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EDITORIAL

Día Mundial Sin Tabaco 2016: «Prepárate para el
empaquetado neutro»

World No Tobacco Day 2016: «Get ready for plain packaging»

El consumo de tabaco tiene enormes y perniciosas rami-
ficaciones.

Obstaculiza el desarrollo y agrava la pobreza.

El tabaco y la pobreza forman un círculo vicioso, ya que
los pobres son quienes más fuman.

Sobrellevan las cargas económica y sanitaria que impone
el consumo de tabaco. [. . .]

Ban Ki-monn
Secretario General de la ONU

El «Día Mundial sin Tabaco» conmemora la campaña mun-
dial iniciada en 1987 por la Organización de las Naciones
Unidas (ONU) para reducir el consumo de tabaco y con ello
las muertes ocasionadas por este. Este día fue instituido
por la Organización Mundial de la Salud (OMS), las Nacio-
nes Unidas (organización a la cual pertenece la OMS) y la
Organización Panamericana de la Salud (OPS) en 1988.

El propósito de esta celebración es concienciar a la pobla-
ción mundial sobre los efectos nocivos del consumo de
tabaco, y promover la implementación de políticas públicas
eficaces para disminuir su consumo. Anualmente fallecen
aproximadamente 6.000.000 de personas en el mundo, a
causa de las enfermedades derivadas directamente del con-
sumo de tabaco; 600.000 de esas 6.000.000 de personas no
son consumidores directos, sino que están en contacto per-
manente con el humo producido por el tabaco. La mayor
causa de fallecimientos es el cáncer de pulmón, y cerca de
un 80% del total de muertes ocasionadas por este, puede ser
prevenido mediante la eliminación del consumo de tabaco.
De allí radica la importancia no solo de la celebración del
Día Mundial sin Tabaco, sino en general de la campaña lide-
rada por la OMS para reducir su consumo. Este día se celebra
cada 31 de mayo a nivel mundial.

Esta fecha es promovida actualmente por todos los países
miembros de la ONU, la OMS y la OPS. El gobierno nacio-
nal de cada país destina recursos para realizar campañas
permanentes de prevención y disminución del consumo de

tabaco. Estas campañas son encabezadas principalmente
por el ministerio de salud (o el organismo homólogo) de
cada país. Esta práctica tuvo una mayor acogida a partir
de la entrada en vigor del Convenio Marco de la OMS para el
Control del Tabaco, el cual firmaron todos los países miem-
bros de la organización en el año 2005. El Convenio Marco
tiene como fin, el contribuir activamente a la reducción del
consumo de tabaco e incluir el control del mismo en el pro-
grama de salud pública a nivel nacional, regional y mundial;
queda convenido que las organizaciones de profesionales de
la salud:

1. Alentarán y apoyarán a sus miembros a servir de mode-
los de conducta, no consumiendo tabaco y promoviendo
una cultura sin tabaco.

2. Evaluarán y abordarán las pautas del consumo de
tabaco, y las actitudes y el comportamiento antita-
báquico de sus miembros mediante cuestionarios, y la
introducción de políticas apropiadas.

3. Dispondrán que no se fume en los locales de sus orga-
nizaciones y en los actos que celebren, alentando la
misma conducta entre sus miembros.

4. Incluirán la lucha antitabáquica en el orden del día de
todos los congresos y conferencias en los que sea rele-
vante, y relacionados con la salud.

5. Aconsejarán a sus miembros que de forma sistemá-
tica pregunten a sus pacientes acerca del consumo de
tabaco y la exposición al humo de tabaco, utilizando
métodos basados en la evidencia y buenas prácticas, los
asesorarán sobre cómo dejar de fumar y realizarán un
seguimiento apropiado de sus objetivos de abstinencia
del tabaco.

6. Influirán en las instituciones de salud y los centros de
educación para que se incluya la lucha antitabáquica
en los programas de estudio de los profesionales de la
salud, mediante la educación permanente y otros pro-
gramas de formación.

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.06.001
1665-9201/© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un art́ıculo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).
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7. Participarán activamente en el Día Mundial sin Tabaco,
celebrado el 31 de mayo de cada año.

8. No aceptarán ningún tipo de apoyo por parte de la
industria tabacalera, financiero o de otra naturaleza,
ni invertirán en la industria tabacalera, y alentarán a
sus miembros a proceder de la misma forma.

9. Se asegurarán de que su organización formule una
declaración o una política sobre conflicto de intereses
respecto a la interacción con la industria tabacalera.

10. Prohibirán la venta o la promoción de productos de
tabaco en sus locales, e incitarán a sus miembros a
proceder de la misma forma.

11. Apoyarán activamente a los gobiernos en el proceso
conducente a la firma, ratificación e implementación
del Convenio Marco de la OMS para el Control del
Tabaco.

12. Destinarán recursos financieros y/o de otra índole en la
lucha antitabáquica, incluidos recursos destinados a la
implementación de este código de prácticas.

13. Participarán en las actividades de la lucha antitabáquica
organizadas por las redes profesionales de salud.

14. Apoyarán las campañas que promuevan los lugares
públicos sin humo de tabaco.

Desde entonces la OMS ha creado un programa llamado
MPOWER, por sus siglas en inglés, el cual se centra en definir
6 estrategias para frenar el consumo de tabaco. Estas estra-
tegias son: monitorear el consumo de tabaco y la efectividad
de las políticas públicas para disminuirlo (Monitor: monito-
rear); proteger a la población contra el humo de tabaco
(Protect: proteger); ofrecer ayuda para que las personas
dejen de fumar (Offer: ofrecer); advertir sobre los peligros
del consumo de tabaco (Warn: advertir); aplicar restriccio-
nes a la publicidad, promoción y patrocinio de empresas de
la industria del tabaco (Enforce: imponer), e incrementar
los impuestos al tabaco (Raise: incrementar).

En muchos países se han adoptado medidas tendientes
a disminuir el consumo de tabaco en respuesta al programa
MPOWER. Por ejemplo, en México se implementó una ley que
prohíbe el consumo de tabaco en lugares públicos, inclusive
bares y discotecas; sin embargo ¿qué pasa en México?

El 31 de mayo de cada año la OMS y sus asociados cele-
bran el Día Mundial Sin Tabaco para hacer hincapié en los
riesgos sanitarios asociados al consumo de tabaco y abo-
gar por políticas eficaces que contribuyan a reducir dicho
consumo.

Desde la implementación de esta celebración, cada año
se elige un tema central para desarrollar en todos los países
miembros de la ONU y la OMS durante dicho año, partiendo
desde el año 1988 con el lema Tabaco o Salud: opción de
Salud; 1989, Mujer y Tabaco: agregando un riesgo añadido
en la mujer fumadora; 1990, La Niñez y los jóvenes sin el
tabaco: crecer sin tabaco; 1991, Lugares Públicos y trans-
porte: mejor libres de tabaco; 1992, Lugares de trabajo
libres del Tabaco: más seguros y más sanos; 1993, Servi-
cios de Salud: una ventana a un mundo libre de tabaco;
1994, Los Medios y el tabaco: que su mensaje se conozca;
1995, El Tabaco cuesta más de lo que usted piensa; 1996,
Deporte y arte sin el tabaco; 1997, Unidos por un mundo
libre de tabaco; 1998, Crecer sin tabaco; 1999, Deje el
paquete atrás; 2000, El tabaco mata, no se deje engañar;

2001, El humo de tabaco de los demás mata; 2002, Depor-
tes libres de tabaco; 2003, Películas libres de tabaco, moda
libre de tabaco; 2004, Tabaco y pobreza, un círculo vicioso;
2005, Profesionales de la Salud contra el Tabaquismo; 2006,
Tabaco: mortífero bajo cualquier disfraz; 2007, Ambientes
libres de humo de tabaco; 2008, Juventud libre de tabaco;
2009, Advertencias sanitarias antitabaco; 2010, Género y
tabaco: La promoción del tabaco dirigida a las mujeres;
2011, El Convenio Marco de la OMS para el Control del
Tabaco; 2012, La Interferencia de la industria tabacalera;
2013, Prohibición de la publicidad, la promoción y el patro-
cinio del tabaco; 2014, Subir los impuestos al tabaco; 2015,
Alto al comercio ilícito de productos de tabaco; y este año:
Prepárate para el empaquetado neutro.

La OMS hace un llamamiento a todos los países para que
se preparen para el empaquetado neutro de los productos
de tabaco.

El empaquetado neutro es una importante medida de
reducción de la demanda que disminuye el atractivo de los
productos de tabaco, restringe el uso de los paquetes de
tabaco como soportes para publicitar y promover el tabaco,
limita el empaquetado y etiquetado engañosos y aumenta la
eficacia de las advertencias sanitarias.

Lo que se pretende con el empaquetado neutro de los
productos de tabaco es restringir o prohibir el uso de logoti-
pos, colores, imágenes de marca o información promocional
sobre el envase, excepto los nombres de la marca y del pro-
ducto, que se han de presentar en un color y tipo de fuente
estándar.

En las directrices relativas a los artículos 11 y 13 del Con-
venio Marco de la OMS para el Control del Tabaco (CMCT
OMS) se recomienda que las partes consideren la adopción
del empaquetado neutro.

El empaquetado neutro se apoya en otras medidas que
forman parte de un enfoque multisectorial integral del
control del tabaco. Los encargados de la formulación de
políticas, la sociedad civil y la población en general pue-
den tomar medidas para que sus gobiernos consideren la
adopción del empaquetado neutro.

El interés por el empaquetado neutro va en aumento en
todo el mundo: en diciembre de 2012, Australia se convirtió
en el primer país que aplicó plenamente el empaquetado
neutro.

En 2015, Irlanda, el Reino Unido de Gran Bretaña e Irlanda
del Norte y Francia aprobaron leyes para dar efecto al empa-
quetado neutro a partir de mayo de 2016.

Varios países se encuentran en una etapa avanzada con
respecto a la consideración de la adopción de leyes sobre el
empaquetado neutro.

Objetivos de la campaña del Día Mundial Sin
Tabaco 2016

El Día Mundial Sin Tabaco 2016 tiene como objetivo:
Subrayar el papel del empaquetado neutro como parte de

un enfoque integral y multisectorial del control del tabaco.
Facilitar la formulación de políticas por los Estados

miembros y la implantación mundial del empaquetado neu-
tro proporcionando información significativa, convincente y
persuasiva.
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Alentar a los Estados miembros a reforzar las medidas
y restricciones relativas al empaquetado y el etiquetado,
en particular con respecto a la publicidad, la promoción y
el patrocinio, a medida que avanzan hacia la adopción del
empaquetado neutro de manera gradual.

Apoyar a los Estados miembros y la sociedad civil en sus
esfuerzos contra la injerencia de la industria tabacalera en
los procesos políticos conducentes a la adopción de leyes
sobre el empaquetado neutro.

Por lo expuesto, las organizaciones en nuestro país, como
lo es la Sociedad Mexicana de Oncología (SMeO), la Asocia-
ción Mexicana de la Lucha Contra el Cáncer (AMLCC), las
instituciones públicas y privadas de salud con el liderazgo
de la Secretaría de Salud, asumirán su compromiso para esta
fecha y se continuarán los esfuerzos globales para un mundo
libre de tabaco.

Referencias recomendadas

http://www.cinu.mx/eventos/observancia/dia-mundial-sin-
tabaco-1/

http://www.conadic.salud.gob.mx/pdfs/ENA 2011 TABACO.pdf
http://www.who.int/campaigns/no-tobacco-day/2015/es/
http://www.who.int/campaigns/no-tobacco-

day/2016/event/es/
http://www.who.int/tobacco/wntd/en/

Francisco Javier Ochoa Carrillo
Instituto Nacional de Cancerología de México, Delegación

Tlalpan, Ciudad de México, México
Correo electrónico: ochoacarrillo@prodigy.net.mx
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Resumen
Introducción: En México el cáncer de mama ocupa el primer lugar en mortalidad por neoplasias
en mujeres mayores de 25 años, representando 70% los tumores localmente avanzados. La
decisión terapéutica se basa en la actividad ganglionar, el estatus de receptores del tumor,
tamaño del tumor primario y el estadio al momento del diagnóstico. Un nuevo predictor es
el gen HER-2/neu, que ha evolucionado a un marcador pronóstico y objetivo terapéutico. La
literatura reporta una tasa de expresión en un rango del 9% al 74%, con una media de riesgo
relativo para sobrevida de 2.74.
Objetivo: Determinar la prevalencia de HER-2/neu positivo en cáncer de mama localmente
avanzado.
Material y métodos: Estudio retrospectivo, de cohorte histórica. Se incluyeron los expedien-
tes de pacientes con cáncer de mama localmente avanzado, de género femenino mayores de
18 años atendidas de junio de 2008 hasta enero de 2014, con inmunohistoquímica para recep-
tores de estrógeno, progesterona y HER-2/neu positivo, que establezca el sitio de metástasis.
Resultados: De los 182 expedientes incluidos se encontró expresión de HER-2/neu en un 19.7%,
con recaída en el 36%. El principal sitio fue óseo, representando el 30.7%, de este el 15.3% con
recaída en los primero 12-24 meses, seguido de pulmón y múltiples sitios en un 23%, al sistema
nervioso central 15% y al locorregional en un 7.7%.
Conclusiones: La frecuencia de HER-2/neu en pacientes con cáncer de mama localmente avan-
zado fue del 19.7%, con mayor recaída a nivel óseo. Se observó una mayor recaída en la histología
lobulillar, el estado de los receptores y el estado menopáusico.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
art́ıculo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).
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HER-2/neu in locally advanced breast cancer

Abstract
Introduction: Breast cancer is the first cause of death due to malignancies in women over
25 years old, with 70% of the tumours being locally advanced. The therapeutic decision is based
on lymph node activity, receptor status, size of the primary tumour, and the clinical stage at the
time of diagnosis. A new predictor is the HER-2/neu gene, which has emerged as a prognostic
marker and therapeutic target. Literature reports an expression range from 9% to 74%, with an
average relative risk of 2.74 for overall survival.
Objective: To determine the prevalence of HER-2/neu gene in patients with locally advanced
breast cancer.
Material and methods: A retrospective study, historical cohort was conducted on females older
than 18 years of age with the diagnosis of locally advanced breast cancer, who were atten-
ded from June 2008 to January 2014. They had to have immunohistochemistry performed for
hormonal receptors and positivity for HER-2/neu, as well as a known site of metastasis.
Results: Of the 182 files included, an expression of 19.7% of HER-2/neu was found, with a tumour
recurrence in 36%. The major site was bone, with 30.7%, of which 15.3% had a recurrence within
12-24 months, followed by lung and multiple sites in 23%, central nervous system in 15%, and
locoregional in 7.7%.
Conclusions: The frequency of HER-2/neu in locally advanced breast cancer was 19.7%, with a
major site of relapse to bone. There was also an increased occurrence with lobular histology,
the type of receptor status, and menopause.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

El cáncer de mama es el segundo cáncer más frecuente
en todo el mundo, y por mucho el cáncer más frecuente en el
género femenino, con una estimación de 1.67 millones de
nuevos casos diagnosticados en 2012 (25% de todos los
cánceres). Es el cáncer más común en mujeres tanto en
países desarrollados (794,000 casos) como subdesarrollados
(883,000 casos). Las tasas de incidencia varían por regiones,
desde 27 por 100,000 habitantes en África y Asia Oriental,
hasta 96 en Europa Occidental. El cáncer de mama repre-
senta la quinta causa de muerte de todos los cánceres,
representando 324,000 muertes, 14.3% del total1. En México
el cáncer de mama actualmente ocupa el primer lugar como
causa de muerte por neoplasias malignas en las mujeres de
más de 25 años. En el año 2009 el número de defunciones
registradas fue de 4,964, con una tasa de mortalidad de 17.0
por 100,000 mujeres de 25 y más años, lo que representa
un incremento del 30% en los últimos 20 años. El porcentaje
promedio de diagnósticos, de acuerdo con el estadio clínico,
es el siguiente: estadios 0 y i, 7.4%; estadio ii, 34.4%; esta-
dios iii y iv, 42.1%; no clasificable, 16.1%; ocupando hasta en
un 70% al momento del diagnóstico los tumores localmente
avanzados el cual abarca estadios clínicos IIB hasta el IIIC2,3.

Las decisiones del tratamiento individualizado actual-
mente se basan en la actividad ganglionar, el estatus de
receptores de estrógenos y progesterona en el tumor, el
tamaño del tumor primario y el estadio al momento del
diagnóstico. A pesar de estos factores se carece de predicto-
res que con mayor exactitud determinen el pronóstico de la
enfermedad. Por ello se tiene la necesidad de nuevos marca-
dores, entre ellos factores que involucran la amplificación

y sobreexpresión de protooncogenes. Uno de estos genes,
el gen HER-2, fue descubierto inicialmente como resultado
de estudios con ADN de neuroglioblastomas procedentes de
ratas, inducidos por el carcinógeno etinil-nitrosa-urea. Este
gen ha sido clonado por diversos grupos recibiendo nombres
como neu, c-erbB-2, HER-2 o HER-2/neu4.

El oncogén del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER-2) codifica un receptor de la tiro-
sina cinasa transmembranal, miembro de la familia de
receptores del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER-1/EGFR, HER-2, HER-3 y HER-4), el cual ha evolucio-
nado a un marcador mayor pronóstico para el cáncer de
mama invasivo y como objetivo terapéutico para el mismo.
En numerosos estudios se ha confirmado que la amplificación
o la expresión de sus productos se encuentra expresada en
el 10% al 40% de los casos de cáncer de mama primario. Se
ha reportado en un metaanálisis, con una participación de
39,730 pacientes, una tasa positiva para expresión de HER-
2 con un promedio de 22.2% (rango del 9% al 74%) y riesgo
relativo de sobrevida global de 2.74 (intervalo: 1.39 a 6.93),
con una mediana de 2.33; para sobrevida sin enfermedad la
media de riesgo relativo fue de 2.04 y mediana de 1.85,6. En
México, en un estudio que incluyó 893 pacientes de 24 a 94
años, realizado en el Hospital de Ginecología y Obstetricia
3, se reportó la sobrexpresión de HER-2 en el 16.7%7.

El gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER-2, HER-2/neu, c-erb B-2) fue descubierto
por primera vez por Weinberg et al. en 1984, localizado
en el cromosoma 17q21, el cual codifica la proteína del
receptor tirosín cinasa transmembranal6,8. Slamon et al.
lo describieron primero como un oncogén de amplificación
en el cáncer de mama7. Este tipo de receptores participan
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en la comunicación entre célula y célula, y entre célula
y estroma, en el proceso de transducción de señales, por
el cual los factores de crecimiento externos afectan la
transcripción de varios genes, que tienen como finalidad
la activación enzimática, afectando la proliferación,
sobrevida, motilidad y adhesión celular mediante las vías
de transducción de señales como la vía de la proteína
cinasa activada por RAS/mitógeno, la vía de la cinasa
del fosfatidilinositol 3́(PI3K)/Akt, la vía del transductor y
activador de la transcripción de la cinasa y señal de Janus,
y la vía de la fosfolipasa C gamma5,6.

La activación del receptor depende de la unión del
ligando a un receptor (receptor del factor de crecimiento
epidérmico), el receptor se dimeriza con varios miembros
de la familia (HER-2, HER-3, HER-4), el cual activa la fosfo-
rilación y la cascada de señalización. El receptor HER-2 es el
compañero preferido para la dimerización, son más estables
y su señal más potente que los otros. La sobreexpresión de
este gen y de su proteína (HER-2) se ha visto en el 10-34%
de los cánceres de mama invasivos, con una gran rela-
ción entre la proliferación celular, la motilidad celular, el
grado de invasión del tumor, las metástasis regionales y
a distancia, la angiogénesis acelerada, la disminución de
la apoptosis, la relación con un grado histológico inter-
medio o alto, la carencia de receptores de estrógeno y
progesterona5,9. Seshadri et al., en un estudio que incluyó
1,056 muestras de cáncer de mama, en las cuales se rea-
lizó amplificación de HER-2, se confirmó una correlación
entre el número de ganglios involucrados, el estadio clínico,
el subtipo histológico, la ausencia de receptores hormona-
les asociados al grado de amplificación de dicha proteína,
así como una disminución en la sobrevida libre de enfer-
medad, esta última independiente del estatus ganglionar,
tamaño tumoral o estatus de receptores estrogénicos8. Tan-
don et al., en 1989, en 728 muestras, con seguimiento de 50
meses, analizaron los niveles de HER-2, y se correlacionaron
con la sobrevida libre de enfermedad, siendo estadísti-
camente significativa la reducción de la sobrevida cuanto
más altos estos eran4. Además, en algunos estudios,
pacientes con sobreexpresión del gen HER-2/neu están rela-
cionados con una mala respuesta a la terapia endocrina,
de forma específica con tamoxifeno, aun en pacientes con
tumores con receptores hormonales positivos9.

El estatus positivo de HER-2/neu en relación con las
diversas enfermedades mamarias, entre las que se encuen-
tra el carcinoma ductal in situ en el subtipo de alto grado
con enfermedad multifocal y con necrosis de comedón;
en el carcinoma lobular invasivo se presenta una menor
tasa de positividad (< 10%); en la enfermedad de Paget
prácticamente positivos en todos los casos; raros casos de
carcinomas mucinosos positivos a HER presentan un curso
clínico agresivo; el cáncer de mama hereditario relacionado
con mutaciones de las líneas germinales en BRCA 1 o BRCA 2
presentan menor incidencia de positividad a HER-2/neu que
la enfermedad esporádica. En el estatus de HER-2 entre el
tejido del tumor primario y el metastásico se ha encontrado
una fuerte consistencia, con reportes de tasas de discordan-
cia de 20-30%5.

El cáncer de mama metastásico HER-2/neu positivo con-
serva el fenotipo del tumor primario, así como la expresión
ausente para receptores de progesterona y estrógenos,
el grado de moderado a alto, aneuploidía del ADN y la

histología ductal mayor que la lobular, con sitios princi-
pales de diseminación antiguamente reportados a vísceras
como ganglios linfáticos, médula ósea, pulmones, hígado,
glándulas suprarrenales y ovarios. Actualmente, con el adve-
nimiento de la terapia dirigida contra el HER-2/neu positivo,
los principales sitios de metástasis se reportan al sistema
nervioso central, con disminución de la incidencia a las
vísceras; esto sustentado por la incapacidad de ciertas tera-
pias biológicas para atravesar la barrera hematoencefálica5.
Actualmente el cáncer de mama se estima que representa
el segundo tumor causante de metástasis cerebrales, siendo
diagnosticadas en aproximadamente el 6% al 16% del cáncer
de mama metastásico, en autopsias incrementando hasta en
un 18% al 30%10.

Parte de la mayor incidencia de metástasis al sistema ner-
vioso central (SNC) puede ser la mayor afinidad del cáncer
de mama que sobreexpesa HER-2/neu por el SNC. Otra alter-
nativa es que la terapia actual con trastuzumab prolonga
tanto la sobrevida hasta el punto de que son factibles las
metástasis al SNC, asociado a una enfermedad metastásica
tardía. Otro de los factores de riesgo asociados es el estatus
negativo del cáncer de mama para receptores de estróge-
nos. Estudios han demostrado la incapacidad de trastuzumab
para atravasar la barrera hematoencefálica, la cual limita
la penetración de moléculas de aproximadamente 200 Da
(trastuzumab 185 kDa)10,11.

En un seguimiento de 8 años después del tratamiento pri-
mario de cáncer de mama, la incidencia de metástasis al
SNC fue de 1.7% en pacientes HER-2/neu negativo, mientras
que en aquellos positivos representó hasta el 8%. En otro
estudio, en el cual se analizaron 198 pacientes, el inter-
valo entre el diagnóstico del tumor primario y las metástasis
cerebrales fue una media de 32.3 meses11.

Tratamiento dirigido contra HER-2/neu y
tratamiento del cáncer de mama HER-2/neu
positivo

Trastuzumab

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal murino huma-
nizado IgG creado mediante técnicas recombinantes, que se
une específicamente a la porción extracelular del receptor
transmembranal de HER-2/neu. Inicialmente fue diseñado y
lanzado al mercado en 1998, en un principio para pacientes
con cáncer de mama avanzado en recaída que sobreexpresa-
ban las proteínas HER-2/neu como tratamiento adyuvante y
en el metastásico. Tiene varios mecanismos de acción, entre
los que se encuentra la prevención en la activación de HER-2
y la proliferación en la señalización, efectos antiangiogéni-
cos, citotoxicidad celular e interferencia con la reparación
del ADN5,12.

El trastuzumab como monoterapia ha demostrado tener
una respuesta del 35% como primera línea en el cáncer
de mama metastásico, en comparación con una tasa de
respuesta del 15% como segunda línea10. La adición de tras-
tuzumab a quimioterapia (antraciclina más ciclofosfamida
o un taxano) ha demostrado mayor tiempo hasta la pro-
gresión de la enfermedad (mediana 7.4 contra 4.6 meses;
p < 0.001); mayor tasa de respuesta objetiva (50% contra
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32%, p < 0.001), duración más prolongada de la respuesta
(mediana 9.1 contra 6.1 meses, p < 0.001), una tasa menor
de defunciones a un año (22% contra 33%, p = 0.008), una
mayor duración de la sobrevida (mediana del tiempo de
sobrevida 25.1 frente 20.3, p = 0.01) y un riesgo 20% menor
de muerte5,9,10.

