 3y 4) NRAS (exones 2, 3y 4) y BRAF
(exon 15), en cada grupo de tratamiento. Se evidencié un
incremento en la SG de los pacientes con RAS no mutado de
5.8 meses?, con IC del 95% del 0.78 (0.62-0.99; p=0.04) y,
por otro lado, se observo que las mutaciones de BRAF no
tienen un valor predictivo sobre los inhibidores de EGFR.

Terapias de conversion

La reseccion ofrece posibilidad de cura en pacientes con
cancer colorrectal avanzado con metastasis aisladas hepati-
cas. Hay series que reportan SG a 5 afos, después de la re-
seccion de entre el 24% al 58% (media de 40%)?, con tasas
de mortalidad generalmente menores al 5%. Mientras que
con el empleo Unicamente de regimenes de quimioterapia
activos, a 5 anos se reporta una SG del 11%2%.

En el pasado, la presencia de 4 o mas lesiones intrahepa-
ticas y de enfermedad bilobar se consideraban contraindi-
caciones para una reseccion hepatica. Actualmente, las
Unicas contraindicaciones universalmente aceptadas son:

« Imposibilidad para realizar una reseccion RO.
« Imposibilidad para preservar un volumen hepatico
remanente adecuado para la vida y la funcion.

La quimioterapia de conversion se ha propuesto para de-
signar el uso de quimioterapia de induccion en pacientes
con metastasis hepaticas que inicialmente son irresecables.
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Los reportes muestran que entre el 12%-33% de estos pa-
cientes pueden tener respuestas objetivas suficientes para
permitir una reseccion completa (R0). Incluso la superviven-
cia a 5 afos, posterior al tratamiento con quimioterapia mas
metastasectomia RO de lesiones hepaticas, es similar a la
obtenida cuando las lesiones hepaticas son inicialmente re-
secables (supervivencia a 5 afios de 33%-50%)7".

La primera experiencia sobre la quimioterapia de conver-
sion en lesiones hepaticas fue presentada por Bismuth hace
mas de 10 anos?, en la que se obtuvo una tasa de conver-
sion de lesiones hepaticas del 16% con quimioterapia basada
en infusion de 5-FU/leucovorin y oxaliplatino. Asimismo, la
SG a 5 afos en los pacientes con lesiones hepaticas reseca-
das fue de 50%%.

De manera general, los esquemas de combinacion de 2
farmacos como FOLFOX y FOLFIRI, ofrecen elevadas tasas
de respuesta como primera linea de tratamiento en CRCm:
tasa de respuesta global de 54%-58%*.

Los tripletes (oxaliplatino/irinotecan y 5-FU) como FOL-
FOXIRI también han demostrado un importante aumento en
las tasas de respuesta (70%); convertir lesiones hepaticas
irresecables en resecables con tasas de reseccion de 19% y
supervivencia global a 8 afnos de 33%. El estudio del Gruppo
Oncologio Nord Ovest (GONO) que compar6 FOLFOXIRI con
FOLFIRI, demostro aumento en las resecciones RO de las le-
siones hepaticas en el grupo de FOLFOXIRI (36% vs. 12%). En
el analisis multivariado, el uso de FOLFOXIRI fue un factor
independiente predictivo de reseccion R07.

Evidencia reciente, tanto del SEER como de series multi-
institucionales retrospectivas, con un total de 51,000 pa-
cientes en 16 anos (1990-2006), ha demostrado que el uso
secuencial de quimioterapia y reseccion de lesiones hepati-
cas mejoran el panorama global en el CRCm?.

Papel de los anticuerpos para incremento de
las tasas de reseccion

Bevacizumab

Dos estudios son los que han dado mas informacion sobre
bevacizumab en este contexto. El estudio first BEAT, obser-
vacional y fase |V, donde bevacizumab fue anadido a la me-
jor quimioterapia escogida por el médico. En este estudio,
la informacion quirlrgica se recolecté de manera prospecti-
va*. De 1,914 pacientes elegibles, 225 (11.2%) fueron lleva-
dos a cirugia con intento curativo y 173 (9.0%) lograron una
reseccion. Setecientos cuatro pacientes tenian solo lesiones
hepaticas, 107 (15.2%) fueron llevados a reseccion y 85
(12.1%) lograron resecciones RO.

En el estudio aleatorizado mas grande de bevacizumab
NO16966 (n=1,400 pacientes) donde FOLFOX o XELOX + be-
vacizumab se compararon contra FOLFOX o XELOX sin beva-
cizumab, las tasas de respuesta fueron de 37%-38% vs.
36%-38% y la tasa de reseccion en toda la cohorte solamen-
te incremento 1.4% (4.9 vs. 6.3% con bevacizumab), no se
logro mostrar beneficio en el subgrupo de pacientes soélo
con lesiones hepaticas (11.6 vs. 12.3% con bevacizumab)*%.
Pareciera que anadir bevacizumab a un esquema de qui-
mioterapia no mejora las tasas de reseccion de lesiones
hepaticas mas que las obtenidas por la quimioterapia con-
vencional?,

Anti-EGFR

En el estudio CRYSTAL, la adicion de cetuximab a FOLFIRI
(pacientes con KRAS no mutado), demostré aumento en las
tasas de respuesta de manera global (43 vs. 59%), asi como
aumento en las tasas de reseccion de las lesiones hepaticas
en 7.6% (4.5 vs. 9.8%)***. También se observéd en el estudio
CRYSTAL y OPUS que la reduccion tumoral temprana igual o
mas del 20% (reduccion radiologica del tamaio tumoral a las
8 semanas) en los pacientes con KRAS silvestre tratados con
quimioterapia + cetuximab, tuvieron SLP (14.1 vs. 7.3 me-
ses; HR=0.32; p<0.001; y 11.9 vs. 5.7 meses; HR=0.22;
p<0.001) y SG (30 vs. 18.6 meses; HR=0.53; p<0.001; y 26 vs.
15.7 meses; HR=0.43; p=0.006) mas largas*'.

El estudio CELIM, fase Il, evalud el papel de cetuximab
junto con FOLFOX06 o FOLFIRI en el contexto neoadyuvan-
te’?y en 106 pacientes con lesiones hepaticas que eran irre-
secables. Cetuximab/FOLFOX06 o FOLFIRI lograron una tasa
de respuestas de 68% y 57%, respectivamente (sin diferencia
significativa) y la reseccion RO se logrd en 38% y 30%, res-
pectivamente.

En el estudio PRIME, la adicion de panitumumab al esque-
ma FOLFOX demostrd una mejoria en la SLP (9.6 vs. 8.0 me-
ses; HR=0.80; p=0.02), pero no se reportd el porcentaje de
pacientes llevados a resecciones R0

Pacientes resecados

Los estudios realizados en la actualidad no han demostrado
beneficio en el empleo de las terapias blanco, posterior a la
metastasectomia. Asimismo, se ha observado falta de efec-
tividad de éstas en la adyuvancia para pacientes con cancer
colorrectal estadios clinicos Il y 1113,

Hacia déonde van las terapia blanco

Actualmente, la investigacion en terapias blanco en cancer
colorrectal metastasico se dirige hacia el desarrollo de nue-
vos agentes que inhiban la angiogénesis y que venzan la
resistencia a los anticuerpos monoclonales anti-EGFR.

El aflibercept es un agente antiangiogénico que bloquea
la actividad de VEGFA, VEGFB vy el factor de crecimiento
placentario (PIGF); ademas previene la union de estos ligan-
dos a sus receptores. Este farmaco ya ha sido probado en un
estudio fase Ill con pacientes previamente tratados con qui-
mioterapia y terapias blanco, y ha demostrado beneficio en
la SG*4. El estudio OPTIMOX es un estudio fase Il que valora-
ra la eficacia de aflibercept en primera linea de tratamiento
para cancer colorrectal metastasico, que hoy en dia esta en
fase de reclutamiento®.

El regorafenib es un inhibidor multicinasa que bloquea la
actividad de varias tirosin cinasas incluidas las involucradas
en la angiogénesis (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, TIE2), onco-
génesis (KIT, RET, RAF1, BRAF) y el microambiente tumoral
(PDGFR y FGFR). En el estudio CORRECT demostré beneficio
en SG en pacientes con cancer de colon metastasico ya tra-
tado con quimioterapia y terapia blanco®. Se encuentran
pendientes los resultados de un estudio fase Ill en primera
linea de tratamiento para pacientes con cancer colorrectal
metastasico tratado con quimioterapia + regorafenib®.

Uno de los puntos de mayor interés en el tratamiento del
cancer colorrectal metastasico es el desarrollo de terapias
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blanco en pacientes que desarrollan resistencia a los anti-
cuerpos anti-EGFR. Hay diversos mecanismos moleculares
que podrian estar involucrados en la resistencia a los anti-
cuerpos monoclonales anti-EGFR, entre los cuales se han
identificado cambios en el EGFR de las células tumorales
(mutaciones genéticas, regulacion a la baja del receptor,
localizacion subcelular alterada) o mecanismos dependien-
tes de EGFR (activacion de vias de sefalizacion corriente
abajo: PI3K/AKT, RAS/MAP2K/MAPK, produccion y expresion
de VEGF). Algunas de las terapias blanco que estan siendo
probadas en el contexto preclinico son los inhibidores de
MAP2K, BRAF, PI3K'y mTOR’.

Debido al entrecruzamiento entre muchas de las vias de
los RTC, no se espera dependencia de un gen Unico. Ade-
mas, cuando las células del cancer son tratadas con farma-
cos que bloquean una sola via, son capaces de activar vias
alternas como mecanismos de escape para vencer el blo-
queo y, por tanto, la efectividad de estos farmacos. Las
combinaciones de terapias blanco pueden revertir o incluso
vencer la resistencia. Algunas combinaciones que estan
siendo probadas en investigaciones preclinicas se mencio-
nan en la tabla 2’.

Conclusiones

Las terapias blanco han revolucionado el panorama global
del tratamiento del cancer colorrectal. En los Ultimos afos,
el tratamiento de la enfermedad ha sufrido grandes cambios
y requiere de un grupo multidisciplinario, formado por ciruja-
nos oncalogos, oncdlogos médicos, radidlogos intervencionis-
tas, radiooncdlogos y enfermeras, para lograr un tratamiento
optimo y para que el niUmero de pacientes con tratamientos
potencialmente curables aumente®,

Los avances en el tratamiento sistémico han conseguido,
de manera general, una mejoria en la SG, con incremento
de las medianas de supervivencia de 8 a 24 meses en los

Tabla 2 Opciones de tratamiento para tumores que
albergan mutaciones genéticas especificas’

Posible tratamiento

KRAS MAP2Ki+PI3Ki o mTORi, EGFRi+MAP2Ki
BRAF MAP2Ki, BRAFi

PIK3CA PI3Ki o mTORi

PTEN PI3Ki o mTORi, EGFRi

KRAS 'y PIK3CA MAP2Ki+PI3Ki o mTORi

KRAS y PTEN MAP2Ki+PI3Ki o mTORi

BRAF 'y PIK3CA MAP2Ki+PI13Ki o mTORi

BRAF y PTEN MAP2Ki+PI3Ki o mTORi;BRAFi+Pi3Ki o
mTORi

PIK3CA 'y PTEN PI3Ki o mTORi

I: inhibidor; PI3K: fosfatidilinositol 3 cinasa; mTOR: blanco
mamario de rapamicina; EGFR: receptor del factor de
crecimiento epitelial; PTEN: homoélogo de fosfatasa y tensina;
mutaciones especificas: KRAS, codones 12, 13, 61; BRAF, V600E
y PIK3CA, exon 20.
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Figura 2 Supervivencia global en pacientes con cancer color-
rectal metastasico®.

Ultimos 20 anos (fig. 2). La disposicion de nuevos agentes
citotoxicos, el advenimiento de terapias blanco y la imple-
mentacion de la medicina personalizada han sido parte im-
prescindible durante este proceso®.

El uso de estos novedosos farmacos es una posibilidad en
nuestro pais; sin embargo, la universalidad de su uso ain se
encuentra lejos de lo deseado, debido principalmente a su
alto costo, entre otros.
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Resumen El cancer de mama es una enfermedad cronica degenerativa, que implica muchos
cambios en las areas: social, afectivo, laboral y fisico en la pareja de la mujer con cancer de
mama; quien a lo largo del proceso puede ir presentando diversos sentimientos, pensamientos
y conductas; que varian de acuerdo a la gravedad del cancer. El impacto psicologico en el
conyuge se manifiesta en estrés, aislamiento social y emocional; se encuentra confundido,
angustiado, ademas de sentirse in(til por no saber como ayudar a su companera, llevandolo a
apreciarse impotente, con presencia de miedos y culpas; llega a presentar agotamiento fisico y
emocional, actitudes negativas, depresion, autodescuido en todas sus areas personales, que a la
larga lo llevaran a enfermarse.

Es necesario que se trate en psicooncologia, un espacio profesional en el cual trabajar las emo-
ciones y pensamientos que lo estan llevando a una desadaptacion personal, familiar, social, asi
como laboral.

Psychological impact in the patient’s couple with breast cancer

Abstract The cancer of breast is a chronic degenerative disease, which involves many chang-
es: social, affective, in labor and physical deterioration in the husband of the woman with
cancer of breast; the one who along the process can be presenting diverse feelings, thoughts
and conducts; that change in agreement to the gravity of the cancer. The psychological impact
in the spouse demonstrates in stress, social and emotional isolation; he is confused, distressed,
beside feeling useless for not being able help like his companion, leading it to being estimated
impotent, with presence of fears and faults; could be to present physical and emotional deple-
tion, negative attitudes, depression, auto-carelessness in all his personal areas that eventually
will starts it to his heald fallings down.
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Must be necessary that it treats itself in psico-oncology, a professional space at which to be
employed the emotions and thoughts that are directing and inadaptation personal, familiar,
social and laboral.
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Introduccién despierta sentimientos como tristeza, preocupacion, ansie-

El cancer de mama es en la actualidad un problema de salud
mundial. Socioculturalmente este cancer con frecuencia es
asociado con cambios fisicos, mutilacion, dolor y muerte.
Esta no es la regla general para todos los pacientes, tampo-
co es sinonimo de desesperanza; dolor fisico ni espiritual.
Lo que es indudable es que lleva a un cambio en el estilo de
vida de quienes lo padecen y de sus familiares; principal-
mente se veran mas afectados quienes conviven e interac-
tian de manera mas cercana y directa con la paciente de
cancer de mama, por ejemplo su pareja (referente a espo-
so, compafnero).

El presente trabajo tiene por objeto hacer una revision de
la literatura sobre el impacto psicologico que padece la pa-
reja ante el cancer de mama de su esposa. Para valorar
las repercusiones que tiene en él, se abordaran los aspectos
cotidianos que pueden verse alterados en la pareja de la
mujer con cancer de mama, partiendo desde los aspectos
psicologicos, hasta las alteraciones en la sexualidad; lo cual
produce modificaciones en la calidad de vida, afectando su
salud mental y fisica; tomando en cuenta el contexto en el
que se encuentra él. Finalmente, se abordara la funcion de
la Psicooncologia.

Desarrollo

El cancer es una enfermedad cronica degenerativa maligna
a nivel celular, con una reproduccion celular anormal; al no
ser atendida es letal para el humano que lo padece.

En nuestro pais el cancer de mama se encuentra dentro
de las primeras causas de muerte en mujeres, segln las ci-
fras presentadas por el Sistema Nacional de Informacion en
Salud (SINAIS) en el 2008'; hubo 4,818 decesos por cancer de
mama, ocupando asi el 10° lugar. La Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) (febrero de 2011)?, expone que el cancer
ocupa el primer lugar de mortandad a nivel mundial; las ci-
fras que muestran son las registradas en el 2008, afo en el
que se presentaron 7,6 millones de defunciones, el cancer
de mama ocup6 el 5° lugar con una cifra de 460,000 defun-
ciones; permaneciendo debajo del cancer pulmonar que
quedo en primer lugar con 1,4 millones de defunciones; le si-
guio el gastrico con 740,000 defunciones; hepatico con 700,000
defunciones y el colorrectal con 610,000 defunciones.

De acuerdo la literatura existen estudios que demuestran
las implicaciones psicoldgicas en las pacientes con cancer
de mama; Spiegel D. (1990)3 expone que el trauma ante el
diagnostico y el tratamiento, provoca en la paciente: ansie-
dad, tristeza, indefension y desesperanza. Mientras que Jim-
mie Holland y Sheldon Lewis (2003)* argumentan, cuando una
persona es diagnosticada con cancer, la simple palabra

dad, asi como depresion; y de acuerdo a la gravedad en la
que se manifiestan dependera que la paciente necesite o no
ser medicada. Asi como recibir intervencion psicoldgica (fig.
1).

Como se menciono al inicio del presente estudio, la mujer
con esta enfermedad no es la Unica que se ve afectada, fi-
nalmente también sufren las personas que conviven dia a
dia con ella, basicamente su nucleo familiar. Es menos co-
mun encontrar informacion dirigida a los efectos emociona-
les que viven las parejas de las pacientes con cancer de
mama; pues son hombres los que experimentan al lado
de sus esposas el impacto emocional que tienen ante el
diagnostico de cancer de mama, desde ese momento es pro-
bable que la esposa busque en él, principalmente el apoyo
emocional durante el proceso del tratamiento. Ante ello
surgen una serie de preguntas como: ;qué sucede con la pa-
reja de la mujer con cancer de mama?, ;como vive la pareja
el diagnostico de su mujer enferma?, ;cuales son los afectos
que él presenta? Definitivamente se requieren investigacio-
nes al respecto, dado que es un soporte fundamental para la
paciente, desde lo emocional, social y econémico.

Segun la Clinica Mayo (2005)%, las parejas de las pacientes
con cancer de mama presentan modificaciones en las ruti-
nas que tenian en su vida diaria. En si los cambios se dan en
gran parte de la estructura familiar, por tanto, es probable
que el compafero tenga la necesidad de tomar roles que
antes tenia su esposa y ahora no puede desempenar. Enton-
ces él tendra que tomar responsabilidades adicionales que
llevaba a cabo su esposa, como cocinar, cuidar a los nifios, o
en otros casos buscar un trabajo extra.

Las rutinas que tendra que desempeiar dependeran de la
etapa de vida en la que se encuentren en la relacién de pa-
reja. Campuzano (2001)¢ expone el siguiente proceso por el
que pasan normalmente las parejas, referente a la pobla-
cion general, son: flechazo, luna de miel; acomodo de los
hijos (pequenos, adolescentes, adultos); y el nido vacio. A
groso modo se expondra en el presente apartado la defini-
cion de cada uno:

e Flechazo: es el encuentro, en el que se ven princi-
palmente inmiscuidos los sentidos y el deseo; por
tanto la atraccion es fisica. Después le sigue la
eleccion, que seria equivalente al enamoramiento,
ya se empieza a involucrar el afecto.

o Luna de miel: aqui se formaliza la relacion y surge
el compromiso entre los integrantes de la pareja.
AUn en los primeros anos se encuentran idealizan-
do algunos aspectos de su compafnero(a), pero en
menor grado que la etapa anterior. Hay una simbio-
sis (no dependiente) en la pareja que finalmente es
considerada como sana, pues da bases para la
unioén de la pareja. Lo que empieza a hacer que se
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Figura 1 Aunque a la manzana le falte un pedazo de si misma
su esencia no se modifica: sigue siendo manzana. Segun obser-
vamos esta imagen, todos de alguna manera en el transcurso de
la vida tenemos cambios, hay veces que se requerira del apoyo
del medio para adaptarse y encontrar que la esencia sigue sien-
do la misma. Psic. Sara Lizzetter Moreno Lopez, 2012.

dé la separacion en esta simbiosis son las activi-
dades cotidianas que por obligacion deben cumplir,
como el ir a trabajar. Por lo que requieren adaptar-
se, formando lazos afectivos.

» Hijos pequefios: la llegada de los hijos alcanza a
desequilibrar la homeostasis de la pareja, pues
necesitan reorganizarse para hacerle al hijo un es-
pacio en sus vidas. El hacerse cargo del sustento,
convivencia y educacion moral al igual que escolar.

» Adolescentes: al estar los hijos en crisis, repercute
en los padres.

e Adultos: los hijos ya no estan tan presentes en su
hogar; estan abocados a hacer su vida (amistades,
noviazgo, intereses personales, trabajo, estudio);
por lo que la dinamica familiar se esta viendo alte-
rada, en ello la que tienen como pareja.

e Nido vacio: la pareja se queda sola; pues los hijos
se han casado o se han independizado de los la-
zos familiares. La pareja necesita readaptarse y
buscar nuevas actividades que les ayuden a cubrir
los tiempos que ya tenian establecidos para la con-
vivencia con sus retofios.

Las etapas correspondientes al matrimonio parten desde
la luna de miel. Al detectarse la fase por la que estan trans-
curriendo como pareja, ante el diagndstico de cancer de
mama; es una via para abrir el horizonte respecto a la ma-
durez que tengan como pareja y que tan vinculado puede
estarse encontrando él con la paciente en lo emocional y en
su compromiso (y viceversa); tomando en cuenta que estos
aspectos van acordes a la antigiiedad que tienen. Entonces,
es importante considerar la edad de los hijos cuando se tie-
nen, ya que no es lo mismo el que sean nifos (lo cual impli-
ca un mayor grado de dependencia y cuidados) o un
adolescente (que puede apoyar mas en el momento de la
reparticion de los roles) o una persona adulta; sin olvidar el

tomar en cuenta el tipo de relacion que hay entre los miem-
bros de la familia. Sera equivalente, de alguna manera, al
auxilio, asi como apoyo que recibira el compaiiero en la rea-
lizacion de las nuevas tareas que no puede llevar a cabo la
paciente oncologica. De acuerdo a lo ya mencionado, Robles
de Fabre et al. (1987) hace referencia a cuando alguno de
los padres es el enfermo croénico (en este caso a la mujer),
su funcion queda delegada y torna a un rol de hijo(a) ya sea
del conyuge, de los hijos mayores o la familia de origen.