En estudios fase iii, al utilizar varios fármacos citotóxicos
en diversas combinaciones, dosis y orden de administración,
al agregarse 12 meses con trastuzumab a la quimioterapia
adyuvante, el tiempo de sobrevida libre de enfermedad fue
de 33% a 52% mayor y el tiempo de sobrevida global
fue de 34% a 41% mayor. Este incremento en la sobrevida
libre de enfermedad fue independiente de las variables de
edad, estatus ganglionar, estatus hormonal o tamaño del
tumor en todos los estudios. En un estudio el trastuzumab
como monoterapia alcanzó una tasa de respuesta total de
> 30% en los tumores positivos por inmunohistoquímica 3+ o
FISH en cáncer metastásico13.

En la actualidad hay un interés creciente por el descu-
brimiento de biomarcadores que sirvan como predictores
negativos de la respuesta a este tratamiento, no para detec-
tar pacientes que tendrán respuesta al tratamiento, sino
aquellos pacientes que se beneficiarán poco del mismo. La
resistencia se ha definido como el fallo para lograr una res-
puesta completa patológica o una casi respuesta completa
patológica. Estos biomaracores aun en protocolos de estu-
dio, no validados, entre los que se encuentran6: número
elevado de copias del gen HER-2, diseminación de proteína
HER-2/neu, estatus de dimerización, estatus del receptor
Fc y respuesta de citotoxicidad celular dependiente de anti-
cuerpos (CCDA), deficiencia de PTEN y activación de la vía
P13K, sobreexpresión de IGF-IR, sobreexpresión de MUC4: la
expresión de MUC4 induce un obstáculo estérico de la unión
de trastuzumab al receptor p185neu (HER-2), expresión de
HER-2-p95, fenotipo basal, sobreexpresión de CD44, sobre-
expresión del factor de crecimiento del endotelio vascular,
miARN: la asociación de la expresión de miARN específi-
cos con la respuesta al tratamiento hormonal y citotóxico
sugiere que los biomarcadores de miARN de trastuzumab
pudieran ser descubiertos pronto.

Lapatinib

Lapatinib es un inhibidor dual de molécula pequeña (< 1 kDa)
de las cinasas de tirosina del RFCE y de HER-2. Fue apro-
bado por la FDA en 2007 para usarse junto con capecitabina
para el tratamiento de cáncer de mama metastásico HER-
2 positivo que hubiera progresado a pesar del tratamiento
estándar. En estudio fase iii la adición de lapatinib a cape-
citabina produjo una mediana más prolongada del tiempo
hasta la progresión de 8.5 semanas (27.1 semanas contra
18.6 semanas para capecitabina sola; p = 0.00013). Las tasas
de respuesta fueron de 23.7% y 13.9%, respectivamente
(p = 0.017)5,11.

El principal objetivo de desarrollo de este fármaco es la
eficacia potencial en caso de afectación del SNC en pacien-
tes con cáncer de mama metastásico HER-2 positivo que
progresan con esquemas basados en trastuzumab; el trata-
miento de éxito de trastuzumab en la enfermedad visceral
en el cáncer de mama metastásico ha enmascarado el pro-
blema clínico de la enfermedad progresiva en el SNC en

pacientes HER-2 positivas, problema clínico no encontrado
en la era previa al trastuzumab5.

Predicción de respuesta según el estatus de HER-2
y receptores a estrógenos y progestágenos

La relación entre cáncer de mama e influencia hormonal
data de 1896, cuando Sir George Thomas Beatson (1848-
1933), de Escocia, publicó en la revista Lancet un caso
de disminución de tamaño de carcinoma de la glándula
mamaria después de realizar oforectomía bilateral. En un
estudio realizado en población mexicana, que determinó el
estatus de receptores hormonales tanto en mujeres pre-
menopáusicas como posmenopáusicas, se demostró que la
frecuencia de receptores hormonales en población < 50 años
es similar a la población > 50 años (66.6% contra 71.1%, en
forma respectiva, con una diferencia estadística no signifi-
cativa p = 0.119). Esto teniendo implicaciones pronósticas,
con mayor beneficio en aquellas que podrían recibir hormo-
noterapia, demostrándose un impacto en la sobrevida libre
de enfermedad. En el mismo estudio también se determinó
con la asociación del gen HER-2/neu, que se registró en el
31.7% de las pacientes con RH negativos, contra 22.6% en
los RH positivos (p = 0.003)9.

Existe una asociación reportada entre la alta prevalencia
de RE y RPr negativos y la sobreexpresión del gen HER-2.
Además, en algunos estudios, pacientes con sobreexpresión
del gen HER-2 están relacionados con una mala respuesta a
la terapia endocrina, de forma específica con tamoxifeno,
aun en pacientes con tumores con receptores hormonales
positivos. En mujeres con tumores con RE positivos, el uso
de tamoxifeno se asocia con una reducción en el riesgo de
recurrencia del 50% y una mortalidad del 28%; en pacien-
tes que no se definió su estado en cuanto a los receptores
hormonales, la reducción en el riesgo de recurrencia es del
37% y una mortalidad del 21% y, por último, en aquellas con
tumores con RE negativos no se encontró ningún beneficio
en la recurrencia ni en la mortalidad9.

Hipótesis
Por tratarse de un estudio descriptivo, cualitativo, no se
formula hipótesis.

Objetivo
General. Determinar la prevalencia de HER-2/neu positivo
en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado.
Específicos.

1. Determinar los sitios de metástasis en pacientes con
HER-2/neu positivo en cáncer de mama localmente avan-
zado.

2. Establecer si el tratamiento con antraciclinas, taxanos
y trastuzumab tiene correlación con la disminución del
riesgo de recaída.

Material y métodos

Diseño

Al ser un estudio retrospectivo no se requiere determinar
un tamaño de muestra. Se trata de un estudio descriptivo,
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retrospectivo, cualitativo, correlacional, de cohorte histó-
rica.

Grupo de estudio

Expediente clínico del género femenino, portadoras de cán-
cer de mama, con fecha de diagnóstico de cáncer de mama
en el periodo de tiempo comprendido entre 2008 a 2014,
con fecha de diagnóstico de metastásis, tipo de tratamiento
y esquema utilizado.

Criterios de inclusión

Pacientes de género femenino mayores de 18 años, con diag-
nóstico de cáncer de mama en estadios clínicos IIB a IIIC,
diagnóstico corroborado histopatológicamente con reporte
completo, realización de inmunohistoquímica para recepto-
res de estrógeno, receptores de progesterona y HER-2/neu
positivo, con quimioterapias previas y terapia dirigida anti
HER-2/neu, pacientes donde se establezca el sitio de metás-
tasis, diagnóstico en un periodo de tiempo de 5 años entre
el año 2008 y 2014.

Criterios de exclusión

Portadores de otro tipo de neoplasias (no cáncer de mama),
portadores de cáncer de mama con otra neoplasia prima-
ria (sincrónicos), diagnóstico de cáncer de mama bilateral,
estudio histopatológico incompleto, estudio inmunohisto-
químico ausente o incompleto.

Criterios de eliminación

Pacientes que hayan perdido la derechohabiencia al ISSSTE,
inicio de tratamiento dirigido contra el cáncer de mama
fuera de esta institución.

Descripción general del estudio

Se trata de una cohorte histórica de pacientes con cáncer
de mama, diagnosticadas y tratadas entre los años 2008 a
2014 en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza del
ISSSTE, en el servicio de oncología médica, de los cuales
se determinaron cuántos se encontraban en estadio clínico
localmente avanzado, y de estos la positividad de HER-
2/neu. Se registraron en la hoja de recolección de datos
de variables a investigar de cada expediente revisado.

Se revisaron 188 expedientes de pacientes con el diag-
nóstico de cáncer de mama localmente avanzado. De los
188 expedientes se eliminaron 5, de estos 4 por haber
sido diagnosticadas y tratadas de forma inicial de manera
extrainstitucional, y una por haber suspendido el segui-
miento en la consulta de oncología médica; se excluyó un
expediente por presentar 2 primarios de mama sincrónicos,
analizándose de forma total 182 pacientes. Posteriormente
se registraron en la hoja de recolección de datos las varia-
bles a investigar de cada expediente revisado. Una vez
obtenidos los datos se examinaron individualmente la dis-
tribución de cada una de las variables, utilizando gráficas
circulares y barras, para mostrar la información recolectada.

Tabla 1 Frecuencia de HER-2/neu positivo en cáncer de
mama localmente avanzado (182 pacientes incluidas)

HER-2/neu positivo 36 (19.7%)
HER-2/neu negativo 146 (80%)

Resultados

De los 182 expedientes incluidos con diagnóstico de cáncer
de mama clasificados en estadio clínico como localmente
avanzado, se encontró que de estos 36 pacientes (19.7%)
expresaban el oncogén HER-2/neu, mientras que 146 pacien-
tes (80%) eran negativas para este oncogén (tabla 1).

De las 36 pacientes con HER-2/neu positivo se observó
recaída a diferentes sitios de metástasis en 13 pacientes,
representando el 36% de los casos, mientras que en el 64%
(23 pacientes) a su seguimiento a 5 años no han presentado
recaída hasta el momento de este estudio (fig. 1).

En cuanto a los sitios de metástasis en pacientes con
cáncer de mama localmente avanzado, en presencia de
HER-2/neu positivo, se observó que el sitio principal de
recaída fue óseo, con un total de 4 casos, representando un
30.7% del total de recaídas, seguido de pulmón y múltiples
sitios con un total de 3 pacientes cada uno (23%), a SNC 2
casos (15%) y locorregional en un caso (7.7%), sin observarse
recaída a nivel hepático de forma única (fig. 2).

En relación con el sitio de recaída y el tiempo de metás-
tasis, se demostró que el 15.3% se presentó en un rango de
12-24 meses a nivel óseo, y a su vez en múltiples sitios a los
36-48 meses correspondió el mismo porcentaje (tabla 2).

En cuanto a la histología se observó el reporte de histo-
logía ductal en 27 casos (75%), y 4 casos (11%) de histología
lobulillar de los 36 pacientes, otro tipo de histología encon-
trada fue en solo 5.5% como mucinoso y poco diferenciado,
y con una histología mixta en un 8% (tabla 3).

De los 27 pacientes que presentaron la histología ductal,
17 pacientes (63%) no han presentado recaída en compara-
ción con un 37% con recaída; de estos el mayor porcentaje,
18.5%, recayó en un periodo de 12-24 meses, seguido de un
11% de 36-48 meses y un 7.4% en más de 60 meses.

64%

36%

Sin recaída Con recaída

Figura 1 Pacientes con recaída.
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Local Pulmón Hígado
Óseo SNC Múltiples

Figura 2 Porcentaje de metástasis.

En cuanto a las 4 pacientes que presentaron histología
lobulillar, solo una paciente (25%) no ha presentado recaída,
en comparación con un 75% de recaída en los 12-24 meses
(25%), y de 36-48 meses en el 50%.

En cuanto a la histología, mucinosos y poco diferenciados,
se obtuvo un 5.5%, solo 2 casos del total de pacientes, el
100% no ha presentado recaída, la histología mixta con 3
pacientes (8%), el 100% tampoco ha mostrado recaída en el
periodo de seguimiento a 5 años (tabla 3).

Según el estado de los receptores se reportó con mayor
frecuencia en un 47% (17 casos) el estado de receptores de
progesterona y estrógenos negativos, seguido de receptores
de progesterona y estrógenos positivos en un 25% (9 casos),
receptores de progesterona negativos y estrógenos positivos

Tabla 2 Relación sitio de recaída y tiempo de metástasis

Sitio de recaída Tiempo de recaída N.◦ pacientes (%)

Total 13
Local Total 1 (7.7%)

12-24 meses 1 (7.7%)
Óseo Total 4 (30.7%)

12-24 meses 2 (15.3%)
36-48 meses 1 (7.7%)
> 60 meses 1 (7.7%)

Pulmón Total 3 (23%)
12-24 meses 1 (7.7%)
36-48 meses 1 (7.7%)
> 60 meses 1 (7.7%)

Hígado Total 0 (0%)
SNC Total 2 (15.3%)

12-24 meses 1 (7.7%)
36-48 meses 1 (7.7%)
> 60 meses 0 (0%)

Múltiples Total 3 (23%)
12-24 meses 1 (7.7%)
36-48 meses 2 (15.3%)
> 60 meses 0 (0%)

Tabla 3 Histología y tiempo de recaída total de pacientes

Histología Tiempo de
recaída

N.◦ pacientes (%)
por histología

Total

Ductal Total 27/27
Sin recaída 17 (63%)
12-24 meses 5 (18.5%)
36-48 meses 3 (11%)
> 60 meses 2 (7.4%)

Lobulillar Total 4 /4
Sin recaída 1 (25%)
12-24 meses 1 (25%)
36-48 meses 2 (50%)
> 60 meses 0 (0%)

Otros Total 2/2
Sin recaída 2 (100%)
12-24 meses 0 (0%)
36-48 meses 0 (0%)
> 60 meses 0 (0%)

Mixtos Total 3/3
Sin recaída 3 (100%)
12-24 meses 0 (0%)
36-48 meses 0 (0%)
> 60 meses 0 (0%)

Tabla 4 Recaída según el estado de los receptores

Estado de los
receptores N
(36)

Frecuencia de
presentación (%)

N.◦ pacientes con
recaída sobre el
estado de
receptores (%)

RP (+) RE (+) 9 (25%) 3/9 (33%)
RP (+) RE (-) 2 (5,5%) 0/2 (0%)
RP (-) RE (+) 8 (22%) 3/8 (37,5%)
RP (-) RE (-) 17 (47%) 7/17 (41%)

en un 22% y receptores de progesterona positivos y estró-
genos negativos en 5.5%. De estos, se observó una mayor
recaída en el estado de los receptores de progesterona y
estrógenos negativo con 7 casos (41%), y sin evidencia de
recaída en el estado de receptores de progesterona positivos
y estrógenos negativos (tabla 4).

De acuerdo con el estado menopáusico se observo
un mayor porcentaje de HER-2/neu positivo en mujeres
posmenopáusicas, 64%, y con un 39% de recaídas en este
rango de edad, mientras que solo se reportó un 11% de
mujeres premenopáusicas, con un frecuencia de recaída
del 31% (tabla 5).

Tabla 5 Edad y riesgo de recaída

Edad n (36) No. pacientes
con recaída %

No. pacientes
sin recaída %

< 50 años (13 pacientes) 4 (11%) 9 (25%)
> 50 años (23 pacientes) 9 (25%) 14 (38,9%)
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Discusión

Gracias a los resultados obtenidos en este estudio se observó
que la frecuencia de HER-2/neu en pacientes con cáncer de
mama localmente avanzado fue del 19.7%, el cual concuerda
con la prevalencia reportada en la literatura con un prome-
dio de 22.2%6, así como en estudios nacionales, de un 16.7%8.

En cuanto a HER-2/neu Slamon et al. descubrieron
la amplificación de HER-2/neu y metástasis a ganglios,
teniendo un mayor índice de recurrencia y una disminu-
ción en la supervivencia. Por lo tanto, HER-2/neu positivo
y receptores de estrógeno negativos se han correlacionado
con un intervalo libre de enfermedad corto y una sobrevida
media peor. Comparándolo con nuestro estudio el estado
de receptores estrógenos y progesterona negativos se pre-
sentó con mayor frecuencia, representando un riesgo de
recaída, con una frecuencia de hasta un 41%, superior a los
reportados con los otros subtipos de estado de receptores14.
Por lo tanto, el estado de los receptores incrementa la
posibilidad de respuesta a terapia hormonal, por lo que el
periodo libre de enfermedad y la sobrevida son mayores15.

En este trabajo el riesgo de recidiva sistémica y local
a lo largo del tiempo mostró una tendencia en un pico de
alrededor 2 años, siendo la actividad ósea con un 30.7%;
esto relacionado con el estado de los receptores, HER-2/neu
positivo, el estado menopáusico, en nuestra casuística, las
recidivas viscerales han tenido un tiempo medio de super-
viviencia inferior al de las metástasis óseas, ya que las
defunciones fueron mayores, 3 con recaída a nivel visce-
ral (8.3), sin defunciones reportadas con recaída ósea. Por
lo tanto, en nuestra revisión el diagnóstico temprano de la
recidiva no se asocia con una mejora de la supervivencia.

Estos resultados corroboran la evidencia de que el cáncer
de mama es una enfermedad heterogénea, y que los tumores
HER-2/neu positivo son una entidad distinta.

Se determinó que la histología ductal representó la mayor
prevalencia con un 75%, y de estos sin evidencia de recaída
hasta en un 63% de los casos a un seguimiento de 60 meses;
mientras que el subtipo lobulillar, con una frecuencia del
11%, presentó un riesgo incrementado de recaída hasta en
un 75% dentro de los primeros 48 meses del diagnóstico.

La asociación con el estado menopáusico concordó con
el reportado en la literatura, considerando que el cáncer de
mama hereditario se presenta en su mayoría en mujeres pre-
menopáusicas, estas tienen menor incidencia de HER-2/neu
positivo; en este estudio se observó la mayor frecuencia
en mujer posmenopáusicas en el 64%, en comparación con
el 36% en mujeres premenopáusicas. De la misma forma,
se presentó mayor frecuencia de recaída en las mujeres
posmenopáusicas de hasta un 25% versus el 11% en preme-
nopáusicas.

Conclusiones

Con este estudio se establece que el diagnóstico temprano
de la recidiva no se asocia a una mejoría en la sobrevida.

Se conoció el patrón de recidiva de los diferentes grupos
de riesgo y su evolución.

De este estudio se puede derivar el establecer el impacto
de la sobrevida global en las etapas localmente avanzadas
con recaída y terapias anti HER-2/neu.
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Resumen
Introducción: Los inhibidores de la aromatasa han sido incorporados dentro de la norma de
atención para mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama y receptores hormonales posi-
tivos. La FDA ha aprobado 3 inhibidores de aromatasa: anastrozol (Aramidex®), exemestano
(Aromasin®) y letrozol (Femara®). Estudios prospectivos han demostrado que los efectos adver-
sos musculoesqueléticos de estos agentes han incrementado la morbilidad relacionada con el
tratamiento, resultando en abandono del mismo.

Evaluar la presencia de poliartralgias y mialgias en pacientes en tratamiento con inhibidores
de la aromatasa.
Método: Se incluyen 86 pacientes del hospital ISSSTEP, con rango de edad de 34-87 años y
con diagnóstico histopatológico de cáncer de mama y confirmación inmunohistoquímica de
receptores hormonales positivos en tratamiento con inhibidores de aromatasa.
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Prevalence of arthralgia and myalgia in patients with breast cancer treated with
aromatase inhibitors

Abstract
Introduction: Aromatase inhibitors have been incorporated within the standard of care for
post-menopausal women with hormone receptor-positive breast cancer. The FDA has approved
three aromatase inhibitors: anastrazole (Arimidex®), exemestane (Aromasin®), and letrozole
(Femara®). Prospective studies have shown that the skeletomuscular adverse effects of these
agents have increased treatment-related morbidity, resulting in their discontinuation of use.

To evaluate the presence and/or exacerbation of polyarthralgia and myalgia in patients
treated with aromatase inhibitors
Method: The study included 86 patients from the ISSSTEP hospital, with an age ranging from
34-87 years, with a histopathological diagnosis of breast cancer, immunohistochemistry confir-
mation of positive hormone receptors, and on treatment with an aromatase inhibitor.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

Uno de los principales problemas de salud pública son las
neoplasias; en nuestro país y a nivel mundial el cáncer de
mama es la primera causa de muerte femenina.

La Norma Oficial Mexicana (NOM-041-SSA2-2011) reporta
que las tasas de mortalidad por cáncer mamario entre 1990 y
1998 muestran un incremento significativo, ya que en 1990
fue de 13.16 por 100,000 mujeres de 25 años y más, y en
1998 aumentó a 15.12 por el mismo denominador; de esta
manera al pasar los años se verá un incremento de la tasa de
mortalidad por dicho cáncer aún más alarmante a nivel mun-
dial y que seguirá incrementándose en el grupo de mujeres
de 25 años y más2.

A pesar de los avances en el uso de diferentes tera-
pias adyuvantes el 20% o más de las mujeres con etapas
tempranas de cáncer de mama desarrollarán enfermedad
metastásica. La introducción de inhibidores de la aromatasa
(Al) para el tratamiento adyuvante de mujeres posmenopáu-
sicas con cáncer de mama y receptores hormonales positivos
cambió el manejo de la enfermedad significativamente.
Dado que las tasas de supervivencia a largo plazo son altas en
los pacientes con cáncer de mama en etapa temprana que
reciben Al y que el tratamiento puede continuar durante
muchos años, las complicaciones derivadas de la terapia en
esta población de pacientes pueden tener efectos adversos
a largo plazo y afectar la calidad de vida del paciente1.

Actualmente existen Al de tercera generación en el uso
clínico rutinario como son anastrozol (Arimidex®), letrozol
(Femara®) y exemestano (Aromasin®); los 3 causan efec-
tos secundarios similares. Los efectos adversos principales
incluyen síntomas de menopausia, sequedad vaginal, dismi-
nución de la libido, desmineralización ósea con riesgo de
osteoporosis y fracturas, artralgias y mialgias, bochornos,
astenia y aumento de peso.

Los Al se utilizan con mayor frecuencia para el tra-
tamiento adyuvante del cáncer de mama con receptores
hormonales positivos. Estos medicamentos tienen menos
riesgo de toxicidad, y menos probabilidad de causar enfer-
medades tromboembólicas y cáncer de endometrio3.

Los síntomas musculoesqueléticos reportados pueden
afectar sustancialmente la calidad de vida y ocasionalmente
causar interrupción precoz de la terapia de Al en los pacien-
tes que desarrollan síntomas graves3.

Mecanismos de dolor en las articulaciones

El dolor puede emanar de una variedad de estructuras
articulares inervadas con fibras nociceptivas, incluyendo la
cápsula articular, membrana sinovial, periostio, ligamen-
tos e incluso estructuras periarticulares. Además, cuando
la articulación está inflamada los mediadores inflamato-
rios, incluyendo las prostaglandinas y bradicininas, activarán
receptores nociceptivos periféricos, realzando su sensibili-
dad al dolor con ese estímulo mecánico que podría no ser
doloroso y que empieza así a serlo. Además, con la inflama-
ción en la articulación el campo de receptor de una neurona
nociceptiva se agranda, por tanto el dolor puede ser indu-
cido por un estímulo a distancia de la articulación que no
podría de otra forma causar dolor5.

Esta expansión de los campos del receptor, que se pro-
duce en la médula espinal, proporciona evidencia de que el
procesamiento neuronal es colaborador crítico de dolor en
las articulaciones. La mayoría de las neuronas de la médula
espinal que comunican información sensorial de las estruc-
turas articulares son inhibidas por fibras neuronales descen-
dentes, y la alteración de esta inhibición podría producir
transmisión creciente de insumos nociceptivos de la médula
espinal hacia arriba a través de las vías espinotalámicas
donde finalmente se interpreta por el cerebro como dolor5.

Etiología de las artralgias inducidas por inhibidores
de la aromatasa

El estatus posmenopáusico y la deficiencia de estrógenos son
asociados con el desarrollo de dolor y síntomas articulares
los cuales mejoran con tratamiento hormonal.

El estrógeno está asociado con efectos condroprotec-
tores al reducir la degradación del colágeno. La enzima
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aromatasa es expresada en las células sinoviales y condroci-
tos del cartílago articular con evidencia de conversión local
de androstenediona a estrona y estradiol, por lo tanto la
deficiencia estrogénica inducida por Al tanto sistémico y
local puede afectar el mantenimiento del cartílago4.

Los estrógenos han sido además asociados con efectos
antinociceptivos y ha sido postulado que la deficiencia de
estrógeno provoca incremento en la sensación de dolor5.
Esta hipótesis se establece principalmente de la observación
de los umbrales del dolor que son afectados por varios esta-
dos hormonales (incremento del umbral del dolor durante
el embarazo); este efecto dependiente de estrógeno es
mediado a través de la médula espinal6.

Los síntomas musculoesqueléticos como mialgias y artral-
gias han surgido como importantes efectos adversos de la
administración de Al. En los ensayos clínicos fase iii que com-
paran los Al con el tamoxifeno, la incidencia de los síntomas
musculoesqueléticos osciló entre el 5 y 36%. Sin embargo,
series de casos han reportado una incidencia mayor de apa-
rición de nuevos síntomas articulares y/o empeoramiento en
hasta un 61% de las mujeres tratadas con Al1.

Referente a la intensidad del dolor debida al medica-
mento y a su asociación al abandono del mismo se puede
mencionar que mientras las artralgias inducidas por Al repor-
tados como leves a moderadas en severidad no resultaron
en la discontinuación significativa de la medicación, sin
embargo, el 20% de las pacientes que presentaron artralgias
severas inducidas por Al interrumpieron su tratamiento.

Por lo tanto, las artralgias asociadas a Al pueden dar lugar
a la reducción de la medicación, llevando a la disminución
de la eficacia y el aumento de las tasas de recurrencia.