La vida sexual se ve alterada. Ya sea que la mujer no ten-
ga el deseo de estar en intimidad con su pareja por el cam-
bio fisico al que se le sometié como parte del tratamiento
en la que se encuentre afectada la autoestima y/o la seguri-
dad en si misma; en otras ocasiones hay mujeres que prefie-
ren no ser vistas por sus esposos, para no serles desagradables
y a la vez pueden estar evitando sentir un posible rechazo por
parte de sus parejas; o simplemente no tengan el deseo de
tener relaciones porque su libido lo estan poniendo en su su-
pervivencia. Otro factor es la posibilidad de que se presenten
disfunciones sexuales. Ahora bien, pueden darse casos
en los que la mujer sea la que desee el acercamiento sexual
y el companero no acceda, por diferentes razones como el
temor a lastimarla.

Los planes de vida, el futuro que como pareja de alguna
manera dilucidaban o se habian planteado, se ven modifica-
dos. Al estar ante la enfermedad del cancer, se deshace la
ilusion de envejecer juntos, quedando mas presente aquella
esperanza colgada de un péndulo; es decir, él siente que esa
perspectiva se tambalea. Por ejemplo: en la vida cotidiana,
se llegan a conocer matrimonios en los que muchas veces se
escucha decir a la pareja que desea morir antes que su es-
posa; entonces es de pensarse: ;qué sucede cuando a uno de
ellos le diagnostican a su mujer con cancer?, el shock que
sufre puede ser muy fuerte al encontrarse con la posibilidad
de que bajen altamente las probabilidades de que suceda lo
que él habia ideado.

Austrich y Gonzalez (2007)? tratan directamente; como
la pareja de la paciente con cancer de mama, ve mermada
su vida en las areas: emocional, social, laboral y fisico;
durante el periodo de la enfermedad. Plantean que es co-
mun que el conyuge presente una variedad de sentimien-
tos como:

1. “Aislamiento y soledad”, pues al hombre le sera
dificil conversar con la paciente respecto a sus ac-
tividades, sentimientos y pensamientos. Mas aun
cuando el ambiente familiar, social y laboral se
concentran en saber como se encuentra ellay lo
dejan a un lado; como si no se preocuparan por él;
razon por la que busca aislarse.

Asimismo recomiendan que la pareja mantenga
la comunicacion con su mujer al igual que con sus
demas vinculos de apoyo; logrando asi tener vias
para expresar sus puntos de vista, asi como de-
seos y temores.

2. “Confusion y sensacion de inutilidad”, el hombre
se encuentra con la obligacion de hacerse cargo del
hogar como de sus hijos, mas a parte el convivir
con el ambito médico; el no saber como atender a
su paciente, al como llevara cabo la toma de deci-
siones y buscar solucion de los problemas (en su
mayor parte él solo) son aspectos que le hacen pre-
sentar estas sensaciones.
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3. “Impotencia y frustracion”, la pareja se siente de
esta manera cuando no sabe manejar sus emocio-
nes, el comunicarse o ayudarle a su mujer a sentir-
se mejor.

4. “Ambivalencia y culpa”, los planes de vida de la
relacion dejan de ser claros o son interrumpidos;
toma conciencia que de él no depende la salud de
su mujer, le provoca el no saber como reaccionar o
hacer algo; lo lleva a sentirse culpable. Aunque se
encuentra el otro lado de la moneda; referente a
que hay ocasiones en que la pareja se cansa, se
desespera y afora su vida de antes.

5. “Miedo” frente a la evolucion del tratamiento y te-
ner presente la posibilidad de muerte de su mujer.

Asimismo, en Heber (2000) exponen algunos aspec-
tos a los que se enfrenta la pareja de la mujer, con
cancer de mama, entre éstas el aspecto emocional:

6. “Estrés”, ante las dificultades al enfrentarse a la
enfermedad de aquella persona con la que compar-
ten su vida, su “confidente”.

7. “Aislamiento emocional” al depositar, generalmen-
te, en su esposa la tarea de socializar, asi como sus
necesidades emocionales. Llegando a encontrar
reacciones ante ese aislamiento pueden presen-
tar sintomas fisicos como ansiedad, fatiga, asi
como dificultades en concentracion y suefo.

8. “Inversion de papeles” al cumplir con su rol y to-
mar algunas o muchas de las tareas, asi como el
procurarle cuidados a su mujer, llevandolo a cam-
bios en el ritmo de su vida cotidiana. Este cimulo
de exigencias lo llevan a sentirse incompetente,
irritado o abrumado.

9. “Indiferencia emocional”, puede sentirse incapaz
de hacerle frente a como reacciona emocional-
mente su mujer; pero no busca ayuda profesional
para si mismo, pues no cree obtener beneficios
para él.

10. “Tipo de comunicacion”, la pareja puede lograr or-
ganizarse respecto a sus afectos, para hacerles
caso en ciertos momentos. El podria presentar mie-
do respecto a que los pensamientos negativos ten-
gan repercusiones insanas en la salud de su esposa.

11. “Fantasias sobre la muerte”, ante lo desagradable
que pueden llegar a ser el cuidado y los trastor-
nos que conlleva la enfermedad, la pareja puede
presentar el deseo de que todo acabe y volver a su
estilo de vida anterior; ya sea curandose o murien-
do su esposa; razon por la que puede sentirse mal
por estos pensamientos.

Como se observa, Austrich y Gonzalez coinciden con lo
que expone Heber; respecto a lo que vivencia la pareja:
impotencia, el no saber qué hacer, el aislamiento, el como
acercarse a su mujer, también lo importante de la comuni-
cacion dentro de la relacion.

En México, DiGirolamo y Salgado de Snyder (2008)°, se-
nalan el tomar en cuenta que la mujer, como madre es una
pieza muy importante en la familia mexicana, por el papel
que desempeia en la educacion, cuidados, bienestar social
y fisico de cada uno de los integrantes (esta situacion se
agudiza en una vida rural, porque aqui la mujer también
esta con la responsabilidad de proveer econémicamen-
te su familia y casa). En cambio el papel de la pareja es

principalmente ser el sustento econdmico del hogar, habien-
do poca interaccion entre él y su familia.

Ademas la pareja puede encontrarse con problemas en la
comunicacion, o si ya existian, se veran mas pronunciados.
Al no hablar la ambos su miedos (como puede ser: el futuro,
lo que creen que les espera), necesidades (como de compa-
fiia o de independencia), preocupaciones, esperanzas, etc.
El dar por sentado las cosas puede ser causa de malentendi-
dos; cuando se den los momentos de apertura ambos deben
tener en mente lo siguiente para entablar una charla abier-
ta, en la que se recomienda respetar los tiempos en el rol
como emisor, asimismo, el tomar en cuenta que los 2 estén
en disposicion, principalmente la enferma, quien es la prin-
cipal afectada; esto es, preguntandole si le gustaria hablar
de algo (sentimientos, miedos, etc.).

Clinica Mayo (2005) aconseja para la comunicacion con la
esposa que esta diagnosticada con cancer:

1. “Respetar”: los sentimientos de la compaiiera, asi
como que algun dia quiera hablar del tema y al
otro dia no mencionar nada. Y si ella no da pauta
para hablarlo, entonces el compafero puede lle-
garlo a hacer de vez en cuando (no de manera per-
sistente, es decir, todos los dias) para dar tiempo a
que ella procese a su ritmo afectos, pensamientos,
asi como las nuevas experiencias. Otros puntos en
los que hacen énfasis son los siguientes:

2. “Ser un buen escucha”: estar atento de lo que dice
y como lo hace, para asi percatarse del estado de
animo que tiene su compaiiera.

3. “Ser paciente”: pues habra periodos en que la mu-
jer con cancer de mama, estara en silencio y en
otros momentos seran de llanto; para lo cual el
companero necesita prepararse.

4. “Hablar con el corazén”: puede haber momentos
en los que ella le haga preguntas a la pareja y éste
no sepa qué contestar. Lo mejor es que sea honesto
y le diga que no lo sabe, pero que lo pensara. Es
util hacer uso de la comunicacion preverbal, un
gesto agradable, un abrazo, caricia o sonrisa puede
demostrar de manera tangible lo que siente por
ella.

5. “Hacer preguntas”: va a haber momentos en que
ella quiera que solo la escuche su pareja y otros en
los que quiera que le pregunte; lo cual puede va-
riar desde aspectos correspondientes a la enferme-
dad o cambiar de canal y recordar momentos
felices y hasta bromear para provocar risas.

6. “Estar preparado”: es recomendable que el conyu-
ge esté alerta para cuando su esposa esté lista para
hablar y tomar decisiones acerca de su tratamien-
to. De esta forma se busca que la pareja pueda so-
brellevar sus propios miedos, para ello podria
encontrar apoyo con el psicooncdlogo.

Los puntos anteriores, especificamente: 1. respeto; 2.
buena escucha, 4. hablar con el corazon, 5. hacer pregun-
tas; también podrian aplicarse para ambas partes. Aunque
lo idoneo es que el companero tenga un espacio para hablar
y trabajar tanto sus sentimientos como pensamientos en un
ambiente profesional como lo es el area de Psicooncologia.

Un dato interesante fue el que encontré Lichman (1982;
en Heber, 2000)', quien plantea ante el cancer de mama se
presenta una baja tasa de divorcios después del diagnostico.
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Siendo los esposos los que se esfuerzan y sobrellevan la si-
tuacion como una manera de apoyar a la paciente (Lichman
dice que si se llega a dar una separacion, generalmente es
porque la mujer fue la que tomo la decision, basada en su
estado de salud y el si su acompanante es perjudicial para
ello). Del mismo modo expone que al contar con mayor in-
formacion, es probable que el esposo logre tener mayor dis-
posicion y flexibilidad con su mujer; en el sentido de haber
mayor conciencia de seguir las indicaciones de tratamiento,
ademas de reconocer las reacciones secundarias y colatera-
les de los diferentes medicamentos los cuales pueden pro-
vocar alteraciones en el estado de animo en las pacientes
con cancer de mama; por ejemplo, al percibirlas deprimidas
o irritables; entonces los esposos con mayor informacion po-
dran diferenciar las emociones y conductas relacionadas
con la enfermedad, por el tratamiento o como rasgos pre-
vios al proceso de enfermedad de la paciente, segln este
autor, el esposo puede ser mas comprensivo con su pareja
enferma.

Es de sefalarse que la pareja de la mujer con cancer de
mama requiere el apoyo psicologico ya que se ve alterado a
nivel emocional, lo cual disminuye su potencial a nivel de
vida personal, ademas de presentar estrés que al ser elevado,
su organismo se debilita, aumentando entonces la probabili-
dad de que enferme por la baja de defensas; adicionalmente
se ha encontrado que también hay cambios hormonales, se
libera glucosa en la sangre y hay muerte de las células Natu-
ral Killers (NK) (o asesinas naturales)''. Entonces los con-
yuges que tienen a sus esposas diagnosticadas con cancer
de mama, es importante que reciban apoyo psicoldgico, de
esa manera aumentan la posibilidad de fortalecer y/o mejo-
rar la relacion; asi como reforzar al familiar en su salud
mental, pues como, se ha encontrado que el estrés repercu-
te en el organismo al igual que en el de la paciente, toman-
do en cuenta la convivencia que hay entre ambos. En la
Universidad de Pittsburgh hicieron un estudio en mujeres
diagnosticadas con cancer de mama, con estadio inicial;
ellas se encontraban apoyadas en lo emocional por su con-
yuge o de personas que sentian afectivamente cercanas; en
la investigacion resultd que estas mujeres presentaban ma-
yor actividad en las células NK en comparacion con la mues-
tra que no contaba con el apoyo (en Lopez Martinez, 2003).
Ademas Lopez Martinez menciona que la paciente al sentir-
se valorada, querida, aceptada, apreciada y util tiene re-
percusiones importantes en su salud mental y fisica. He aqui
el porqué se recomienda que la pareja cuente con apoyo
psicologico, para auxiliarlo en encontrar cierta adaptacion
ante lo que le esta correspondiendo vivenciar y pueda en-
contrar areas libres de conflicto que le den estabilidad emo-
cional.

La pareja como cuidador primario

El cuidador primario segun Barrén y Alvarado (2009)'2 sus-
tentan, el agotamiento fisico como emocional al que se en-
frenta el cuidador primario al estar como encargado de
estar al pendiente de las necesidades fisicas y afectivas del
enfermo, se enfrenta a un autodescuido, lo cual puede lle-
var a esta persona a un desgaste que pone en riesgo su salud
fisica y como: alteraciones del suefio, cansancio, dolores de
cabeza, entre otras y emocional (como ya se ha visto

algunas son depresion, irritabilidad, aislamiento, ansiedad),
quedando latente la posibilidad de que se torne en enfermo
secundario; se desencadena el sindrome del desgaste del
cuidador primario, que implica: “agotamiento emocional”,
“cambio negativo de actitudes hacia otras personas”, “baja
realizacion personal”.

Las areas afectadas en la vida de la pareja de la mujer
con cancer de mama destacan las siguientes areas: personal
(referente a su salud integral), familiar, social, sexual, laboral.

Conclusiones

Se tiene la necesidad de dar atencion psicoldgica a la pareja
de la mujer con cancer de mama, porque a través de este
apoyo se esta beneficiando la salud mental de la relacion y
del nucleo familiar, pues finalmente lo que se busca es que
encuentren estabilidad emocional para enfrentar con mayor
fortaleza los momentos dificiles que estan presentandose-
les, como la pérdida de la salud, el adaptarse a un nuevo
estilo de vida, y adoptar nuevos roles que pueden ser per-
manentes o pasajeros. Derivado de lo anterior se trabajaria
con el compaiiero, los afectos que esté presentando, el que
entienda el proceso por el que esta pasando su conyuge, el
efecto que puede presentar el tratamiento sobre la conduc-
ta de su mujer, asi como los medios por los cuales puede
establecer comunicacion para un mayor entendimiento en
la pareja; y que su vinculo no se vea desgastado.

Ante el ciimulo de emociones y pensamientos negativos
que tiene la pareja, requiere de un espacio en el que pueda
explayarse, tener tiempos establecidos para voltearse a ver,
descargar, al igual que trabajar los afectos y pensamientos
que esta manifestando e irles dando un orden. De esta ma-
nera es posible auxiliarle en la comprension de lo que le
esta sucediendo, el modificar patrones de pensamiento y
conducta; con la finalidad de ayudarle a irse adaptando a
los cambios abruptos que se presentaron en su vida.

Sabemos, segun la literatura y la experiencia clinica en el
Instituto Nacional de Cancerologia de México; sabemos que
la pareja ha sido poco estudiada, encontrando lagunas
como: los factores por los que no se les ha estudiado, la
manera en la que les afecta, factores que determinan su
busqueda de ayuda y su nivel de necesidad, las diferentes
alternativas que se les puede brindar a esta poblacién. Por
lo que se sugiere la realizacion de proyectos de investiga-
cion respecto al tema.
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Introduccion

En la actualidad, la aparicion de nuevas enfermedades cro-
nicas ha impactado a muchas personas alrededor del mun-
do, ademas de que los métodos que se han empleado para
combatirlas cada vez son mas agresivos para las personas.

Se ha puesto importante interés en desarrollar tecnolo-
gias que disminuyan la incidencia y progresion de diferentes
enfermedades, sin embargo, también es importante desa-
rrollar y proveer a las poblaciones de habilidades que fomen-
ten un mejor cuidado de la salud, no sélo para prevenirla,
sino también para llevar un mejor control sobre éstas.

De entre las enfermedades cronicas que existen, estudiar
el cancer se ha vuelto de suma importancia, debido a que
desde ya hace varias décadas, es una enfermedad que a ni-
vel mundial es un problema de Salud Publica (Organizacion
Mundial de la Salud, 2008)".

En México, especificamente el cancer de mama ha logra-
do impactar de manera epidemioldgica, pues es considerada
como la segunda causa de muerte entre las mujeres.

No obstante, el mismo curso de la enfermedad trae consi-
go diversas complicaciones que se presentan de manera no-
vedosa en la vida de quien lo padece, lo cual implica un
cambio en los estilos de vida, y la mayoria de las veces di-
cho cambio trae consigo diversos conflictos psicologicos que
afectan tanto su desarrollo personal como su calidad de vida
y posicion frente a la enfermedad.

Sobre todo, si los procedimientos oncologicos, como la ci-
rugia conlleva secuelas que limitan y potencializan el des-
gaste cognitivo, emocional y conductual de las pacientes.
Por lo anterior, resulta relevante analizar dichas tematicas.

Es por eso, que el presente articulo hace una revision de
la literatura e indaga en los principales aspectos psicologi-
cos que se derivan del cancer de mama y la mastectomia,
asi como las principales alternativas de tratamiento psi-
cooncoldgico que merman el impacto de la enfermedad.

Desarrollo

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizado por un
crecimiento anormal y desordenado de las células, causado
tanto por factores externos (tabaco, quimicos, radiaciones,
organismos infecciosos) como de factores internos (hormo-
nas, condiciones inmunes y mutaciones que ocurren a causa
del metabolismo). Estos factores pueden actuar juntos o en
secuencia para iniciar o promover la carcinogénesis?.

Dentro del panorama mundial, el cancer ha destacado de
entre las enfermedades cronico-degenerativas por sus altos
indices de morbilidad y mortalidad, lo que ha provocado en-
tre otros factores que se convierta en un problema de salud
publica’.

De acuerdo con la OMS (2008)', se prevé que entre 2007 y
2030 el nimero de casos nuevos de cancer aumentara de 11.3
millones a 15.5 millones, asimismo el nUmero de muertes du-
rante este periodo, aumentara un 45% a nivel mundial.

Por otra parte, las cifras de la American Cancer Society
(2008)* muestran que en Estados Unidos el nimero estimado
de muertes por cancer varia entre hombres y mujeres; en
el caso de la poblacion masculina se tienen estimados
294,120 casos, de éstos, los tipos de cancer que mas se pre-
sentan son el de pulmon, prostata y colon y recto.

Para las mujeres se estimaron 271,530 casos de muerte
presentadas y de éstos, los de mayor mortalidad son el can-
cer de pulmon, de mama y, colon y recto. Con base en estas
cifras, se estima que alrededor de 1.4 millones de nuevos
casos seran diagnosticados en el 2008, ademas de que
el cancer de prostata y el de mama seran los mas diagnosti-
cados en hombres y mujeres, respectivamente.

En México, de acuerdo con el Registro Histopatoldgico de
Neoplasias Malignas (2003)3 se registraron 110,094 casos
de cancer, de éstos 38,193 fueron en hombres y 71,091 para
mujeres. El cancer que tiene mayor incidencia es el de piel
con 14,317 casos, seguido por el de mama con 12,488 y
el de cuello uterino con 9,227 casos presentados. Los tipos
de cancer que resultan ser mas agresivos y mortales son
el de pulmoén, el cual genero6 6,754 muertes, estdomago
con 5,201 e higado con 4,764 muertes.

De manera mas especifica, en el caso de la poblacion fe-
menina se observa que el cancer de mama tiene una mayor
incidencia, presentando 12,433 casos. En 2007 se estimaron
cerca de 178,480 nuevos casos diagnosticados de cancer de
mama y el nimero de muertes estimado fue de 40,460 casos'.

La prevalencia estimada es de 2.4 millones de casos, to-
mando en cuenta a mujeres que se encuentran libres de
enfermedad, y otras que estan bajo tratamiento’. En Méxi-
co, el cancer mamario es el mas frecuente entre la pobla-
cion femenina, en el afio 2003 hubo 12,433 nuevos casos?.

Cancer de mama

El cancer de mama consiste en un crecimiento anormal y
desordenado de las células de este tejido y algunas veces
forman un bulto, también llamado tumor. Los tumores pue-
den ser benignos o malignos; la diferencia estriba en que los
primeros estan formados por células de aspecto normal, y
carecen de la capacidad de invadir tejidos circundantes
y difundirse a otras partes del cuerpo; en cambio los tumo-
res malignos estan conformados por células de aspecto
anormal, capaces de invadir tejidos cercanos y difundirse a
otras partes del cuerpo®.

Es importante mencionar que no todos los casos de cancer
de mama son iguales, se diferencian tanto por las células
anormales que les dieron origen como por la ubicacion den-
tro del seno, sin embargo una de las diferencias mas impor-
tantes que se debe detectar a tiempo, es el estadio en el
que se encuentra, es decir, se debe describir cual es su ta-
maifo y si existen o no células cancerosas en los ganglios
linfaticos y otros sitios del cuerpo’.

AuUn no se conoce cuales son las causas por las que se ori-
gina el cancer mamario, sin embargo, se sabe que es un
problema multifactorial, en el caso de este tipo de cancer
hay algo que parece cierto y es que el estrogeno desempeia
una funcion importante en la aparicion de este cancer al
inducir el crecimiento de las células mamarias, lo que
aumenta el potencial de errores genéticos y por lo tanto, la
aparicion del cancer®.

Otros factores que se han relacionado con la aparicion del
cancer de mama son presentados en la tabla 1°.

Por otro lado, Austrich y Gonzalez (2007)’ refieren los fac-
tores de riesgo que estan relacionados con los estilos de
vida de las personas, entre los mas frecuentes encontramos
los expuestos en la tabla 2.
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Tabla 1 Factores bioldgicos del cancer de mama

» Edad mayor a 40 anos.

o Antecedentes familiares de cancer de mama.

« Cancer de mama previo.

» Antecedentes reproductivos: mujeres que nunca
dieron a luz o tuvieron a su primer hijo después de
los 30 anos de edad.

* Menarca antes de los 12 afos.

e Menopausia tardia, después de los 52 afios.

» Enfermedades benignas de mama como quistes y
tumores cancerosos.

Tomado de Cardenas y Sandoval®.

Es importante remarcar que todos estos factores poten-
cializan la aparicion del cancer, mas no son las causas direc-
tas que lo generan.

Con respecto al tratamiento del cancer de mama, la Ame-
rican Cancer Society y National Comprehensive Network
(2007)'°, mencionan que el tratamiento al que se somete
cada mujer es diferente y esto va a depender del avance de
la enfermedad, las principales formas de tratamiento cono-
cidas son:

o La radioterapia: es la aplicacion de energia produ-
cida por un aparato de rayos X que ataca directa-
mente a las células malignas.

e Laquimioterapia: se basa en el uso de medicamen-
tos que destruyen las células malignas que podrian
reproducirse y formar otro cancer.

e Los tratamientos hormonales: consiguen que las
células cancerosas no puedan reproducirse mas,
este tratamiento al igual que la quimioterapia es
en forma de medicamentos.

e La cirugia: se ofrece como primera opcidn para
aquellas mujeres que presentan tumores peque-
fios, sin embargo también es una opcion de trata-
miento adyuvante.

En especial, de los tratamientos mencionados anterior-
mente, la cirugia impacta fuertemente en la estructura fisi-
ca y funcional de las mujeres, sobre todo cuando se trata de
una mastectomia radical, pues resulta ser una intervencion
que visualmente no es agradable.

Mastectomia

La cirugia, es considerada como un procedimiento estandar en
el tratamiento del cancer de mama, es indicada para la enfer-
medad multicéntrica y algunos carcinomas ductales in situ'.

Siguiendo esta misma linea, la mastectomia consiste en la
extirpacion de la mama, gran parte de piel de la pared tora-
cica y nédulos™. Se puede hablar de una mastectomia uni o
bilateral, cuya secuela fisica inmediata y permanente en
muchos casos es una mutilacione.

Dicha mutilacion, desemboca diferente conflictos, ya que
culturalmente los senos son concebidos como simbolo
de mujer, femineidad y capacidad reproductora, entre
otros'}; sin embargo, por medio de relatos de pacientes

Tabla 2 Factores de riesgo y estilos de vida relacionados
con el cancer de mama

» Dieta rica en grasas.

* Ingesta de alcohol.

o Obesidad.

« Tabaquismo.

o Uso de hormonas por mas de 10 anos.

Tomado de Austrich y Gonzalez”

mastectomizadas, Pires y Norbe (2003)"encontraron que los
senos también expresan erotismo, sensualidad y sexualidad.

Esta concepcion es valorada por las mujeres de manera
significativa, es por eso que ante la pérdida de un seno, las
consecuencias a nivel psicoldgico repercuten de manera
drastica en la autoimagen, puesto que fisica y visualmente
constituye una deformidad importante sobre el cuerpo de la
mujer y se ha comprobado que mientras una paciente pre-
sente mayor deformidad y disfuncion, la probabilidad de
que desarrolle un mayor nimero de problemas psicologicos
y sociales es alta’.

Ademas de que la manera en la cual las pacientes enfren-
ten dicho impacto va a ser mediado por lo que hagan o de-
jen hacer con respecto a su salud. Es por eso, que el
comportamiento humano es parte esencial en la calidad de
vida ya sea en la salud como en la enfermedad’e.

El término de comportamiento humano incluye emocio-
nes, cogniciones y conductas y son estas 3 esferas las que se
ven afectadas de manera drastica, tal como se ejemplifica a
continuacion.

A nivel emocional

Sanchez Sosa (2002)'¢ plantea que las emociones, pueden
ser vistas de 2 maneras. La primera, “son la expresion inter-
personal o social de las emociones y sentimientos, tales
como el miedo, rabia, placer, tristeza, etc.”.

La segunda, “las emociones también involucran reaccio-
nes psicofisioldgicas, por ejemplo el miedo y la ansiedad son
asociados con el incremento de la taza cardiaca, presion
arterial sistolica, circulacion sanguinea en musculos o de-
cremento de la irrigacion sanguinea en la piel”.

De lo anterior, se puede observar el impacto que causa la
mastectomia sobre la mujer, produciendo diferentes emo-
ciones, y la intensidad con la que se presenten éstas, va a
estar mediada por los estilos de afrontamiento con los que
se cuenten.

Diferentes autores han recopilado datos de las emociones
que mas se presentan como consecuencia de la mastecto-
mia. Por su parte, Amayra, Exteberria y Valdoseda (2001)"”
mencionan que ante la mastectomia se producen sentimien-
tos de pérdida, mutilacion y desvalorizacion de la imagen
corporal, entre otros.

La pérdida de un seno, también esta asociada a diversas
emociones, como frustracion, tristeza, enojo, etc. Sin em-
bargo, diversos autores Fernandez, 2004'; Gil y Costa,
2005'%; Deanna, 2004 y Lentz, 2005% coinciden en que las
pacientes mastectomizadas presentan con mayor regulari-
dad trastornos de ansiedad y depresion.
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En un estudio realizado por Engel, Kerr, Schlesinger, Sauer
y Holzel durante el 2004, se encontré que las mujeres des-
pués de la cirugia reportan haber experimentado sintomas
depresivos y estos se correlacionaron con el estrés, pues
existian percepciones del cancer como un evento estresante
con pensamientos intrusivos y eventos estresantes como el
nivel socioeconémico.

Otro aspecto importante, mencionado en el estudio de
Engel et al.?" es en el aspecto emocional, pues es conve-
niente considerar que la edad es un factor determinante,
pues se ha visto que las pacientes jovenes se preocupan mas
por las cuestiones financieras y sobre su salud en el futuro,
también tienden a tensarse y deprimirse con mayor frecuen-
cia.

Con base en la literatura, se puede plantear que la cirugia
no es la Unica causa de todas las emociones que experimen-
ta una paciente, también existen otras circunstancias en la
vida de las personas como los problemas econémicos, pérdi-
das recientes (como un ser querido, un divorcio, etc.), las
cuales favorecen la presencia de otras emociones y las ya
existentes se intensifiquen.

En este sentido, se puede deducir, aquellas mujeres que
poseen altos niveles de autoestima, apoyo social y mejores
estilos de afrontamiento, tendran un mayor bienestar psico-
logico, segln Garcia y Gonzalez (2007)%.

A nivel cognitivo

Las cogniciones, mejor conocidas como creencias, ideas y
pensamientos, son otro componente psicoldgico a conside-
rar; éstas regulan las emociones y por ende las conductas.
Segun (Ellis, 1975)% las cogniciones son la interpretacion de
la realidad, inferencias o evaluaciones que se hacen las per-
sonas sobre si mismos, sobre los demas y el mundo que los
rodea.

Es importante aclarar, el sufrimiento emocional de las pa-
cientes se debe principalmente, no sélo a las circunstancias
o eventos de la cirugia, sino mas bien al significado que las
personas le atribuyen a estos sucesos, la valoracion esta
mediada por las creencias que cada individuo tiene con res-
pecto a la imagen corporal y de si mismo; y la intensidad
con la que se vivan éstas va a depender de las habilidades
de afrontamiento y caracteristicas de personalidad de cada
paciente’.

Si las cogniciones son irracionales, es decir, interpretacio-
nes poco funcionales, ildgicas, poco empiricas, inconsisten-
tes con la realidad empirica, dificultan la obtencion de las
metas establecidas por el individuo Ellis (2002)%, en el caso
de la salud pueden llegan a afectar las oportunidades de
mantener un estado fisico saludable, asi como también lle-
gan a producir emociones poco funcionales para las pacien-
tes.

Una de las distorsiones cognitivas que presentan estas pa-
cientes, se da principalmente por la atencion selectiva que
se tiene sobre la zona afectada (seno o senos mutilados), la
alteracion de la simetria corporal es entendida por la mayo-
ria de las pacientes como una deformidad” segln Rojas
(2006)%, de igual manera, suelen magnificar el tamafo de
las cicatrices, y esto a su vez, provoca creencias disfuncio-
nales relacionadas con la pérdida del atractivo personal, de
su valor como persona y de la identidad sexual’®.

Florez (1994)%, Die T y Die G (2003)%*, sefalan que el pen-
sarse deformada impide en muchas ocasiones mantener re-
laciones sociales adecuadas (la mujer evita determinadas
situaciones, como la interaccion con otras personas) y pue-
de producir un estado de alerta continuo acerca del propio
aspecto, aun cuando la deformidad no sea obvia para los
demas

También es importante identificar que la percepcion del
impacto ante la pérdida o deformidad de los senos varia
dependiendo de la edad de la paciente, pues se ha visto que
la amenaza al autoconcepto de femineidad seria mas inten-
sa en las mujeres jovenes cuyo atractivo y fertilidad esta en
auge, especialmente en aquellas que son solteras y no dis-
ponen de pareja’.

Aunado a lo anterior, Olivares, Naranjo y Alvarado (2007)7,
mencionan que existen mujeres que se consideran mas be-
llas, atractivas y en general mejores personas siempre,
cuando tienen unas mamas intactas, sin embargo ante la
mutilacion se genera un importante deterioro en la autoes-
tima.

Como se puede observar, el aspecto cognitivo hace refe-
rencia principalmente a la percepcion corporal y a la valora-
cion que se tiene del autoconcepto de mujer; en otras
pacientes es interesante senalar que existen factores (como
la edad y el estado civil) que influyen en la magnificacion o
adaptacion de dichas creencias.

A nivel conductual

Las conductas o el comportamiento consisten en toda acti-
vidad que “sirve como instrumento para afectar el ambiente
(interno o externo) dejando consecuencias relativamen-
te especificas”, es decir hace referencia a todo lo que hace-
mos y decimos’e.

La conducta de un individuo se ve afectada por las emo-
ciones, creencias, ideas y pensamientos que se tengan. Las
creencias funcionales pueden provocar conductas como la
adherencia terapéutica, la adaptacion y reconocimiento de
la enfermedad, que permiten mejorar el bienestar fisico y
psicoldgico; o de manera contraria, las creencias irraciona-
les pueden generar conductas desadaptativas, como la in-
consistencia al seguir el tratamiento médico, no acudir a las
citas, etc. Las cuales conllevan diversas complicaciones fi-
sicas y psicologicas’®.

En el caso de las mujeres mastectomizadas se pueden
identificar ciertas conductas desadaptativas, tales como las
refiere Fernandez (2004)":

« Comportamientos de evitacion de las relaciones so-
ciales y aislamiento: debido a la verglienza y temor
al rechazo por parte de las personas del entorno.

» Evitar mirarse al espejo o mirar directamente la
zona afectada: a menudo tienden a magnificar la
percepcion y tamano de las cicatrices, asi como ver
de deformidad en su cuerpo.

o Cambio en el estilo de ropa: sobre todo para ocul-
tar la parte operada.

» Problemas sexuales: dado que los senos tienen un
valor cultural importante sobre la sexualidad y la
percepcion corporal.

Por ejemplo, la aparicion del cancer de mama en una mu-
jer en edad reproductiva que oscila entre los 29 y los 39
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anos, resulta mas dificil, debido a que este periodo se ca-
racteriza por la busqueda de pareja y la procreacion para
muchas mujeres se vuelve un tema relevante®.

Henson, 20022 plantea que un significante nimero de mu-
jeres llegan a experimentar diversas dificultades sexuales,
por ejemplo, la disminucion en frecuencia de la actividad
coital y anorgasmia, ya sea por recibir el diagndstico de can-
cer o por los efectos de los tratamientos oncologicos.

Entonces, la sexualidad se vuelve un topico dificil de so-
brellevar, debido a los cambios en la imagen corporal y las
creencias disfuncionales sobre la reproduccion en la mujer,
lo cual entorpece el disfrute de las relaciones sexuales y la
relacion de pareja en general.

Gil y Costa (2005)8, encontraron que la deformidad fisica
altera el establecimiento de relaciones intimas, sobre todo
en mujeres jovenes sin parejas estables, o en aquellas que
mantienen relaciones que ya eran conflictivas.

Ademas evitan o se sienten evitadas en estas relaciones
intimas™, y el creer que han dejado de ser sexualmente
atractivas, trae como consecuencia que “no vuelvan a ser
capaces de sentir ni dar placer, e incluso su capacidad de
amar y ser amadas esta mermada definitivamente”. Rojas
(2006)* es por eso que la aparicion de trastornos sexuales y
los conflictos maritales se dan de manera regular.

De las mujeres mayores, se piensa que en el aspecto se-
xual, el impacto de la mastectomia pudiera ser “menor”,
dado que en diversas ocasiones, las relaciones intimas han
disminuido o desaparecen, tal vez porque ya no tienen una
pareja.

Sin embargo, de acuerdo con un estudio realizado por
Mandelblatt, Figueiredo y Cullen? en el 2003, se encontré
que 15.1% mujeres de su muestra habian sido sexualmente
activas antes de padecer cancer, y posterior al diagnostico
reconocian un impacto negativo sobre sus intereses sexuales.

La mayoria de las problematicas sexuales relacionadas al
cancer, suelen tener un origen psicologico, puesto que “la
cirugia per se no debe producir alteraciones en el deseo se-
xual, ni reducir su capacidad para lubricar, tener sensacio-
nes genitales placenteras o alcanzar un orgasmo” segin Die
Trill (2006)*°, mas bien la depresion y la ansiedad que expe-
rimentan estas mujeres repercuten en su actividad sexual,
asi como también los efectos colaterales de la quimiotera-
pia y hormonoterapia®.

De aqui la importancia de trabajar estos aspectos psicolé-
gicos, para mejorar las relaciones de pareja y para impedir
la aparicion de otros trastornos que afecten la calidad de
vida de las pacientes.

Alternativas de tratamiento psicooncolégico

El impacto del cancer y sus tratamientos oncoldgicos, limi-
tan la vida social, familiar y personal de las pacientes, de
ahi la importancia de intervenir en estas problematicas con
el fin de lograr un reconocimiento de la nueva imagen cor-
poral y por ende, mejorar la calidad de vida las pacientes
mastectomizadas y disminuir el sufrimiento emocional que
presentan.

El apoyo psicooncologico es importante para que las pa-
cientes aprendan nuevas habilidades de autorregulacion
emocional, cognitivas y conductuales que les permitan dis-
minuir los efectos de estos cambios corporales y asi facilitar

que la persona se pueda sentir mas comoda consigo mismay
menos limitada. Estas alternativas de apoyo psicooncologico
deben responder a las necesidades de las pacientes en las
diferentes fases de la enfermedad como del tratamiento on-
cologico, de acuerdo a Font-Guiteras (2006)>'.

Las intervenciones deben enfocarse en la modificacion de
uno o mas aspectos de los componentes de la conducta hu-
mana (emociones, cogniciones y conductas)'®.

A pesar de que cada uno de estos componentes pueda
contribuir a cambios relativos dentro de un contexto de sa-
lud-enfermedad, estos trabajan juntos y afectan unos a
otros en todo momento a lo largo de la vida.

Se propone algunas estrategias para las pacientes mastec-
tomizadas como:

1. Reestructuracion de ideas disfuncionales, princi-
palmente aquellas relacionadas con la imagen cor-
poral, la aceptacion de la nueva imagen y el
cambio de ideas relacionadas con el concepto de
mujer, segln Ellis (2002)%.

2. Autorregulacion emocional Lazarus y Folkman
(1991)%2, en combinacion con técnicas cognitivas
(imagineria) pueden extinguir respuestas emocio-
nales condicionadas a una situacion, y re-condi-
cionar sus respuestas a pensamientos, emociones
y comportamientos racionales ante la misma situa-
cion, por ejemplo, la técnica de Imagenes Racional
Emotivas (IRE) propuesta por Ellis (2002)%.

3. Cambios conductuales, Fernandez (2004)" propone
que se deben emplear los mismos recursos con
los que cuenta cada paciente y asi escoger algunas
estrategias que se adapten a sus necesidades como
el uso de protesis adecuadas a su cuerpo, brindar
diversas formas de arreglarse fisicamente y la bus-
queda de informacion principalmente.

Estas estrategias le brindan a la paciente la oportunidad
de conocer otro tipo de recursos que le permitan sobrelle-
var los efectos de la cirugia, mantenerlas funcionales y
participativas durante su tratamiento, permite que poste-
riormente ellas puedan tomar decisiones sobre intervencio-
nes que las lleven a sentirse mejor, como la reconstruccion
mamaria.
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Resumen La caracteristica esencial del trastorno adaptativo (TA), de acuerdo a la cuarta
edicion del texto revisado del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-
IV-TR), es el desarrollo de sintomas emocionales o comportamentales expresados en malestar
mayor a lo esperable y deterioro significativo en respuesta a un estresante psicosocial
identificable. El TA es un padecimiento frecuente en poblacion oncologica.

El objetivo fue realizar una revision de la literatura reportada en Medline, PsycINFO, Psychology
and Behavioral Sciences Collection y MedicLatina, en el periodo de 2000 a 2011 sobre TA en pa-
cientes con cancer. Metodologia: los articulos incluidos cubrieron los siguientes criterios: 1)
Pacientes en cualquier tipo o combinacion de tratamientos y, 2) evaluacion de TA con base en
los criterios diagnosticos vigentes de la Asociacion Psiquiatrica Americana (APA), por medio de
instrumentos validos y confiables.

Se identificaron 12 estudios de TA en poblacion oncoldgica, que muestran prevalencias con un
rango amplio entre 3.6%-55.7%, superiores a la reportada en poblacion general que se sitla en-
tre 5%-20%.

La literatura indica que el TA es altamente prevalente. Es evidente que las investigaciones futu-
ras deben desarrollar medidas rapidas para la deteccion del TA, asi como intervenciones psico-
logicas apropiadas para su tratamiento con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes afectados.

Adjustament disorder in cancer patients: a review

Abstract The essential feature of adjustment disorder (AD), according to the fourth edition of
the revised Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM-IV-TR, is the development
of emotional or behavioral symptoms expressed more discomfort to the expected and significant
deterioration in response to an identifiable psychosocial stressor. The AD is a condition common
in cancer population.

* Autor para correspondencia: Av. San Fernando N° 22, Colonia Seccion XVI, Delegacion Tlalpan, C.P. 14080, México D.F., México. Correo
electronico: quiahuitl_5@hotmail.com (Hortensia Pérez-Barrientos).
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To review the literature reported in Medline, PsycINFO, Psychology and Behavioral Sciences Co-
llection and MedicLatina in the period from 2000 to 2011 on adjustment disorder in cancer pa-
tients. Methodology: The articles covered the following criteria: 1) Patients on any type or com-
bination of treatments and, 2) adjustment disorder assessment based on current diagnostic
criteria of the American Psychiatric Association (APA) and through valid and reliable instru-
ments.

We identified 12 studies in cancer population AD, showing prevalence with a wide range bet-
ween 3.6%-55.7%, higher than that reported in general population is between 5% and 20%.

The literature indicates that the AD is highly prevalent. Clearly, future research should develop
measures for the rapid detection of AD and appropriate psychological interventions for
treatment with the aim of improving the quality of life of affected patients.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

reservados.

Introduccion

A partir del momento en el que la persona escucha las pala-
bras: “tiene usted cancer”, su vida y la de sus familiares
cambian drasticamente. A pesar de que ha mejorado el tra-
tamiento, las necesidades psicosociales de los pacientes y
sus familias permanecen a menudo insatisfechas'.

El trastorno adaptativo (TA) en el paciente oncoldgico es
un padecimiento mas prevalente, en comparacion con la po-
blacion general, que ha sido poco estudiado -menos aln en
México-. La aparicion de un TA puede complicar el curso de
la enfermedad, el tratamiento, la calidad de vida y la adhe-
sion al tratamiento?3.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con cancer que
presentan algun tipo de trastorno psiquiatrico durante el
tratamiento, entre los que se encuentra el TA, reciben me-
nos de la mitad un tratamiento adecuado de salud mental®.

De acuerdo a Hernandez et al. (2007), respecto a la con-
sulta con el psicologo, los médicos con frecuencia no identi-
fican los problemas psicoldgicos oportunamente, por lo que
derivan al psicooncélogo con poca precision, principalmente
cuando los problemas psicologicos estan acentuados o con-
solidados, de ahi la importancia de la atencion integral para
el paciente y de un trabajo en conjunto de todo el equipo
de salud®.

Por lo tanto, este trabajo tuvo por objetivo realizar una
revision de articulos reportados en Medline, PsycINFO,
Psychology and Behavioral Sciences Collection y MedicLatina,
en el periodo 2000 a 2011 sobre TA en pacientes con cancer.

Método

Los articulos incluidos cubrieron los siguientes criterios: 1)
Evaluacién de TA con base en los criterios diagnosticos vi-
gentes a la fecha (APA), 2) por medio de instrumentos vali-
dos y confiables, y 3) pacientes en cualquier tipo o
combinacion de tratamientos.

Impacto psicologico y adaptacion ante el
cancer

El diagnostico de cancer es una experiencia que altera la
vida de quien lo padece. Mientras que la respuesta ante la
enfermedad, determinara el nivel de impacto en el estado

de animo del paciente. Hacer frente a la enfermedad impli-
ca lidiar con sus efectos y consecuencias, requiere de un
conocimiento y manejo solido tanto de la situacion como de
las mismas emociones que surgen a partir de la noticia de
saberse enfermo®’. La experiencia de un proceso oncologi-
co, repercute en la vida del paciente. Se pierde la rutina, se
modifican los horarios, se convierte en un ir y venir con mé-
dicos, llenarse de citas para estudios, muestras de laborato-
rio, cirugias, quimioterapia y radioterapia®.