Dentro de los efectos adversos de mayor frecuencia rela-
cionado con los Al, los síntomas más comúnmente reportados
por las pacientes incluyen rigidez matutina, dolor de la
manos, rodillas, caderas, espalda, hombros y dificultad para
realizar actividades de la vida diaria1.

En una evaluación prospectiva, realizada por los investi-
gadores Stéphanie Gaillard y Vered Stearns en el año 2011,
de 92 pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama de
etapa temprana, en tratamiento adyuvante con Al, el 32%
reportaron nuevos sitios dolorosos articulares o empeora-
miento del dolor; los sitios más afectados fueron las rodillas
(70%), las muñecas (70%) y las pequeñas articulaciones de las
manos (63%), la mayoría de los pacientes reportaron de leve
a moderada intensidad de los síntomas, que fueron fácil-
mente manejados con analgésicos y muy pocos pacientes
abandonaron el tratamiento debido a la aparición de sínto-
mas emergentes1.

Pacientes y método

Se iniciaron entrevistas a las pacientes con cáncer de mama
del Hospital ISSSTEP, a partir de mayo de 2013 a enero
del 2014. Con los siguientes criterios de inclusión: mujeres,
mayores de 18 años con diagnóstico de cáncer de mama,
receptores hormonales positivos y en tratamiento con AI.

Se trata de un estudio prospectivo, transversal, descrip-
tivo cuyo objetivo es evaluar la prevalencia de artralgias y
mialgias en pacientes con cáncer de mama en tratamiento
con AI.

A cada una de las pacientes se les explicaron los fines
de dicho estudio, y posterior a la firma del consentimiento
informado, se inició la aplicación de una encuesta en la
cual se evalúo el historial médico de cada paciente, y las
características de la presencia de dolor articular o muscular,
relacionado o no con la toma de Al. Las encuestas realizadas
incluyeron datos referentes a la descripción y característi-
cas del dolor, su intensidad (medida por la escala de dolor
EVA), la localización del mismo y su relación con la toma del
medicamento.

Resultados

Nuestro universo de estudio incluyó a pacientes en el rango
de 34-87 años de edad; fueron encuestadas 86 pacientes
quienes fueron evaluadas con los siguientes resultados.

En el momento de la encuesta 34 de nuestras pacientes
habían tomado el medicamento por más de 24 meses, solo
8 de las pacientes lo tomaron durante menos de 3 meses
(fig. 1).

Características pacientes (N = 86) 

Características 

A) Duración de la terapia (meses) 

< 3 meses 

3–6 meses 

7–12 meses 

12–24 meses 

24 meses o mas 

B) Edad (rango) 

30 a 50 años 

51 a 60 años 

61 a 70 años 

71 a 80 años 

81 a 87 años 

C) Medicamento 

Exemestano 

Anaztrazol 

Figura 1 Características de las pacientes.
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67%

33%

Sí No

Figura 2 Dolor atribuido a inhibidores de aromatasa.

Total con
dolor
58Población
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86

53
sin dolor
previo

40 
presentaron

dolor

13 
asintomáticas

33
con dolor

previo

18 
aumento de

 dolor 

15 
sin cambios

Figura 3 Población total reclutada.

Tuvimos 3 pacientes con anastrozol. Una de ellas no pre-
sentó dolor ni antes ni después de la toma del medicamento,
las otras 2 presentaron artralgias y mialgias tras la toma de
anastrozol.

En cuanto al dolor atribuido a AI, se reportan 58 pacientes
de las 86 encuestadas, que equivale al 67% (fig. 2).

De nuestra población total, 53 pacientes no tenían dolor
previo y posteriormente 40 de estas presentaron artral-
gias y mialgias, las 13 restantes no tuvieron sintomatología.
Treinta y tres pacientes presentaban dolor previo y 18 des-
arrollaron artralgias y mialgias con los AI, por lo que en total
58 pacientes presentaron dolor (fig. 3).

En cuanto a los sitios de mayor frecuencia de dolor arti-
cular (artralgias) atribuible a la toma de AI, en primer lugar
se reporta interfalanges con un 38.37%, en segundo lugar las
rodillas con un 22%, en tercer lugar tobillos con un 15%, en
cuarto lugar columna lumbar con un 9.3% y en quinto lugar
codos y cadera ambos con un 5.8%. Al hacer una comparación
la literatura, esta reporta que los sitios más comúnmente
afectados son manos/muñecas con un 60.4%, rodillas con un
59.7%, columna con un 54%, tobillos en un 51.8% y cadera en
un 42.5%. En nuestro análisis, ninguna de nuestras pacientes
abandonó el tratamiento (fig. 4).

La prevalencia del dolor muscular (mialgias) atribuido
a la toma de exemestano fue la misma en extremidades
inferiores y superiores, cada una en 11 pacientes que repre-
sentan el 12.8%. En la literatura se ha reportado que los
AI pueden provocar bochornos (66.8%), artralgias (63.9%),
astenia (61%) y dolor muscular (58.5%)(fig. 5).
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Figura 4 Sitios articulares de dolor.
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Figura 5 Sitios musculares de dolor.

31%

43%

15%

Neuropático Somático
Neuropático
y somático

 Asintomáticas

11%

Figura 6 Características del dolor.

Las características del dolor fueron evaluadas depen-
diendo de la sensación descrita por las pacientes y se
clasificaron en 3 grupos, donde el 11% fue de tipo neuropá-
tico, el 31% somático y el 43% de las pacientes presentaron
ambos tipos de dolor (neuropático/somático); el 15% per-
manecieron asintomáticas (fig. 6).

El 46.51% de las pacientes presentaron un dolor continuo,
en el 38.37% fue intermitente y el 15% fueron asintomáticas
(fig. 7).
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47%

38%

15%

Continuo Intermitente

Asintomáticas

Figura 7 Frecuencia del dolor.

Conclusión

A partir de este análisis se puede comprobar que existe
relación entre la administración de AI con la presencia y/o
exacerbación del dolor articular en pacientes con cáncer
de mama, la cual es la hipótesis de nuestro protocolo de
investigación.

En comparación con la literatura reportada, nuestras
pacientes no abandonaron su tratamiento a pesar de la
intensidad del dolor. Concordamos en los sitios reportados
más frecuentes con artralgias y mialgias sin cambios signifi-
cativos con lo ya descrito.Los síntomas musculoesqueléticos
en mujeres tratadas con AI representan un problema de
salud, cuya etiología aún se desconoce, lo que conduce a
la necesidad de identificar los mecanismos que causan su

toxicidad y a enfocarnos en determinar factores predictivos
y evaluaciones prospectivas que nos lleven a mejorar y pre-
venir la aparición de dichos síntomas. El manejo efectivo
de estos síntomas es prioritario para mejorar la adherencia
al tratamiento, lo que mejorará los resultados, y por tanto
disminuirán las recurrencias del cáncer de mama.
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Resumen
Introducción: La espiritualidad abarca aspectos vivenciales de reconocimiento de una sensa-
ción de paz, unión y sentido de trascendencia. En oncología el desarrollo de la espiritualidad
se asocia con menos síntomas depresivos y ansiosos y con una mejor calidad de vida. El obje-
tivo de este estudio es validar un test que mida el grado de espiritualidad en la población
oncológica en cuidados paliativos de origen latinoamericano, conocimiento con el que no con-
tamos en la literatura. Se plantea como hipótesis alterna la posibilidad de validación del test
de MILS modificado, porque tiene ventajas importantes sobre otros test validados en población
oncológica.
Material y método: Estudio transversal con n = 150 en que se utilizó para su validación el ins-
trumento alpha de Cronbach y coeficiente Kappa de Cohen. También se correlacionó mediante
estadística de Pearson variables sociodemográficas, calidad de vida y creencia en la vida ultra-
terrena con lo espiritual.
Resultados: Se valida este test con altos valores psicométricos. Además, a mayor edad es menor
el nivel de significado de vida; a mayor edad y en el sexo femenino es mayor el beneficio que
se otorga a lo espiritual. Y a mayor calidad de vida y en el grupo con creencia en una vida
ultraterrena es mayor el sentimiento de plenitud espiritual.
Discusión: Se valida por primera vez un test específico para espiritualidad para la población
oncológica en cuidados paliativos latinoamericana.
Conclusión: Lo anterior permitirá futuras investigaciones en esta población específica.
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Validation of Meaning in Life Scale modified to evaluate the spiritual dimension
in a Chilean and Latin-American cancer population on palliative care

Abstract
Introduction: Spirituality includes existential aspects of recognition of a sensation of peace,
union and transcendence. In oncology, the development of the spirituality is associated with
less depression and anxiety symptoms and a better quality of life. The aim of this study is to
validate a test that measures the degree of spirituality in a population of Latin-American origin
with cancer taken into care palliative care. There are no references to this in the literature.
The possibility of validating a modified version of the Meaning in Life Scale (MILS) seems to be
an alternative as it has important advantages on other test validated in population with cancer.
Material and methods: A cross-sectional study was conducted on 150 patients in order to vali-
date the scale. Pearson statistics were used to find associations between demographic variables,
quality of life, and belief in beyond, and the spiritual dimension.
Results: This test is validated with high psychometric values. Furthermore, it showed that the
higher the age, the lower is the meaning in life, and higher age and in females there is a greater
benefit from the spiritual dimension, and a better quality of life. The group with belief in the
beyond felt spiritual fullness.
Discussion: A specific test for spirituality in a Latin-American population with cancer on care
palliative care is validated by the first time.
Conclusion: The previous results will allow future investigations in this specific population.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

La espiritualidad abarca aspectos vivenciales, bien relacio-
nados con las prácticas religiosas bien con el reconocimiento
de una sensación generalizada de paz y unión. Este con-
cepto es parte de todas las culturas y es el marco en que se
busca un propósito fundamental o trascendente a través de
la religión u otras vías. En cambio, la religión es el conjunto
específico de convicciones y prácticas relacionadas con un
credo o denominación conocida. La religión está determi-
nada en gran medida por la enseñanza de los padres en la
infancia y la cultura en que se vive, pero la espiritualidad es
una capacidad humana de carácter universal, que no nece-
sariamente se expresa en la religión. Así, con un n = 369 en
la ciudad de New York, en que se estudió pacientes con cán-
cer, el 66% se representaba a sí mismo como espiritual pero
no religioso1.

Como vemos, el concepto de espiritualidad es más amplio
que el de religiosidad, y puede o no contenerla. A su vez, el
que practica los credos religiosos puede gozar de un bene-
ficio y paz espiritual o no. Y está claro que es difícil definir
el concepto de espiritualidad; sin embargo, las definiciones
más operacionales se enfocan en sentimientos accesibles,
como la sensación de paz interior, significado de la existencia
y propósito de la vida.

Ahora bien, investigando en espiritualidad aplicada a
la oncología y los cuidados paliativos, en la literatura se
describe que el bienestar espiritual se relaciona con la capa-
cidad de los pacientes oncológicos de seguir disfrutando
de la vida pese a los altos grados de dolor o cansancio
oncológico2; el bienestar espiritual se relaciona inversa-
mente con sentimientos depresivos3; y el aumento de la
sensación de propósito interior y paz se ha relacionado con

menor incidencia de depresión, al tiempo que el grado de
religiosidad no guardó relación con la depresión porque se
puede cumplir con los credos y ritos de una religión pero no
gozar de paz espiritual4.

En pacientes con cáncer de mama con n = 418, un mayor
grado de propósito y paz se relacionó con disminución de
síntomas depresivos por más de 12 meses, mientras que si
estas variables eran menores se describían mayores síntomas
depresivos5.

La relación entre la etnia y la espiritualidad fue investi-
gada en un estudio cualitativo con n = 161 correspondientes
a sobrevivientes de cáncer de mama. En las entrevistas
personales el 83% habló de ciertos aspectos de su espi-
ritualidad. Un mayor porcentaje de afroestadounidenses,
latinos y personas que se identificaron como cristianas fue-
ron más propensas a sentirse reconfortadas por Dios que
otros grupos6.

Ahora bien, la mejor evidencia disponible muestra que
altos grados de bienestar espiritual mejoran los síntomas de
depresión y la calidad de vida en los pacientes oncológicos.
Pero ¿con que test de evaluación de la dimensión espiritual
contamos?

Dentro de los instrumentos estandarizados desarrollados
específicamente para pacientes con cáncer tenemos:

a) Duke Religious Index (DRI): tiene la ventaja de ser
breve (5 puntos) y tiene propiedades psicométricas
razonables7. Se le critica que es más útil para eva-
luar participación religiosa en lugar de espiritualidad y
guardar correlaciones bajas o modestas con el bienestar
psicosocial.

b) Systems of Belief Inventory (SBI-15R): es fácil de apli-
car al medir 2 dominios (existencia e importancia de
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creencias y prácticas religiosas y espirituales; y valor del
apoyo de una comunidad religiosa y espiritual), presenta
preguntas bien formuladas y cuenta con un alto grado de
desarrollo psicométrico8. Se le critica que presume fe en
Dios, no pudiendo evaluar población atea o agnóstica que
puede tener una orientación espiritual.

c) Spiritual Transformation Scale (STS): mide los cambios
espirituales tras el diagnóstico de cáncer conte-
niendo 2 subescalas (crecimiento espiritual y declive
espiritual)9. Es el único test que es específico en cuanto
a los cambios en lo espiritual a partir del diagnóstico,
y tiene un grado de desarrollo psicométrico aceptable.
Dentro de sus limitaciones cuenta con 40 puntos que lo
hace de más compleja aplicación, y se ha estudiado casi
en su totalidad en personas cristianas, no permitiendo
evaluar población atea o agnóstica.

d) Functional Assessment of Chronic Illnes Therapy-
Spiritual Well-Being (FACIT-Sp): es parte de una serie
sobre calidad de vida de la evaluación funcional
de la terapia oncológica (FACT) utilizada de manera
generalizada10. Dentro de los 12 puntos de la escala
general 2 factores (fe, propósito y paz) evalúan la espiri-
tualidad. Tiene un alto grado de desarrollo psicométrico,
su aplicación no presupone creencia en Dios permitiendo
evaluar población atea o agnóstica, se formuló en pobla-
ción oncológica étnicamente diversa y sus puntuaciones
totales en el FACIT-Sp tienen una correlación alta en el
transcurso del tiempo (27 semanas). Se le puede criti-
car que el factor propósito y paz no parecen mejorar
de forma sustancial las relaciones con otros indicado-
res de bienestar de la escala general, siendo limitada
su validación cruzada11, y esta es una subescala dentro
de otra general que estudia calidad de vida; por ende,
las conclusiones de una subescala que mide espirituali-
dad siempre son más limitadas que de un test diseñado
exclusivamente para la dimensión que pretende analizar
esta subescala.

Hemos visto la importancia de la dimensión espiritual en
la calidad de vida en pacientes oncológicos, y hemos anali-
zado las ventajas y las desventajas de las escalas validadas
para medir la espiritualidad en esta población específica.

Ahora bien, dado que en población específicamente chi-
lena y latinoamericana oncológica en cuidados paliativos no
se ha validado ningún test que mida la espiritualidad (salvo
en población colombiana12); el propósito de este estudio
es validar un test sobre espiritualidad en esta población
que sufra de neoplasias avanzadas en cuidados paliativos,
dado que si logramos nuestro objetivo podremos avanzar
en futuras investigaciones en este importante tópico en
nuestra población. Se plantea como hipótesis alterna la
utilidad y características psicométricas adecuadas del test
Meaning in Life Scale (MILS) modificado para evaluar grado
de espiritualidad en población chilena y latinoamericana con
enfermedad neoplásica avanzada en cuidados paliativos.

Material y método

Se eligió el test MILS13 para estudiar su validación en
población chilena y latinoamericana oncológica en cuidados
paliativos porque tiene las ventajas de estar en su conjunto

especialmente diseñado para medir lo espiritual y no corres-
ponder a una subescala, se construyó sobre un modelo
teórico firme que incorpora los componentes de lo espiritual
investigados por Vachon et al.14, se validó en población onco-
lógica de características diferentes, consideró la dimensión
intra, inter y transpersonal de lo espiritual, se pudo aplicar a
población atea y agnóstica y contó con cantidad de ítems de
tamaño adecuado sin caer en excesiva cantidad de pregun-
tas, lo que facilitó su aplicación y el mejor entendimiento
de los investigadores que lo aplicaron y los pacientes que lo
contestaron.

Se obtuvo el consentimiento de los autores del test ori-
ginal, la aprobación del comité ético del centro donde se
desarrolló el estudio (Centro Médico Integral de Villa Ale-
mana, V región, Chile), el consentimiento informado de los
pacientes y se siguieron las Normas de Helsinki.

Ahora bien, las escalas o variables que componen el test
son: el propósito de la vida, que está compuesta por 7 ítems
que miden el grado de realización personal y satisfacción
con la vida que el paciente siente en la actualidad a partir
de su situación personal y refleja el compromiso en activi-
dades, comprensión de uno mismo y optimismo de cara al
futuro (evalúa la dimensión espiritual intrapersonal). Nivel
de significado, que cuenta con 7 ítems que indican el grado
de valor que cada uno le otorga a la vida y el nivel de moti-
vación para hacer cosas importantes, el nivel de sensación
de integración con uno mismo y sobre la vida en general; y
las creencias sobre la vida (estudia la dimensión intraper-
sonal). Paz interior que presenta 4 ítems que evalúan el
grado de sensación interna de paz y armonía con uno mismo
y los demás, de equilibrio personal consigo mismo y con los
demás, experimentar cosas dentro de uno que le hacen sen-
tirse bien consigo mismo y los que lo rodean y la presencia de
afectividad positiva que proporciona tranquilidad, serenidad
y bienestar (mide la dimensión espiritual intra e interperso-
nal). Y beneficios de la espiritualidad, que está constituida
por 3 ítems que miden el grado de fuerza, fortaleza y con-
suelo que proporciona la fe religiosa u otra creencia de tipo
espiritual independiente de los sistemas tradicionales de
religiosidad y creencia en el Dios de las religiones (evalúa
la dimensión transpersonal).

Teniendo presente la fortaleza de este test en su cons-
trucción y alcance, se modificó para que todas las variables
o escalas y sus respectivos ítems vayan en la misma dirección
de evaluación; vale decir en una dirección positiva (o sea, se
formuló cada enunciado en un sentido positivo, donde una
mayor puntuación para cada ítem se asocia con un mayor
nivel de espiritualidad, y una menor puntuación para cada
ítem se asocia con un menor nivel de espiritualidad). Para
ello se cambió el enfoque de negativo a positivo sin perder
la orientación de la evaluación de los 7 ítems que confor-
man la escala nivel de significado y del primer ítem de la
escala paz interior. De esta forma es posible determinar la
consistencia interna del test, dado que ítems de direccio-
nes opuestas (enunciados en sentido positivo y negativo) no
permiten determinar esta consistencia interna.

Para las 2 primeras variables (propósito y nivel de signifi-
cado) se contesta con una de las 6 alternativas de respuesta
(desde muy en desacuerdo equivalente a 1 punto; hasta
muy de acuerdo correspondiente a 6 puntos), y para las
otras 2 variables (paz y beneficios de la espiritualidad)
se responde con una de las 5 alternativas (desde nada en
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Tabla 1 Test de MILS modificado

Propósito
Preguntas: 1) realizado y satisfecho con la vida; 2) sensación de bienestar en relación con la dirección que ha tomado su vida;
3) más tranquilo respecto al futuro; 4) vida como experiencia más positiva; 5) mejor de cara al futuro; 6) encontrar nuevas
metas y valores; 7) aprender más como persona
Nivel de significado
Preguntas: 8) la vida tiene más sentido; 9) valoro más la vida que antes; 10) disfruto más la vida; 11) comprendo mejor el
significado de mi vida; 12) entiendo mejor quién soy, de dónde vengo y adónde voy; 13) tengo ahora una vida con menos
conflictos e infelicidades que antes; 14) hago cosas importantes para mi habitualmente
Paz interior
Preguntas: 15) no tengo dificultad para sentirme en paz conmigo mismo y con los que me rodean; 16) sensación de equilibrio
conmigo mismo y en mi relación con los demás; 17) encuentro cosas en mi interior que me hacen sentir bien conmigo mismo y
los demás; 18) me siento lleno de paz
Beneficios de la espiritualidad
Preguntas: 19) fortaleza en mi fe u otra creencia de tipo espiritual independiente de los sistemas tradicionales de religiosidad y
creencia en el Dios de las religiones; 20) consuelo en mi fe u otra creencia de tipo espiritual; 21) la enfermedad ha fortalecido
mi fe u otro credo de tipo espiritual

absoluto correspondiente a 0 puntos hasta mucho equiva-
lente a 4 puntos). Luego se reescalaron estas 5 alternativas
en 6 para homogeneizar las puntuaciones con las 2 prime-
ras variables y obtener puntuaciones totales comparables
(0 = 1; 1 = 2,25; 2 = 3,5; 3 = 4,75 y 4 = 6). La puntuación global
se obtiene de la sumatoria de las puntuaciones de los ítems
considerando el sistema de reescalamiento de puntuaciones
(el mismo procedimiento se utilizó en el artículo original de
validación13). Además, se establecieron 2 grupos de respues-
tas, uno con alto valor espiritual (agrupando las opciones de
respuestas algo de acuerdo, bastante de acuerdo y muy de
acuerdo para los ítems 1 a 14, así como bastante y mucho en
los ítems 15 a 21); y otro con bajo o moderado valor espiri-
tual (agrupando las opciones algo en desacuerdo, bastante
en desacuerdo y muy en desacuerdo para los ítems 1 a 14,
así como nada, muy poco y algo en los ítems 15 a 21). Para
las 2 primeras escalas la puntuación máxima es 42 (7 ítems
por 6 puntos máximo por ítem) y para las otras 2 reesca-
lando las puntuaciones es de 24 para paz interior (4 ítems
por 6 puntos máximo por ítem) y de 18 para beneficio de lo
espiritual (3 ítems por 6 puntos máximo por ítem), y para el
test en su totalidad es de 126 (21 ítems por 6 puntos máximo
por ítem). . . Entonces, operacionalmente según el consenso
del grupo investigador definió un alto valor de lo espiritual
una puntuación desde un 70% del máximo hacia arriba (y
bajo o moderado valor de espiritualidad un valor por debajo
de 70%). Así, se consideró un alto valor de lo espiritual una
puntuación mayor o igual a 29 para las 2 primeras escalas;
para paz interior valor mayor o igual 17; para beneficio de lo
espiritual mayor o igual a 13 y para el test global puntuación
mayor o igual a 88. Valores para las escalas y test global infe-
riores a lo señalado se consideraron valor moderado a bajo
en lo espiritual (tabla 1).

En este estudio de tipo transversal se aplicó el test entre
los años 2012 a 2014 a 150 personas entre 20 y 80 años de
edad (se consideró un n = 100 la muestra mínima necesa-
ria para que el estudio tenga el poder estadístico necesario
para validar un test psicométrico15), de ambos sexos (52%
varones y 48% mujeres), de origen latinoamericano (70% de
origen chileno, 10% mexicano, 5% argentino, 5% colombiano,
4% ecuatoriano, 4% peruano y 2% cubano), seleccionadas de

diversos centros médicos de la v región de Chile, con diversas
neoplasias avanzadas en cuidados paliativos (adenocarcino-
mas 46%, tumores epidermoides 30%, otro tipo histológico
24%; de origen digestivo 44%, respiratorio 26,7%, mama 18%,
otro origen 11,3%). Dos psicólogos especialista en test psi-
cométricos aplicaron el cuestionario y el análisis estadístico
fue realizado por un bioestadístico. Estos profesionales se
caracterizaron por ser independientes del grupo de investi-
gación y desconocer el objetivo y los pormenores del estudio
para mantener el ciego del mismo.

End(s) point(s) primarios: validación del instrumento
MILS modificado en población chilena y latinoamericana
oncológica en cuidados paliativos. Para ello se determinó la
consistencia interna o fiabilidad del test mediante la esta-
dística alfa de Cronbach a partir de sus varianzas16; y la
concordancia obtenida entre 2 observadores usando la esta-
dística índice Kappa de Cohen17.

End(s) point (s) secundarios: se midió mediante la corre-
lación de Pearson la relación entre variables de interés y
el test global y sus escalas. Estas variables a saber son de
tipo sociodemográfico (edad y sexo); nivel de calidad de
vida evaluada mediante cuestionario QLQc30 (versión 3)18

(en donde si la puntuación es menor de 60 es mejor la cali-
dad de vida, pero si la puntuación es igual o mayor a 60 se
relaciona con deterioro en este aspecto de significación glo-
bal); y creencia en una vida ultraterrena independiente de
su credo religioso.

Para el análisis estadístico se uso el programa Stata ver-
sión 14.

Criterios de inclusión

Pacientes adultos según la legislación chilena vigente
(18 años o más); presencia de enfermedad neoplásica avan-
zada en cuidados paliativos diagnosticada por oncólogo
tratante; poseer habilidades comprensivas suficientes para
entender las preguntas del test y sus medidas subjetivas
(dichas funciones cognitivas se evaluaron mediante el instru-
mento SPMSQ19); estar al corriente del diagnóstico y haber
expresado la posibilidad de morir (puntuaciones iguales o
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mayores a 3 en escala de Ellershaw20); hemoglobina más de
9 g/dl y perfil tiroideo, hepático y renal dentro de rangos
normales; acceder a las entrevistas y firmar el consenti-
miento informado.