Es dificil saber qué pacientes van a ser los mas vulnera-
bles y cuales van a ser los problemas mas dificiles de afron-
tar en cada paciente, aunque es posible establecer una
serie de factores pronosticos. Estas manifestaciones se en-
cuentran entre la respuesta normal y la reaccion anormal
psicopatologica.

Almanza (2010) menciona que el proceso de adaptacion al
cancer, es el despliegue de pensamientos, comportamientos
y acciones orientadas a la reorganizacion y ajuste de las si-
tuaciones de la vida, modificadas, moduladas o perturbadas
por la aparicion del cancer®.

Criterios diagnosticos de TA de acuerdo al
DSM-IV-TR

Caracteristicas diagnosticas

La caracteristica esencial del TA es el desarrollo de sintomas
emocionales o comportamentales en respuesta a un estre-
sante psicosocial identificable. Los sintomas deben presen-
tarse durante los 3 meses siguientes al inicio del estresante.
La expresion clinica de la reaccion consiste en un acusado
malestar, superior al esperable, dada la naturaleza del es-
tresante, o en un deterioro significativo de la actividad so-
cial o profesional. El diagnostico de TA no se aplica cuando
los sintomas representan una reaccion de duelo. Por defini-
cion, un TA debe resolverse dentro de los 6 meses que si-
guen a la desaparicion del estresante. Sin embargo, los
sintomas pueden persistir por un periodo prolongado de
tiempo (por ejemplo, mas de 6 meses), si aparecen en res-
puesta a un estresante cronico o a un estresante con reper-
cusiones importantes.

De acuerdo al DSM-IV los criterios diagndsticos son los si-
guientes (tabla 1):
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a. La aparicion de sintomas emocionales o comporta-
mentales en respuesta a un estresante identifi-
cable tiene lugar dentro de los 3 meses siguientes a
la presencia del estresante.

b. Estos sintomas o comportamientos se expresan, cli-
nicamente del siguiente modo:

1. Malestar mayor de lo esperable en respuesta al
estresante.

2. Deterioro significativo de la actividad social o
laboral (o académica).

c. La alteracion relacionada con el estrés no cumple
los criterios para otro trastorno especifico del eje |
y no constituye una simple exacerbacion de un
trastorno preexistente del eje | o el eje Il.

d. Los sintomas no responden a una reaccion de duelo.

e. Una vez ha cesado el estresante (o sus consecuen-
cias), los sintomas no persisten mas de 6 meses?.

Subtipos y especificaciones

Los TA son codificados de acuerdo con el subtipo que mejor
caracteriza los sintomas predominantes, los cuales pueden
ser agudos (si la alteracion dura menos de 6 meses) o croni-
cos (si la alteracion dura 6 meses o mas).

VI. Con estado de animo depresivo.

VIl. Con ansiedad.

VIII. Mixto con ansiedad y estado de animo depresivo.

IX. Con trastorno de comportamiento.

X. Con alteracion mixta de las emociones y el com-

portamiento.
XI. No especificadoé

Curso

Por definicion, la alteracion en el TA empieza dentro de los
3 meses del inicio del estresante y no mas tarde de 6 meses,
después de que el estresante o sus consecuencias hayan ce-
sado. Si el estresante es un acontecimiento agudo, el inicio
de la alteracion suele ser inmediato (o en los proximos dias)
y la duracion es relativamente breve (por ejemplo, unos po-
cos meses). Si el estresante o sus consecuencias persisten,
el TA puede persistir también?.

Prevalencia

EL TA en poblacion oncoldgica es frecuente, aunque el patrén
epidemiolégico varia ampliamente en funcion de las caracte-
risticas del paciente y de los métodos de evaluacion. Las ci-
fras de prevalencia varian también en funcion del concepto y
las definiciones de los trastornos incluidos en cada estudio®.

Informacion recabada de varios estudios arrojan los si-
guientes resultados:

Se puede observar que la prevalencia de TA representa un
rango amplio en cuanto a prevalencia se refiere 3.6%-
55.7%>, siendo mayor en comparacion con la prevalencia
en poblacion general 5%-20%2, lo cual nos habla de que la
respuesta desadaptada en relacion al diagndstico y al trata-
miento es significativa, pues se trata de una enfermedad
cronica. Las prevalencias mas altas fueron reportadas por
Hernandez et al. (2007) (55.7%) en pacientes en estadios
avanzados de la enfermedad y bajo tratamiento psicoldgico,
y por Sukegawa et al. (2008) (50%) en pacientes con cancer
de ovario previo a cirugia>''. En pacientes oncologicos am-
bulatorios se presenta TA en aproximadamente 43.7%". En
pacientes en fase terminal, la prevalencia de trastornos
adaptativos se sitla entre 10.6% y 26.5%'>'. En relacion a
los subtipos de TA, el mixto oscilé entre 17% y 19%'>"5, de-
presivo 22.5%® y ansioso entre 7.5% y 30% en pacientes am-
bulatorios de edad joven®'2", En relacidon a aspectos
frecuentes en el paciente oncoldgico como el dolor, Alman-
za (2005) documento a los subtipos “mixto” y “con animo
depresivo” mas asociados en pacientes con dolor'. Otros
autores reportan 48.5% en grupos con diferentes diagnosti-
cos, y en especifico en cancer de mama 12.3%'¢"7. Finalmen-
te, las prevalencias mas bajas fueron reportadas por Singer
et al. (2008) (3.6%) en pacientes en seguimiento por larin-
gectomia total y, por Mehnert et al. (2007) (7.1%) en pacien-
tes con cancer de mama'®'8,

Como se puede observar en la mayoria de los articulos
revisados hay consistencia en cuanto a prevalencias altas de
TA, lo cual nos indica que la respuesta desadaptada ante el
diagndstico y tratamiento es significativa.

Como se puede ver en la tabla 2, Massie y Holland (1989)
sefalan que el rango de respuestas psicoldgicas que se

Tabla 1 Criterios diagnosticos para los trastornos adaptativos segin el Manual DSM-IV-TR

A. La aparicion de sintomas emocionales o comportamentales en respuesta a un estresante identificable tiene
lugar dentro de los 3 meses siguientes a la presencia del estresante.

B. Estos sintomas o comportamientos se expresan, clinicamente del siguiente modo:
1. Malestar mayor de lo esperable en respuesta al estresante.
2. Deterioro significativo de la actividad social o laboral (o0 académica).

C. La alteracion relacionada con el estrés no cumple los criterios para otro trastorno especifico del eje | y no
constituye una simple exacerbacion de un trastorno preexistente del eje | o del eje Il.

D. Los sintomas no responden a una reaccion de duelo.

E. Una vez ha cesado el estresante (o sus consecuencias), lo sintomas no persisten mas de 6 meses.

Especificar si: Agudo, si la alteracion dura menos de 6 meses.
Cronico, si la alteracion dura 6 meses o mas.
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Tabla 2 Trastornos psiquiatricos en cancer (Massie y
Holland, 1988)

0% 50% 80% 100%

RESPUESTA NORMAL AL TRASTORNOS

CANCER ADAPTATIVOS CON
DIiA A DIA ANIMO DEPRESIVO/
CRISIS
ESTRES —mm— ANSIOSO

DEPRESION _]

DELIRIUM

TRASTORNO DE ANSIEDAD
TRASTORNO DE PERSONALIDAD
ENFERMEDADES MENTALES
MAYORES

pueden presentar en poblacion oncoldgica se distribuye de
la siguiente manera, 50% experimentan respuestas normales
en relacion al afrontamiento del cancer. Esta respuesta nor-
mal al evento estresante/cancer, incluye niveles elevados
de ansiedad y depresion, en la transicién crucial correspon-
diente a la enfermedad y sus tratamientos. El 50% restante
experimenta distrés de manera severa, de los cuales aproxi-
madamente el 30% presenta TA’.

Factores asociados al trastorno adaptativo

Uno de los muchos factores de riesgo asociados con las
enfermedades cronicas es el impacto emocional en los pa-
cientes y sus familias. Muchas enfermedades crénicas pue-
den tener un efecto profundo en el estado mental y
emocional de la personay, a su vez, los trastornos mentales
no diagnosticados pueden afectar la capacidad de la per-
sona para sobrellevar una enfermedad y participar en el
proceso de tratamiento y recuperacion®.

La Federacion Mundial de la Salud Mental (2010) postula
como factores de riesgo de problemas psiquiatricos especia-
les en los pacientes con cancer, los siguientes:

« El tipo y etapa del cancer (el cancer de pancreas y
ciertos tipos de canceres de pulmén y de cancer en
estados avanzados en el momento del diagnostico),
presagian una mayor incidencia de problemas psi-
quiatricos.

« Pacientes muy jovenes o muy ancianos.

« Personas que no estan casadas.

» Personas que tienen poco apoyo social.

« Pacientes con un historial de problemas psiquia-
tricos.

« Pacientes con problemas médicos coexistentes®.

Los TA estan asociados a un aumento del riesgo de suicidio
e intentos de suicidio. La aparicion de un trastorno adapta-
tivo puede complicar el curso de una enfermedad en individuos
que tengan patologia médica (por ejemplo, incumplimiento te-
rapéutico o ingresos prolongados en el hospital)? (tabla 3).

Resultados

De acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion se iden-
tificaron 12 estudios reportados sobre TA en pacientes con
cancer. El 85% correspondi6 a publicaciones extranjeras. El

Tabla 3 Variables modificables y no modificables (Almanza
Munoz et al. 2010, Akechi et al. 2004, Hernandez et al.
2007)

Variables modificables Variables no modificables

sensacion de ser una carga Sexo masculino

Preocupaciones econémicas Estadio Avanzado de la
enfermedad

Menor satisfaccion con Edad menor de 60 anos

confidentes

Preocupacion por los hijos  Bajo funcionamiento global

(Karnofsky)

Peor pronostico
Tratamientos médicos
Dolor y fatiga

Historia familiar de cancer

Antecedentes personales de
problemas psicoldgicos

50% emplearon disefios transversales. El diagnostico mas re-
presentado en los estudios fue el cancer de mama. Se iden-
tifico un articulo de tratamiento psicologico en TA mixto,
con enfoque cognitivo-conductual reportando resultados
eficaces principalmente en relacion con el manejo de la an-
siedad’. La Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria
(HADS) fue el instrumento mas utilizado. La mayoria de los
estudios revisados concuerdan con que el TA es un problema
de salud mental altamente prevalente en poblacion oncolo-
gica (fig. 1) (tabla 4).

Discusion

Es importante sefalar que la generacion de conocimiento
nuevo, como el perfil preliminar del paciente oncoldgico
con riesgo de presentar TA debe orientar a todo el personal
clinico de Oncologia y areas relacionadas para el manejo
eficiente de dicha entidad psiquiatrica, a fin de disminuir las
afectaciones emocionales que ésta conlleva®. Por lo que se
requiere mayor investigacion para determinar cuales son las
caracteristicas de los grupos de pacientes que presentan
prevalencias bajas de TA''® y la deteccion oportuna del
grupo de pacientes susceptibles de recibir tratamiento psi-
coldgico. La evidencia plantea que el TA es altamente pre-
valente en la mayoria de los estudios, sin embargo la
evidencia de tratamientos psicologicos dirigidos al TA ya
sea en el periodo de tratamiento o de seguimiento es esca-
sa. En este sentido, Nezu (2001) sefala que dadas las nece-
sidades de salud mental de los pacientes con cancer, resulta
importante desarrollar intervenciones psicosociales efecti-
vas orientadas al mejoramiento de su calidad de vida?. De
acuerdo a lo estudios en poblacién mexicana, la prevalencia
de TA oscila entre 18.9% a 43.7%%'2. Finalmente, se requie-
ren mas estudios prospectivos para determinar el curso del
TA en el paciente oncoldgico' 38,
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Tabla 4 Estudios revisados sobre el trastorno adaptativo

Caracteristicas de

Referencias N los participantes Diseno Instrumentos* Resultados*® Conclusiones*
Almanzaet 1095 Pacientes Transversal. Termometro de La prevalencia de TA fue  El principal subtipo
al. 2010. oncologicos con distrés y Entrevis- de 18.9%. El TA con de TAesel de

diferentes tipos ta Clinica ansiedad predomin6 con  ansiedad. Los
de diagnostico. semiestructura 30%, seguido del TA con factores asociados
de acuerdo al estado de animo depresi- son: menor de 60
DSM-IV. vo con 22.5%. anos, sexo masculi-
no, vivir solo, cursar
con dolor, fatiga o
sentir ser una carga
para otros.
Rodriguezet 40 Pacientes Transversal. 3 entrevistas El 46% presentaron TA. El Los TA se presentaron
al. 2009. oncologicos con estructuradas. 19% presento TA mixto en un mayor
diferentes (ansiedad y depresion), porcentaje con
diagnosticos. 15% con TA predominio de manifestaciones
otras emociones y 12% mixtas. Los varones
con reaccion depresiva con TA sobrepasaron
breve. representativamente
a las adolescentes
femeninas.
Almonacid 450 Pacientes con Transversal. Entrevista Clinica El 39.1% de la muestra, Los TA representan
et al. 2009. diferentes segln criterios presento algun diagnosti- aproximadamente el
diagndsticos en del DSM-IV. co de acuerdo al DSM-IV.  50% de los diagndsti-
cualquier estadio Los TA fueron los mas Cos.
de la enfermedad. prevalentes con 48.5%.
Ozalp et al. 204 Pacientes con Transversal. Escala de El 22.6% presentaron El uso practico de
2008. diagnéstico de Ansiedad y algln trastorno psiquia-  herramientas
cancer de mama. Depresion trico de acuerdo al eficaces, es un
Hospitalaria DSM-IV, de los cuales el componente esencial
(HADS) y TA fue el mas prevalente en el tratamiento
Entrevista Clinica con 12.3%. optimo del cancer,
estructurada en la deteccion
(SCID). rapida de morbilidad
psiquiatrica.
Sukegawa et 27 Pacientes con Prospectivo. Entrevista Antes de la cirugia, Es relevante evaluar
al. 2008. diagnostico de Neuropsiquiatrica presentaron una preva- el estado psiquiatrico
cancer de ovario, Internacional lencia de TA de 50, en tratamiento y en
en espera de (MINI) y Cuestio-  posterior a la cirugia solo periodo de vigilan-
cirugia. nario de Ansiedad 41.7% presentaron TA. cia, incluso en
Estado-Rasgo pacientes con
(STAI). enfermedad benigna.
Singer et al. 308 Pacientes con Transversal. HADS, Escalade  19.8% de la muestra Una minoria de
2008. laringectomia severidad de presento algun diagnosti- pacientes con cancer
total o parcial, problemas (HB-9) co de acuerdo al DSM-1V.  de laringe presenta
con 5 anos en y Escala analoga  El TA fue el segundo mas  algln trastorno
seguimiento. visual (VAS). prevalente en laringecto- mental. El TA estuvo
mia parcial con 4% y el entre los primeros 3
tercero en laringectomia trastornos mas
total con 3.6%. prevalentes en este
grupo de pacientes.
Hernandez 247 Pacientes en Retrospecti- Entrevista clinica 70% presenta un diagnoés- El diagndstico mas
et al. 2007 estadios avanza- vo. segUn criterios tico de acuerdo al frecuente fue el TA

dos, en trata-
miento
psicologico.

DSM-IV.

DSM-1V, la mayoria
(55.7%) presentan TA.

relacionado con la
enfermedad. Se
requieren métodos
de deteccion precoz
para problemas
psicoldgicos como el
TA.
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Mehnert et 127 Pacientes con Prospectivo. SCID, HADS, 23% de los pacientes en Las pacientes con
al. 2007. diagnostico de Escala del tratamiento fueron cancer de mama
cancer de mama, impacto del diagnosticados con uno a ilustran la necesidad
posterior a evento (IES-R)y  tres trastornos mentales. de asesoramiento y
tratamiento. lista de chequeo  El TA fue el diagnostico apoyo psicosocial en
de estrés mas frecuente con 7.1% . esta fase del
postraumatico tratamiento.
(PCL-C).
Almanza et 523 Pacientes Retrospecti- Revision de Los TA fueron la segunda  La prevalencia de
al. 2005. ambulatorios y vo. expedientes, los  entidad psiquiatrica mas  trastornos mentales
con dolor diagnosticos prevalente con 43.7%: TA en constituye un
asociado. fueron estableci- mixto (17%), TA con factor asociado con
dos en base al animo depresivo (15.5%), la enfermedad, entre
DSM-IV. y TA con ansiedad (7.5%). los mas frecuentes
esta el TAel cual
disminuye la probabi-
lidad de mejoria
clinica.
Kissane et 503 Pacientes con Transversal. HADS, Entrevista TA fue el diagnostico La prevalencia de TA
al. 2004. cancer de mama: Psiquiatrica de psiquiatrico mas preva- es elevada en ambos
303 en estadios Monash (MILP), lente en las pacientes en  grupos de pacientes.
iniciales y 200 Escala de balance estadios iniciales (28.7%), Estos datos represen-
con metastasis. del afecto (ABS) y asi como en el grupo de  tan un reto para los
Escala de ajuste  enfermedad avanzada servicios clinicos
ante el cancer (26.5%). para proporcionar
(MAC). una amplia gama de
servicios de apoyo
para aliviar este
malestar.
Barraza et 1 Paciente con Estudio de HADS, STAl e Al término del TCC, las El tratamiento
al. 2004. cancer de mama caso. Inventario de puntuaciones en el HADS  psicoldgico de
en recidiva, con Depresion de y STAIl se encuentran orientacion cognitivo
diagnostico de TA Beck (BDI). dentro de los limites - conductual que se
mixto, en normales; el BDI sitGa a ha planteado, ha
tratamiento la paciente con depresion resultado eficaz en
cognitivo leve. esta paciente con TA
conductual (TCC). mixto, principalmen-
te en relacion con el
manejo de la
ansiedad.
Akechi et al. 209 Pacientes con Prospectivo. Examen del En la medicion inicial se  Edad joven, menor
2004. diferentes estado mental identifico 16.3% con TAy  educacion,

diagndstico en
estadios avanza-
dos.

(MMSE), Entrevis-
ta clinica
estructurada de
acuerdo al DSM-IV
y HADS.

10.6% en la segunda
medicion, ambas
asociadas con algunas
variables psicosociales.

dolor, fatiga,
problemas financie-
ros, sentir que se es
una carga para los
demas, pérdida de
independencia,
antecedentes de
depresion son
factores asociados
con los TA.

TA: trastornos adaptativo.
*Sélo se senala lo referido a trastornos adaptativos.

Conclusiones

El cancer, cualquiera sea su tipo, debe ser tratado en forma
transdisciplinaria’. Es preciso que el médico tratante, el
psicooncologo, el paciente y los familiares (cuidadores

primarios), examinen las preocupaciones relacionadas con

cer son:

la salud mental.
Los factores pronosticos de adaptacion psicologica al can-
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Factores biolégicos

mentales y
conductuales

Factores
psicolégicos

Factores
sociales

Figura 1 Interaccion de factores biologicos, psicologicos y so-
ciales en la aparicion de trastornos mentales (informe sobre
salud mental en el mundo 2001).

Buen prondstico
« Informacion gradual y adaptada a la demanda del
paciente.
« Comunicacion triangulo familia-paciente-médico.
« Afrontamiento activo.
e Percepcion de capacidad de control.
» Apoyo social y familiar.
« Ausencia de antecedentes psicologicos.

Mal prondstico
» Negativa del paciente a informarse.
« Dificultad para expresar las emociones.
« Evitacion cognitiva o conductual.
« Indefension.
« Aislamiento social.
o Falta de apoyo familiar o mala comunicacion pa-
ciente-familia-médico.
o Antecedentes psiquiatricos?'.

Es evidente que las investigaciones futuras deben desa-
rrollar y evaluar medidas rapidas para la deteccion del TAen
pacientes oncologicos, elaborando intervenciones psicoldgi-
cas apropiadas para su tratamiento con el objetivo de mejo-
rar su calidad de vida. Finalmente, es necesario ampliar el
conocimiento sobre las consecuencias de los TA en cancer,
ya que la poblacion que lo padece es considerable y como
comunidad perteneciente al estudio de la psicooncologia,
resulta necesario e indispensable.
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Introduccion

El Derecho Sanitario es la rama auténoma del Derecho PU-
blico, encargada de regular los actos de proteccion a la sa-
lud, en sentido estricto; es decir, la salud pUblica, la atencion
médica y la asistencia social.

Asi, el Derecho Sanitario posee autonomia conceptual y
sistematica, un cuerpo de doctrina propio y un nimero sig-
nificativo de normas, dentro de las cuales se encuentran los
parametros de calidad obligatorios para los prestadores de
servicios de atencion médica.

La Ley General de Salud y su Reglamento en Materia de
Prestacion de Servicios de Atencion Médica, establecen que
los servicios deben brindarse con oportunidad, atendiendo
a los principios cientificos y éticos que orientan la practica
médica’?.

En el Derecho Sanitario, la obligacion médica frente al
paciente, es por regla general de medios, pues el profesio-
nal sélo compromete observar una conducta diligente (brin-
dar la atencion), que procure el restablecimiento, en lo
posible, de la salud del enfermo, cuya obtencién no se ga-
rantiza. En efecto, la naturaleza de la ciencia médica, no
permite afirmaciones terminantes o matematicamente ca-
tegoricas, y esa caracteristica propia, es lo que ha llevado a
evaluar las obligaciones de los facultativos como de medios,
debido a la imposibilidad de la ciencia para abarcar la infini-
ta variedad de cada persona.

La cirugia es un componente esencial de la atencién mé-
dica; sin embargo, a pesar de la eficacia que puede tener en
cuanto al restablecimiento de la salud de los pacientes, la
falta de atencion quirlrgica de calidad, puede ocasionar
graves afectaciones.

Mediante el caso que se analiza, en el cual el paciente con-
siderd que existid negligencia de los demandados, se pone a
disposicion de los lectores, un marco referencial caracteri-
zando las condiciones en las cuales se brindé la atencion mé-
dica, asi como su valoracion conforme al cumplimiento de las
obligaciones de medios ordinarios de diagnostico y tratamien-
to establecidos por la lex artis médica.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 52 anos de edad, en diciembre de
2011 acudio a hospital privado, siendo atendido por Ciruja-
no General ahora demandado, quien diagnostico crecimiento
prostatico, determinando que requeria reseccion prostatica,
para lo cual se puso en contacto con Cirujano Oncélogo, tam-
bién demandado, proponiéndose prostatectomia total su-
prapUbica, misma que se realizd el 26 de diciembre de 2011,
extrayendo pieza quirlrgica macroscopicamente de aspecto
sano.

Los demandados efectuaron tratamiento quirtrgico radi-
cal a pesar de que en el paciente solo existia leve crecimien-
to prostatico. El estudio histopatologico reporto préstata de
15.5 g con 3.5 x 3.5 x 2.2 cm, siendo el diagndstico: hiper-
plasia nodular fibroadenomatosa de proéstata con predomi-
nio de glandulas.

El 4 de enero de 2012, el Cirujano Oncologo retird la son-
da uretral, percatandose el paciente que estaba obstruido;
pese al manejo médico y al intento de dilatacion de la ure-
tra, no se obtuvo miccion, por lo que el facultativo indico

cistouretroscopia y cistouretrografia. El diagnostico fue
contractura total del cuello vesical, por lo que fue necesa-
rio efectuar reseccion de tejido cicatrizal y ferulizaciéon de
uretra.

La cistoscopia del 14 de mayo de 2012, mostré uretra
prostatica con cuello vesical de 3 cm; uretra prostatica fi-
brosa con tunelizacion fibrosa en 95% de su luz, vejiga con
meatos ureterales ortotopicos eyaculando orina clara, mu-
cosa vesical hiperémica con aumento de la vascularidad,
sonda de cistostomia; capacidad vesical de 300 mL.

Analisis

El paciente en su queja manifestd que en diciembre de 2011
asistio a hospital privado, donde fue atendido por primera
vez por Cirujano General, a quien explico su estado de sa-
lud, indicandole que requeria cirugia.

El Cirujano General en su informe médico, argumenté que
en diciembre de 2011 el paciente lo consultd, después de
examen clinico solicito examenes de laboratorio y gabinete,
diagnosticando crecimiento prostatico, y determiné que re-
queria reseccion prostatica. Le explico al paciente las ca-
racteristicas de los 2 procedimientos para corregir dicho
crecimiento, es decir, la reseccion transuretral de prostata
(RTUP) y la reseccion total via abierta, eligiendo ésta Ulti-
ma, razon por la cual se puso en contacto con Cirujano On-
cologo, quien previa valoracion estuvo de acuerdo en
realizar la intervencion.

El paciente también sefal6é que el Oncologo después de
estudiarlo, le propuso cirugia la cual acepto, siendo progra-
mado para el 26 diciembre de 2011. Por su parte, el Ciru-
jano Oncologo manifesto que efectud la primera cirugia al
paciente el 26 de diciembre del 2011, por diagnéstico de
hiperplasia prostatica benigna, con manifestaciones clinicas
de dicho padecimiento. Le informo de las posibles solucio-
nes médicas y quirdrgicas, le informo que la prostatectomia
total era un procedimiento definitivo para la obstruccion,
pero que también existia la reseccion transuretral de
prostata.

Respecto de la queja planteada en su contra, los deman-
dados exhibieron el expediente clinico del hospital privado,
del cual se desprende que el 20 de diciembre de 2011, el
Cirujano Oncologo valoré por primera vez al paciente, sefia-
lando en su nota que refirio datos de prostatismo, nictame-
ro: 7 a 8 micciones diurnas y 3 nocturnas de varios meses de
evolucion; en la exploracion fisica lo reportd sano a excep-
cion de tacto rectal con leve crecimiento prostaticode 30 g,
prostata homogénea, delimitada, no dolorosa, encontrando-
se los estudios preoperatorios dentro de parametros norma-
les. La impresion diagnéstica fue hiperplasia prostatica
benigna, indicandose tratamiento quirtrgico mediante pros-
tatectomia abierta, misma que fue programada.

Asi, el Cirujano Oncoélogo y el Cirujano General, cirujano
y primer ayudante, respectivamente, efectuaron prostatec-
tomia total suprapUbica. La Hoja Quirlrgica del 26 de di-
ciembre de 2011, acredita que previa asepsia, antisepsia y
colocacion de campos estériles, bajo anestesia regional se
realizo incision media infraumbilical por planos hasta espa-
cio de Retzius, se identificd vejiga en cara anterior, se pinzd
y se cortd longitudinalmente 5 cm, se reseco digitalmente
la prostata del lecho capsular, con dificultad para esta ma-
niobra a nivel del radio de las 12 (pubis) a las 4 horas (lado
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derecho del paciente), se extrajo pieza quirlrgica macros-
copicamente de aspecto sano (sin neoplasia) aln en sitio de
fibrosis, se continué con hemostasia de vasos y del borde
de la mucosa vesical, se coloco sonda Foley de 2 vias transu-
retral, se traccion6 con gasa a nivel de pene, por contra-
abertura se coloco sonda de 3 vias suprapubica en fosa iliaca
derecha, se verifico permeabilidad de cistoclisis y se cerrd
por planos, colocandose por el contra-abertura Penrose, el
cual se fijo a piel, asi como la sonda de cistostomia, envian-
dose la pieza quirlrgica (prostata) a estudio histopatoldgi-
co. Procedimiento sin complicaciones, ni accidentes; cuenta
de compresas y gasas completas; cistoclisis con funcion ade-
cuada del drenaje; coagulos minimos; paciente estable.

Lo anterior, acredita que los demandados no agotaron sus
obligaciones de medios de diagnostico y tratamiento, incu-
rriendo con ello en mala practica por negligencia, pues pre-
viamente a efectuar la cirugia, estaban obligados a estudiar
al paciente de manera suficiente.

En efecto, la literatura especializada establece que para
integrar el diagnostico de hiperplasia prostatica benigna, se
debe realizar interrogatorio completo para valorar la seve-
ridad de la sintomatologia y su repercusion en la calidad de
vida (entre los parametros se refiere el indice internacional
Prostate Symptoms); la exploracion fisica debe incluir eva-
luacion de abdomen para detectar vejiga palpable, asi como
tacto rectal para valorar las caracteristicas de la prostata;
también son necesarios estudios de laboratorio y gabinete
(examen general de orina, antigeno prostatico especifico,
ultrasonido pélvico de prostata y vejiga con medicion de
orina residual).

En el presente caso, era imprescindible agotar los me-
dios diagndsticos a fin de determinar el tipo de tratamien-
to: vigilancia, tratamiento conservador (médico), o bien,
quirdrgico.

La literatura especializada refiere, que el tratamiento qui-
rurgico debe efectuarse en pacientes con hiperplasia prosta-
tica benigna que desarrollen complicaciones del tracto
urinario (hidronefrosis, insuficiencia renal, retencion urinaria
recurrente, hematuria de origen prostatico persistente o re-
currente); asi como en pacientes con sintomas de moderados
a severos que presenten afectacion importante en la calidad
de vida y que no mejoren con tratamiento médico.

Las constancias de atencion en este caso, ni siquiera acre-
ditaron que el paciente presentara complicaciones del trac-
to urinario (hidronefrosis, insuficiencia renal, retencion
urinaria recurrente, hematuria de origen prostatico persis-
tente o recurrente).

Por otra parte, es preciso sefialar, que los demandados
realizaron tratamiento quirlrgico radical (prostatectomia
total abdominal), a pesar de que en el paciente sélo se re-
porto leve crecimiento prostatico. En la especie, dicho pro-
cedimiento esta indicado en pacientes con protrusion
importante intravesical del lobulo medio, volumen prostati-
co superior a 80 g, gran calculo vesical, datos clinicos que
no presentaba el paciente.

Por antes expuesto, quedé demostrada la mala practica,
por negligencia, en que incurrieron los demandados, ya que
el paciente no presentaba patologia que ameritara la pros-
tatectomia total abdominal.

El reporte de estudio histopatoldgico fue concluyente para
tener por cierta la mal praxis, al establecer que se trataba
de prostata de 15.5 g, de 3.5 x 3.5 x 2.2 cm (parametros

normales), siendo el diagndstico hiperplasia nodular fibroa-
denomatosa de prostata con predominio de glandulas.

Segun establece la literatura especializada, el peso nor-
mal de la prostata en un adulto mayor es de 20 a 25 g, con
tamafo promedio de 3 cm de largo, 4 cm de anchoy 2.5 cm
de grueso.

Asi las cosas, el paciente fue egresado el 28 de diciembre
de 2011 por mejoria, indicandose antibiotico, analgésico y
antiespasmadico, cita en una semana para retiro de sonda
uretral, cita abierta a Urgencias y comunicarse telefénica-
mente ante cualquier eventualidad, segln lo establecido en
la nota de evolucion y alta.

El 4 de enero de 2012 fue atendido en Consulta Externa
por el Cirujano Oncologo, quien en su nota refirié que el
paciente acudio para valorar retiro de sonda uretral, el cual
se realizo, indicandose que debia continuar con sonda su-
prapubica; cita abierta a Urgencias y comunicarse telefoni-
camente ante cualquier eventualidad.

En su queja, el paciente manifesto que en su cita a con-
trol, le retiraron la sonda transuretral y a las 2 horas se dio
cuenta que estaba obstruido, por lo que se comunicé telefo-
nicamente con el Oncologo, quien le indico que destapara la
otra sonda (cistostomia) y asi estuvo hasta el siguiente dia
que lo atendié el Cirujano General, pero permanecio6 igual y
le dejaron una sonda. Al respecto, el Cirujano General refi-
rié que la operacion se efectud sin contratiempos, después
acudié el paciente a consulta por indicacion del Cirujano
Oncologo, debido a que se habia tapado el conducto urina-
rio, motivo por el cual indicé a una enfermera que le colo-
cara sonda uretrovesical, ya que en esos momentos se
encontraba en consulta y el paciente iba con mucha moles-
tia. Se coloco la sonda sin contratiempos y se le retiré poco
después.

Relacionado con las citadas afirmaciones, la nota de Con-
sulta Externa de Oncologia de fecha 6 de enero de 2012,
sefalo que los multiples intentos de colocacion de sonda
Foley y el retiro de la misma, probablemente ocasionaron
gran edema que impedia el paso de la sonda, considerando
que seguramente habia contractura del cuello vesical, por
lo que se indicé dexametasona y analgésico con antiespas-
modico, asi como esperar una semana para colocar sonda
uretral, la cual estaria permanente, pues el retiro y manipu-
lacion favorecian la estenosis; también, se planteo la posi-
bilidad de dilatacion ureteral.

En nota de Consulta Externa de febrero de 2012, el Ciru-
jano Oncologo refiridé que pese al manejo médico y de que
en varias ocasiones se intento dilatacion de la uretra logran-
do pasar la estenosis, no se obtuvo miccion, por lo que indi-
o cistouretroscopia y cistouretrografia.

En ese sentido, el paciente presenté como pruebas, re-
porte de estudio endoscopico (cistoscopia), fechado el 2 de
marzo de 2012, el cual establece que presentaba uretra pe-
neana, bulbar y membranosa permeables, con datos infla-
matorios y puntilleo hemorragico, uretra prostatica con
datos inflamatorios intensos y datos de sangrado reciente,
estenosis completa del cuello vesical involucrando 100% del
lumen, no franqueable al paso del cistoscopio, siendo la im-
presion diagnostica: contractura de cuello total.

Sobre este punto, si bien es cierto que en términos de
la literatura especializada la contractura del cuello vesi-
cal es una complicacion inherente a la prostatectomia,
también es cierto, que en el paciente se actualizé debido
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al procedimiento quirurgico efectuado por los demandados,
sin que existiera sustento para su realizacion.

En marzo del 2012, el Cirujano Oncoélogo en su nota de
Consulta Externa sefialé que la cistouretroscopia mostro es-
tenosis completa de uretra prostatica en extremo distal,
por lo que solicité cistouretrografia miccional para valorar
la longitud de la estenosis y reseccion cicatrizal. Ese mismo
dia en su nota de las 19:00 horas, refirié que en el citado
estudio, se observo ausencia de comunicacion de vias urina-
rias a nivel de lecho prostatico, por lo que considero nece-
sario realizar reseccion de tejido cicatrizal y ferulizacion de
uretra. El facultativo en su informe manifest6 que el proce-
dimiento endoscopico para resecar el tejido cicatricial y
vencer la obstruccion, se realizaria con médico de su con-
fianza.

El paciente fue intervenido por segunda ocasion, por el
facultativo designado por el Cirujano Oncoélogo. En este pro-
cedimiento quirdrgico se coloco sonda Foley para feruliza-
cion de uretra y neoformacion de conducto, indicandose el
19 de marzo de 2012, continuar con sonda por 2 a 3 meses,
asi como tratamiento con anticicatrizante y esteroide anti-
inflamatorio.

El paciente en su queja sefialé que el tratamiento quirdr-
gico no fue adecuado desde la primera cirugia, por lo que
tuvo que someterse a una segunda intervencion que no co-
rrigid los errores de la primera, y ademas ocasion6 otras
complicaciones que lo han obligado a consultar especialistas
en Urologia. Para acreditar la persistencia de la estenosis de
uretra, exhibio reporte de cistoscopia del 14 de mayo
de 2012, el cual acredita que presenta: uretra prostatica
con cuello vesical de 3 cm; uretra prostatica fibrosa con tu-
nelizacion fibrosa en 95% de su luz, vejiga con meatos urete-
rales ortotdpicos eyaculando orina clara, mucosa vesical
hiperémica con aumento de la vascularidad, sonda de cis-
tostomia; capacidad vesical de 300 mL.

Discusion

En términos de la literatura especializada, la prostata es un
organo de naturaleza fibromuscular y glandular, tiene forma
de piramide invertida; aunque el tamano de la proéstata va-
ria con la edad, en hombres jovenes y sanos, la glandula
normal tiene tamano de una nuez, su peso en edad adulta es
de 20 g, lo que suele mantenerse estable hasta los 40 anos,
edad en la que se producen cambios histologicos, la glandu-
la crece y bloquea la uretra o la vejiga, causando dificultad
al orinar e interferencia en las funciones sexuales que con el
tiempo pueden dar lugar a hiperplasia benigna de prostata3.

La hiperplasia prostatica benigna puede expresarse en
cualquiera de las 3 condiciones siguientes: 1) Deteccion mi-
croscopica de la hiperplasia (proliferacion del estroma y el
epitelio), 2) crecimiento prostatico detectado por el exa-
men rectal digital o ultrasonido, y c) un grupo de sintomas
asociados con hiperplasia prostatica y definidos con el tér-
mino de sintomas del tracto urinario inferior. Las diferentes
definiciones surgen porque el tamano de la prdstata no
siempre se correlaciona con los sintomas (solo 30% a 50% de
los hombres con hiperplasia prostatica benigna, detectada
por tacto rectal o ultrasonido, presentan sintomas), asi el
término de hiperplasia prostatica benigna implica uno o
mas de los hallazgos mencionados. Por otro lado, si bien la

hiperplasia prostatica benigna, es la causa mas comdn de
sintomas del tracto urinario inferior, éstos pueden presen-
tarse por otras patologias.

Se trata de una enfermedad progresiva con origen hormo-
nal, donde la dihidrotestosterona producto de la accion de
la enzima 5-alfa-reductasa tipo 2 sobre la testosterona,
es la responsable.

El diagnostico histoldgico de hiperplasia prostatica benig-
na, tiene una prevalencia del 25% entre hombres de 40 a 49
anos de edad y la cual se incrementa hasta 80% entre los 70
a 79 ainos. Entre los factores de riesgo para esta patologia
son: niveles altos de la dehidroepiandrosterona y estradiol,
etnia, obesidad, diabetes mellitus, consumo de alcohol, fal-
ta de actividad fisica, asi como marcadores inflamatorios
(proteina C reactiva).

El cuadro clinico se dividen en: a) Sintomas obstructivos,
como disminucion del calibre y fuerza del chorro urinario,
dificultad y retraso en el inicio de la miccion, intermitencia
miccional, sensacion de vaciamiento incompleto (orina resi-
dual), pujo a la miccion (esfuerzo abdominal, por sensacion
de vaciamiento incompleto), goteo terminal, miccion por
rebosamiento (descompensacion vesical por obstruccion
cronica); b) sintomas irritativos, como polaquiuria, nicturia,
urgencia miccional, incontinencia y disuria; y c) sintomas
asociados: hematuria y hemospermia3.

Para realizar el diagnostico clinico de hiperplasia prostati-
ca benigna, se debe realizar historia clinica; la literatura
especializada refiere el indice Internacional Prostate Symp-
toms Score (IPSS), el cual consiste en 8 preguntas, 7 de las
cuales exploran los sintomas urinarios, considerandolos le-
ves con calificacion de 0 a 7, moderados de 8 a 19 y severos
de 20 a 35; la octava pregunta investiga la calidad de vida.
Esta evaluacion incluye el consumo de cafeina y el uso de
diuréticos o medicamentos con efectos antihistaminicos,
que puede debilitar la funcion del misculo detrusor de la
vejiga.

Asimismo, se debe realizar exploracion fisica que incluya:
a) evaluacion de abdomen para detectar vejiga palpable y
tacto rectal para evaluar las caracteristicas de la préstata
(tamano, forma, simetria, textura y consistencia).

En pacientes con sintomas del tracto urinario inferior y
sospecha de hiperplasia prostatica benigna, se debe solici-
tar examen general de orina, para descartar infeccion
urinaria y/o hematuria. Si el paciente informa vaciamiento
vesical incompleto o la vejiga es palpable al examen abdo-
minal, debe obtenerse medicion de orina residual para des-
cartar retencion urinaria silenciosa. Algunas pruebas de
laboratorio permiten excluir condiciones asociadas que
aumentan el riesgo de falla al tratamiento o diagnostico
diferencial en caso de duda: glucemia (para descartar dia-
betes mellitus), creatinina (para evaluacion de la funcion
renal).

El ultrasonido vesical y prostatico con medicién de orina
residual, puede ayudar a determinar el tamafo prostatico y
el volumen urinario residual, lo que permite valorar los
beneficios del tratamiento médico, asi como orientar el ma-
nejo quirdrgico. También puede ser Util examinar rifiones y
vejiga para descartar litiasis, en caso de infeccion de vias
urinarias repetidas, tumores, o hematuria persistente. Si se
requiere medicion del tamano prostatico con objeto de de-
finir la via de acceso quirdrgico, el ultrasonido abdominal o
transrectal, es mas preciso que la evaluacion mediante
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tacto rectal. Los pacientes que ingresen a estudio para tra-
tamiento de hiperplasia prostatica benigna, deben tener
ultrasonido vesical y prostatico con medicién de orina resi-
dual basal.

Existe relacion directa de los niveles de antigeno prostati-
co especifico y el volumen de la préstata; sin embargo, los
pacientes con hiperplasia prostatica no tienen mayor riesgo
de cancer de prostata. Se debe determinar el antigeno pros-
tatico especifico en todos los pacientes evaluados por hiper-
plasia prostatica benigna, y de reportarse valores anormales
del antigeno, debe descartarse cancer de prostata. La flujo-
metria puede ayudar al diagnostico diferencial entre hiper-
plasia prostatica benigna y vejiga hiperactiva.

La vigilancia es segura para la mayoria de los pacientes
con sintomas leves a moderados de hiperplasia prostatica
benigna; también es adecuado en los casos de pacientes con
sintomas moderados a severos que no han desarrollado com-
plicaciones secundarias a obstruccion del flujo urinario (in-
suficiencia renal, retencidén urinaria aguda o infecciones
recurrentes). Para mejorar los sintomas, se debe disminuir
la ingesta de liquidos libres por la tarde y noche, asi como
de irritantes (cafeina, alcohol, etc. en cualquier presenta-
cion). Los pacientes deben recibir seguimiento al menos una
vez al afno, para evaluar la severidad de los sintomas y su
estado general.

Las ventajas del tratamiento médico (conservador) inclu-
yen evitar la morbilidad asociada al tratamiento quirdrgico.
Los alfabloqueadores como la tamsulosina, terazosina y
doxazosina tienen eficacia similar sobre el alivio o mejora
de los sintomas del tracto urinario inferior (relajan el misculo
liso de la prostata y cuello de la vejiga), son bien tolerados
y su eficacia se mantiene después de 6 a 12 meses de trata-
miento; no reduce el tamafo de la prostata ni altera la pro-
gresion de la hiperplasia prostatica benigna. Los alfa-
bloqueadores, son mas efectivos que los inhibidores de la
5-alfa-reductasa, para mejorar los sintomas en el primer ano
de tratamiento y su efecto se manifiesta desde el primer
mes de su inicio. Se puede emplear en los pacientes candida-
tos a tratamiento médico. Los inhibidores de la enzima
5-alfa-reductasa, producen disminucion de las concentracio-
nes de dehidrotestosterona a nivel prostatico, que resulta en
reduccion del tamaiio de la prostata, mejoria de los sintomas
y menor frecuencia de intervenciones quirurgicas. El alivio
de los sintomas urinarios bajos se aprecia en un lapso de 3 a
6 meses y es dependiente de la reduccion del tamano pros-
tatico. Son utiles en pacientes con crecimiento prostatico,
ya que reducen el tamafo de la prostata, asi como la nece-
sidad de cirugia. Generalmente, se usan en pacientes
con sintomas del tracto urinario inferior y crecimiento pros-
tatico igual o mayor a 40 cc®.