Criterios de exclusión

Presencia de psicosis, demencia o deterioro orgánico cere-
bral (en caso de sospecha se evaluó por médico psiquiatra);
existencia de lesiones orgánicas cerebrales como acciden-
tes vasculoencefálicos (en caso de duda razonable se aplicó
resonancia magnética nuclear encefálica); presencia de
metástasis cerebrales (en caso de sospecha de dicho cuadro
se evaluó mediante resonancia magnética nuclear ence-
fálica con doble contraste con gadolinio); existencia de
enfermedades metabólicas cerebrales (en caso de duda
razonable se solicitó evaluación por internista y/o neuró-
logo); no acceder a las entrevistas y no aceptar ni firmar
consentimiento informado.

Resultados

End point(s) primarios: considerando los 21 ítems del test y
el cálculo de la fiabilidad o consistencia interna (capacidad
de que la medición de lo observado se correlacione con la
variable no observable que se quiere medir) mediante alfa
de Cronbach utilizando sus varianzas, tenemos que la escala
propósito de la vida presenta una mediana de 3,2, una des-
viación estándar de 1,08 y un alfa de Cronbach de 0,95; el
nivel de significado tiene una mediana de 3,27, una desvia-
ción estándar de 1,09 y una fiabilidad de 0,95; la paz interior
muestra una mediana de 4,03, una desviación estándar de
1,18 y una consistencia interna de 0,93; el beneficio de la
espiritualidad refleja una mediana de 3,20, una desviación
estándar de 1,73 y un alfa de Cronbach de 0,81; y la pun-
tuación global del test muestra una mediana de 7,18, una
desviación estándar de 3,62 y una fiabilidad de 0,91 (opera-
cionalmente se consideró para alfa de Cronbach más de 0,9
excelente fiabilidad, 0,81 a 0,9 buena consistencia interna,
0,71 a 0,8 aceptable, 0,61 a 0,7 cuestionable, 0,51 a 0,6
pobre, 0,5 o menos inaceptable).

Ahora bien, utilizando el coeficiente Kappa de Cohen se
determinó si la concordancia al aplicar el mismo test por los
2 psicooncólogos es debido al azar o superior a lo esperable
por este. Para este efecto se les pidió a cada uno que para
cada escala y para el test global determinaran el número de
casos con alto valor de espiritualidad versus bajo o mode-
rado valor de espiritualidad, desarrollando así una matriz de
2 por 2 con variables cualitativas dicotómicas (alto valor o
bajo/moderado valor de lo espiritual) para 2 observadores
diferentes, que permitió calcular la probabilidad de acuerdo
a lo observado relativo entre los observadores ----Pr(a)----, la
probabilidad hipotética de acuerdo por azar ----Pr(e)---- y el
coeficiente Kappa de Cohen.

Para la escala propósito de la vida tenemos un coeficiente
de 0,82, para el nivel de significado un Kappa de 0,75, para
la paz interior un coeficiente de 0,89, para beneficios de lo
espiritual un Kappa de 0,94; y el coeficiente Kappa de Cohen
para el test en su globalidad es de 0,85.

Para coeficiente Kappa de Cohen se determinó 0,81 a
1 muy buena concordancia, 0,61 a 0,8 buena, 0,41 a 0,60

100%80%60%

Alfa de CronbachCoeficiente Kappa de Cohen

40%20%0%

Puntuación global

Beneficio del la
espiritualidad

Paz interior

Nivel de significancia
de la vida

Propósito de la vida

Figura 1 Valoración de la consistencia interna y grado de con-
cordancia entre 2 observadores del test de MILS modificado.

moderada, 0,21 a 0,4 baja, 0 a 0,2 insignificante, menos de
0 ausencia de acuerdo (fig. 1).

End point(s) secundarios: en las variables sociodemográ-
ficas a mayor edad en esta población con cáncer avanzado
decrece el significado que se le da a la vida (r = ---0,29 con
p menos de 0,01) y es mayor el beneficio que se le con-
cede a lo espiritual (r = 0,29 con p menos de 0,01). Con
respecto al sexo, son las mujeres en relación con los varo-
nes las que le otorgan un mayor beneficio a lo espiritual
(r = 0,24 con p menos de 0,05). Con respecto a la calidad de
vida, un mayor bienestar de nuestra población con enferme-
dad oncológica avanzada se correlaciona de forma positiva
con un mayor sentimiento de espiritualidad (r = 0,44 con
p menos de 0,001); otorgándole un mayor propósito a la
vida (r = 0,35 con p menos de 0,001), un mayor significado
a la vida (r = 0,44 con p menos de 0,001) y poseyendo un
mayor sentimiento de paz interior (r = 0,47 con p menos
de 0,001). Además, la creencia en una vida ultraterrena,
independiente del credo religioso, se correlaciona con un
mayor sentimiento de espiritualidad (r = 0,44 con p menos
de 0,001); otorgándole un mayor propósito a la vida (r = 0,32
con p menos de 0,01), un mayor beneficio a lo espiritual
(r = 0,48 con p menos de 0,001) y haciéndose de un mayor
sentimiento de paz interior (r = 0,29 con p menos de 0,01).
Se consideró coeficiente de correlación con significación
estadística a partir de 0,20 con nivel de significación del
5%; a partir del 0,26 del 1%; y a partir del 0,33 del 0,1%
(fig. 2).

Discusión

El test de MILS modificado presenta una excelente consisten-
cia interna para las escalas propósito de la vida, significado
de la vida y paz interior, una buena fiabilidad para la
escala beneficio de lo espiritual y una consistencia interna
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Figura 2 Correlación entre variables de interés y la dimensión
espiritual.

excelente para el test en su globalidad. La concordancia
entre 2 observadores es mayor de lo esperado por el mero
azar, presentando una muy buena concordancia para las
escalas propósito de la vida, paz interior y beneficio de
lo espiritual, buena concordancia para la escala significado
de la vida y una muy buena concordancia para el test en
su globalidad. Además, este test al aplicarlo a población
oncológica presenta ventajas sobre test validados previa-
mente para población oncológica. Así, sobre el DRI tiene un
mayor valor psicométrico, es de mayor utilidad para eva-
luar la dimensión espiritual y tiene una mayor correlación
con la sensación de bienestar; en relación con el SBI-15R
tiene la ventaja de poder ser aplicado a población agnós-
tica/atea; sobre el STS tiene un mayor valor psicométrico,
se puede aplicar a población agnóstica/atea y es más fácil
su aplicación, y en relación con el FACIT-Sp tiene la virtud
de estar especialmente diseñado para evaluar lo espiritual,
y no como una subescala (lo que le otorga una mayor validez
en la evaluación de esta dimensión) y tiene una mayor corre-
lación con la sensación de bienestar o calidad de vida, que le
permite una mayor validación cruzada con esta importante
variable. En relación con su correlación con otras varia-
bles en población oncológica paliativa, se observa que las
personas de más edad tienen más problemas para encon-
trar significado a la vida, dado que por su edad se sienten
más cerca de su muerte, independiente de la neoplasia que
sufren, y por lo mismo le otorgan un mayor beneficio a lo
espiritual. Las mujeres en relación con los varones le otorgan
un mayor beneficio a lo espiritual, quizás por su rol psico-
social de protectoras o cuidadoras del hogar y los hijos. En
relación con la calidad de vida esta variable se correlaciona
en forma positiva con la dimensión espiritual evaluada con
el MILS modificado, lo que le da una mayor validación cru-
zada a este test, y se confirma la correlación positiva entre
calidad de vida/espiritualidad descrita en la literatura. Y
con respecto a la creencia en una vida ultraterrena, esta
creencia o sentimiento de fe en el más allá, independiente
del credo religioso, se correlaciona de forma positiva con la
dimensión espiritual.

Conclusión

Se acepta la hipótesis alterna, validando por primera vez
un test que mide específicamente la dimensión espiritual en
población de origen chileno y latinoamericano con cáncer
avanzado en cuidados paliativos. Esto es de suma impor-
tancia para continuar estudios sobre lo espiritual en esta
población en particular. . . El desafío está planteado.

Conflicto de intereses

Todos los autores declaran que este estudio es de índole
exclusivamente académica y que no existió ningún tipo de
conflicto de intereses.

Agradecimientos

A la Clínica Ciudad del Mar, Centro Médico Integral, Centro-
med y Clínica del Ánimo, en donde se reclutaron los casos
para esta investigación.

Referencias

1. Astrow AB, Wexler A, Texeira K. Is a biopsychosocial-spiritual
approach relevant to cancer treatment? A study of patients and
oncology staff members on issues of complementary medicine
and spirituality. Support Care Cancer. 2006;14:147---52.

2. Brady MJ, Peterman AH, Fitchett G. A case for including spiritua-
lity in quality of life measurement in oncology. Psycooncolology.
1999;8:417---28.

3. Whitford HS, Olver IN, Peterson MJ. Spirituality as a core domain
in the assessment of quality of life in oncology. Psychooncology.
2008;17:1121---8.

4. Nelson CJ, Rosenfeld B, Breitbart W. Spirituality, reli-
gion, and depression in the terminally ill. Psychosomatics.
2002;43:213---20.

5. Yanez B, Edmondson D, Stanton AL. Facets of spirituality as
predictors of adjustment to cancer: Relative contributions
of having faith and finding meaning. J Consult Clin Psychol.
2009;77:730---41.

6. Levine EG, Yoo G, Aviv C. Ethnicity and spirituality in breast
cancer survivors. J Cancer Surviv. 2007;1:212---25.

7. Sherman AC, Plante TG, Simonton S. A multidimensional mea-
sure of religious involvement for cancer patients: The Duke
Religious Index. Support Care Cancer. 2000;8:102---9.

8. Holland JC, Kash KM, Passik S. A brief spiritual beliefs inventory
for use in quality of life research in life-threateening illness.
Psychooncology. 1998;7:460---9.

9. Cole BS, Hopkins CM, Tisak J. Assessing spiritual growth and spi-
ritual decline following a diagnosis of cancer: Reliability and
validity of the spiritual transformation scale. Psycooncology.
2008;17:112---21.

10. Cella DF, Tulsky DS, Gray G. The functional assessment of can-
cer therapy scale: Development and validation of the general
measure. J Clin Oncol. 1993;11:570---9.

11. Canada AL, Murphy PE, Fitchett G. A 3-factor model for the
FACIT-Sp. Psychooncology. 2008;17:908---16.

12. Sierra F. Validación para la utilización en Colombia de la escala
FACIT-Sp para evaluación de bienestar espiritual en pacientes
con cáncer. Universidad Nacional de Colombia; 2012. p. 1---115.

13. Jim HS, Purnell JQ, Richardson SA, Golden-Kreutz D, Andersen
BL. Measuring meaning in life following cancer. Qual Life Res.
2006;15:1355---71.



Validación del test MILS modificado en oncología paliativa 127

14. Vachon M, Fillion L, Achille M. A conceptual analysis of spiritua-
lity at the end of life. J Palliat Med. 2009;12:53---9.

15. Campo-Arias A, Oviedo H. Propiedades psicométricas de
una escala. La consistencia interna. Rev Sal Pub. 2008;10:
831---9.

16. Cronbach, Lee J. Coefficient alpha and the internal structure of
test. Psychometrika. 1951;16:297---334.

17. Cohen J. A coefficient of agreement for nominal scales. Educ
Psychol Meas. 1960;20:37---46.

18. Aaronson N, Ahmedzai S, Bergman B, et al. The European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: A
quality-of-life instrument for use in international clinical trials
in oncology. J Natl Cancer Inst. 1993;85:365---76.

19. Pfeiffer E. A short portable mental status questionnaire for the
assessment of organic brain deficit in elderly patients. J Am
Geriatr Soc. 1975;23:433---41.

20. Ellershaw JE, Peat SJ, Boys LC. Assessing the effectiveness of a
hospital palliative care team. Palliat Med. 1995;9:145---52.



Gaceta Mexicana de Oncología. 2016;15(3):128---137

www.elsevier.es/gamo

ARTÍCULO ORIGINAL

Impacto pronóstico de la respuesta patológica
completa y del estado ganglionar en pacientes con
cáncer de mama avanzado tratadas con dosis alta de
epirrubicina neoadyuvante�

Nicolás Ramírez-Torresa,∗, Ancizar Pérez-Puentesb, Rodolfo Rivas-Ruizc,
Juan O. Talaverac y Horacio Astudillo-de la Vegad

a Servicio de Ginecología Oncológica, UMAE del Hospital de Ginecología y Obstetricia n.◦ 3, Centro Médico Nacional (CMN)
La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Ciudad de México, México
b Servicio de Oncología Médica, UMAE del Hospital de Ginecología y Obstetricia n.◦ 3, CMN La Raza, IMSS,
Ciudad de México, México
c Centro de Adiestramiento en Investigación Clínica, Coordinación de Investigación en Salud, CMN SXXI, IMSS,
Ciudad de México, México
d Laboratorio de Investigación Traslacional y Terapia Celular, Centro Médico Nacional SXXI, IMSS, Ciudad de México, México

Recibido el 11 de marzo de 2016; aceptado el 1 de mayo de 2016
Disponible en Internet el 7 de junio de 2016

PALABRAS CLAVE
Quimioterapia
neoadyuvante;
Respuesta patológica
completa;
Cáncer de mama
avanzado

Resumen
Objetivo: El objetivo primario fue evaluar la respuesta patológica completa (RPc) y del objetivo
secundario, la supervivencia de las pacientes con cáncer de mama avanzado tratadas con dosis
alta de epirrubicina neoadyuvante y periodos diferentes.
Pacientes y métodos: Las pacientes recibieron FE100C (5-fluorouracilo 500 mg/m2, epirrubicina
100 mg/m2, ciclofosfamida 600 mg/m2) ya sea de 4 o 6 ciclos. El análisis de regresión logística
de la predicción de la RPc se ajustó con factores predictores. Las curvas de Kaplan-Meier y
riesgo proporcional de Cox fueron realizados.
Resultados: Se incluyeron 60 pacientes por grupo. Tras recibir 6 FE100C se observó un incremento
no significativo en la tasa de RPc (16.7%; p = 0.283). El análisis de regresión logística reveló que
solo la etapa clínica IIIA (OR, 11; p = 0.023) fue factor predictivo de lograr una RPc. El análisis
univariado reveló una diferencia estadísticamente significativa a favor de tumores IIIA (82%;
p= 0.042) y ganglios axilares negativos (96%; p= 0.000) en la supervivencia libre de enfermedad.
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En el análisis multivariado, el grupo 4 ganglios positivos o más (razón de riesgos [HR], 19.6;
p = 0.003) tuvo el peor pronóstico. El efecto del tratamiento no fue significativo para la RPc
(HR, 3.9; p = 0.184) y número de ciclos administrados (HR, 1.3; p = 0.412) en la SLE.
Conclusión: Los datos muestran un incremento ligero en la efectividad (RPc) con 6 FE100C, sin
embargo no hubo posibilidad de mejorar las tasas de SLE y de ganglios negativos posquimiote-
rapia comparado con un periodo de tratamiento más corto.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
art́ıculo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).
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Prognostic impact of complete pathological response and lymph node status in
patients with advanced breast cancer treated with high-dose neoadjuvant epirubicin

Abstract
Objective: The primary endpoint was to assess the pathological complete response (pCR) rate,
and the secondary endpoint was to determine the survival of the patients with advanced breast
cancer treated with high doses of neoadjuvant epirubicin, and for different treatment periods.
Patients and methods: The patients received FE100C (5-fluorouracil 500 mg/m2, epirubicin
100 mg/m2, cyclophosphamide 600 mg/m2) in either 4 or 6 cycles.
A logistic regression analysis was performed to identify the relationship of pCR with predictive
factors. Kaplan-Meier plots and Cox proportional hazard were performed. The groups were
compared using log-rank test.
Results: The study included 60 patients per group. A non-significant increase in the pCR rate
(16.7%; p=.283) was observed after receiving 6 FE100C. The logistic regression analysis revealed
that only clinical stage IIIA (OR, 11; p=.023) was more likely to achieve a pCR. The univariate
analysis showed a statistically significant difference in favour of IIIA tumours (82%; p=.042),
and negative axillary lymph nodes (96%; p=.000) in disease-free survival. In the multivariate
analysis, the group with more than 4 positive lymph nodes (hazard ratio [HR], 19.6; p=.003)
had the worst prognosis. The treatment effect was not significant for the pCR (HR, 3.9; p=.184),
or the number of cycles given (HR, 1.3; p = .412) on disease free survival.
Conclusion: The results show a slight increase in the effectiveness (pCR) with 6 FE100C, however
there was no chance of improving the disease-free survival and the post-chemotherapy negative
lymph node rates compared with a shorter treatment period.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

La eficacia de las antraciclinas (doxorrubicina y epiru-
bicina) han sido probadas como tratamiento de primera
línea en el cáncer de mama localmente avanzado (CMLA)
y en el cáncer de mama operable1---3. Hoy en día, la
quimioterapia neoadyuvante (QN) es parte del manejo mul-
tidisciplinario seguido de cirugía y radioterapia. La QN ha
demostrado varios beneficios al permitir la erradicación de
micrometástasis, la reducción de volumen del tumor prima-
rio lo que permite la resección quirúrgica total o parcial
en algunas pacientes4---6 y su eficacia ha demostrado un
incremento más prolongado en la supervivencia libre de
enfermedad2,3.

El reporte de la respuesta clínica es común y la subeta-
pificación clínica después de la QN no siempre proporciona
evidencia definitiva de que el tamaño del tumor se ha redu-
cido por completo2,3. La expresión de los biomarcadores del
tumor deben ser incorporados a las características clínicas
para establecer un mejor tratamiento7---10.

Los resultados de varios ensayos han considerado como
factores predictivos o de pronóstico de la QN a los gan-
glios linfáticos metastásicos5,6,11,12, tamaño del tumor5,6,11,
el estado del receptor de estrógeno (RE)6,11, y la expre-
sión de varios marcadores biológicos (p537---9,13, Ki-6714,15,
c-erb29,16). Los hallazgos a menudo son variables, contra-
dictorios y no concluyentes, se puede atribuir a varios
factores como al diseño de los ensayos, la población
heterogénea de pacientes, y a los diferentes regímenes
quimioterapéuticos6---12.

La epirrubicina neoadyuvante ha demostrado su eficacia
al incrementar la dosis de 100 a 150 mg/m2 para obtener
mejores resultados17---19. Todas estas observaciones pueden
justificar un incremento escalonado de dosis altas de epirru-
bicina durante los primeros meses de la QN.

El propósito de este estudio fue evaluar el impacto pro-
nóstico de las pacientes con respuesta patológica completa
(RPc) y con afección ganglionar persistente posterior al uso
de epirrubicina neoadyuvante con dosis alta (100 mg/m2) ya
sea de 4 ciclos o 6 ciclos.



130 N. Ramírez-Torres et al.

Pacientes y métodos

Selección de las pacientes

Este estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y
comparativo registró un total de 120 pacientes consecuti-
vas de febrero de 2003 a diciembre de 2010. Las pacientes
fueron tratadas en la Unidad Médica de Alta Especialidad del
Hospital de Ginecología y Obstetricia n.◦. 3, Centro Médico
Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social, al
término de la QN se programó cirugía, radioterapia y quimio-
terapia adyuvante para las pacientes con tumor residual.

Se eligieron pacientes con diagnóstico clínico de cáncer
de mama en estadio IIIA, IIIB y IIIC sin evidencia de metás-
tasis a distancia de acuerdo a las normas del American Joint
Committee on Cancer (AJCC 2002)20.

Los criterios de inclusión, de exclusión, metodolo-
gía de estudios de laboratorio y de gabinete además del tipo
de cirugía, radioterapia y hormonoterapia se describen en
estudio previo21.

Quimioterapia neoadyuvante

Las pacientes fueron tratadas con 5-fluorouracilo
500 mg/m2, epirrubicina 100 mg/m2 y ciclofosfamida
600 mg/m2 (FE100C) el día 1, cada 21-28 días sin apoyo
de factores de crecimiento hematopoyético, los fármacos
fueron aplicados por vía intravenosa. La primera cohorte
(n = 60) recibió 4 ciclos (4 FE100C) que inició de febrero de
2003 hasta diciembre de 2004 y a partir de enero de 2005
en adelante, la segunda cohorte (n = 60) recibió 6 ciclos
(6 FE100C) de acuerdo con la práctica habitual de la época.

Criterios de respuesta

La respuesta clínica de acuerdo a la OMS22 y la respuesta
patológica de acuerdo al criterio de Chevallier23 se descri-
ben en estudio previo21. Los resultados parciales de estos
parámetros fueron tomados en cuenta para este estudio
para establecer diferencias en la supervivencia en ambas
cohortes.

Seguimiento

Al término de la quimioterapia adyuvante, las pacientes fue-
ron evaluadas cada 3 meses durante los primeros 2 años de
seguimiento con examen físico y pruebas de función hepá-
tica, estos estudios se realizaron cada 6 meses durante los
siguientes 3 años. Los siguientes estudios fueron realiza-
dos cada 12 meses durante 5 años: radiografía de tórax,
radiografía ósea completa, ultrasonido abdominal y una
mastografía. Si la paciente mostró pruebas elevadas de la
función hepática o un ultrasonido abdominal anormal se
realizó una tomografía abdominal computada.

Método estadístico

Los principales criterios de valoración fueron la tasa
de efectividad (RPc, sin evidencia de células tumorales
en la mama y en los ganglios linfáticos). Los criterios

secundarios de valoración fueron la tasa de respuesta obje-
tiva (RO: RC + RP), la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y la supervivencia global (SG).

Las variables categóricas basales muestran las frecuen-
cias de la población de estudio. La prueba de chi cuadrado
de Pearson o prueba exacta de Fisher fueron usadas según
tendencia para comparar variables categóricas y las tasas de
respuesta clínica y patológica de ambas cohortes.

La SLE se midió a partir de la fecha de cirugía hasta la
primera fecha de recaída de la enfermedad, fallecimiento
o último seguimiento. La SG se midió a partir de la fecha
del diagnóstico histológico hasta la fecha del fallecimiento
o último seguimiento. El tiempo fue medido en meses. Los
siguientes eventos fueron considerados en la SLE: recidiva
(locorregional, a distancia o ambos) y muerte por cualquier
causa. Las pacientes vivas y abandonos fueron censurados.

Se utilizó el modelo de regresión logística para deter-
minar la probabilidad de lograr una RPc y los factores
predictivos incluidos en el análisis fueron: edad, estadio
clínico, estado menopáusico, RE, RPg, HER2, grado histoló-
gico y número de ciclos administrados. Los resultados fueron
expresados como razón de momios (por sus siglas en inglés
OR) con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%) y valores
de p correspondientes.

Las curvas de supervivencia se estimaron mediante el
método de Kaplan-Meier24 y se empleó la prueba de rangos
logarítmicos para comparar diferencias en ambas cohortes;
el modelo de riesgo proporcional de Cox25 se llevó a cabo
para evaluar la influencia relativa de los factores predictivos
y la prueba de rangos logarítmicos se realizó para compa-
rar grupos. En ambos métodos se estimó la razón de riesgos
(por sus siglas en inglés HR) con IC 95% y valores de p corres-
pondientes. En el modelo de Cox las siguientes covariables
fueron predefinidas: edad (< 50 años vs. > 50 años), esta-
dio clínico (IIIB-C vs. IIIA), RE (negativo vs. positivo), HER2
(positivo vs. negativo, RPc (no vs. sí), número de ganglios
positivos posquimioterapia (> 4 vs. 1-3 vs. 0) y número de
ciclos (4 vs. 6). Además, se evaluó el impacto del estado del
RE de acuerdo a la RPc en la SLE.

Todos los valores fueron de dos colas con un nivel de sig-
nificación de 5% y un poder de 80%. Los análisis estadísticos
fueron realizados en un software estadístico denominado
SPSS versión 15 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Resultados

Las características clinicopatológicas de ambas cohortes se
comportaron de manera similar como se muestra en la
tabla 1. Para el grupo entero, la mediana de edad fue de
51 años (límites: 28 a 74). De acuerdo con la enfermedad
avanzada, 76 pacientes (63.3%) correspondieron a EC IIIA,
41 (34.1%) a EC IIIB y solo 3 (2.5%) a EC IIIC. El promedio del
tamaño del tumor fue de 7.1 ± 2.3 cm debido al diagnóstico
del cáncer en etapa avanzada. La mayoría de los tumores
independientemente del tamaño del tumor correspondieron
a RE positivo (66.6%) y HER2 negativo (73.3%).