En préstatas mayores de 40 cc, el tratamiento combinado
(inhibidores de la 5-alfa-reductasa y alfabloqueador) es la
mejor opcion, al reducir el riesgo de retencion aguda de
orina, el crecimiento prostatico y los sintomas obstructivos.

El procedimiento quirlrgico esta indicado en pacientes
con hiperplasia prostatica benigna que desarrollen compli-
caciones del tracto urinario (hidronefrosis, insuficiencia re-
nal, retencion urinaria recurrente, hematuria de origen
prostatico persistente o recurrente) y pacientes con sinto-
mas moderados a severos que no mejoren con tratamiento
conservador. La prostatectomia abierta esta indicada en pa-
cientes con prostatas iguales o mayores de 80 cc, y aquellos

con complicaciones asociadas, como hiperplasia prostatica
mas litiasis vesical gigante o gran diverticulo vesical, impo-
sibilidad para colocar al paciente en posicion de litotomia,
protrusion importante del ldbulo medio intravesical, obesi-
dad que dificulta el acceso retropulbico. Sus complicaciones
incluyen: hemorragia trans y postoperatoria que amerite
transfusion (< 5%), incontinencia urinaria de esfuerzo (10%),
contractura de cuello vesical y estenosis de uretra (1.8%),
disfuncion eréctil (6.5%)".

Apreciaciones finales

> En el caso que se presenta, quedé demostrado que
durante la atencion del paciente, los demandados
incumplieron las obligaciones de medios de diag-
nostico y tratamiento, al no estudiarlo de manera
integral y realizar prostatectomia sin demostrar el
debido sustento del procedimiento, esto aunado a
que el paciente presento complicaciones posqui-
rargicas que consecuentemente derivaron de la
mala practica.

> La atencion de los demandados fue en franco desa-
pego a la lex artis médica. En efecto, el articulo
9°del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Prestacion de Servicios de Atencion Mé-
dica, dispone que la atencion médica debe brindar-
se de conformidad con los principios cientificos y
éticos que orientan.

> La mala practica (mal praxis), se refiere al incum-
plimiento de las obligaciones de diligencia que el
médico debe desempeiiar en el ejercicio de su pro-
fesion.

Recomendaciones

» El objetivo fundamental del tratamiento de la hi-
perplasia prostatica benigna es mejorar la calidad
de vida del paciente, asi como prevenir complica-
ciones asociadas.

> La mayoria de los pacientes que solicitan atencion
médica, lo hacen en relacion a las molestias que
presentan, por ello es de gran importancia contar
con herramientas diagnosticas Utiles y estandariza-
das que permitan valorar cuantitativamente los
sintomas, la gravedad de los mismos y la afectacion
de la calidad de vida resultante, con el fin de com-
probar la eventual progresion de la enfermedad y
llevar a cabo el tratamiento correspondiente.

> La historia clinica del paciente con sintomas del
tracto urinario, puede determinar si éstos son cau-
sados por otras condiciones médicas (diabetes, in-
feccion del tracto urinario, prostatitis, uso de
diuréticos, antidepresivos, antihipertensivos, anti-
colinérgicos, etc.).

> Para integrar el diagnostico clinico de hiperplasia
prostatica es indispensable la elaboracion de histo-
ria clinica completa, asi como de la exploracion fi-
sica que incluya abdomen (para detectar vejiga
palpable), tacto rectal para evaluar las caracteris-
ticas de la prostata (tamano, forma, simetria, tex-
tura consistencia).
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» También debe considerarse que el ultrasonido vesi-
cal y prostatico con medicion de orina residual, ayu-
da a determinar el tamano prostatico y el volumen
urinario residual, lo que permite valorar el tipo de
tratamiento médico que amerita el paciente.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores no recibieron patrocinio para llevar a cabo este
articulo.

Referencias

Ley General de Salud, Articulo 51.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Presta-
cion de Servicios de Atencion Médica, Articulo 9°.

Diagnostico y Tratamiento de la Hiperplasia Prostatica Benigna.
México: Secretaria de Salud; 2009.

Sarma A, John T. Bening Prostatic hyperplasia and lower urinary
tract symptoms. N Engl J Med 2012;367;248-257.

Rodriguez Lopez M, Baluja-Conde I. Patologias benignas de la
prostata: prostatitis e hiperplasia benigna. Rev Biomed
2007;18:47-59.

Feria G, Castillejos R. Manejo de la hiperplasia prostatica be-
nigna. Parte Il. Revista Mexicana de Urologia 2005;65(1):55-59.
Santana Z, Fulda S, Hernandez V, et al. Morbilidad de la prosta-
tectomia radical, complicaciones quirurgicas tempranas y sus
factores de riesgo; experiencia en el Hospital General Dr. Ma-
nuel Gea Gonzalez. Rev Mex Urologia 2010;70(5):278-282.



Gaceta Mexicana de Oncologia. 2014;13(1):72-76

IOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

W slasviar.as

CASO CLINICO

Hemangioma cavernoso primario de hueso frontal. Reporte de un

Caso

Carlos Guillermo Patifio-Camacho?, Katiuzka Casares®, Emmanuel Antonio Lunacy Martha

Lilia Tena-Suck®”

aDepartamento de Patologia, Hospital Civil Antiguo de Guadalajara, Guadalajara, Jal., México. Residencia en la
Especialidad de Neurologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez”, México D.F., México

bDepartamento de Neuroimagen, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez”, México D.F.,

Meéxico

<Servicio de Neurocirugia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez”, México D.F., México
4Departamento de Neuropatologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez”, México D.F.,

Meéxico

PALABRAS CLAVE
Hemangioma
intracraneal; Tumores
vasculares; Tumores
0seos; México.

Resumen Los hemangiomas intracraneales son lesiones vasculares principalmente localizadas
en la fosa posterior, son poco frecuente y se presenta sobretodo en mujeres. Presentamos el
caso de un hombre de 37 afos de edad, quien presenta cefalea y vértigo. La tomografia axial
computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) mostraron un tumor 6seo que sugeria
hemangiopericitoma vs. meningioma angiomatoso invasor. La lesion fue resecada en bloque
mediante craniectomia. En el examen histopatoldgico se observo hueso con aumento de
espacios vasculares proliferados entre las trabéculas 6seas, vasos sanguineos de tamanos
variables sin llegar a mostrar atipias y/o pleomorfismo celular, por lo que se diagnosticé6 como
hemangioma cavernoso intradseo. Se recomienda embolizacion previa para evitar sangrados y
evitar complicaciones del paciente. Se realizo seguimiento un mes posterior a la cirugia sin
encontrar complicaciones, y se recomienda reconstruccion 6sea para un mejor resultado
cosmético del paciente. Este tipo de lesiones a pesar de ser benignas pueden ser mortales,
debido al sangrado que pueden producir durante el proceso quirtrgico. Se debe conocer bien
esta entidad, ya que se podria confundir con una neoplasia maligna que esta destruyendo al
hueso.

* Autor para correspondencia: Departamento de Neuropatologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez.
Av. Insurgentes Sur N° 3877, Colonia La Joya, Delegacion Tlalpan, México D.F., México. Teléfono: 5606 3822, ext. 2011. Correo electronico:
mltenasuck@gmail.com (Martha Lilia Tena-Suck).
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Primary cavernous haemangioma of fontal bone. Case report

Abstracts Intracranial hemangiomas (HBs) are hypervascular neoplasms mainly located in the
posterior fossa. They are rare lesions. We report the case of a 37 year old, which has headaches
and dizziness. CT and MRI showed a bone tumor that suggested Hemangiopericytoma vs invasive
angiomatous meningioma. The lesion was resected en bloc by craniectomy. Histopathological
examination revealed dilated and proliferated vascular space between the bone trabeculae,
without cellular atypia or pleomorphism, consistent with an intraosseous cavernous haemangio-
ma. Previous embolization is recommended to prevent bleeding and prevent patient complica-
tions. Were followed a month after surgery found no complications, and bone reconstruction is
recommended for a better cosmetic result of patient. Such injuries despite being benign can be
fatal due to bleeding that can occur during the surgical procedure. They should be familiar with
this entity because it could be confused with a malignancy that is destroying the bone.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

reservados.

Introduccion

Los hemangiomas dseos (HO) son poco frecuentes y ocurren
sobre todo en mujeres. Es mas frecuente entre la segunda y
cuarta década de la vida, y aunque existen casos congénitos
que pueden presentarse en nifos’, solo el 9% de los casos se
observan durante la primera década de la vida?. Por lo gene-
ral, suele ser un hallazgo casual®. Clinicamente pueden ser
asintomaticos y/o cursar con cefalea, diplopia, vértigo, do-
lor ocular, proptosis y muerte subita por hemorragia y/o he-
matoma subdural?. Se localizan preferentemente en el
cuerpo de las vértebras, principalmente en las toracicas y
en el craneo*. Es menos frecuente en los huesos de los
miembros inferiores. Estos tumores pueden localizarse en la
superficie del periostio, dentro de la corteza, o dentro del
canal medular. Ocurren con una frecuencia del 0.7% dentro
de los tumores 6seos y de éstos, solo el 0.2% involucran los
huesos del craneo, siendo el hueso parietal y frontal los si-
tios preferentes®. En los huesos largos o tubulares cortos se
caracteriza por estriaciones burdas o por areas liticas multi-
focales. La cortical esta frecuentemente insuflada y adelga-
zada, pero no rota. Los hemangiomas periosticos y corticales
se dan frecuentemente en la parte anterior de la diafisis ti-
bial. Estas lesiones se presentan como erosiones corticales
liticas, ocasionalmente acompafnadas de reaccion periosti-
ca®. En la calota se presenta como una lesion litica que mues-
tra un aspecto en “panal o roseton de catedral”, consistente
en una zona redondeada con contornos bien definidos y tra-
béculas 6seas, que forman un reticulo denso que irradia del
centro a la periferia®. La imagen radiografica tipica de un
hemangioma muestra las estriaciones verticales y en la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) se observa una trabecula-
cion vertical con tejido blando interpuesto o atenuacion
grasa®. En el cuerpo vertebral, se presenta como estriaciones
verticales o focos liticos multilobulados que, clasicamente se
denominan como “estriacion en rejas de carcel” o en “te-
la de pana” o “en panal de abeja”, respectivamente®.

El hemangioma cavernoso es una lesion benigna compues-
ta de vasos sanguineos neoformados, de caracteristi-
cas histologicas normales. La clasificacion propuesta por

Mulliken y Glowacki considera a estas lesiones mas como
hamartomas, que como verdaderas neoplasias®. Esta clasifi-
cacion toma en cuenta la histologia, la historia natural de la
enfermedad y los hallazgos radioldgicos. Asi se separan cla-
ramente los hemangiomas de la infancia, con su estadio
proliferativo precoz y su involucion tardia, de las malforma-
ciones vasculares que se caracterizan en arteriales, veno-
sas, capilares y linfaticas o combinadas. En funcion de su
sitio de origen los hemangiomas, en general, se clasifican en
intradseo, intracortical, periosteal, intraarticular (sinovial),
intramuscular, subcutaneo, o cutaneo. Histologicamente,
depende del tamano y forma de los vasos se subclasifican
en: capilar, cavernoso, venoso y arteriovenoso®.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 37 afios de edad, originario y residen-
te del Distrito Federal, casado, catolico, escolaridad hasta
primaria, empleado, diestro, madre con diabetes mellitus e
hipertension arterial. Tabaquismo a razoén de 5 a 10 cigarros
al dia, suspendido hace 4 meses, alcoholismo y otras toxico-
manias negadas. Es alérgico a la fenitoina. Inici6 padeci-
miento actual en septiembre de 2013 con vértigo seguido de
pérdida del estado de alerta, desconoce duracion; acudio
con médico particular quien inicia sintomaticos y multivita-
minicos, sin mejoria alguna; acudio al INNN por cefalea oc-
cipital pulsatil con una intensidad de 7/10 que se acompana
de sonofobia, que no se modifica con maniobras de Valsalva,
con mejoria parcial con antiinflamatorios no esteroideos
(AINES). A la exploracion fisica se encontraba en buen esta-
do general, con buena coloracion mucotegumentaria y
adecuado estado de hidratacion, cardiopulmonar sin com-
promiso. A la exploracion neuroldgica estaba consciente, tran-
quilo, cooperador, orientado, con lenguaje congruente y
fluencia normal; nomina, repite, comprende adecuadamen-
te y sin afeccion a los pares craneales. Fuerza 5/5 HCD, ge-
neralizada REM MTs ++/+++ MPs ++/+++, Con respuesta
plantar flexora bilateral. Sensibilidad respetada en todas
sus modalidades.
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La placa de craneo mostro una imagen litica del frontal
derecho, bien limitada, con zonas radiopacas trabeculadas
en su interior y erosion de la tabla interna (fig. 1A). La to-
mografia computada (TC) con contraste y ventana dsea, en
donde se observa lesion dependiente de la tabla interna del
frontal derecho, litica, expansiva que adelgaza la cortical
(figs. 1B y 1C). Con densidad heterogénea por la presencia
de trabéculas dseas. Desplaza al parénquima cerebral adya-
cente y condiciona edema. Con el contraste presenta refor-
zamiento de las trabéculas, asi como de algunos de los
espacios hipodensos serpentiformes; el diagndstico fue de
tumor vascularizado hemangiopericitoma vs. meningioma
angiomatoso invasor. La resonancia magnética (RM) en se-
cuencias T1 simple, T1 con gadolinio, T2 y angioresonancia
(angioRM) en donde se observa la misma lesion de la TC, que
se comporta isointensa a la sustancia gris en T1 e hiperin-
tensa en el T2 con intensidad heterogénea a expensas de
imagenes serpentiformes con ausencia de sefal, algunas
de las cuales se ven hiperintensas en el T1 debido a flujo
lento (figs. 1D y 1E). Con el contraste existe reforzamiento
intenso pero heterogéneo debido a los vasos. En la angioRM
hay aumento en la vascularidad de la lesion (fig. 1F).

Se sometio6 a cirugia con exéresis del hueso frontotempo-
ral izquierdo. Macroscopicamente el hueso no mostraba le-
siones por la concavidad (fig. 2A), por la convexidad se
identifico lesion extensa hemorragica que midié 11 x 8 x 1
cm, mostraba una lesion violacea-café exofitica que media
7 x 6 x 2 cm (fig. 2B), a expensas de las trabéculas éseas de
consistencia firme, al corte era friable, hemorragica (fig.
2C), de aspecto trabeculado, compacto (figs. 2D y 2E). Se
recibe también meninges, las cuales midieron 6 x 3.5 x 2
cm, eran violaceas con una superficie granular. Se observan
con areas abombadas que al corte corresponden a vasos
sanguineos.

Histologicamente, se identifica tejido 6seo que muestra
numerosos vasos sanguineos de tamaio variables, con pre-
dominio de vasos dilatados congestivos pletoricos (fig. 3A).
Algunos vasos mostraban células endoteliales sin alteracio-
nes histologicas (figs. 3B y 3C). Se observa discreta fibrosis
entre los vasos y las trabéculas 6seas (fig. 3D). El resto de
las trabéculas muestran médula 6sea de caracteristicas nor-
males. Las meninges mostraban edema y numerosos vasos
sanguineos venosos, algunos de ellos presentaban hialiniza-
cion variable de la pared vascular. Se diagnosticé como he-
mangioma cavernoso y meninges con angiomatosis difusa.

Discusién

Los hemangiomas intradseos son tumores benignos de origen
vascular. Estan formados por numerosos vasos sanguineos de
caracteristicas normales, pueden ser venas, arterias o la
combinacion arteriovenosa®. La primera descripcion de un
hemangioma en los huesos del craneo fue descrita en 1845
por Toynbee. Este tipo de lesiones tienen predileccion por el
género femenino (3:1), y se diagnostican mas frecuente-
mente dentro de la cuarta y quinta década de la vida?“. La
presentacion multifocal es una condicion poco comdn, ya
que en la mayoria de los casos debutan como lesiones Uni-
cas. Los hemangiomas intradseos en la calota surgen de los
vasos en el espacio diploico que suministra a las ramas de la
arteria carétida externa, y se ramifica en la boveda craneal.
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Figura 1 A) Imagen radiografica lateral de craneo que muestra
figura litica del frontal derecho, bien limitada, con zonas radio-
pacas trabeculadas en su interior y erosion de la tabla interna.
B) En la tomografia computada (TC) con contraste y ventana
Osea se observa lesion dependiente de la tabla interna del fron-
tal derecho, litica, expansiva que adelgaza la cortical. Tiene
densidad heterogénea por la presencia de trabéculas 6seas.
Desplaza al parénquima cerebral adyacente y condiciona ede-
ma. Con el contraste presenta reforzamiento de las trabéculas,
asi como de alguno de los espacios hipodensos serpentiformes.
C) Resonancia magnética en secuencias T1 simple, T1 con gado-
linio, T2 y angioRM, en donde se observa la misma lesion de la
TC que se comporta isointensa a la sustancia gris en T1 e hiper-
intensa en el T2 con intensidad heterogénea a expensas de ima-
genes serpentiformes con ausencia de sefal, algunas de las cua-
les se ven hiperintensas en el T1 debido a flujo lento. D), E) Se
observa con el contraste reforzamiento intenso pero heterogé-
neo debido a los vasos sanguineos. F) La angioRM muestra un
aumento en la vascularidad de la lesion.

Las arterias temporal media y superficial son las principa-
les fuentes de suministro de sangre®8. Aunque el trauma no
es un factor predisponente. Se han reportado casos asociados
al sindrome de Sturge-Weber que se caracteriza por un nevus
facial en vino de Oporto, angiomatosis leptomeningeas y
glaucoma’. Macroscopicamente son lesiones violaceas de ta-
manos variables que llegan a ser infiltrantes. El diagnostico es
radioldgico y se confirma con el estudio histologico'>0"2, El
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Figura 2 Aspecto macroscopico del tumor. A) Segmento de la calota por la cara externa que muestra una superficie opaca despu-
lida con hemorragia antigua y deposito de hemosiderina, B) aspecto de la calota por la caca interna, observamos una lesion mal
delimitada rojiza que levanta discretamente al periostio de aspecto hemorragico con areas fibrosas. C) Corte sagital del espécimen
que muestra una lesion neoplasica que levanta y destruye al hueso. D), E) Se observan cortes coronales del hueso donde se evidencia
una neoplasia mal delimitada de aspecto hemorragico que destruye al hueso.

hemangioma se puede presentar como una lesion litica
pura. El diagnostico diferencial se hace tanto radiolégico
como histoldgico. Radiolégicamente se debe considerar al
quiste 6seo aneurismatico, displasia fibrosa, enfermedad de
Paget, mieloma y metastasis, granuloma de células de Lan-
gerhans'®'2, etc. Cuando se presenta en nifos se llega a
confundir con hematoma o caput succedaneum que ocurre
por trauma'. Por TC se observa una densidad notablemente
aumentada y en las imagenes de RM se observa como ausen-
cia de senal en las secuencias de T1y T2, que corresponden
a los componentes vasculares' ', Las areas de engrosamien-
to trabecular muestran una sefal baja de intensidad inde-
pendiente de las secuencias usadas®. El hemangioma es de
color rojo vivo o rojo azulado, su aspecto es blando y san-
guinolento. La hemorragia que se produce en el acto quirdr-
gico es importante y dificil de contener’. La hemorragia y
trombosis también pueden causar aumento en la intensidad
de sefal en las imagenes de T1. La gammagrafia muestra un
aumento moderado de captacién' ™. Las imagenes de la
PET llegan a ser normales, particularmente si las lesiones
son menores de 3 cm de diametro. También hay una discre-
pancia entre el PET y la RM™>'. No hay correlacion entre la
intensidad de sefal de la RM y los patrones de captacion en
la imagen dsea. Sin embargo, se recomienda la angiografia
para un mejor diagndstico’-,

Histoldgicamente se observan canales formados por endo-
telio y membrana basal, similar a la de los capilares norma-
les'>. Los capilares pueden estar mas o menos dilatados,
pudiendo llegar a formar racimos cavernosos, o espacios la-
berinticos comunicados entre si y separados por tabiques
colagenos. Las luces vasculares por lo general estan llenas
de sangre'. Las células endoteliales son pequeiias, delga-
das y uniformes y/o pueden estar ausentes o hasta pueden
llegar a presentar cambios epiteliodes'>. Las células pue-
den tener formas redondeadas semejantes al del heman-
gioendotelioma'. Histologicamente pueden ser de 2 tipos:
el tipo capilar esta compuesto de pequenos vasos formados
por una capa simple de endotelio rodeado sélo por una
membrana basal’>". El diagndstico diferencial con el
hemangioendotelioma, el angiosarcoma y el hemangioblas-
toma, es dificil ya que son lesiones vasculares y tienen apa-
riencia aplanada de las células endoteliales y aspecto
de normalidad. En el tipo cavernoso, los vasos son mas
grandes, pletoricos, congestivos y las células endoteliales pue-
den estar ausentes y/o presentar células transicionales que

son similares a las del hemangioendotelioma'>'3. Hay auto-
res que lo consideran mas como hamartoma que como una
verdadera neoplasia y otros, lo consideran como verdadera
malformacion arteriovenosa®. Por inmunohistoquimica son
positivas para el CD31, CD34 y la pared de los vasos expresa
para la actina de mUsculo liso™ 1,

El tratamiento es quirtrgico™®. Las exéresis amplias es lo
recomendable sin embargo, la exéresis intralesional puede
dar lugar a recidivas'. En algunos casos, se indica la embo-
lizacion vascular, en unos casos como una medida definitiva
de tratamiento y en otros como una forma de reducir la
pérdida de sangre durante la cirugia. Algunos autores sugie-
ren inyeccion de etanol en el hemangioma vertebral'”-'8. Dos
pacientes que recibieron este tratamiento experimentaron
una mejoria, que se mantuvo durante mas de 3 afos. Ellos
apuntaron en una serie mas grande, que 2 de 7 pacientes
sufrieron una fractura por aplastamiento como complica-
cion del tratamiento®. Sin embargo, llegan a presentar ul-
ceracion, fractura y necrosis del hueso'®. Se recomienda la
embolizacion previa para evitarse problemas de sangrados
tanto en el procedimiento quirtrgico como en el postopera-
torio'™. La radioterapia es un tratamiento complementario
con buenos resultados™.