Respuesta clínica

La tabla 2 muestra un incremento significativo en la tasa de
RO a favor de la cohorte 6 FE100C en comparación con la
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Tabla 1 Características de las pacientes y del tumor

Característica 4 FE100C 6 FE100C P*

n = 60 (%) n = 60 (%)

Edad, años
≤ 50 32 (53.3) 23 (38.3) 0.099
> 50 28 (46.7) 37 (61.7)

Tamaño del tumor ç
T2 4 (6.7) 7 (11.7) 0.381
T3 38 (63.3) 31 (51.6)
T4 18 (30.0) 22 (36.7)

Estado ganglionar ç
N1 18 (30.0) 19 (31.7) 0.835
N2 40 (66.7) 40 (66.7)
N3 2 (3.3) 1 (1.6)

Etapa clínica ç
IIIA 40 (66.7) 36 (60.0) 0.561
IIIB 18 (30.0) 23 (38.3)
IIIC 2 (3.3) 1 (1.7)

Grado histológico + SBR
BD 4 (6.7) 4 (6.7) 0.824
MD 38 (63.3) 41 (68.3)
PD 18 (30.0) 15 (25.0)

Tipo histológico
Ductal invasivo 38 (63.3) 40 (66.7) Ref.*

Lobular invasivo 18 (30.0) 14 (23.3) 0.472
Mixto invasivo 4 (6.7) 6 (10.0) 0.603

Invasión linfovascular
Ausente 46 (76.6) 50 (83.3) 0.361
Presente 14 (23.4) 10 (16.7)

Receptor de estrógeno
Negativo 17 (28.3) 23 (38.3) 0.245
Positivo 43 (71.7) 37 (61.7)

Receptor progesterona
Negativo 21 (35.0) 31 (51.7) 0.065
Positivo 39 (65.0) 29 (48.3)

Estado del HER2
Negativo 42 (70.0) 47 (78.3) 0.409
Positivo 18 (30.0) 13 (21.7)

Triple negativo
No 49 (81.7) 46 (76.7) 0.500
Sí 11 (18.3) 14 (23.3)

F: 5-fluorouracilo; E: epirrubicina; C: ciclofosfamida; Ç: 6.a. edición de la clasificación de TNM del AJCC; +SBR: escala Scarff-Bloom-
Richardson.

* Un valor de < 0.05 indica significación estadística.

cohorte 4 FE100C (85 vs. 65%, respectivamente; p = 0.011),
esto incluye la respuesta clínica completa (RCc) del 33.3%
(IC 95%, 21.2 a 45.5) con 6 FE100C frente al 8.3% (IC 95%,
1.2 a 15.5; p = 0.005) con 4 FE100C. Para el grupo entero,
se observó por evaluación clínica una reducción del tumor
≥ 50% posquimioterapia en 90 casos (75%). De este grupo se
obtuvó una RCc en 26 pacientes (28.8%) con tumores T2-3
y en solo 3 casos (3.3%) con tumores T4. Ninguna paciente

tuvo progresión de la enfermedad durante el tratamiento
previo a la cirugía.

Respuesta patológica

Aunque los datos mostraron un ligero incremento en la
tasa de RPc a favor de 6 FE100C en comparación con
4 FE100C (16.7 vs. 10%, respectivamente; p = 0.283), en la
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Tabla 2 Tasa de la respuesta clínica y respuesta patológica posquimioterapia en pacientes con cáncer de mama avanzado

Tipo de respuesta 4 FE100C 6 FE100C P*

n = 60 (%) RO n = 60 (%) RO

Respuesta clínica
RCc 5 (8.3)

65.0%
20 (33.3)

85.0% 0.011RCp 34 (56.7) 31 (51.7)
EE 21 (35.0) 9 (15.0)

Respuesta patológica completa (RPc)
Sí 6 (10.0) 10 (16.7)

0.283No 54 (90.0) 50 (83.3)

C: ciclofosfamida; E: epirrubicina; EEc: enfermedad estable; F: 5-fluorouracilo; RCc: respuesta clínica completa; RCp: respuesta clínica
parcial; EE: enfermedad estable; RO: respuesta objetica (RCc + RCp).

* Un valor de < 0.05 indica significación estadística.

Tabla 3 Correlación entre el estado ganglionar axilar patológico y número de ciclos

Número de ganglios axilares involucrados posquimioterapia

0
ganglios

1-3
ganglios

4-9
ganglios

>10
ganglios

Número de ciclos: n (%) n (%) n (%) n (%) P*

4 ciclos 20 (33.3) 19 (31.7) 17 (28.3) 4 (6.7)
.8476 ciclos 21 (35.0) 17 (28.3) 20 (33.3) 2 (3.3)

* Un valor de < 0.05 indica significación estadística.

interacción del tratamiento la diferencia no alcanzó la sig-
nificación estadística (tabla 2).

La ocurrencia de ganglios linfáticos axilares negativos
posquimioterapia fue similar para 4 FE100C y 6 FE100C (33.3
y 35%, respectivamente; p = 0.847) (tabla 3).

Del grupo entero, 17 de las 37 pacientes (45.9%) con gan-
glio clínico N1 tuvieron ganglios patológicos positivos (pN+).
Con enfermedad N2, 58 de 79 pacientes (73.4%) tuvieron
pN+, y solo 6 pacientes (5%) tuvieron más de 10 pN+.

El grupo de pacientes con RPc tuvieron menor tasa de
recidivas a distancia en comparación con aquellas que tenían
una respuesta tumoral incompleta (6.2 vs. 24%, respecti-
vamente; p = 0.107), aunque la diferencia no alcanzó la
significación estadística.

Las pacientes del grupo con respuesta tumoral primaria
incompleta tenían más probabilidad de presentar recidiva
a distancia en los primeros 24 meses después de cirugía
en comparación con las pacientes que tuvieron recidiva
a distancia después de 24 meses (57.6% [n = 15] v 42.3%
[n = 11], respectivamente; p = 0.530), independientemente
del número de ciclos.

La aparición de las recidivas de acuerdo con la condición
del tumor con RE, los datos mostraron una mayor ocurrencia
de recidiva a distancia en el grupo de pacientes con tumores
RE positivo en 74% (n = 20) y estas ocurrieron en los primeros
24 meses en el 50% (n = 10), independientemente del tamaño
del tumor.

Predicción de la RPc

En el análisis univariado y multivariado del modelo de
regresión logística solo un factor tuvo mayor probabilidad

de lograr una RPc, el estadio clínico con OR de 11 (p
= 0.023) y OR de 11.6 (p = 0.020), respectivamente. En
cambio, el análisis multivariado de la regresión logística
no mostró diferencias con respecto al RE positivo (OR, 1;
p = 0.902) y 6 ciclos administrados (OR, 2; p = 0.217)
(tabla 4).

Análisis univariado

La tabla 5 muestra la supervivencia de acuerdo a los factores
pronósticos posquimioterapia. El análisis univariado reveló
que la etapa clínica y número de pN+ fueron los factores
independientes de la SLE y de la SG.

Los tumores etapa IIIA en comparacion con tumores etapa
IIIB-C fue un factor significativo para la SLE (82 vs. 61%,
respectivamente; p = 0.042) y para la SG (80 vs. 58%, res-
pectivamente; p = 0.049) (tabla 5 y fig. 1).

El número de pN+ también fue un factor pronóstico
independiente, las pacientes con pN0 y con menor número
de pN+ (1-3) comparado con aquellas que tenían más de
4 pN+ tuvieron una mejor SLE (97, 63, 59%, respectivamente;
p = 0.000) y una SG (96, 61, 57%, respectivamente; p = 0.000)
(tabla 5 y fig. 2). De las 79 pacientes con pN+ posquimio-
terapia, 25 (31.6%) desarrollaron metástasis a distancia y
del grupo con pN0 solo un caso tuvo una recidiva sistémica
(6.2%).

Las pacientes con una RPc (92%; p = 0.061) y aquellas que
recibieron un número mayor de ciclos administrados (76%;
p = 0.210) tuvieron un impacto favorable en la SG, aunque
la diferencia no alcanzó la significación estadística como lo
muestra la tabla 5.
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Tabla 4 Factores predictores para alcanzar una RPc de acuerdo con el análisis de regresión logística, (n = 120)

Modelo de regresión logística: Univariado Multivariado

Variable n OR IC 95% P* OR IC 95% P*

Etapa clínica:
IIIB-C 44 1 1
IIIBA 76 11.0 1.40 - 86.4 0.023 11.6 1.47 - 92.4 0.020

Estado del RE:
Negativo 40 1 1
Positivo 80 1.1 0.36 - 3.46 0.849 1.0 0.32 - 3.54 0.902

Estado HER2:
Positivo 32 1 1
Negativo 88 1.1 0.32 - 3.71 0.871 1.1 0.31 - 4.00 0.857

Número ciclos:
4 ciclos 60 1 1
6 ciclos 60 1.8 0.61 - 5.31 0.287 2.0 0.66 - 6.24 0.217

HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RE: receptor de estrógeno;
RPc: respuesta patológica completa.

* Un valor de < 0.05 indica significación estadística.

Tabla 5 Análisis univariado de la SLE y SG para factores predictores, (n = 120)

SLE
5 años

SG
5 años

Variable n Eventos (%) P* muertes (%) P*

Etapa clínica
IIIA 76 13 82 0.042 13 80 0.049
IIIB-C 44 14 61 14 58

Ganglios axilares
0 41 1 97 0.000 1 96 0.000
1-3 36 10 63 10 61
> 4 43 16 59 16 57

RPc
Sí 16 1 93 0.071 1 92 0.061
No 104 26 71 26 68

Receptor estrógeno
Negativo 40 6 83 0.198 6 82 0.222
Positivo 80 21 70 21 68

Número de ciclos
Seis 60 11 77 0.293 11 76 0.210
Cuatro 60 16 71 16 69

RPc: respuesta patológica completa; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad.
* Un valor de < 0.05 indica significación estadística.

Análisis multivariado

Los factores predictivos fueron previamente predefinidos.
De los cuales, solo un factor parece ser independiente para
la SLE y SG, el estado ganglionar.

El análisis multivariado de Cox afirmó que el número de
pN+ es un factor pronóstico independiente de la SG, particu-
larmente el subgrupo de 4 pN+ o más tuvo el peor pronóstico
con HR de 19.3 (IC 95%, 2.5-147; p = 0.004). En cambio, no
hubo diferencia significativa para el mayor número de ciclos

administrados (HR, 1.4; p = 0.331) y para la RPc (HR, 4.1;
p = 0.170) en la SG (tabla 6 y fig. 3).

Para el grupo entero, durante el seguimiento con una
mediana de 53 meses (límites, 12- 85 meses) del grupo
RPc, solo un caso presentó recidiva a distancia. En cam-
bio, el grupo de pacientes con tumor residual presentaron
recidiva a distancia en 15 pacientes de la cohorte 4 FE100C
y en 11 pacientes de la cohorte 6 FE100C. Además, en la
cohorte 4 FE100C hubo una recidiva local asociada con enfer-
medad sistémica, y una muerte debido a complicaciones por
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Figura 1 Diferencias en las curvas Kaplan-Meier de acuerdo a
la etapa clínica de las pacientes con cáncer de mama avan-
zado. Las pacientes con tumores EIIIA tuvieron una mejora
significativa en la A) supervivencia libre de enfermedad y
B) supervivencia global.

insuficiencia renal avanzada sin enfermedad neoplásica. En
ambas cohortes, todas las pacientes con tumor residual que
tuvieron una recidiva a distancia posterior a la QN han
muerto.

La mediana de seguimiento de la SLE fue de 42 meses
(límites, 7 a 95) para 4 FE100C y de 46 meses (límites, 4 a
69) para 6 FE100C. La mediana de seguimiento de la SG fue
de 49 meses (límites, 14 a 85) para 4 FE100C y de 56 meses
(límites, 12 a 75) para 6 FE100C. La ventaja de supervivencia
total observada en las pacientes tratadas con 4 FE100C se
relaciona con el periodo inicial de selección de las pacientes.

Discusión

Nuestro estudio reveló un ligero incremento de la tasa de
RPc de las pacientes que recibieron 6 ciclos de epirrubicina
en esta población de estudio. Sin embargo, el CMLA se asocia
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Figura 2 Diferencias en las curvas Kaplan-Meier ajustado con
0, 1 a 3 y 4 o más ganglios positivos de las pacientes con cáncer
de mama avanzado. Las pacientes con 4 ganglios positivos o
más tuvieron el peor pronóstico en la A) supervivencia libre de
enfermedad y B) supervivencia global.

con un mal pronóstico, y es difícil predecir el curso clínico
incluso aún cuando los tumores tienen una RPc, debido a que
las respuestas tienen diversos resultados a la quimioterapia.
La mayoría de los casos son tratados satisfactoriamente con
un tratamiento multidisciplinario, pero la tasa de mortalidad
aún no ha disminuido para este grupo de pacientes2,3,6,7,26.

Actualmente, la RPc se considera como el factor pronós-
tico más poderoso y se asocia con un incremento de la SLE a
largo plazo. Un gran número de estudios han mostrado que
las pacientes que han obtenido una RPc tienen una mejor
SLE a 5 años (aproximadamente del 90%) en comparación con
aquellas pacientes con tumor residual (menor del 60%)2,3,8.
La tasa de RPc también incluye el estado de los ganglios
linfáticos patológicos6---12,27,28.

Las tasas de recidiva local y sistémica varían de acuerdo
con diferentes series, pero en general, las recidivas a
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Tabla 6 Análisis multivariado de acuerdo con el modelo de Cox, (n = 120)

SLE SG

Variable n HR IC 95% P* HR IC 95% P*

Ganglios:
0 41 1 1
1-3 36 19.6 2.5-149 0.003 19.3 2.5-147 0.004
> 4 43 12.4 1.5-97 0.017 12.1 1.7-95 0.016

Etapa clínica:
IIIA 76 1 1
IIIB-C 44 1.8 0.8-3.9 0.126 1.7 0.8-3.7 0.149

Estado del RE:
Positivo 80 1 1
Negativo 40 0.5 0.2-1.4 0.219 0.5 0.2-1.4 0.259

RPc:
Sí 16 1 1
No 104 3.9 0.5-30 0.184 4.1 0.5-31 0.170

Núm. de ciclos:
6 FEC 60 1 1
4 FEC 60 1.3 0.6-2.9 0.412 1.4 0.6-3.1 0.331

HR: razón de riesgos; IC: intervalo de confianza; RE: receptor de estrógeno; RPc: respuesta patológica completa; SG: supervivencia
global; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

* Un valor de < 0.05 indica significación estadística.

distancia son dominantes. Un pequeño porcentaje de
pacientes con cáncer de mama avanzado con RPc, aún expe-
rimentan recidiva sistémica (13-25%)6,10,28.

El estado de los ganglios axilares posquimioterapia es otro
factor pronóstico importante, varios estudios han evaluado
que la QN reduce la incidencia de pN+12,29---34, y el pronóstico
es inversamente proporcional al número de pN+6,12,30,31.

La ausencia de ganglios afectados puede reflejar la sensi-
bilidad de los fármacos, al menos en algunos casos12. Pocos
estudios han evaluado la razón ganglionar posquimioterapia
y las pacientes con una mayor razón ganglionar (también
descrito como porcentaje de ganglios afectados) tenían un
pobre pronóstico en la supervivencia. Estos estudios evalua-
ron el porcentaje de ganglios afectados en comparación con
el número absoluto de ganglios afectados, señalando que
este parámetro puede ser superior como factor indicador
independiente en pacientes con cáncer de mama en estadio
II /III35,36.

Estudios moleculares han encontrado que las diferencias
genéticas observadas en las células del tumor primario y de
metástasis en los ganglios linfáticos axilares podrían explicar
los diferentes resultados de quimiosensibilidad, esto reper-
cute en la SLE12,30.

Para el grupo entero en este estudio, el número de gan-
glios linfáticos axilares metastásicos residuales en el análisis
multivariado de Cox fue un predictor independiente de la
SLE, con una mediana de seguimiento de 45 meses el sub-
grupo de 4 pN+ o más (p = 0.003) tuvo un impacto negativo
en el pronóstico.

Hay información suficiente del uso de las antraciclinas
(doxorrubicina, epirrubicina) como tratamiento de primera
elección en la QN. Al emplear un mínimo de 3 a 4 ciclos
se obtiene una baja tasa de RPc (3 al 16%)6,37---40. Los
ciclos adicionales pueden ser considerados para maximizar

la respuesta, de modo que, se han preferido 6 ciclos de
antraciclinas como QN para obtener un mejor resultado en
la tasa de RPc (15 al 24%)18,28,41,42. Por lo tanto, 6 ciclos son
mejores que 4 ciclos de FEC.

En este estudio el uso de un mayor número de ciclos
de epirrubicina tuvo un ligero incremento no significativo
(p = 0.331) en la SG. Los ciclos adicionales parecen reflejar
una mayor eficacia en comparación con un periodo de tra-
tamiento más corto7,18,32---34,43. Otro beneficio de la QN es la
posibilidad de cambiar a un régimen diferente si el tumor
no responde32---34,43.

El análisis de varios ensayos aleatorios han informado
una probabilidad de obtener una mayor tasa de RPc para
las mujeres con tumores RE negativos en comparación con
tumores RE positivos independientemente del régimen, del
fármaco o duración de la QN3,6,11,29,33,37,44. En contraste
con los estudios anteriormente mencionados, en este
reporte los tumores RE positivos se correlacionaron favora-
blemente con una RPc. En cambio, la ausencia de expresión
de los RE mostraron un favorable incremento no significativo
(83%; p = 0.198) en la SLE a 5 años.

Aunque la muestra de este estudio no fue lo suficiente-
mente grande, se pudo agrupar un número determinado de
pacientes de acuerdo a la etapa avanzada. El estudio tiene
ciertas limitaciones como: el análisis retrospectivo, la pro-
babilidad de sesgo de selección en pacientes con esquema
completo de QN y la baja tasa de RPc, este último, qui-
zás debido relativamente a tumores demasiadso grandes
que podrían contribuir a debilitar el valor pronóstico de la
RPc.

No obstante, nuestros resultados pueden ser lo sufi-
cientemente consistentes dado que nuestra población es
homogénea en términos del apego de un tratamiento homo-
géneo con quimioterapia y cirugía. La cirugía fue realizada
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Figura 3 Diferencias en las curvas Kaplan-Meier de acuerdo
a la respuesta patológica de las pacientes con cancer de mama
avanzado. Las pacientes con RPc tuvieron un ligero incremento
no significativo en la A) supervivencia libre de enfermedad y B)
supervivencia global.

por dos cirujanos oncólogos y la quimioterapia fue aplicada
por un oncólogo médico en una sola institución.

A pesar de un número limitado de eventos en cada
cohorte, es posible sacar conclusiones definitivas de este
estudio donde no se identificó un beneficio significativo en
términos de la SLE y SG para aquellas pacientes que tenían
una RPc en comparación con aquellas que tenían un tumor
residual invasivo. Las pacientes del grupo con tumor residual
con pN+ (>4) posquimioterapia han sido capaces de tener una
buena expectativa de vida en ambas cohortes, una posible
explicación es el sesgo de selección de pacientes con un
número diferente de ciclos sin ser aleatorizados y al tamaño
limitado de la muestra. Por lo tanto, los datos deben ser
interpretados con cautela.

Conclusión

La epirrubicina es un fármaco quimioterapéutico de primera
elección en el tratamiento de pacientes con cáncer de mama
avanzado. Aunque este estudio proporcionó información
limitada para indicar un mejor régimen de quimioterapia
para tratar el CMLA.

La duración de la quimioterapia es importante, en nues-
tro hospital, 6 ciclos de epirrubicina neoadyuvante con dosis
alta de epirrubicina tuvo un incremento ligero en la tasa
de efectividad (RPc), sin embargo no hubo posibilidad de
mejorar las tasas de SLE y de ganglios axilares negativos en
comparación con un periodo de tratamiento más corto.

Los resultados de una baja tasa de RPc en este estudio
y el mal pronóstico en las pacientes con CMLA justifican el
desarrollo de nuevas estrategias con fármacos citostáticos y
esquemas diferentes para obtener mejores resultados.
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Resumen
Antecedentes: La quimiorradiación es el tratamiento de referencia para el cáncer orofarín-
geo e hipofaríngeo localmente avanzado, aunque solo unos cuantos pacientes sobreviven a
largo plazo. Los novedosos agentes terapéuticos que actúan sobre los receptores EGFR han
demostrado beneficios de supervivencia en el entorno paliativo y de radiosensibilización en
estudios preclínicos. Comparamos la quimiorradiación concurrente basada en cisplatino frente
a la quimiorradiación basada en cisplatino y gefitinib en pacientes con cáncer oro e hipofaríngeo
locorregionalmente avanzado.
Métodos: Pacientes de entre 18 y 70 años de edad con carcinoma epidermoide oro-hipofaríngeo
localmente avanzado (estadios iii y iv, M0) fueron asignados aleatoriamente a radioterapia con
cisplatino concurrente a 100 mg/m2 los días 1, 23 y 43, o a radioterapia con cisplatino con-
currente a la misma dosis más gefitinib 250 mg al día iniciado 2 semanas antes de comenzar
la radioterapia y hasta el final de la misma. Los criterios principal y secundario de valoración
fueron la supervivencia libre de progresión y global, respectivamente.
Resultados: De un total de 67 pacientes asignados aleatoriamente, a 32 se les administró cis-
platino con radiación (brazo i) y a 35 cisplatino más gefitinib con radiación (brazo ii). Las tasas
de respuesta global (completa y parcial) fueron del 62 y el 71.42% en los brazos i y ii, respectiva-
mente, sin que se registraran diferencias estadísticamente significativas (p = 0.605). La mediana
de supervivencia libre de progresión fue de 24 meses en el brazo i, en tanto que en el brazo ii

fue de 35 meses (p = 0.2877), proporción de riesgo (HR) = 0.688; IC del 95%: 0.3346-1.4150). La
mediana de supervivencia global fue de 31 meses en el brazo i y de 37 meses en el brazo ii

(p = 0.4344, HR = 0.7542; IC del 95%: 0.3661-1.5539). La enfermedad proliferativa mostró una
tendencia hacia la significación en términos de respuesta, aunque no pudo alcanzar el nivel de
significación (p = 0.086). No se encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa en el
perfil de toxicidad de los 2 brazos.

∗ Autor para correspondencia. Department of Radiotherapy and Oncology, G G Govt Hospital and MP Shah Medical College, Jamnagar
361008, Gujarat, India.

Correo electrónico: drsurensaini@gmail.com (S.K. Saini).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.04.002
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Conclusión: La combinación de gefitinib y cisplatino es bien tolerada en concurrencia con radia-
ción, pero no presenta ningún efecto sorprendente sobre la tasa de respuesta, la supervivencia
libre de progresión ni la supervivencia global, aunque se observaron resultados alentadores en
la tasa de respuesta en la morfología proliferativa.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
art́ıculo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).
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Gefitinib with concurrent chemoradiation in locally advanced head and neck cancer

Abstract
Background: Chemoradiation is standard treatment in locally advanced oropharyngeal and
hypopharyngeal cancer but only few surviving for long term. Novel therapeutic agents targe-
ting EGFR receptors demonstrated survival benefit in palliative setting and radiosensitization in
preclinical studies. We compared cisplatin based concurrent chemoradiation with cisplatin and
gefitinib based chemoradiation in patients with locoregionally advanced oro-hypo pharyngeal
cancer.
Methods: Patients of oro-hypo pharyngeal squamous cell carcinoma with age between 18 and 70
and with locally advanced (stage iii and iv, M0) were randomly assigned to receive either radia-
tion with cisplatin 100 mg/m2 on d1, 23 and 43 or radiation with cisplatin in same dose plus
gefitinib 250 mg daily started two week before commencing radiotherapy till the end of radia-
tion treatment. Primary and secondary end points were progression free and overall survival,
respectively.
Results: Out of total 67 patients randomized, 32 received cisplatin with radiation (arm i) and
35 received cisplatin plus gefitinib with radiation (arm ii). Overall response rates (complete
and partial) were 62% and 71.42% in arm i and arm ii, respectively, with no statistically signi-
ficant difference (P=.605). The median progression free survival was 24 months for arm i while
it was 35 months for arm ii (P = 0.2877, hazard ratio [HR] = 0.688, 95% CI 0.3346-1.4150). The
median overall survival was 31 months for arm i and 37 months for arm ii (P=.4344, HR = 0.7542,
95% CI 0.3661-1.5539). Proliferative disease showed trend towards significance in terms of
response but could not reach the level of significance (P=.086). No statisticallysignificant
difference was found in toxicity profile of two arms.
Conclusion: Gefitinib and cisplatin combination is well tolerated concurrently with radiation
but does not have impressive effect on response rate, progression free survival and overall
survival, but encouraging result was seen in response rate in proliferative morphology.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

El cáncer de cabeza y cuello constituye el 5% de todos los
cánceres a nivel mundial y es la sexta neoplasia maligna más
común1. Es la neoplasia maligna más frecuente en varones
de la India y da cuenta del 23% de todos los cánceres2. El cán-
cer de cabeza y cuello también constituye el 6% de todos los
cánceres en las mujeres. La prevalencia desproporcionada-
mente más elevada de cáncer de cabeza y cuello en relación
con otras neoplasias malignas en la India se debe al uso de
tabaco en formas diversas, al consumo de alcohol y a las
precarias condiciones socioeconómicas.

La quimiorradiación es el tratamiento de referencia para
el cáncer orofaríngeo e hipofaríngeo localmente avanzado,
con una supervivencia relativa a 5 años del 36.5 y el 26.8%
(datos de SEER). Aproximadamente, entre el 50 y el 60% de
los pacientes presenta recurrencia local de la enfermedad
dentro de un periodo de 2 años y entre el 20 y el 30% de los
sujetos afectados desarrolla enfermedad metastásica3,4. En

los pacientes con enfermedad avanzada, la supervivencia
no ha mejorado significativamente en los últimos 25 años
a pesar de los avances en las técnicas quirúrgicas y de
radiación, así como en la quimioterapia. La investigación en
biología molecular y anticuerpos monoclonales, la cual ha
llevado al desarrollo de novedosos agentes terapéuticos que
interactúan con vías biológicas selectivas en la célula can-
cerosa, ha generado recientemente considerable atención
tras su utilización exitosa en el tratamiento de la leucemia
mieloide crónica. Los estudios clínicos se han concentrado
en los antagonistas del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (epidermal growth factor receptor [EGFR]) y
han revelado que la activación del EGFR promueve una
multitud de vías de señalización importantes relacionadas
con el desarrollo y la progresión del cáncer, y de manera
importante, con la resistencia a la radiación5-7. Dado que la
radioterapia (RT) desempeña un papel integral en el manejo
del cáncer de cabeza y cuello de histología epidermoide, la
inhibición de la vía del EGFR podría mejorar los esfuerzos
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en la curación del cáncer. La cuestión a entender ahora es
cuándo la aplicación de dichos inhibidores del EGFR es perti-
nente en un paciente en lo individual y cómo y cuándo deben
combinarse estos fármacos con radiación y quimioterapia.
El valor pronóstico-predictivo de la expresión del EGFR
en el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (CECC)
se ha mostrado en varios estudios, entre ellos un análisis
correlativo de los pacientes incorporados a un estudio fase
iii llevado a cabo por el Grupo Oncológico de Radioterapia8.
En teoría, el bloqueo del receptor EGFR debería derivar en
una inhibición del crecimiento tumoral y sensibilización a
la radiación. El trabajo consignado en el presente artículo
constituye un esfuerzo para recopilar información sobre la
combinación de gefitinib con cisplatino y radiación en el cán-
cer orofaríngeo e hipofaríngeo, y encontrar si este novedoso
agente puede ser incorporado al tratamiento convencional.

Métodos

Pacientes

El presente estudio con asignación aleatoria se llevó a cabo
en el J.K. Cancer Institute, el cual es el centro más grande
en el estado de Uttarpradesh en la India. Los criterios de
elegibilidad consistieron en tener una edad superior a los
18 años y hasta los 70 años y presentar carcinoma epider-
moide de orofaringe e hipofaringe, confirmado mediante
análisis histológico o citológico. Todos los pacientes presen-
taban enfermedad locorregionalmente avanzada (estadio
iii o iv sin metástasis a distancia) sin tratamiento previo,
un estado funcional de 1 o menos en la escala del Grupo
Oncológico Cooperativo del Este (ECOG) y pruebas funcio-
nales hematológicas, renales y hepáticas adecuadas. Los
pacientes debían ser médicamente aptos para la adminis-
tración de quimiorradiación concurrente. Solo se incluyó a
los pacientes que otorgaron su consentimiento para par-
ticipar en el estudio y para la publicación de los datos.
Las evaluaciones iniciales incluyeron anamnesis, exploración
física, evaluación dental, análisis hematológico y bioquí-
mico, electrocardiografía, estudios de resonancia magnética
o tomografía computarizada de la cabeza y el cuello, y radio-
grafía de tórax. Cuando fue indicado o requerido, se llevaron
a cabo otras investigaciones. El estudio fue aprobado por el
comité de ética del GSVM Medical College de Kanpur.

Diseño del estudio

Tras la verificación de la elegibilidad, los pacientes se
distribuyeron aleatoriamente en grupos de estudio en los
que fueron tratados con radiación más cisplatino con-
currente100 mg/m2 los días 1, 22 y 43 o con radiación
concurrentemente con cisplatino y gefitinib 250 mg al día
por vía oral iniciado 2 semanas antes de comenzar la RT y
administrado diariamente hasta completar la RT. La RT se
administró en dosis convencionales de 2 Gy por fracción,
5 días a la semana hasta un total de 70 Gy irradiando la
enfermedad primaria y las linfadenopatías macroscópicas.
La irradiación ganglionar programada se efectuó utilizando
50-60 Gy dependiendo del riesgo. Durante la quimiorradia-
ción, los pacientes fueron monitoreados clínicamente y con

pruebas de laboratorio y estudios de imagen cuando fue
necesario.

El criterio principal de valoración, la supervivencia
libre de progresión (SLP), se definió como el tiempo entre
la asignación aleatoria y la progresión, la recidiva o el
fallecimiento, lo que ocurriera primero. En los casos en
que la progresión, la recidiva o el deceso no ocurrieron
antes de la fecha de corte, los datos fueron censurados al
momento de la última evaluación válida antes de la fecha
de corte. Los criterios de valoración secundarios fueron la
supervivencia global (SG) y los efectos tóxicos. Todos los
pacientes recibieron medicación antiemética y de apoyo
adecuada durante la quimioterapia.

La evaluación de la respuesta se llevó a cabo tras
4-6 semanas de la conclusión de la quimiorradioterapia y de
ahí en adelante se llevó un seguimiento en intervalos de 1 a 3
meses. Cualquier sospecha de lesiones residuales o recurren-
tes se confirmó mediante biopsia con aguja o escisional. La
evaluación de la respuesta se clasificó de conformidad con
los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors [RECIST]) como
respuesta completa (RC), respuesta parcial, enfermedad
estable y enfermedad progresiva. A los pacientes con enfer-
medad residual o recurrente se les ofreció quimioterapia
de rescate o posible intervención quirúrgica o tratamiento
paliativo. Los pacientes se evaluaron semanalmente a fin de
detectar efectos de toxicidad durante la radiación y pos-
teriormente en cada visita de seguimiento, y se calificaron
de conformidad con los Criterios de Morbilidad por Radia-
ción Aguda y Crónica del Grupo Oncológico de Radioterapia
(Radiation Therapy Oncology Group [RTOG]). Las toxicida-
des que aparecieron después de 6 meses se consideraron
toxicidades tardías, en tanto que las que se presentaron
durante el tratamiento o hasta 6 meses tras el tratamiento
se consideraron toxicidades agudas.

Análisis estadístico

Para las variables categóricas se utilizaron la prueba de
la �2 y la prueba exacta de Fisher, en tanto que para las
variables continuas se compararon la media y la desviación
estándar utilizando la prueba t para muestras independien-
tes con un intervalo de confianza (IC) del 95%. En todas las
pruebas se aplicó un nivel de significación de 0.05 bilate-
ral. Los datos del tiempo transcurrido hasta el evento de
interés se describieron mediante el uso de curvas de Kaplan-
Meier. Se calcularon IC para las medianas de SLP y de SLP.
Los intervalos del tiempo transcurrido hasta los eventos de
interés se compararon entre grupos con la prueba del orden
logarítmico.

Resultados

La mediana de edad en el brazo i fue de 54 años, en tanto
que en el brazo ii fue de 50 años. La mayoría de los pacien-
tes fueron masculinos, incluidos 30 pacientes de 32 en el
brazo i y 34 de 35 en el brazo ii. Seis pacientes (18.75%)
eran no fumadores en el brazo i, en tanto que en el brazo
ii 9 pacientes (25.71%) eran no fumadores. Veintiún pacien-
tes (65.62%) mostraron un estado funcional ECOG de 0 en el
brazo i y 25 pacientes (71.43%) lo hicieron en el brazo ii. El
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Tabla 1 Características basales de la población de estudio

Brazo I (32) Brazo II (35) Valor p

Edad (años)
Mediana (rango) 54 (37-67) 50 (38-65) 0.356

Sexo 0.603
Masculino 30 34
Femenino 2 1

Tabaquismo 0.566
Sí 26 26
No 6 9

ECOG 0.798
0 21 25
1 11 10

Localización 1.00
Orofaringe 18 19
Hipofaringe 14 16

Estadio 1.00
III 10 12
IV 22 23

Estado tumoral 1.00
T1 0 1
T2 6 7
T3 13 12
T4 13 15

Estado ganglionar 1.00
N0 3 4
N1 9 7
N2 13 16
N3 7 8

cociente de orofaringe a hipofaringe en los brazos i y ii fue
de 1.28 y 1.19, respectivamente. La mayoría de los pacien-
tes en ambos grupos presentaba enfermedad en estadio iv,
entre ellos 22 pacientes (68.75%) en el brazo i y 23 (65.71%)
en el brazo ii. Todos los parámetros de los pacientes, incluido
el estadio tumoral y ganglionar, resultaron equiparables y
no presentaron diferencias estadísticamente significativas
entre ambos brazos (tabla 1).

Las tasas de respuesta global (completa y parcial) fue-
ron del 62 y el 71.42% en los brazos i y ii, respectivamente,
sin que se registrara ninguna diferencia estadísticamente
significativa (0.605). Lo mismo se observó con las respues-
tas parcial y completa al ser comparadas por separado. La
enfermedad proliferativa mostró una tendencia hacia la sig-
nificación, aunque no pudo alcanzar dicho nivel (tabla 2). En
el caso de los pacientes que sobrevivieron en el brazo i, la
mediana de duración del seguimiento fue de 22 meses (rango
13-42 meses), en tanto que en el brazo ii fue de 23 meses
(rango 12-45 meses). La mediana de SLP fue de 24 meses en
el brazo i, en tanto que en el brazo ii ascendió a 35 meses
(p = 0.2877, proporción de riesgo (hazard ratio [HR]): 0.688;
IC del 95%: 0.3346-1.4150). La SLP a 1 y 2 años fue del 61.4 y
el 44.3% en el brazo i, mientras que en el brazo ii fue del 72.4
y el 54.3%, respectivamente, sin que se registraran diferen-
cias estadísticas significativas (p > 0.05) (fig. 1). La mediana
de SG fue de 31 meses en el brazo i y de 37 meses en el brazo
ii (p = 0.3130; HR: 0.6952; IC del 95%: 0.3358-1.4390). La SG
a 1 y 2 años fue del 75.6 y el 62.7% en el brazo ii y del 85.4
y el 68.8% en el grupo ii, sin que se detectaran diferencias
estadísticamente significativas (p > 0.05; fig. 1). Se observó
una tendencia hacia la separación de las 2 curvas de SG hasta
aproximadamente los 25 meses, aunque posteriormente se
perdió. Es posible que esto refleje el efecto del tratamiento
paliativo.

Las toxicidades agudas se consideraron tolerables en
ambos grupos y, salvo las toxicidades específicas de gefi-
tinib (diarrea y exantemas), no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos (tabla 3). Las reacciones
adversas agudas más frecuentemente encontradas fueron
mucositis, dermatitis por radiación y disfagia. La mayoría
de ellas fueron de grados 1 y 2 y se atendieron en el entorno
ambulatorio. Los efectos tóxicos tardíos registrados fueron
xerostomía, fibrosis subcutánea y edema laríngeo.

Discusión

Las estrategias de tratamiento combinado se han conver-
tido en el tratamiento de referencia para los pacientes
con CECC localmente avanzado (CECCLA). Varios estudios
fase iii con asignación aleatoria y metaanálisis documentaron
un beneficio de supervivencia y/o conservación del órgano
con la adición de quimioterapia a la RT como tratamiento

Tabla 2 Respuesta al tratamiento y supervivencia

Brazo I Brazo II Valor p

Respuesta
Global 20 (62%) 25 (71.42%) 0.605a

Completa 10 (31%) 15 (42.86%) 0.466a

Parcial 10 (31%) 10 (28.57%) 0.978a

Enfermedad proliferativa 21 (65.62%) 24 (68.57%) 0.997a

Respuesta global 14 22 0.086b

Supervivencia libre de progresión (mediana) 24 35 0.2877c

Supervivencia global (mediana) 31 37 0.5375c

a El valor p se calculó por medio de la prueba de Fisher.
b El valor p se calculó por medio de la prueba de la �2.
c El valor p se calculó por medio de la prueba del orden logarítmico.
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Progresión
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Figura 1 Supervivencia libre de progresión y global. Estimada con el método de Kaplan-Meier.

primario. Se han investigado múltiples agentes quimiotera-
péuticos, de los cuales cisplatino fue el más ampliamente
utilizado y fue considerado el tratamiento de referencia
para los pacientes con CECCLA. La nueva terapia dirigida
contra el receptor EGFR ha mostrado respuesta y benefi-
cios en el entorno paliativo. El presente estudio se realizó
con el objeto de observar cualquier ventaja en términos
de respuesta y supervivencia derivada de la adición del
nuevo agente gefitinib a cisplatino, un compuesto de uso
más bien generalizado, como pauta de quimiorradioterapia.
Las ventajas de la quimiorradiación concurrente sobre la
radiación sola en los entornos tanto definitivo como posope-
ratorio en el cáncer de cabeza y cuello, utilizando cisplatino
como la quimioterapia de sostén, se han comprobado en
muchos estudios con asignación aleatoria a gran escala y
metaanálisis9-11. El estudio «Metaanálisis de quimioterapia
en cáncer de cabeza y cuello» (Meta-Analysis of Chemothe-
rapy in Head and Neck Cancer [MACHNC]), el cual involucró
63 estudios con asignación aleatoria y datos de casi 11,000
pacientes individuales a fin de evaluar las repercusiones en
la supervivencia derivadas de la adición de quimioterapia
en la enfermedad locorregional, mostró que la adición de

Tabla 3 Eventos adversos de la quimiorradioterapia (agu-
dos y crónicos)

Reacción Brazo I
Grado
0/I/II + III/IV

Brazo II
Grado
0/I/II + III/IV

Valor p

Mucositis 22 + 10 23 + 12
Dermatitis por

radiación
26 + 08 25 + 10 NSa

Edema laríngeo 20 + 12 22 + 13
Disfagia 18 + 14 21 + 14
Xerostomía 25 + 07 27 + 08
Fibrosis

subcutánea
19 + 13 24 + 11 SSa

Exantemas 0 + 0 12 + 2
Diarrea 31 + 1 32 + 3

a El valor p se calculó mediante el uso de la prueba de la �2.

quimioterapia a la RT en la enfermedad localmente avan-
zada mejoró la SG a 5 años en un 8%12. Un análisis
actualizado recientemente en el que se agregaron estudios
clínicos con asignación aleatoria de entre 1994 y 2000 arrojó
resultados similares13. Algunos de los agentes dirigidos más
novedosos, los cuales actúan sobre objetivos moleculares
específicos responsables del crecimiento maligno, fueron
examinados en el entorno recurrente y paliativo con la espe-
ranza puesta en mejorar la supervivencia. En la mayoría
de los estudios se utilizaron cetuximab, gefitinib y erloti-
nib. El papel de estos inhibidores del EGFR en la modalidad
de terapia combinada de primera línea para pacientes con
cáncer de cabeza y cuello sigue siendo indefinido14. Bonner
et al.15,16 demostraron que la combinación de cetuximab y
radiación resultó superior a la radiación sola en pacientes
con CECC orofaríngeo, hipofaríngeo o laríngeo en estadios
iii/iv, con mejoras clínica y estadísticamente significativas
en la duración del control locorregional y la SLP. Rao et al.17

compartieron su experiencia con gefitinib en el tratamiento
del CECC recurrente con una mejoría sintomática en aproxi-
madamente el 63% de la población de pacientes. Un par de
estudios fase ii publicados en 2003 evaluaron el papel de gefi-
tinib por vía oral como monoterapia de primera o segunda
línea en pacientes con cáncer de cabeza y cuello recurrente
o metastásico18,19. Estos 2 estudios efectuados por Cohen
et al. mostraron una tasa de control de la enfermedad
del 53 y el 36%, respectivamente. Los estudios preclínicos
sugirieron enfáticamente que la combinación de gefitinib
y radiación inhibía por completo la señalización del EGFR
corriente abajo y ejercía un efecto fuertemente inhibitorio
sobre las vías de la DNA-PKc posteriormente20. Un estudio
de la Universidad de Colorado, EE. UU, realizado por Chen
et al.21 reveló que gefitinib fue bien tolerado con un refuerzo
concomitante de RT o quimiorradioterapia concurrente con
cisplatino semanal, y la administración prologada de gefi-
tinib por hasta 2 años a 250 mg al día fue también bien
tolerada. El presente estudio prospectivo se diseñó para
investigar si la adición de gefitinib puede mejorar el resul-
tado de supervivencia en el CECC localmente avanzado,
considerando las alentadoras tasas de respuesta y los efectos
secundarios mínimos en estudios anteriores. Los 2 gru-
pos mostraron características equiparables en términos de



Gefitinib concurrente con quimiorradiación en el cáncer de cabeza y cuello localmente 143

distribución de edad y sexo, tabaquismo, estado funcional,
estadio y localización de la lesión primaria. La respuesta
global (completa y parcial) se logró en el 62% de los pacien-
tes en el brazo i, que corresponde al grupo de control, lo
cual resultó equiparable a lo observado en otros estudios.
En el brazo de estudio (brazo ii), una proporción superior
de pacientes logró una respuesta global (71.42%), pero la
diferencia no alcanzó un nivel estadísticamente significa-
tivo (p = 0.605). El 31% de los pacientes alcanzó una RC en
el brazo de control, en tanto que 42.86% de los pacien-
tes lograron una RC en el brazo de estudio. Sin embargo,
este alentador resultado no pudo validarse con una signi-
ficación estadística. La adición de gefitinib al régimen de
quimiorradioterapia basado en cisplatino fue bien tolerada
y las toxicidades en los 2 brazos de tratamiento resulta-
ron equiparables. Las reacciones grado iii y iv relacionadas
con la radiación más frecuentes fueron mucositis, derma-
titis por radiación, xerostomía, edema laríngeo y disfagia,
aunque no se registró ninguna diferencia estadísticamente
significativa en términos de incidencia (tabla 3). Ninguno de
los pacientes interrumpió el tratamiento a causa de reac-
ciones inducidas por radiación, mismas que se manejaron
conservadoramente. Asimismo, no se detectó ningún incre-
mento significativo en el desarrollo de toxicidades tardías.
Las excepciones a estos hallazgos fueron algunos casos de
diarrea y exantemas, los cuales se presentaron con una fre-
cuencia significativamente superior en el brazo que contenía
gefitinib. Sin embargo, tanto la diarrea como los exantemas
pudieron manejarse adecuadamente y de manera conser-
vadora y no contribuyeron al retraso del tratamiento. Los
análisis de la SLP y la SG demuestran una diferencia en
la SLP y en la SLP pero esto no se pudo validar estadísti-
camente. Esto puede deberse a la falta de potencia y la
pequeña población del estudio. Tanto la SLP como la SG son
equiparables a las reportadas en otros estudios10-15,22,23. Se
sabe que la mayoría de los CECC sobreexpresan el EGFR, pero
el estado mutacional no es un biomarcador predictivo24, de
modo que no se solicitó el estudio de la expresión del EGFR
en razón del costo considerable que esto involucra.

Por el momento, podemos comentar que la adición de
gefitinib a la quimiorradiación clásica basada en cisplatino
es bien tolerada, con resultados alentadores en términos
de RC en un subgrupo de pacientes con morfología proli-
ferativa. El presente estudio no pudo encontrar beneficios
estadísticamente significativos en la SLP ni en la SG con la
adición de gefitinib. Un estudio a mayor escala con la poten-
cia estadística podría encontrar diferencias en términos de
supervivencia.
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Resumen Este trabajo ofrece una perspectiva histórica de la Psicooncología, con énfasis en
el papel del psicooncólogo en consejo genético oncológico y en los eventos que marcaron la
integración del grupo multidisciplinario de este servicio en el occidente de México. Así mismo,
se describen las actividades que se realizan en Psicooncología, incluyendo el manejo del estado
emocional, el fomento del apoyo social y la comunicación, además de la toma de decisiones y
promoción de la salud. Se resalta la importancia de evaluar las variables psicosociales que pue-
den estar involucradas en pacientes mexicanos para generar intervenciones eficaces orientadas
a mejorar su calidad de vida.
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the role of the psycho-oncologist in cancer genetic counselling and events that influenced the
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psycho-oncology are also described, including management of emotional state, the promotion
of social support, as well as communication and decision making, and health promotion. The
importance of assessing the psychosocial variables that may be involved in Mexican patients to
generate effective interventions to improve their quality of life is highlighted.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

El cáncer debe ser tratado desde un enfoque multidiscipli-
nario, considerando los tratamientos psicológicos1.Por ello,
la Psicooncología ha tenido un amplio desarrollo y acepta-
ción en el tratamiento de pacientes con cáncer o en quienes
tienen riesgo de desarrollar la enfermedad2,3.

En el presente trabajo, se persiguen 2 objetivos: a) defi-
nir y dar una perspectiva histórica de la Psicooncología, con
énfasis en los eventos que permitieron la integración de un
grupo multidisciplinario en el Servicio de Consejo Genético
Oncológico (CGO) en el occidente de México y b) describir
las principales áreas de trabajo del psicooncólogo en el CGO.

Perspectiva histórica de la Psicooncología

La Psicooncología se centra en el cuidado emocional del
paciente con cáncer, su familia y el equipo oncológico:
incluye actividades como la prevención y promoción de la
salud, el consejo genético, la atención clínica de trastornos
psicológicos asociados con el cáncer, así como la comunica-
ción de malas noticias4.

Los eventos importantes que influyeron en el desarrollo
de la Psicooncología en el occidente de México se describen
en la tabla 1, en donde se considera la formación reciente
de un grupo multidisciplinario para brindar CGO en institu-
ciones públicas de la Zona Metropolitana de Guadalajara.

Consejo genético oncológico

El CGO es un proceso de comunicación que ayuda a compren-
der e interpretar el riesgo que la persona tiene de desarrollar
cáncer y de transmitirlo genéticamente a su descendencia;
informa sobre las medidas profilácticas y apoya en la toma
de decisiones2,7.

El CGO se brinda a pacientes y familiares con sospecha de
cáncer de tipo hereditario, que corresponde a un 5-10%
de los casos de cáncer; la importancia de su detección radica
en la atención oportuna que puede brindarse al paciente y a
sus familiares cercanos, proponiendo medidas de detección
oportuna y manejo profiláctico2,7.

El servicio de CGO en el occidente de México se integra
por un grupo multidisciplinario, que ha recibido adies-
tramiento en el área en diversas instancias nacionales e
internacionales. Lo integran genetistas, oncólogos, ciruja-
nos, nutriólogos y psicooncólogos (tabla 2). La evaluación
sobre la predisposición de cáncer hereditario en presencia

Tabla 1 Perspectiva histórica de la Psicooncología

1950-1959
El Hospital General de Boston realizó los primeros estudios
de adaptación psicológica al cáncer4

Se crea la Unidad de Psiquiatría del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York4,5

1960-1969
Sin eventos relevantes

1970-1979
Holland es la primera en definir aspectos psicológicos,
psiquiátricos, sociales y comportamentales del cáncer4,5

1980-1989
Se formó la Sociedad Internacional de Psico-Oncología.
Se creó la Sociedad Americana de Oncología Psicosocial
y Conductual y Sida
En México, el Instituto Nacional de Cancerología inició la
primera subespecialidad en Psicooncología; se firmaron los
convenios para el entrenamiento profesional en el área6

En 1987 se fundó la Sociedad Mexicana de Psicooncología
1990-1999

En México, se registra la segunda reunión de
Psicooncología, con trabajos de investigación en el área
(1996)
La Universidad de Guadalajara desarrolló un posgrado de
Psicología de la Salud que incluyó la Psicooncología
El Hospital Psiquiátrico de San Juan de Dios en Zapopan
(Jalisco, México) creó un entrenamiento de un año para el
manejo de pacientes con enfermedades médicas,
incluyendo pacientes con cáncer7

2000-2009
En el 2004 se formó el Comité de Psicooncología de la
Sociedad Mexicana de Oncología8

2010-2015
El Centro Universitario de Ciencias de la Salud (CUCS) de la
Universidad de Guadalajara crea el Programa de
Navegación de Pacientes Oncológicos
Se inicia el Servicio de CGO a través del proyecto
«Molecular Genetic Studies in Cancer Patients and their
Relatives» a través del CUCS, con la participación del
Instituto Jalisciense de Cancerología, los hospitales civiles
de Guadalajara y el apoyo de City of Hope de los E.U.A.

Fuente: Modificado de Hernández-Meléndez y Grau-Abalo3,
Almanza-Muñoz y Hooland4, Alvarado-Aguilar y Ochoa-Carrillo5

y Alvarado-Aguilar6.
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Tabla 2 Trabajo multidisciplinario en consejo genético oncológico

Genetistas Oncólogos, cirujanos Nutriólogos

Evaluación de la predisposición genética
Realiza estudios de secuenciación
Psicoeducación (implicaciones y alcances del estudio)
Entrega de resultados
Toma de decisiones

Seguimiento médico
Medidas profilácticas (ej.
mastectomía u ooforectomía
profiláctica, quimioprevención)
Toma de decisiones
Promoción de la salud

Evaluación y seguimiento
nutricional (adecuado a
personas con riesgo a cáncer o
a pacientes con cáncer)
Promoción de la Salud

de una mutación genética, la psicoeducación sobre el
estudio genético y la entrega de los resultados se realiza
por el genetista. El oncólogo y el cirujano otorgan las
recomendaciones del manejo médico, que incluye el segui-
miento con estudios de tamizaje y las medidas profilácticas
para disminuir el riesgo de cáncer8,9. El psicooncólogo
evalúa las situaciones que comprometen el bienestar de los
participantes10,11, maneja el estado emocional, con énfasis
en las redes de apoyo social, en la comunicación, la toma
de decisiones y la promoción de la salud. La inclusión del
nutriólogo en el CGO favorece la promoción de la dieta
saludable, adecuada a las necesidades de cada participante.
Algunas de las áreas de trabajo del psicooncólogo dentro
del CGO se describen a continuación de manera detallada.