Conclusion

El hemangioma del craneo es muy poco frecuente, son le-
siones que presentan un mayor riesgo de sangrado y
no siempre presentan los rasgos caracteristicos, por lo que
quirtrgicamente debe ser cuidadosamente extraido. La
imagen radioldgica es el estudio de imagen mas util para el
diagnostico, ya que sugiere neoplasia maligna con destruc-
cion osea.
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Figura 3 Hallazgos histoldgicos de la lesion. A) Se observa
hueso con abundantes espacios dilatados congestivos. Las espi-
culas 6seas no muestran alteraciones. B) En otras areas se ob-
servan vasos capilares con discreto revestimiento por células
endoteliales (hematoxilina & eosina, 200X). C) A un mayor acer-
camiento podemos observar como los vasos dilatados estan se-
parados por septos de tejido fibroconectivo; y en D) se llegan a
observan macrofagos entre los septos fibrosos (hematoxilina &
eosina, 400X).
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Resumen El linfoma de Hodgkin (LH) corresponde al 9% de todas las neoplasias en pacientes
pediatricos. Es mas frecuente en el género masculino y tiene 2 picos de presentacion, el primero
es entre la segunda y tercera década de la vida, y el segundo es aproximadamente a los 60 afos.
La mayor parte de esta neoplasia esta constituida por un infiltrado de células inflamatorias y
fibrosis, mientras que las células malignas, representan solo del 0.1% al 10% de la poblacion
celular. Las células de Reed-Sternberg son un hallazgo clasico en el LH.

Se reporta el caso de una adolescente femenina, que debutd con insuficiencia renal aguda obs-
tructiva secundaria a un conglomerado ganglionar retroperitoneal diagnosticado como LH, va-
riedad celularidad mixta. En este paciente se encontré una asociacion con sindrome hipereosi-
nofilico. Aproximadamente un tercio de los pacientes con LH presentan tumor primario
abdominal al diagnostico. El sindrome hipereosinofilico como sindrome paraneoplasico, se pue-
de encontrar en aproximadamente un 15% de todos los casos. Para poder realizar el diagnostico,
se deben descartar la presencia de leucemia, enfermedades alérgicas e infecciones parasita-
rias. En nuestro paciente, el tratamiento con esteroides y quimioterapia especifico para LH
produjo una respuesta satisfactoria, tanto en la reduccion de la cuenta de eosinofilos como en
el tamafio de las adenopatias. La insuficiencia renal aguda se resolvié mediante dialisis perito-
neal, sin afeccion renal tisular por el sindrome hipereosinofilico. El involucro renal tisular no se
describe como un hallazgo tipico del sindrome hipereosinofilico.

Hodgkin lymphoma, hypereosinophilic syndrome and renal failure: A case presentation

Abstract Hodgkin lymphoma (HL) accounts for 9% of malignancies in pediatric patients. It is
more frequent in males and its clinical presentation has 2 peaks. The first one is between the

* Autor para correspondencia: Av. Félix Cuevas N° 540, Colonia Del Valle, C.P. 03000. México D.F., México. Teléfono: 5200 5003. Celular:
(044) 5559629652. Correo electrénico: angelus_91@hotmail.com (Yadira Janet Gonzalez-Paredes).
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failure; Mexico.

second and third decade, and the second peak is around 60 years old. Most of the neoplastic
mass is constituted by an infiltrate of inflammatory cells and fibrosis, while malignant cells re-
present only 0.1% to 10% of the cell population. The Reed Sternberg cell is a classic finding in
HL.

We report a case of a female teenager who develops an obstructive acute renal failure due to a
retroperitoneal nodal conglomerate which was identified as mixed cellularity subtype of HL
(MCHL). In this patient the association with hypereosinophilic syndrome (HES) was also found. A
third of patients with HL initially presents as an abdominal primary tumor. Hypereosinophylic
syndrome as a paraneoplastic disorder is found in 15% of all cases. In order to make this diagno-
sis, leukemia, allergic diseases and parasitic infections must be excluded. In our patient the
management with steroids and HL specific chemotherapy resulted in a satisfactory response
observed in the reduction of the eosinophil count and size of linfadenopathies. The acute renal
failure was resolved with peritoneal dialysis without tissue injury of the kidney so, it was not
affected by the hypereosinophylic syndrome. Renal tissue involvement is not described as a ty-
pical finding in HES.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

reservados.

Introduccion

El linfoma de Hodgkin (LH) representa aproximadamente el
9% de todos los canceres pediatricos"?y, aproximadamente
el 0.6% de todos los canceres diagnosticados en el mundo
desarrollado cada afo'3. La incidencia es de 4 por cada
100,000 nifos menores de 15 anos®. En México en el 2001, se
reportaron 102,657 casos de tumores malignos, de los cua-
les 800 correspondieron a LH*. Con pico maximo de inciden-
cia entre 10 y 20 aios, identificandose un segundo pico en
pacientes por arriba de los 50 anos*>. Existe ligero predomi-
nio en hombres que en mujeres, con una relacion de 1.1-
1.4:1. Es mas frecuente en blancos que en raza negra o
asiaticos®’.

Existen factores de riesgo descritos en la literatura como
son: ambiente socioeconémico bajo, infecciosos como el vi-
rus de Epstein Barr®'°, virus linfotropico humano tipo 1
(HTLV1) y herpes virus humano 8 (HHV-8).

Los virus de varicela, sarampion, parotiditis, rubéola y tos
ferina se asocian negativamente®.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el LH se clasifica en 1) nodular de predominio linfocitico y 2)
clasico; el LH clasico incluye las variedades: esclerosis no-
dular, celularidad mixta, rico en linfocitos y deplecion lin-
focitaria'. El subtipo histolégico predominante también
difiere seglin la ubicacion geografica y el progreso econdémi-
co. Segln la literatura internacional, el subtipo mas fre-
cuente es la esclerosis nodular, seguida por la celularidad
mixta; sin embargo, en México no existe informacion esta-
distica en cuanto a los subtipos de LH?.

La mayoria de los enfermos presentan adenopatias supra-
diafragmaticas, y solo un tercio presentan enfermedad in-
fradiafragmatica. Pueden existir sintomas B (diaforesis
nocturna, pérdida inexplicable del 10% del peso en los ulti-
mos 6 meses, y fiebre inexplicable de 38°C medida oralmen-
te por mas de 3 dias®’.

La forma habitual de diseminacion es por via linfatica a
zonas vecinas. El compromiso de sitios extraganglionares es
raro, se presenta en menos del 5% y se da en presencia de
enfermedad avanzada o muy agresiva. En aproximadamente

30% a 40% de los casos, ocurre compromiso de un sitio extra-
ganglionar asociado con compromiso de ganglios linfaticos
limitado a un grupo ganglionar® .

Para la estadificacion del LH se utiliza la estadificacion de
Ann-Arbor-Costwold™.

La presentacion clinica puede ser favorable o desfavora-
ble. Se considera favorable cuando hay una afectacion ex-
traganglionar localizada en la ausencia de sintomas B y
adenopatias de mas de 10 cm a nivel mediastinal (esto es
ocupar mas del 33% en una radiografia de torax)'®'. Se con-
sidera desfavorable: la presencia de sintomas B, adenopatias
de mas de 10 cm de diametro, linfadenopatias mediastini-
cas o periféricas, la extension extranodal de la enfermedad y
estadio avanzado (estadio IlIB a 1V)'%'2,

Los sindromes paraneoplasicos (SP) se caracterizan por
patogénesis y manifestaciones clinicas diferentes asociados
a neoplasias, pero que no son debidos al efecto local del
tumor, ni de sus metastasis®. Estos sindromes son poco fre-
cuentes en ninos y distintos de los que se observan en los
adultos con cancer. Estas diferencias probablemente se de-
ban a factores propios del huésped, a los distintos tipos de
neoplasias 0 a ambos hechos. El reconocimiento de las ma-
nifestaciones paraneoplasicas es muy importante ya que
permiten establecer el diagnostico de cancer o de recaida
en forma temprana'™. Los SP se clasifican como endocrino-
metabdlicos, hematologicos, gastrointestinales, renales,
cutaneos, neuroldgicos y otros (como osteoartropatia hiper-
trofica, fiebre, etc.)™.

EL 15% de los pacientes con LH y el 5% con linfoma no Hodg-
kin de células B, pueden presentar en sangre periférica mo-
derada eosinofilia™. Es mas comun en la esclerosis nodular y
se ha correlacionado con la expresion de IL-5 mRNA por cé-
lulas Reed-Sternberg, llegando a condicionar la presencia de
un sindrome eosinofilico' caracterizados por la sobrepro-
duccidn sostenida de los eosindfilos, en los que la infiltra-
cion eosinofilica y la liberacion de mediadores (IL-1, IL5 y
FCGM)'*¢ causan daio a multiples drganos. Los principales
organos afectados en el sindrome hiperesinofilico son: cuta-
neo 58%, cardiaco 56%, neuroldgico 54%, digestivo 23%, pul-
monar 49%, bazo 43%, higado 30% y ojo 23%'. Los criterios
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diagnosticos del sindrome hipereosinofilico son: a) eosinofi-
lia en sangre periférica > 1,500/ microlitro de mas de 6 me-
ses, b) no hay otras causas aparentes de eosinofilia, como
una infeccion parasitaria o una enfermedad alérgica y, c)
signos o sintomas de compromiso organico' 7%,

Presentacion del caso

Adolescente femenina de 12 anos de edad, sin antecedentes
de importancia para el padecimiento actual.

Inicia 2 meses previos con vomitos, distension abdominal,
rechazo a la via oral y anuria de 8 dias de evolucién, motivo
de ingreso a hospital de segundo nivel de atencion.

A la exploracion fisica se encuentra con adenopatias cer-
vicales, axilares, supraclaviculares e inguinales no dolorosas,
adheridas a planos profundos, bordes delimitados, consisten-
cia ahulada entre 1-2 cm y presencia de masa palpable en
mesogastrio a expensas de conglomerado ganglionar.

Los estudios paraclinicos reportan urea de 323, creatinina
23.8 mg/dL, potasio 8.2 mEq/L, leucocitos de 32,800/ mm?,
84% eosinofilos (totales de 27,552), fosfatasa alcalina 114
Ul/L, colesterol 125 mg/dL, triglicéridos 162 mg/dL, cloro
110 mEq/L, sodio 146 mEq/L, calcio 8.2 mg/dL, magnesio
1.6 mg/dL, fosforo 3.5 mg/dL, acido Urico 4.8 mg/dL, des-
hidrogenasa lactica 110 UI/L.

Se coloca catéter de Tenckhoff realizandose dialisis peri-
toneal en hospital de origen, con ultimo reporte de labora-
torio con urea de 15.6 y creatinina de 1.16, con uresis
horaria de 60.5 mL/m?sc/h; se realiza biopsia ganglionar
cervical izquierda con diagnostico histopatolégico de LH,
por lo que se envia a Unidad de tercer nivel.

Asu ingreso a la Unidad con eosindfilos totales de 8,000/mm?,
se descartan causas alérgicas y parasitarias de eosinofilia y se
inicia tratamiento con prednisona por 5 dias a 0.2 mg/Kg/dia.

Posterior al tratamiento con esteroide, la biometria he-
matica reporta leucocitos de 6,620, hemoglobina 12.2 g/dL,
plaquetas 165,000/mm?, neutrdfilos 3,500/mm?, eosindfilos
1,530/mm?3, creatinina 1.18 mg/dL, urea 15.3, cloro 100.9
mEq/L, potasio 4 mEq/L, sodio 133 mEq/L, magnesio 1.6
mg/dL, fésforo 3.2 mg/dL, TGO 13 UI/L, TGP 6 UI/L, fosfa-
tasa alcalina 100 UI/L.

La tomografia de cuello con conglomerado ganglionar bi-
lateral de 7 a 13 cm; tomografia de térax normal.

La tomografia de abdomen con conglomerado ganglionar
retroperitoneal de 7.6 x 12.5 cm de longitud que comprime
ambos uréteres con dilatacion de sistema pielocalicial, sin
hepatoesplenomegalia. Rifidn izquierdo de 11.6 cm de longi-
tud y rindn derecho de 11.9 cm de longitud (fig. 1A).

Aspirado de médula 6sea con abundantes eosinofilos, nor-
moblastos 5%, eosinofilos 65%, granulocitos jovenes y adul-
tos 29%, linfocitos 1%.

Se confirma el diagnostico de LH de tipo nodular, de pre-
dominio linfocitico de ganglio cervical derecho (fig. 1B), la
inmunohistoquimica reporta CD 20-, CD 30+, CD45+, CD 15+,
CD 57+ (figs. Cy D).

Por diagnostico oncologico de base recibe quimioterapia
con esquema AVBD convencional (doxorrubicina, bleomici-
na, vinblastina y dacarbacina), con disminucion importante
de las adenopatias cervicales, inguinales, axilares y el con-
glomerado abdominal, y disminucion en las cifras de eosino-
filos en sangre periférica hasta 23% (totales de 1,329).

(A (8]

CJ (D]

Figura 1 A) Tomografia simple de abdomen con conglomerado
retroperitoneal de 7.6 x 12.5 cm de longitud, que obstruye am-
bos ureteros y tomografia con dilatacion del sistema pielocali-
cial. B) Tincion de hematoxilina & eosina, en la cual se identifi-
ca los linfocitos plasmaticos y células de Reed-Sternberg de
ganglio cervical derecho. C) Tincion de inmunohistoquimica
marcador CD 30+, con células de Reed-Sternberg. D) Tincion de
inmunohistoquimica CD 20-.

Un control posterior de laboratorio a las 4 semanas del
primer ciclo de quimioterapia demostro leucocitos de 4,820,
hemoglobina 12.8 g/dL plaquetas 230,000/ mm?3, neutrofilos
4,500/mm?3, eosindfilos 830/mm?3, creatinina 0.50 mg/dL,
urea 12, cloro 103 mEq/L, potasio 3.9 mEq/L, sodio 139
mEq/L, magnesio 1.2 mg/dL, fésforo 4.6 mg/dL, TGO 15
UI/L, TGP 12 UI/L, fosfatasa alcalina 135 UI/L.

Discusion

Este es el caso de una adolescente con diagnéstico de LH
quien debuta con insuficiencia renal aguda, secundaria a
compresion mecanica por conglomerado ganglionar a nivel
de hilio renal bilateral.

La afeccion aislada de LH a nivel retroperitoneal es rara',
su forma de presentacion es como masas solitarias o malti-
ples (como este caso), con afectacion perirrenal o como en-
fermedad infiltrativa difusa'?. En el 3% se presenta una
insuficiencia renal secundaria, como se present6 en la pa-
ciente donde se aprecia en la tomografia una masa retrope-
ritoneal que envuelve los vasos renales e invade el hilio
renal, provocando hidronefrosis por atrapamiento de los
uréteres. En la mayoria de los pacientes la arteria y vena
renal son permeables a pesar de estar envueltos por el linfo-
ma, lo que es un hallazgo caracteristico de linfoma'>'6.20,

Diez por ciento de las hipereosinofilias son paraneoplasi-
cas, considerandose como un signo de mal pronostico?!,
pueden encontrarse reacciones leucemoides con hipereosi-
nofilia y prurito como parte de las manifestaciones hemato-
logicas de los SP22. Dentro de las neoplasias en que puede
aparecer eosinofilia se encuentran principalmente el LH
(hasta en un 15% de casos)? y otras neoplasias hematologi-
cas, en concreto leucemias (sobre todo con fenotipo M4) y
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linfomas (no Hodgkin) (sobre todo de estirpe B%. La morfo-
logia que se observa en la médula 6sea son eosindfilos con
variacion de tamano celular, distribucion y nUmero de gra-
nulocitos, lo que confirmaria la causa primaria de la eosino-
filia2"2223) esto se debe a una alteracidon adquirida en los
precursores hematopoyéticos mieloides y su afectacion ocu-
rre en las Ultimas etapas de diferenciacion celular?.

En los tejidos afectados por el LH, las células de Reed-
Sternberg y las otras poblaciones celulares (linfocitos T, B y
macrodfagos) establecen una compleja interaccion por diver-
sas citocinas. Entre ellas, la interleucina 5 parece desempe-
far un papel esencial en la eosinofilia en sangre periférica
dado su efecto estimulador de eosinopoyesis y su capacidad
para inhibir la muerte programada de los eosinofilos?2. Los
eosinofilos liberan TGF-beta 1, un estimulador de la sintesis
de fibroblastos responsables de la esclerosis tisular. Ademas,
los eosindfilos proporcionan ligandos celulares para la su-
perfamilia de los receptores TNF (CD 30 y CD 40) expresados
por las células de Reed-Sternberg, que estan implicados en
la transmision de sefales que regulan la proliferacion o la
muerte celular'®?. La eosinofilia se considera como factor
de buen pronéstico en la enfermedad de Hodgkin, aunque su
significado es controvertido. Inicialmente, la eosinofilia en
sangre periférica se considero capaz de predecir una evolu-
cion favorable, sin embargo, un estudio reciente parece in-
dicar una menor supervivencia en los pacientes con mayor
eosinofilia’®. Los objetivos del tratamiento incluyen la su-
presion de las interleucinas que estimulan a los eosinofilos y
el control de la expansion para evitar la transformacion ma-
ligna. En teoria, los glucocorticoides podrian cumplir ambos
propositos, ya que inhiben la produccion de citoquinas Th2
e interfieren con la expansion clonal de células T, depen-
diente de IL-2 332,

En neoplasias tales como las de colon, estdmago, pulmoén
o cérvix, la eosinofilia se ha considerado un factor de buen
pronostico, mientras que en el LH su significancia pronosti-
ca es controvertida considerandose la eosinofilia periférica
predictora de una evolucion favorable; algunos han con-
siderado la eosinofilia tisular indicador de menor supervi-
vencia y otros no han podido demostrar que influya en el
pronostico®.

No existe en la literatura informacion que nos explique
como el sindrome hipereosinofilico pueda ser la causa de
insuficiencia renal, lo que se esperaria encontrar en la biop-
sia renal es predominio de eosindfilos, sin embargo en esta
paciente no se realizod. En este caso al no tener una biopsia
renal confirmatoria, la causa mas probable fue la compre-
sion mecanica ejercida por el gran conglomerado ganglionar
retroperitoneal.
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Ignacio Millan” 2013

Biographical sketch of Dr. Armando Fernandez Orozco, “Dr. Ignacio Millan”

2013 Medal

En la ceremonia inaugural del XXXI Congreso Nacional de
Oncologia, organizado por la Sociedad Mexicana de Oncolo-
gia (SMe0), que se llevo a cabo a las 20:00 horas el miér-
coles 23 de octubre del 2013, en el Centro de Convenciones
del Hotel Moon Palace, Cancun de la Riviera Maya, la Dra.
Laura Torrecillas Torres, Vicepresidente de SMeO, en esa fe-
cha, realizo la semblanza del homenajeado expresando:

La SMeO tiene la tarea, a través de su Presidente y de los
Miembros de la Mesa Directiva en turno, de seleccionar
cada 2 afios, a una persona a quien se le reconoce por sus
acciones y trascendencia en el dmbito de la Oncologia. Esta
persona es galardonada con la medalla “Ignacio Millan”
desde hace 50 arios.

Los valores que consideramos para ser acreedor a este
reconocimiento son, entre otros, la dedicacion a la especia-
lidad, fomento al enriquecimiento académico y desarrollo
de proyectos o acciones que permitan crecer y proyectar a
la Oncologia en México y en el extranjero.

Esta noche, reconocemos esta labor que ha beneficiado a
nuestra Sociedad, a sus miembros y a los futuros oncélogos,
en el Dr. Armando Ferndndez Orozco a quienes la mayor
parte de ustedes conocen desde hace tiempo.

El Dr. Ferndndez nos ha brindado a través de estos arios,
muchas situaciones ejemplares, yo solo nombraré algunas
de ellas: en sus actividades académicas dentro de la SMeO,
ha permitido que el distanciamiento existente entre 2 so-
ciedades pares, la Sociedad de Radio Oncologia (SOMERA) y
de la SMeO, tengan hoy dia, actividades y colaboracién mds
armonica con la participacién equilibrada de radio oncélo-
gos dentro de nuestra sociedad. Es imposible hoy dia, pen-
sar en un quehacer profesional y completo de la Oncologia,

sin la participacion equilibrada de las 3 disciplinas de Ra-
diooncologia, Oncologia Médica y Cirugia Oncolégica. La
incorporacién de Radiooncologia a la SMeO ha dado una di-
mensién mds amplia a nuestra agrupacion desde su llegada,
y nos ha ensefiado que las distancias son pequefias cuando
se desea trabajar con compromiso en nuestra profesion.