Estado emocional

La ansiedad y la depresión han sido los estados emocionales
más frecuentemente atendidos por el grupo de CGO12. Por
un lado, la ansiedad es un determinante de la salud men-
tal y la calidad de vida13, que se relaciona además con la
toma de decisiones, la adherencia al tamizaje o a las medi-
das de reducción de riesgo para el cáncer14. Se demostró
que los portadores y no portadores de mutación genética
relacionada con cáncer de mama u ovario experimentan
incremento de los niveles de ansiedad relacionados con el
cáncer hereditario, con el riesgo de transmitirlo a sus hijos o
con el de la pérdida de miembros cercanos de la familia15,16.

Los niveles moderados de ansiedad facilitan la deci-
sión de participar en el CGO17: un buen consejo reduce
la ansiedad y preocupación de los participantes en los pri-
meros 3 meses18,19, aunque pueden reaparecer, asociadas
al periodo de realización de las pruebas de tamizaje19. La
ansiedad o preocupación exageradas pueden llevar a los par-
ticipantes a procedimientos de tamizaje o a intervenciones
innecesarias2.

Un manejo incorrecto del estado emocional, por alguno
de los participantes del grupo de CGO, puede ocasionar
depresión en los portadores de la mutación genética, sobre
todo, si existe el antecedente de la enfermedad19, esto inde-
pendientemente de si su resultado es positivo o negativo13.

Comunicación y redes de apoyo social

La información brindada por los profesionales del CGO debe
ser clara, realista, sensible, completa y adaptada para los
participantes y familiares, con énfasis en las implicaciones
físicas y psicosociales del resultado del estudio genético,
así como en las opciones de seguimiento y las medidas

profilácticas recomendadas8,20,21. Brindar la información
en varias sesiones puede ser recomendado para evitar la
confusión en las personas que asisten a CGO20.

Promover la comunicación asertiva y la toma de deci-
siones dentro de la familia puede amortiguar el impacto
emocional13,22. La interpretación incorrecta de la informa-
ción por parte de los participantes del CGO puede ocasionar
aislamiento, malestar emocional y limitar la aplicación de
medidas preventivas8. Por otro lado, una percepción posi-
tiva del participante sobre el apoyo social que le ofrecen
el personal de salud, los familiares y amigos favorecerá su
bienestar8,22,23. Se debe subrayar que los resultados del CGO
impactan no solo al participante, sino a toda la familia22. Es
deseable que los individuos que se realizan la prueba gené-
tica informen sobre el riesgo de cáncer a sus familiares,
sobre todo en el caso de ser portador de una mutación que
predispone el desarrollo de cáncer21,24. La comunicación de
los resultados genéticos puede ser difícil en familias disfun-
cionales, por ejemplo, debido a divorcios, conflictos entre
hermanos24 o falta de contacto con parientes lejanos8. Por
otro lado, los participantes del CGO pueden no informar a
niños y adolescentes cuando creen que los preocuparían o
les causarían ansiedad24,25.

Cuando no se detecta mutación genética en el partici-
pante, es menos probable que se comuniquen los resultados
a miembros de su familia21; aunque se propone que se
realice, en primer lugar, porque otros familiares pueden
ser portadores y tienen la opción de realizarse el estudio
genético, principalmente en familias con varios indicadores
de riesgo. En segundo lugar, porque pueden beneficiarse de
las recomendaciones acerca del tamizaje para la detección
oportuna y las conductas saludables. Finalmente, porque
el apoyo social amortigua la incertidumbre emocional en
caso de resultados no informativos y favorece la adopción
de estilos de vida saludables21.

Toma de decisiones

El elemento central del CGO es la toma de decisiones26, para
aplicar estrategias de detección temprana o de reducción
de riesgos de la enfermedad24, por ejemplo, la mastec-
tomía u ooforectomía profilácticas27,28. La comunicación e
información precisas son la base para la adecuada toma
de decisiones8,20,23,24. La información confusa puede generar
ansiedad en los participantes y su familia, así como dificul-
tar y retardar la toma de decisiones26; más allá de esto, la
elección depende de las circunstancias, valores, creencias,
preferencias u otras características de cada individuo, así
como de las influencias interpersonales26,29. Se propone que
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se brinde tiempo suficiente para la toma de decisiones, con
la deliberación y consolidación de cada una de las opciones
disponibles29. Cruzado et al. diferencian entre 2 estilos de
afrontamiento para la toma de decisiones; por un lado, los
«aproximadores» prefieren un papel más activo en la toma
de decisiones, solicitan mucha información, aunque suelen
presentar mayor preocupación y morbilidad psicológica; por
el otro lado, los «evitativos» niegan las situaciones amena-
zantes, prefieren distraerse y, aunque están menos ansiosos,
corren el riesgo de no adherirse a las pruebas de tamizaje
ni a las medidas profilácticas8.

La asesoría y soporte adecuados en la toma de decisio-
nes es vital para cumplir los objetivos del CGO, con base
en las probabilidades de riesgo y las opciones médicas, así
como los aspectos psicosociales de cada participante. Las
intervenciones psicoeducativas con base en modelos socio-
cognitivos han mostrado efectividad para facilitar la toma
de decisiones30.

Promoción de la salud

El efecto del CGO en la adopción de conductas saludables
es relevante en las personas con mutación genética o en
ausencia de ella31, ya que la adopción de estilos de vida salu-
dables en la población puede reducir el riesgo de aparición
de cáncer3.

En relación con las conductas de prevención y detección
oportuna, así como con los factores de riesgo de cáncer,
se propone la promoción del uso de pruebas de tamizaje,
la autoexploración y el examen físico3,32, la adopción de
la dieta saludable31,33,34, la realización de actividad física
regular, el consumo moderado de alcohol33,35, la elimina-
ción del hábito tabáquico33 y la restricción o uso controlado
de hormonas32.

Las teorías de la psicología clínica y de la salud especiali-
zadas en la modificación de la conducta son de utilidad para
la promoción de la salud en los participantes del CGO. Entre
ellas, el modelo transteórico, que ofrece sustento teórico
y estrategias de intervención adaptadas a estadios y pro-
cesos de cambio36,37 o la terapia cognitivo-conductual, con
efectividad demostrada38,39.

Conclusiones

La Psicooncología, en tres décadas de desarrollo en México,
presenta varios retos en el área de CGO: el profesio-
nal interesado debe especializarse en CGO para lograr un
desempeño eficiente en las actividades de su competen-
cia. Cabe destacar que existen numerosos beneficios para
los pacientes que asisten a este servicio si se les ofrece
un adecuado asesoramiento, tales como disminución de
preocupación y ansiedad respecto al cáncer, mejora de la
sensación de control, aumento de la autoestima y disminu-
ción del malestar emocional18,19.

Se ha encontrado que hay diferencias del impacto
psicológico dependiendo del país o de la cultura16. Es por
esto por lo que es importante impulsar la investigación en el
área para abordar estas diferencias ideológicas y culturales,
y así generar conocimientos específicos de esta población
para adecuar las intervenciones y definir modelos propios
en México; incluso, para trasladar estos conocimientos a

poblaciones similares en el mundo o al manejo del riesgo
genético para otras enfermedades crónicas.

Se propone, por tanto, investigaciones en México
enfocadas a la evaluación de factores psicosociales en par-
ticipantes de CGO, que en otros países se ha encontrado
que están relacionados con la ansiedad y depresión13,14,
la comunicación8,20,21 el apoyo social8,22,23 y la toma de
decisiones26, con la finalidad de generar intervenciones
psicológicas eficaces que ayuden a disminuir el malestar
emocional y a mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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Resumen La leucemia mieloide aguda (LMA) es un grupo de trastornos hematológicos malig-
nos de progresión rápida, fenotípica y genéticamente heterogéneos, los cuales se caracterizan
por la proliferación clonal desregulada de células inmaduras que han perdido la capacidad
de diferenciarse normalmente. El proceso de transformación leucémica, o leucemogénesis,
es un proceso complejo en múltiples pasos, resultante de la acumulación de mutaciones que
modifican en algún punto su sistema de señalización celular. Gracias al estudio de las bases
genético-moleculares de las diferentes mutaciones que acompañan a la LMA, la humanidad ha
comprendido, aunque no completamente, los efectos que desempeñan estas sobre procesos
clave como proliferación, diferenciación y apoptosis celular. En el presente trabajo se hace una
revisión de los diferentes mecanismos que intervienen en el proceso de carcinogénesis, haciendo
uso de la LMA como modelo debido a su gran variabilidad genético-molecular, haciendo énfasis
en las principales afectaciones citogenéticas y genéticas reportadas.
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Acute myeloid leukaemia. An overview of the molecular mechanisms of cancer

Abstract Acute myeloid leukemia (AML) is a group of haematological diseases, phenotipic
an genetically heterogeneous, characterised by clonal expansion of myeloid precursors with a
decreased capacity of differentiation. The process of leukaemic transformation or leukaemo-
genesis is a complex multi-step process arising from the accumulation of mutations that modify
somewhere the cell signalling system. By studying the molecular basis in different mutations
associated with AML, we have began to understand, but not completely, the effects that these
play on key processes, such as proliferation, differentiation, and cell survival. In this paper
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a review is presented on the different mechanisms involved in the process of carcinogenesis,
using AML as a model, because it has a large genetic and molecular variability, emphasising the
main cytogenetic and genetic damage reported.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

La producción normal de células sanguíneas
----hematopoyesis---- es un proceso complejo a través
del cual células germinativas hematopoyéticas (CGH)
proliferan y se diferencian dando lugar a los distintos tipos
de células maduras circulantes (eritrocitos, plaquetas,
neutrófilos, eosinófilos, basófilos, monocitos y linfocitos,
entre otros)1. Las CGH tienen 2 propiedades esenciales que
se requieren para el mantenimiento de la hematopoyesis:
la pluripotencialidad y la capacidad de autorrenovación. La
pluripotencialidad se refiere a la capacidad de una sola CGH
para generar todas las células hematopoyéticas maduras,
mientras que la capacidad de autorrenovación describe
la característica de generar células hijas con las mismas
propiedades que su progenitor. Cuando una CGH se divide,
al menos una de las células hijas debe autorrenovarse para
evitar la depleción de células germinativas2.

Los tumores de origen hematopoyético se asocian a
menudo con mutaciones que bloquean la maduración de
la célula progenitora o que anulan su dependencia de los
factores de crecimiento3. El proceso de transformación
leucémica o leucemogénesis es un proceso complejo en múl-
tiples pasos, resultante de la acumulación de mutaciones
que modifican en algún punto su sistema de señalización
celular (receptor, segundo mensajero, proteína efectora o
factor de transcripción) (fig. 1)4. El efecto neto de estas
perturbaciones es una expansión clonal no regulada y alte-
raciones de los procesos de muerte celular y diferenciación,
de tal manera que la CGH se transforma en lo que se ha
denominado como célula madre leucémica5.

En el presente trabajo se hace una revisión de los
diferentes mecanismos que intervienen en el proceso de car-
cinogénesis, haciendo uso de la leucemia mieloide aguda
como modelo debido a su gran variabilidad genético-
molecular y poniendo énfasis en las principales afectaciones
citogenéticas y genéticas reportadas.

Generalidades de la leucemia mieloide aguda

El término «leucemia mieloide aguda» (LMA) se refiere a
un grupo de trastornos hematológicos malignos de progre-
sión rápida, fenotípica y genéticamente heterogéneos, los
cuales se caracterizan por la proliferación clonal desregu-
lada de células inmaduras que han perdido la capacidad de
diferenciarse normalmente6.

La LMA representa del 15 al 20% de las leucemias agudas
en niños y el 80% en adultos. La LMA es la forma predomi-
nante de leucemia en el periodo neonatal y adulto, pero
representa una pequeña proporción de casos durante la
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Figura 1 Esquema general del sistema de señalización celu-
lar. Existen varios sistemas de traducción de señales dentro de la
célula, pero las características generales son comunes en todos:
una señal (ligando) interactúa con un receptor y lo activa; el
receptor activado se relaciona con la maquinaria celular produ-
ciendo una segunda señal que desemboca en un cambio en los
patrones de expresión genética o en la actividad funcional de
otras proteínas. La modificación de la actividad metabólica es
el principal blanco que sufre cambios en este sistema.

infancia y la adolescencia. El rango de incidencia es aproxi-
madamente 1.5 por 100,000 en infantes menores de un año
de edad, decrece a 0.4 por 100,000 en niños de edades entre
5 y 9 años, posteriormente se incrementa gradualmente a
aproximadamente 1 por cada 100,000 personas hacia los
25 años de edad, y finalmente comienza a incrementarse
exponencialmente hasta aproximadamente a 25 por 100,000
personas en octogenarios7.

Esta leucemia surge como resultado de la transformación
de precursores hematopoyéticos a través de la adquisición
de rearreglos cromosómicos y múltiples mutaciones gené-
ticas que bloquean la diferenciación celular y confieren
ventajas proliferativas y de supervivencia4,8. Estos eventos
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Figura 2 Modelo de cooperación entre mutaciones asociadas a la aparición de LMA. El modelo de los 2 hits hipotetiza que la LMA
es consecuencia de la colaboración entre al menos 2 tipos de mutaciones. Las mutaciones de clase i confieren ventajas proliferativas
o de supervivencia, mientras que las mutaciones de clase ii alteran los procesos de diferenciación celular y apoptosis. Actualmente
se conocen diversas mutaciones que por no adecuarse a ninguna de las 2 clases se encuentran sin clasificar; sin embargo, estas
principalmente promueven modificaciones epigenéticas.

oncogénicos claves son a menudo clasificados de acuerdo al
modelo de los 2 hits propuesto por Gilliland en el 2001. Este
modelo supone que para el desarrollo de una LMA se deben
asociar al menos 2 tipos de mutaciones: las mutaciones de
clase i, que activan vías que confieren ventajas proliferativas
o de supervivencia, y las mutaciones de clase ii, que afec-
tan los procesos de diferenciación celular y apoptosis. Sin
embargo, recientemente, con los estudios de secuenciación
masiva, se ha identificado otro grupo de mutaciones que no
caen dentro de estas categorías, por lo que se encuentran
sin clasificar, pero principalmente incluyen genes implicados
en modificaciones epigenéticas (fig. 2)9---11.

La base de la leucemogénesis subyace en el daño gené-
tico no letal, y en el caso de LMA existen una gran variedad
de factores que contribuyen a su desarrollo; sin embargo, los
más importantes son la exposición a radiaciones ionizantes,
altas concentraciones de benceno, agentes quimioterapéu-
ticos e inhalación crónica de humo de cigarro. Estos agentes
exógenos tienen la capacidad de producir daños en el ADN
por diferentes mecanismos, pero principalmente mediante
daño oxidativo12---16. Además, la obesidad es un factor endó-
geno que incrementa el riesgo; el mecanismo preciso aún
es incierto, sin embargo se sugiere que la hiperinsuline-
mia, la resistencia a la insulina, los elevados niveles de
leptina, bajos niveles de adeponectina y el acortamiento
de los telómeros encontrados en estos pacientes están
relacionados17,18. Por otro lado, la LMA puede desarro-
llarse como progresión de otro trastorno clonal de las CGH,
resultado de la inestabilidad genómica y la adquisición de
mutaciones adicionales7. Los principales ejemplos subyacen
en las neoplasias mieloproliferativas (NMP), en las cuales
aumenta la producción de uno o más tipos de células san-
guíneas, y los síndromes mielodisplásicos (SMD), que se
destacan por presentar defectos en la maduración que se
asocian a una hematopoyesis ineficaz2. En el primer caso, las
NMP se caracterizan por la presencia de proteínas tirosina
cinasa mutadas cuantitativamente activadas, o bien afec-
taciones en la señalización por los efectores río abajo, lo

cual ejemplifica perfectamente mutaciones de clase i. Por su
parte, los SMD muestran defectos en factores de transcrip-
ción claves para la diferenciación hematopoyética normal y
en moduladores de la apoptosis, que asemejan mutaciones
de clase ii9. De esta manera, ambas patologías presentan un
primer hit, lo que las hace susceptibles de desarrollar LMA
si son sometidas a una segunda mutación.

Caracterización genético-molecular

La clasificación de la LMA fue por mucho tiempo basada en
la morfología (clasificación Francesa-Americana-Británica
[FAB]) (tabla 1A) y el inmunofenotipo. Las primeras prue-
bas de la base genética de la LMA provienen del análisis
citogenético, en el cual se detectaron cambios a nivel
cromosómico como translocaciones, deleciones, insercio-
nes, inversiones, monosomías, trisomías, poliploidías y otras
aberraciones. Generalmente una o más anormalidades cito-
genéticas son encontradas en aproximadamente el 55% de
los pacientes con LMA, y debido a esto configuran un fuerte
factor pronóstico dentro de la clasificación de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) (tabla 1B)19.

Actualmente, los resultados citogenéticos permiten
estratificar a los pacientes con LMA en 3 clases ----favorable,
intermedio y desfavorable---- de acuerdo con el pronóstico
clínico que se reporta en la bibliografía. De esta manera,
los pacientes con t(8;21)(q22;q22) [RUNX1/RUNX1T1],
inv(16)(p13q22) [CBFB/MYH11] y t(15;17)(q24;q21)
[PML/RARA] tienen un pronóstico favorable con buena
respuesta al tratamiento y remisiones completas. Por otra
parte, los pacientes con t(9;11)(p22;q23) [MLLT3/MLL] se
consideran con pronóstico intermedio, y en los pacien-
tes con t(6;9)(p23;q34) [DEK/NUP214], inv(3)(q21q26)
[RPN1/EVI1] y t(1;22)(p13;q13) [RBM15/MKL1] el pronóstico
clínico es adverso debido a la agresividad del padecimiento
y la baja respuesta al tratamiento. Estas alteraciones cito-
genéticas producen genes de fusión que codifican proteínas
aberrantes con propiedades funcionales alteradas20,21.
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Tabla 1 Sistemas de clasificación de Francesa-Americana-
Británica (FAB) y de la Organización Mundial de la Salud (OMS)

A. Clasificación de la leucemia mieloide aguda (FAB)

M0. Leucemia mieloide aguda sin diferenciación
M1. Leucemia mieloide aguda con diferenciación mínima
M2. Leucemia mieloide aguda con diferenciación
M3. Leucemia promielocítica aguda hipergranular o típica
M3v. Leucemia promielocítica aguda hipogranular
M4. Leucemia mielomonocítica aguda
M4v. Leucemia mielomonocítica aguda con eosinofilia en

médula ósea
M5. Leucemia monocítica aguda
M6. Eritroleucemia
M7. Leucemia megacariocítica aguda

B. Clasificación de la leucemia mieloide aguda (OMS)

Leucemia mieloide aguda con anormalidades genéticas
recurrentes
Leucemia mieloide aguda con t(8;21)(q22;q22);
RUNX1-RUNX1T1
Leucemia mieloide aguda con inv(16)(p13.1q22) o
t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Leucemia promielocítica aguda con t(15;17)(q22;q12);
PML-RARA
Leucemia mieloide aguda con t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL
Leucemia mieloide aguda con t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
Leucemia mieloide aguda con inv(3)(q21q26.2) o
t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1
Leucemia mieloide aguda (megacarioblástica) con
(t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
Leucemia mieloide aguda con mutaciones en NPM1
Leucemia mieloide aguda con mutaciones en CEBPA

Leucemia mieloide aguda relacionada con cambios
mielodisplásicos

Relacionada al tratamiento de neoplasias mieloides
Leucemia mieloide aguda, sin ningún otra especificación

La caracterización genético-molecular de estas anor-
malidades citogenéticas recurrentes reveló que de manera
directa o indirecta interferían con el desarrollo y la
homeostasis de las células sanguíneas normales. Así mismo,
al identificarse los puntos de corte en estos rearreglos se
logró identificar los genes afectados, la creación de genes
de fusión y los productos anormales generados (proteínas
quiméricas)22. En la mayor parte de estas modificaciones, al
menos uno de los genes involucrados codifica un factor de
transcripción; así, la proteína quimérica posee cualidades
reguladoras de la transcripción, pudiendo activar o silenciar
genes interactuando con diversos promotores, enhancers o
silencers, o bien regulando la interacción entre las histonas
y el ADN21. La interacción de las histonas con el ADN dentro
de los nucleosomas puede modificarse al ocurrir reacciones
en las colas de estas proteínas; por ejemplo, si algunos resi-
duos lisina son acetilados, el grupo acetilo reduce la carga
positiva de las histonas, lo que ocasiona que se desestabilice
la relación con el ADN, con lo que tanto los factores de trans-
cripción como la maquinaria de transcripción tendrán acceso
a las secuencias reguladoras de la expresión genética. Por

su parte, la metilación de las histonas no modifica la carga
de estas, aunque sí altera su basicidad e hidrofobicidad,
incrementando así su afinidad por moléculas aniónicas
como el ADN, y de esta manera produce la compactación
de la cromatina y el silenciamiento genético23.

Mutaciones citogenéticas

Gracias al estudio de las diferentes mutaciones que
acompañan a la LMA, la humanidad ha comprendido,
aunque no completamente, el papel que desempeñan
estos genes críticos. En el caso de la t(8;21)(q22;q22)
e inv(16)(p13q22), cuyos productos de fusión son
RUNX1/RUNX1T1 y CBFB/MYH11, respectivamente, se
encuentran involucradas proteínas de la familia de factores
de transcripción de unión nuclear (core binding factors
[CBF]), los cuales son requeridos en la ontogenia hemato-
poyética y son reguladores claves en diversos pasos de la
hematopoyesis. La familia CBF consiste de 3 subunidades
CBFA de unión al ADN (RUNX1, RUNX2 y RUNX3) y una
subunidad común, CBFB, que no tiene interacción con el
ADN pero incrementa la afinidad de las otras subunidades
por este. Aunque los mecanismos por los cuales estos genes
de fusión contribuyen a la patogénesis de la leucemia no
son completamente comprendidos, se ha encontrado una
actividad inhibitoria dominante sobre los genes blanco
del complejo CBF silvestre, a través del reclutamiento
del complejo correpressor nuclear. Fenotípicamente, la
t(8;21)(q22;q22) se encuentra asociada predominante-
mente a la LMA con maduración (subtipo M2 de la FAB),
mientras que la inv(16)(p13q22) tiene relación con la LMA
mielomonocítica con eosinofilia (subtipo M4v de la FAB).
Afectaciones en el gen KIT se encuentran asociadas como
mutaciones secundarias20,24.

Por su parte, la t(15;17)(q24;q21) es característica de
la LMA promielocítica (LPA, subtipo M3 de la FAB) tanto
de la variante hipergranular como de la microgranular
(dependiendo del tamaño y de la cantidad de los gránulos
azurófilos presentes en los promielocitos). Involucra la
fusión de los genes PML, un factor de transcripción y
supresor tumoral que regula la progresión del ciclo celular e
induce la muerte celular, y RARA, receptor nuclear de ácido
retinoico � que se une a los elementos de respuesta a ácido
retinoico en los promotores de muchos genes, originando el
gen de fusión PML/RARA. Normalmente, RARA se une con
el receptor retinoico X formando un heterodímero, el cual
actúa como represor transcripcional reclutando al complejo
correpresor nuclear histona desacetilasa, facilitando así el
ensamblaje de los nucleosomas y el silenciamiento de varios
promotores. La unión de su ligando (ácido retinoico) oca-
siona un cambio conformacional que resulta en la activación
transcripcional de genes requeridos para la diferenciación
de los promielocitos. PML/RARA reprime a los promotores
blanco de la cadena de señalización de la misma manera
que RARA cuando no se encuentra unido a su ligando; sin
embargo, a diferencia de la variante silvestre, requiere una
mayor concentración del ligando para que esta represión
sea eliminada, debido a que mantiene una interacción más
estable con el complejo correpresor, así como con algunas
metilasas como DNMT1 y DNMT3a. Además, PML/RARA
tiene importantes efectos sobre la apoptosis debido a que
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interfiere de manera dominante negativa con la función del
PML silvestre y su regulación de p53. De esta manera, los
defectos en la apoptosis permiten la activación oncogénica
y la persistencia de la inestabilidad genómica. La mayoría
de los pacientes con LPA son sensibles al tratamiento con
ácido transretinoico, que permite la transcripción del ADN
y, por consiguiente, la maduración celular. Mutaciones
secundarias involucran principalmente a FLT320,21,25,26.