Otro ejemplo es su constancia y admirable dedicacion al
enriquecimiento académico de la SMeO, ya que durante los
ultimos afos, ha sido tutor, consejero, maestro de mu-
chos de los médicos quienes se forman en la Oncologia 'y a
quienes ha supervisado en las actividades de trabajos cien-
tificos presentes en nuestros congresos, asi como coordina-
ciones de encuentros académicos entre las diversas
instituciones. La guia, consejos y dedicacion que ha brinda-
do a los médicos jévenes es de mucho valor en una época en
donde los compromisos personales hacen dificil dedicar
tiempo desinteresado a esta labor.

El Dr. Ferndndez es el mejor ejemplo de que las cosas se
hacen bien cuando hay amor a la vida: a la vida de los pa-
cientes a quienes siempre ha tratado con profundo respeto
como un semejante mds que como individuos con los que
trabajamos dia a dia; y con el amor a su vida, porque tuvo
la gran fortuna de poder escoger en esta vida lo que desea-
ba hacer, y que hace tan bien, la Oncologia. Probablemente,
con el amor a la vida de alguien que la ha visto amenazada y
que a pesar de reconocerse tan vulnerable como los enfer-
mos que vemos todos los dias, ha sabido sobreponerse a estos
retos y ha enriquecido aiin mds su persona, con las experien-
cias propias como paciente. Agradezco de corazon, que en
momentos dificiles, nos dio su voto de confianza a los médi-
cos de nuestro Hospital Centro Médico Nacional “20 de
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Noviembre” del ISSSTE, para darle atencién médica. Y hay
que reconocer que su integridad como paciente y discipli-
na que le caracterizan, le han permitido salir bien librado
de retos que a muchos nos hubiese doblegado fdcilmente.
Estas son algunas de las razones, estimado Dr. Ferndndez,
por las que nuestra Mesa Directiva, voté por usted en forma
undnime, cuando su nombre se menciono entre los diversos
candidatos. Esta decision, ha encontrado muchos ecos entre
los colegas quienes se han enterado de que, esta noche,
deseamos reconocer su gran labor y amor a la Oncologia.

Que mejor forma de poder conocer un poco mds de usted,
sino a través de un video que nos permite ver algo mds de
su esencia, de sus valores, platicado por usted mismo.

jFelicidades por este merecido reconocimiento!

Dra. Laura Torrecillas-Torres
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”,
ISSSTE, México D.F., México
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Discurso del Dr. Armando Fernandez Orozco con motivo de la
recepcion del reconocimiento: Medalla “Dr. Ignacio Millan” 2013,
que le otorg6 la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO)

Lead Speech by Dr. Armando Fernandez Orozco on behalf of receiving the
recognition: “Dr. Ignacio Millan” 2013 Medal, awarded by the Mexican

Society of Oncology (SMEO)

Hace poco mas de 3 meses, el 8 de julio de este 2013, fui
citado por el Dr. Jorge Martinez Cedillo. Me hablé por telé-
fono y me dijo que queria tratar unos asuntos de la So-
ciedad, me preguntoé cuando tendria tiempo, le dije que el
miércoles 10 y que si asi lo deseaba, iria a la Sede de la or-
ganizacion. Respondié que no, que me invitaba a comer y
que aprovecharia para comentarme algunas cosas.

Llegado el miércoles, acudi al restaurante; ahi pregunté
por la mesa reservada a nombre de la Sociedad o del Dr.
Martinez Cedillo. Sélo estaban el doctor y Guadalupe Pala-
cios Viveros (Lupita) en una mesa para 4 personas. Me ex-
trafo, ya que pensé que estarian todos los integrantes de
la Mesa Directiva. Tomé asiento, platicamos de trivialida-
des y de repente, sin aviso, me comentoé que habian tenido
una reunion de Mesa Directiva donde habian considerado
que era merecedor de la medalla “Dr. Ignacio A Millan”,
2013.

Me quedé estupefacto, “un poco mas de la habitual”. Mul-
tiples ideas y pensamientos bullian en mi mente aunque el
mas constante era: ;Qué habia hecho o qué habian tomado
en cuenta de mi actuar, de mi trayectoria para considerar-
me merecedor de este reconocimiento? No tengo ninguna
respuesta hasta ahora. A fuerza de parecer ingenuo o de
pecar de exceso de humildad -no se me da mucho-, nun-
ca pensé merecer tan gran honor, tan grande distincion.

Estos meses me han permitido reflexionar y procesar lo
que implica el recibir este reconocimiento; me han ayudado

a hacer, en lo posible, un analisis de algunos hechos clave en
mi vida y que hoy en dia me tienen aqui ante ustedes; me
han auxiliado a realizar un balance de logros, fracasos, me-
tas incumplidas, metas logradas, etc.; y desde luego me im-
pulsan a dedicar una accién de gracias especial a todas las
personas a quienes debo lo que soy, desde mis padres, her-
manos, mi esposa aqui presente, hijos, amigos y, muy im-
portante, a mis maestros, no solamente a quienes en forma
oficial estuvieron en las aulas impartiendo catedra, sino a
todos aquellos que me han compartido -y siguen haciéndolo-
generosamente sus conocimientos, sus vivencias, sus expe-
riencias.

Abrevar del conocimiento y de la experiencia de muchas
personas es lo que nos forma, curte, templa y nos imprime
su huella, misma que se expresara en diversas circunstan-
cias a lo largo de nuestra existencia.

Lejanos han quedado los dias en que emprendi mi vuelo;
cuando sali de ese pequefo pueblo, donde naci y creci. Ha-
bia llegado el dia en que tenia que salir de aquel oasis de
seguridad y sin preocupaciones, que era mi casa, mi hogar,
la convivencia con mis padres, con mis hermanos, con los
primos, los amigos de la infancia, etc. No eran tiempos de
angustias ni de zozobras. Era tiempo de caminar solo y
de hacer camino al andar. Habia que dar pasos por uno mis-
mo. Habia que hacerse hombre, habia que hacerse respon-
sable. Habia que prepararse en lo profesional y en lo per-
sonal para la vida.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Discurso del Dr. Armando Fernandez Orozco con motivo de la recepcion del reconocimiento:
Medalla “Dr. Ignacio Millan” 2013, que le otorgd la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO)

Lo que hasta ahora he alcanzado, es consecuencia y debi-
do a la generosidad de muchas personas, familiares o no,
que creyeron en mi. No seria yo la persona adecuada para
juzgar si he conseguido sus expectativas, pero si soy la per-
sona adecuada para publicamente hacer un agradecimiento
a todos ellos.

Quiero terminar con un pensamiento y un poema (prome-
to que no son muy largos). En especial me gustan mucho y
pienso que son parte de la filosofia de mi vida y que con
mucho gusto ahora los comparto con ustedes. El primero es
un pensamiento y el segundo, un poema de Constantino Pe-
trou Cavafis, gran figura literaria alejandrina, que en pocos
versos delinea algo cercano a un consejo para cuando a
cada uno le toca emprender el viaje y hacer su nido.

El pensamiento es el siguiente:

Es preferible pecar por ejecutivo que por ineficaz; es en
el balance de los aciertos y errores donde se juzga el valor
de una persona, y no sin falta de errores de quien no ha sido
capaz de tener aciertos.

Triste cosa es no tener amigos, pero satisfaccion mds tris-
te debe de ser no tener enemigos.

Porque quien enemigos no tenga, sefial es que no tiene:

ni talento que haga sombra

ni cardcter con energia

ni valor que le teman

ni honra que le murmuren

ni bienes que le codicien

ni cosa buena que le envidien.

En cuanto al poema del griego Cavafis:
iTACA

Cuando salgas hacia itaca

ruega que el viaje sea largo

y rico en aventuras y experiencias.

No temas a los lestrigones ni a los ciclopes

ni al irascible Poseidon;

nunca los hallards en tu camino

si tu pensamiento es elevado y si una fina emocion

toca tu espiritu y tu cuerpo.
Nunca encontrards lestrigones ni ciclopes

ni al temible Poseidén si no los llevas ya en el alma

si tu alma no los alza frente a ti.

Ruega que el viaje sea largo,

que sean numerosas las mafanas de verano

y verds con qué gozo y alegria entrards

en puertos que verds por vez primera;
detente en emporios fenicios y hazte

de hermosas mercaderias, de madreperlas,

de corales, de ambares, de ébanos

y toda clase de perfumes voluptuosos,

de cuantos mds abundantes y voluptuosos
aromas puedas;

ve a muchas ciudades egipcias a aprender,

a aprender de aquellos que saben.

Pero no dejes que tu mente se aparte de itaca:
Arribar alli es tu meta,

no apresures el viaje;

es mejor que dure muchos afos

y que llegues a la isla envejecido

y rico de lo que ganaste en la travesia,

pero sin esperar que ftaca te ofrezca riquezas.
ftaca te dio el hermoso viaje.

Sin ella nunca hubieras emprendido el camino.
Nada mds puede darte.

Y si la encuentras pobre, ftaca no te engafio;
conseguiste ser tan sabio

y adquirir tanta experiencia,

que entenderds entonces qué son las ftacas.
Gracias.

Dr. Armando Fernandez-Orozco
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”,
ISSSTE, México D.F., México
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MENSAJES Y SEMBLANZA

Discurso con motivo de entrega de la Presidencia de la Sociedad

Mexicana de Oncologia (SMeO)

Lead Speech regarding the Presidency of the Mexican Society of Oncology

(SMeO)

El jueves 23 de enero del 2014, a las 20.00 horas, en el Ex-
convento San Hipolito, ubicado en Av. Hidalgo N° 1070, del
Centro Historico de la Ciudad de México, la Sociedad Mexi-
cana de Oncologia (SMe0), convoco a la Ceremonia solemne
de cambio de Mesa Directiva para el periodo 2014-2015. En
su discurso de despedida, el Dr. Jorge Martinez Cedillo, Pre-
sidente 2012-2013, comento:

A 62 afios de su fundacién, la SMeO ha forjado un sélido
prestigio y un amplio reconocimiento, no Unicamente a ni-
vel nacional sino internacional; resultado del trabajo y
compromiso de toda una comunidad bajo la direccién de
sus presidentes, que con el apoyo de sus respectivas mesas
directivas, han sabido darle continuidad, coherencia y
fortaleza.

A 2 afios de distancia ratifico y confirmo el honor y el pri-
vilegio que ha sido el estar al frente de la Institucion mds
representativa de la Oncologia en México. Un constante
compromiso y responsabilidad que enriquecen la vida pro-
fesional y personal. No obstante, no es tarea de un solo
hombre, sino de un equipo, constituido por los miembros de
la mesa directiva que han dedicado su tiempo, su esfuerzo
y su apoyo incondicional.

Tienen mds que merecido nuestro agradecimiento: Presi-
dente, Dr. Jorge Martinez Cedillo; Vicepresidente, Dra.
Laura Torrecillas Torres; Secretario, Dr. Gregorio Quintero
Beulo; Tesorera, Dra. Araceli Castellanos Toledo; Primer Vo-
cal, Dr. Samuel Rivera Rivera; Segundo Vocal, Dr. Fernando
Aldaco Sarvide; Tercer Vocal, Dr. Adridn Cravioto Villanue-
va; Cuarto Vocal, Dra. Maria Isabel Enriquez Aceves; Quinto
Vocal, Dra. Michelle Aline Villavicencio Queijeiro; Gober-
nador de Capitulos, Dr. Martin Granados Garcia; Asesores,

Dr. Rogelio Martinez Macias y Dr. Pedro Mario Escudero de
los Rios.

Asimismo, agradezco y reconozco el esfuerzo y el apoyo
de los miembros de los diferentes comités que contribuye-
ron a la organizacion de las actividades académicas, como
en el Comité cientifico: Dr. Armando Ferndndez Orozco; On-
cologia Pedidtrica: Dra. Rocio Cdrdenas Cardos; Sarcomas,
partes blandas y ¢seas: Dr. Mario Cuellar Hubbe; Prétesis
maxilofacial: Dr. Héctor Padilla Méndez; Cabeza y cuello:
Dr. Kuauhyama Luna Ortiz; Biologia Molecular: Dr. Jaime
Berumen; Térax y mediastino: Dr. José Francisco Corona
Cruz; Colon, recto y ano: Dr. Pedro Luna Pérez; Higado, vias
biliares y pdncreas: Dr. Eduardo Alejandro Padilla Rosciano;
Tubo digestivo: Dr. Adridn Cravioto Villanueva; Tumores
urolégicos: Dr. Hugo Arturo Manzanilla Garcia; Piel y mela-
noma: Dr. Héctor Martinez Said; Oncologia Médica: Dr.
Samuel Rivera Rivera; Radioterapia: Dra. Beatriz Garcia Ro-
bles; Colposcopia: D. Carlos Eduardo Aranda Flores; Tumo-
res mamarios: Dr. Gregorio Quintero Beuld; y Ginecologia
Oncoldgica: Dr. Félix Quijano Castro.

Porque el servir conlleva la hermosa paradoja del recibir
al dar, de transformar a los companeros en amigos incondi-
cionales y de trasladar la ética, de un mero concepto abs-
tracto a un realidad compartida.

Durante los 2 afios que dur¢ la gestion, hasta el dia de
hoy, se cuidd con esmero todo lo que durante afios, han
aportado mis predecesores.

Se cumplié con los principales objetivos de la SMeO: la
agrupacion y servicio de todos sus miembros y la difusion
del conocimiento en las diferentes dreas de la Oncologia
con actividades de Educacién Médica Continua:
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Actualmente tenemos agrupados 1,052 socios con un cre-
cimiento del 23% en los 2 Gltimos afos.

Se realizaron las sesiones académicas mensuales, que
representan el foro ideal para exponer y divulgar -entre
la comunidad de médicos oncologos y residentes- los ulti-
mos avances en el universo de la Oncologia, ademds de
promover el intercambio de ideas y conocimientos entre
los representantes de las distintas subespecialidades e ins-
tituciones oncologicas de México.

Interés particular fueron los médicos jovenes que se en-
cuentran en formacién en alguna de las dreas de la Oncolo-
gia. Se dio prioridad a brindarles un espacio, incorpordndolos
en todo tipo de actividades académicas, contribuyendo asi
con su desarrollo profesional.

Se establecieron programas de estimulos académicos de
motivacion y recompensa a su esfuerzo.

Se brindé apoyo a médicos residentes para becas a dife-
rentes congresos nacionales e internacionales, asi como es-
tancias en el extranjero que contribuyeran a su desarrollo
profesional.

De todas y cada una de ellas, se conserva una memoria en
video, la cual, en su oportunidad, se subié al sitio web,
para su consulta continua.

Esta tarea de la SMeO, ademds de ampliar su divulgacion,
crea una videoteca, elemento importante del acervo cienti-
fico de la Sociedad. La cobertura fotogrdfica, por su parte,
es utilizada tanto en el “Boletin SMeO Hoy” como en el sitio
web, como elemento estratégico de identidad. Aqui es im-
portante sefialar la trascendencia de mantener la unidad de
la comunidad SMeO, vy fomentar los valores de orgullo y
pertenencia.

Para todo ello, se conto con el apoyo irrestricto de la in-
dustria, a la que la SMeO y mi persona, les manifestamos
todo nuestro reconocimiento y gratitud.

Consensos, parte importante de nuestra agrupacioén, no
es solo la divulgacion del conocimiento, sino la unificacion
de criterios médicos de diagndstico y tratamiento de las
diferentes neoplasias en nuestro pais bajo un estricto orden
de ética y profesionalismo.

Por tal motivo se organizaron sesiones de trabajo para la
elaboracion de Guias de Prdctica Clinica teniendo como in-
vitados a especialistas del mds alto nivel en cada drea, res-
pondiendo al compromiso de la SMeO de atender las
necesidades académicas y de especializacion que demanda
la prdctica oncoldgica de nuestro pais.

El evento cientifico anual mds significativo de la Socie-
dad, es sin duda el Congreso Nacional de Oncologia. Duran-
te esta gestion se celebraron:

El XXX Congreso Nacional de Oncologia, Guadalajara 2012
y el XXXI Congreso Nacional de Oncologia, Canctn 2013.

Ambos concluyeron con éxito, gracias en primer lugar a la
asistencia de los miembros de nuestra agrupacion, del exce-
lente trabajo de la Mesa Directiva, del Equipo Administra-
tivo SMeO y del apoyo de la Industria, a los que se reitera
nuestro agradecimiento.

Los 2 congresos, contaron con una nutrida asistencia de
las diferentes dreas de la comunidad oncoldgica. En Gua-
dalajara 2012 fueron 772 asistentes y en Cancun 2013 821,
lo cual habla de la importancia y fortaleza crecientes que
cada dia tiene nuestra Sociedad.

Se logré un alto nivel académico gracias a la participacion
de profesores nacionales e internacionales de reconocido

prestigio, expertos en las diferentes dreas de la Oncolo-
gia.

Resalta la innovacion tecnoldgica en el acceso a las ac-
tividades académicas mediante la aplicacién para dispositi-
vos moviles y la presentacidn electronica de carteles.
Durante el XXX Congreso Nacional de Oncologia, por prime-
ra vez, se sustituyeron los tradicionales posters por moder-
nas pantallas planas que, valiéndose de tecnologia de
punta, constituyeron una forma muy eficaz de exposicion
de los trabajos.

En otro asunto, se dio continuidad al trabajo editorial,
con el que tradicionalmente nuestras 2 publicaciones, el
“Boletin SMeO Hoy” v la Gaceta Mexicana de Oncologia
(GAMO) han cumplido cabalmente con los objetivos de co-
municacion y divulgacion entre la comunidad oncoldgica.

Es de reconocer la labor como Editor en Jefe de la GAMO,
al Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo, quien ha contribuido
significativamente a consolidar esta publicacion, que es el
organo de divulgacion cientifica de la Sociedad.

En colaboracién con el Consejo Mexicano de Oncologia
(CMOncol), trabajamos en conjunto con la Dra. Maria Gua-
dalupe Cervantes, Presidenta de dicho organismo, asi como
su cuerpo directivo con el objeto de compartir el compro-
miso de brindar apoyo académico para todos aquellos aspi-
rantes al examen de certificacion del CMOncol, en las dreas
de Ginecologia Oncolodgica, Cirugia Oncoldgica, Oncologia
Médica y Oncologia Pedidtrica, por lo que se elabord: el 1¢
curso en linea para la preparacion del examen de certifica-
cion, con la colaboracion del Dr. Ramiro de Jesus Sandoval
de la Direccién General de Incorporacion y Revalidacion de
Estudios (DIGERE), en la Universidad Nacional Auténoma
de México (UNAM).

En la busqueda de estrechar la colaboracion e intercam-
bio de conocimientos entre instituciones. La SMeO participo
con asociaciones afines en sus diferentes actividades acadé-
micas, como son: la Asociacion Mexicana de Mastologia;
Asociacion Mexicana de Hematooncologia Pediatrica; la So-
ciedad Mexicana de Urologia y la Academia Mexicana de Ci-
rugia, entre otras.

Para cumplir con el deber de la SMeO de garantizar la
representatividad a lo largo toda la Republica, se colaboro
con los 27 capitulos y sus representantes en las diferentes
ciudades de nuestro pais.

Con el fin de mantener una imagen actual, se modernizo
el logotipo y el sitio web.

Acordes al compromiso de la SMeO con sus socios, se in-
corporaron nuevos beneficios: servicio de asesoria médico
legal; suscripcion a la revista: Annals of Surgical Oncology.

En base a la transparencia con la que histéricamente se
ha manejado nuestra Sociedad en las finanzas, se llevo a
cabo la Auditoria contable 2012-2013, misma que estd en
orden, sin deudas y a su disposicion en las oficinas de nues-
tra Sede.

Para unificar los criterios de administracién interna, se
elaboro el Manual de Operaciones y Procedimientos.

Todo crecimiento implica también mejoria en la infraes-
tructura y dreas fisicas para poder cumplir con eficiencia
todas las actividades que la Sociedad realiza. Por esto,
afortunadamente se pudo concretar la adquisicion de nue-
vas instalaciones.

Estas oficinas, ofrecen un espacio mds amplio, cémodo y
moderno, acorde a los retos de nuestra creciente comunidad.
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Esta nueva sede, es un simbolo significativo de que la
SMeO es una institucion sana y vigorosa con alto prestigio y
confiabilidad.

Este exitoso plan de trabajo, no hubiera sido posible sin
el compromiso del equipo administrativo y colaboradores
externos. A ellos, nuestro sincero agradecimiento porque
han estado ahi, como verdaderos aliados.

Mi mds profunda gratitud a todos los socios por su parti-
cipacion y su confianza. Ustedes son la verdadera esencia
de la SMeO y son quienes le dan sentido a su existencia.

Finalmente, reitero mi agradecimiento a todos los miem-
bros de la Mesa Directiva, al Equipo Administrativo de la
Sociedad y a todos aquellos que directa o indirectamente

contribuyeron con su esfuerzo y trabajo para conducir con
bien el trabajo realizado en estos 2 afios que hoy terminan.

Nos vamos con la satisfaccion de haber realizado nuestro
mejor esfuerzo, con la nostalgia de dejar lo que se quiere,
con la tranquilidad de dejar en buenas manos los destinos
de nuestra Sociedad y con la confianza de que los que
nos siguen fortalecerdn aun mds nuestra querida agrupa-
cion.

Y asi, como una cadena de valiosos y fuertes eslabones, la
SMeO, continua escribiendo su historia...

Dr. Jorge Martinez-Cedillo
Presidente 2012-2013
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