La t(9;11)(p22;q23) involucra a los genes MLLT3 y MLL, y
usualmente se asocia a leucemias con características mono-
cíticas como LMA monocítica (subtipo M4 de la FAB) y LMA
mielomonocítica (subtipo M5 de la FAB). El gen de fusión
MLLT3-MLL es el rearreglo más común en LMA del gen MLL
(aunque existen otros rearreglos menos comunes), el cual
codifica una proteína histona metiltransferasa que, al aso-
ciarse con complejos proteicos, regula la transcripción a
través del remodelamiento de la cromatina. MLL es un regu-
lador positivo de la expresión de los genes HOX, factores
de transcripción que participan en el desarrollo de múl-
tiples tejidos, incluyendo el sistema hematopoyético. Los
rearreglos de MLL tienen varios mecanismos para activar la
expresión leucemogénica; en el caso de MLLT3-MLL, donde
existe la pérdida del dominio de metilación de histonas H3K4
por parte de MLL, la región correspondiente a MLLT3 con-
tiene dominios para el control transcripcional, interactúa
con DOT1L, otra histona metiltransferasa que metila el resi-
duo lisina 79 en la histona 3 (H3K79), y con MENIN1, factor
transcripcional que se une a diversos promotores, provo-
cando así el incremento de la transcripción de los genes
HOX, lo que conlleva la proliferación celular y permite reac-
tivar, en al menos algunos aspectos, la capacidad celular de
autorrenovación20,27,28.

La translocación balanceada t(6;9)(p23;q34), con el gen
de fusión DEK/NUP214 como marcador, se presenta en LMA
con o sin características monocíticas y a menudo asociada
con basofilia y displasia multilinaje, principalmente se rela-
ciona con LMA con maduración (subtipo M2 de la FAB) y LMA
mielomonocítica (subtipo M4 de la FAB), aunque se puede
presentar en algunos otros fenotipos. DEK/NUP214 codifica
una proteína nucleoporina que actúa como factor de trans-
cripción aberrante, y además altera el transporte nuclear
por unirse a factores de transporte solubles. Adicionalmente
se pueden presentar mutaciones en FLT3 como alteraciones
complementarias20.

La inv(3)(q21q26) involucra al gen EVI1, un factor de
transcripción que presenta un patrón de expresión especí-
fico en CGH, el cual resulta esencial regulando el proceso
de autorrenovación. Notablemente, EVI1 regula a factores
de transcripción como GATA2, PBX1 y PLM, puede realizar
modificaciones epigenéticas para silenciar ciertos genes por
interactuar con histona desacetilasas y enzimas modificado-
ras de la cromatina, así como activar otros genes asociados a
acetiltransferasas. RPN1 actúa como enhancer de la expre-
sión de EVI1, con lo que el gen de fusión RPN1/EVI1 produce
un incremento de la proliferación y bloquea la diferencia-
ción celular, induciendo la transformación leucémica. Puede
presentar cualquier patrón morfológico, a excepción de LPA,
pero comúnmente se presenta como LMA sin maduración
(subtipo M1 de la FAB), LMA mielomonocítica (M4) y LMA
megacarioblástica (subtipo M7 de la FAB)20,29.

La última anormalidad citogenética recurrente en LMA es
la t(1;22)(p13;q13), la cual presenta como marcador al gen

de fusión RBM15/MKL1, donde se unen el motivo de unión
al ARN de RBM15 con el motivo de unión al ADN involucrado
en la remodelación de la cromatina de MKL1. Este gen de
fusión, por lo tanto, modula la remodelación de la croma-
tina, la diferenciación asociada a HOX, así como interfiere en
algunas vías de señalización extracelular. Su fenotipo sugiere
principalmente una LMA megacariocítica (subtipo M7 de la
FAB)20.

Mutaciones genéticas

Un grupo importante de pacientes (aproximadamente el
45%) con diagnóstico de LMA presentan un cariotipo nor-
mal. Estos pacientes se clasifican con un pronóstico clínico
intermedio debido a que clínicamente no se tiene un
marcador de referencia y su origen biológico aún es desco-
nocido. Recientemente, con el desarrollo de metodologías
de secuenciación masiva se han identificado nuevas muta-
ciones genéticas asociadas con la LMA. Algunos de los genes
identificados incluyen a: KIT, FLT3, NPM1, CEBPA, RAS, WT1,
BAALC, ERG, MN1, DNMT, TET2, IDH, ASXL1, PTPN11 y CBL.
De todos ellos destacan los que afectan a los genes FLT3,
NPM1 y CEBPA, porque se han asociado con la respuesta al
tratamiento y el progreso de esta enfermedad7,8,10,20,30.

En el 2008, la OMS publicó la actualización de la clasifica-
ción de neoplasias mieloides, siendo uno de los principales
cambios en esta revisión la incorporación de las mutaciones
en NPM1 y CEBPA como entidades dentro del grupo de LMA
con anormalidades genéticas recurrentes. La mutación en
FLT3 no fue incluida como una entidad independiente debido
a que esta se asocia con varias entidades; sin embargo,
su significancia no debe ser subestimada, ya que su iden-
tificación en pacientes con cariotipo normal o con alguna
anormalidad cromosómica puede establecer el pronóstico
de la leucemia20.

El gen FLT3 codifica un receptor tipo tirosina cinasa
(RTK) que juega un rol crítico en la hematopoyesis y el
crecimiento celular, debido a que regula diversos proce-
sos celulares como proliferación, diferenciación y apoptosis
celular. Normalmente reside en la membrana celular de
manera monomérica, con una configuración que impide su
activación31,32. La mutación más común en FLT3 involucra
una duplicación en tándem interna (ITD) entre los exones
14 y 15 en el dominio yuxtamembrana, la cual varía en lon-
gitud y posición de paciente a paciente32. Se ha sugerido
que el cambio conformacional ocasionado por el segmento
de la duplicación de FLT3-ITD es responsable de eliminar el
impedimento estérico que normalmente bloquea la dime-
rización sin estimulación del ligando, exponiendo diversos
sitios dentro de los dominios tirosina cinasa que inducen su
autofosforilación10,31,32. El principal impacto de FLT3-ITD es
su asociación con altas cuentas blásticas, incremento del
riesgo de recaída y disminución de la supervivencia. FLT3-
ITD es especialmente frecuente en pacientes con cariotipo
normal, t(15;17)(q22;q12) [PML-RARA] y t(6;9)(p23;q34)
[DEK-NUP214]. Otras mutaciones asociadas ocurren en NPM1
y DNMT3a31---34. En contraste con la proteína FLT3 silvestre,
FLT3-ITD activa la vía STAT5 significativamente. La proteína
STAT5 induce la expresión de genes como la ciclina D1, c-MYC
y p21, los cuales son importantes para la proliferación celu-
lar. Por otra parte, las proteínas Pu.1 y CEBPA, involucradas
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en la regulación de la diferenciación en células hematopo-
yéticas, son significativamente reprimidas, lo que sugiere su
contribución en el bloqueo de la diferenciación10,31---33,35. El
segundo tipo común de mutación en FLT3 son mutaciones
puntuales missense en el exón 20 del loop de activa-
ción en el dominio tirosina cinasa (TKD). Casi todas estas
mutaciones involucran la sustitución de un aspartato por
una tirosina en el codón 835 (D835Y) por una mutación
puntual (GAT→TAT). El aspartato en la posición 835 per-
tenece al dominio aspartato-fenilalanina-glicina (DFG) del
loop de activación, que juega un rol crítico en la preven-
ción de la unión eficiente del ATP, pudiendo adoptar una
forma cerrada (inactiva) o abierta (activa). Estas mutaciones
producen un cambio conformacional en la proteína, pertur-
bando el balance energético requerido para estabilizar la
forma cerrada, eliminando su función autoinhibitoria que
provoca su activación constitutiva. También se han identifi-
cado otras sustituciones, deleciones e inserciones dentro de
este codón y otros aledaños10,31,36.

NPM1 es una proteína que originalmente fue identificada
como una fosfoproteína expresada en altos niveles en la
región granular del nucléolo. NPM1 reside principalmente
en el nucléolo, aunque se transporta rápidamente entre el
núcleo y el citoplasma, lo que le lleva a tener parte en
diversos procesos celulares, que incluyen el transporte de
partículas prerribosomales y biogénesis de los ribosomas,
la respuesta contra estímulos estresantes como radiación
UV e hipoxia, el mantenimiento de la estabilidad genómica
a través del control de la ploidía celular y la participa-
ción en procesos de reparación del ADN, la regulación de
la transcripción a través del moldeamiento de los eventos

de condensación y descondensación de la cromatina; pre-
viene la agregación proteica en el nucléolo y participa en
la regulación de la actividad y la estabilidad de supreso-
res tumorales cruciales como p53 y ARF. En realidad NPM1
funciona como histona chaperona, capaz de realizar el
ensamblaje de histonas y del nucleosoma, así como pro-
mover un incremento de la acetilación dependiente de la
transcripción37,38. Las mutaciones en el gen NPM1 son consis-
tentemente heterocigotas, presentándose principalmente
en el exón 12, con algunas pocas excepciones reportadas
en el exón 11 y el exón 9. Aproximadamente 50 varian-
tes genéticas han sido descritas, sin embargo en un 95% de
los casos ocurren en la posición del nucleótido 960, siendo
la mutación más común la duplicación de los nucleótidos
TCTG en las posiciones 956 a 959, que es conocida como
variante A. Independientemente de la variante de la muta-
ción, todas ellas generan modificaciones en el extremo C
terminal de la proteína, generando un dominio de exporta-
ción nuclear adicional rico en leucina, y segundo, la pérdida
de los residuos aromáticos 288 y 290, que son cruciales
para la localización nucleolar. Por esta razón, una de las
características distintivas de las mutaciones en NPM1 es su
sobreexpresión en el citoplasma de células leucémicas con
LMA (NPM1c+)39---41. Las mutaciones en NPM1 son muy esta-
bles, y la pérdida de la mutación generalmente se asocia
con el cambio de cariotipo, de normal a anormal, y con una
buena respuesta a la terapia y supervivencia a 5 años. La
presencia de NPM1 se correlaciona significativamente con
la presencia de FLT3-ITD; en contraste, las mutaciones en
tándem dentro del gen MLL son usualmente excluyentes con
NPM1. Fenotípicamente se asocia con LMA mielomonocítica

Tabla 2 Principales características de las anormalidades genéticas recurrentes en la Leucemia mieloide aguda

Gen Tipo de proteína Clase de
mutación

Cariotipo
asociado

Fenotipo (FAB)
comúnmente
asociado

Pronóstico Mutaciones
adicionales
asociadas

RUNX1-RUNX Factor de
transcripción

Clase II t(8;21)(q22;q22) M2 Bueno Mutaciones en
KIT

CBFB-MYH11 Factor de
transcripción

Clase II inv(16)(p13.1q22) M4v Bueno Mutaciones en
KIT

PML-RARA Factor de
transcripción

Clase II t(15;17)(q22;q12) M3 Bueno Mutaciones en
FLT3

MLLT3-MLL Remodelador de la
cromatina

Clase II t(9;11)(p22;q23) M4 y M5 Intermedio ----

DEK-NUP214 Factor de
transcripción y
nucleoporina

Clase II t(6;9)(p23;q34) M2 y M4 Malo Mutaciones en
FLT3

RPN1-EVI1 Factor de
transcripción

Clase I inv(3)(q21q26.2) M1, M4 y M7 Malo ----

RBM15-MKL1 Factor de
transcripción

Clase II t(1;22)(p13;q13) M7 Malo ----

FLT3 Receptor tirosina
cinasa

Clase I Normal,
t(15;17)(q22;q12)
y
t(6;9)(p23;q34)

M3, M4 y M5 Malo Mutaciones en
NPM1 y DNMT3a

NPM1 Histona chaperona Clase II
(?)

Normal M4 y M5 Bueno Mutaciones en
FLT3

CEBPA Factor de
transcripción

Clase II Normal M0 y M2 Bueno Mutaciones en
FLT3
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(subtipo M4 de la FAB) y LMA monocítica (subtipo M5 de la
FAB)39,41,42.

CEBPA es un factor de transcripción que juega un rol
fundamental en estados tempranos de la diferenciación
mieloide y es particularmente expresado en células mielo-
monocíticas y específicamente es sobrerregulada durante la
diferenciación granulocítica. CEBPA da lugar a 2 diferentes
transcritos, usando 2 diferentes secuencias de inicio AUG
dentro del mismo marco de lectura; la primera secuencia
de inicio codifica una isoforma de 42 KDa (p42), mientras
que la segunda secuencia de inicio codifica otra isoforma de
30 KDa (p30). Las células regulan la relación de p42/p30 a
través la señalización celular desencadenada por rapami-
cina y la proteína cinasa R de la siguiente manera: bajo
condiciones de crecimiento favorables, los factores de ini-
ciación de la transcripción elF2� y elF4E incrementan su
actividad, posiblemente a través del incremento de la acti-
vidad de c-MYC; a su vez, aquellas actúan promoviendo la
transcripción de p30, que inicia el proceso de proliferación
celular. De la misma manera, cuando existen bajos niveles
de elF2� y elF4E se promueve la transcripción de p42, la cual
induce diferenciación celular43,44. Las mutaciones en CEBP�
son mutaciones puntuales que pueden afectar la transcrip-
ción de la variante p42, permitiendo la sobreexpresión de
la isoforma p30, o bien la región de zipper de leucina (bZIP)
y el dominio de unión al ADN, de manera que se afecta su
interacción con el ADN en el surco mayor, su dimerización e
interacción con otras proteínas. La mayoría de los pacientes
poseen más de una mutación en C/EBP�, y el escenario más
frecuente es la combinación de 2 mutaciones en alelos dife-
rentes (una mutación que bloquea la transcripción de p42 y
otra en el bZIP), las cuales se asocian con un pronóstico favo-
rable, así como a la LMA sin maduración (subtipo M0 de la
FAB) y a la LMA con maduración (subtipo M2 de la FAB)43,45,46.

En la tabla 2 se simplifican las características de las dife-
rentes mutaciones citogenéticas y genéticas presentadas.

Conclusión

A pesar de los grandes avances en la caracterización
genético-molecular de la leucemia mieloide aguda, exis-
ten todavía muchas preguntas que esperan respuesta. Los
estudios de secuenciación masiva han abierto la puerta para
poder analizar gran cantidad de genes y sus mutaciones, sin
embargo aún es necesario vislumbrar entre aquellas que solo
forman parte del contexto de la enfermedad y aquellas que
controlan los procesos celulares claves de la patología. El
entendimiento del rol que juegan estás mutaciones en la
leucemogénesis debe proveer las bases para el desarrollo
de mejores y más específicas formas de prevención y trata-
miento, que además se puedan extrapolar a otras tipos de
cáncer.
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Resumen Se plantea un análisis bioético sobre una propuesta futura de carácter preventivo
generada por una creciente problemática que se ha desarrollado en la unidad médica, corres-
pondiendo esta situación a la interacción del personal que en ella labora, el cual se encuentra
en contacto directo con las necesidades médicas y psicológicas del paciente y familiar oncoló-
gico, refiriéndose así al actuar médico que afecta a la relación del binomio médico-paciente. El
planteamiento se hace para analizar y determinar cuáles podrían ser las repercusiones bioéticas
al realizar la selección del personal médico residente, tomando en consideración su perfil de
personalidad base y no solamente su perfil académico, porque al conocer el perfil de persona-
lidad de cada médico residente se podrá determinar y pronosticar cómo será su actuar frente
al paciente crónico.
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Abstract A bioethical analysis is presented on a future proposal of a preventive character,
created by a growing problem that has developed in the Medical Unit: this situation corresponds
to the interaction of the staff that work in it, and which is directly associated with the medical
and psychological needs of oncology patients and their families. Thus, it refers to a physician
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update that affects the doctor-patient relationship binomial. The approach is to determine and
analyse what might be the bioethical impact on selecting junior medical staff, by taking into
account their personality-based profile, and not just their academic profile. This is because
knowing the personality profile of each resident doctor may determine and predict how they
will interact with the chronic patient.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

El término «bioética» (del griego bios, «vida», y ethos,
«ética») es un nombre nuevo, desconocido en amplios sec-
tores de la sociedad actual, utilizado por vez primera por
el oncólogo estadounidense Van Rensselaer Potter en su
libro Bioética: un puente hacia el futuro (1971), en el que
propone la siguiente definición de su neologismo: «Puede
definirse como el estudio sistemático de la conducta humana
en el área de las ciencias humanas y de la atención sanita-
ria, en cuanto se examina esta conducta a la luz de valores
y principios morales».

La bioética está definida como «el estudio sistemático de
la conducta humana en el área de las ciencias de la vida y
del cuidado sanitario, en cuanto que tal conducta se exa-
mina a la luz de los valores y de los principios morales»1;
así pues, la bioética trata cuestiones del actuar humano,
incluyendo cuestiones morales, epistemológicas y ontológi-
cas y aceptando la diversidad de enfoques para construir
un acuerdo moral de unidad, dando así lugar a un estudio
pluralista cuyo contenido se va descubriendo mediante la
evaluación y la discusión crítica de la racionalidad humana
que busca el bien y la justicia para la misma humanidad.

Pero el problema de la bioética es lograr llegar a un
acuerdo en el que se desarrolle el bien y la justicia para
todas las personas que se encuentren ante un hecho con-
creto, porque este hecho, por muy pequeño que sea, al ser
aceptado, rechazado o modificado generará cambios para
todo el sector que se encuentre en la onda concéntrica;
pero esta onda concéntrica desconoce sus alcances hasta
que por fin alcanza la orilla que la reporta, llegando en
algunos sectores a hacer un bien y en otros en hacer un
mal.

Un problema bioético es aquel que se presenta ante una
decisión en la cual se afecta a una de las partes, pero resulta
afectada no por un acto de «dolo» sino por una afectación
secundaria, ya que al tratarse de un acto con la intención
de lastimar es automáticamente catalogado como un acto
moralmente malo desde el inicio, con repercusiones de la
misma índole; también un problema bioético es una cuestión
conflictiva que se presenta en muchos ámbitos del desarrollo
humano, incluyendo el aspecto de la salud (física y men-
tal), porque la mayoría de las decisiones que realiza el ser
humano sobre estos 2 últimos aspectos derivarán en reper-
cusiones de forma directa e indirecta que podrán llegar a
beneficiar o lesionar a terceros, y por lo tanto se requiere
realizar un análisis detallado a la luz de valores y princi-
pios morales vigentes para resolverse. Al plantear un criterio
como el perfil de personalidad del sujeto para aceptarlo

como capaz de realizar una subespecialidad médica como
las oncológicas podría ser considerado como excluyente y
limitante sobre cada uno de los aspirantes, pero cabe recor-
dar al médico inglés Thomas Percival, quien escribió un libro
sobre ética médica, dedicado a ciertos aspectos éticos del
ejercicio de la medicina. La obra de Percival, que data de
principios del siglo xix, responde a una situación en que las
tensiones entre los médicos, especialmente por motivos de
competencia profesional, eran muy intensas, situación que
hoy se sigue repitiendo con mucha frecuencia en todos los
ámbitos de la medicina y en especial de la llamada medicina
privada, que vive de la clientela particular y de los seguros
de gastos médicos.

Fue hasta el mismo siglo xix cuando los colegios de médi-
cos y asociaciones comenzaron a subrayar el interés por los
aspectos éticos de la medicina, dando paso a la conforma-
ción de los primeros códigos deontológicos, que desde los
valores inspirados en la ética hipocrática sintetizan las obli-
gaciones que los médicos deben observar y replicar. Pero
ante esta aclaración se presentó que en el año 2010 el
servicio de atención al derechohabiente del Hospital de
Oncología del Centro Médico Nacional registró 70 quejas
contra el personal médico, constituyendo el 25% del total
de las quejas; en el año 2011 se registraron 31 quejas en
contra del personal médico, correspondiendo al 7% de las
quejas; en el año 2012 fueron 27 quejas, correspondiendo
al 30%2. Las relaciones humanas e interpersonales generan
fricciones, pero estas fricciones en el ámbito del desarro-
llo de la relación terapéutica médico-paciente limitarán la
evolución favorable del segundo, porque tal como se mani-
fiesta en el Código de la Asociación Médica Americana, «la
vida de un enfermo puede ser acortada no solo por los actos,
sino también por las palabras o maneras de un sistema»3, y
toda queja interpuesta sobre el personal médico significa
que se encuentra descontento con el trabajo o servicio reci-
bido por parte del área médica tratante; pero al referirse
al área médica no se hace alusión al espacio físico, sino
al mismo personal que brinda la atención, y cuando en el
actuar médico se está recayendo en este proceder, aun cum-
pliendo con el cometido de atender al paciente, se podría
argumentar que fue otorgado el servicio, pero haciendo un
daño al paciente.

Al día de hoy, con el progreso de la civilización y de
las ciencias de la salud son muchas más las personas que
pueden adquirir la formación médica, lo que plantea el
dilema de seleccionar a las personas más idóneas para cada
especialidad y subespecialidad que se han constituido y
con su correspondiente impacto en la bioética, ya que el
objetivo de formar personal sanitario enfocado en trabajar
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con padecimientos humanos. . . es formar médicos profesio-
nales humanos, los cuales puedan brindar y otorgar una
atención que beneficie no solo el aspecto sintomático del
receptor, sino que logre sanar los requerimientos reales
del paciente, que está constituido como un ser bio-psico-
social, mas no como un cuerpo con órganos portador de un
padecimiento que hay que curar, sino que se debe intentar
mejorar.

En muchos ámbitos laborales se han implementado dife-
rentes procesos de selección y reclutamiento del personal;
se evalúan las capacidades cognoscitivas mediante la apli-
cación de un test de coeficiente intelectual, se realiza una
evaluación de conocimientos generales y varias entrevistas
con el fin de conocer la historia y las características del
candidato; en otras ocasiones, dependiendo del giro y de
la dimensión de la empresa, también se incluye en la eva-
luación una valoración de las capacidades y competencias
en sus candidatos, siendo en la mayoría de las ocasiones
empresas que se encuentran enfocadas al ámbito de los ser-
vicios; pero no solo se limitan a evaluar sus capacidades,
sino que realizan una evaluación en el perfil de personali-
dad de sus futuros trabajadores con el objetivo de conocer
las características de su personalidad y así evitar alteracio-
nes y problemas. El aspecto médico-quirúrgico es un área de
trabajo muy delicada de estudiar y de desarrollar, debido a
que el trabajo está enfocado sobre personas con necesida-
des que depositan su confianza sobre el médico. Y citando
a Pellegrino y Thomasma, los cuales hacen referencia a que
el thelos de la medicina es el bien del paciente, y lo defi-
nen como: «Ese bien [del paciente] es una idea compleja
que incluye diversos bienes en una jerarquía ascendente:
1) el bien médico, que consiste en la restauración de las
funciones fisiológicas y del equilibrio emocional; 2) el bien
definido por el paciente, a partir de lo que este percibe
como su bien; 3) lo que es bueno para los seres humanos
como humanos y como miembros de la comunidad de los
seres humanos, y 4) lo que es bueno para los seres humanos
como seres espirituales»4.

Así pues, en muchas áreas laborales se realiza la selec-
ción de sus empleados conforme al perfil de personalidad,
tomando ese factor como fundamental para su aceptación.
Países como Estados Unidos y Australia someten a todos los
candidatos que desean estudiar medicina a varias pruebas
psicométricas, junto con la aplicación de escalas cogniti-
vas y entrevistas dirigidas, con el objetivo de predecir el
desempeño de sus candidatos5.

Eso ayudará a distinguir y a clasificar cuáles serán los
candidatos que tendrán un buen desempeño académico
clínico-quirúrgico, cumpliendo con el actuar médico pero
dejando a un lado el desempeño y el desarrollo del the-
los con el paciente y su familiar, cuestión que hoy en
día es más que necesaria porque el aspecto de la medi-
cina ha transmutado a un aspecto meramente económico,
reduciendo el actuar médico-humano a un actuar médico-
utilitario. En Australia se ha implementado una batería de
evaluación para los candidatos a medicina llamada PQA
(por sus siglas del inglés Personal Qualities Assesment)
que consiste en 3 pruebas, las cuales miden las dife-
rencias entre las habilidades del razonamiento cognitivo,
identifican las características de personalidad por acerca-
miento (empatía y confianza) o alejamiento (narcisismo), y
también determinan la orientación ética-moral, mostrando

validez y confiabilidad al ser comparada con pruebas de
personalidad6.

A la fecha, se ha reportado un incremento considera-
ble en los problemas con y entre los médicos residentes,
siendo los principales problemas a nivel de desarrollo laboral
(integración en el trabajo, apego a las reglas, interac-
ción laboral, actitud y apego al trabajo entre superiores
e iguales), así como problemas a nivel emocional (alte-
ración y afectación en el estado de ánimo), incluyendo
además problemas a nivel personal y relaciones interper-
sonales (agresiones físicas y verbales entre semejantes).
Actualmente en la unidad médica se realizan 3 especia-
lidades médicas (clínico-quirúrgicas) para la formación de
médicos especialistas: oncología médica, oncología radio-
terápica y oncología quirúrgica. Para lograr ser aceptado y
realizar la especialidad en la unidad médica, el residente
debe cubrir requisitos académicos y haber realizado una
especialidad médica previa. En el caso de oncología médica,
se requiere tener la especialidad de medicina interna; para
poder realizar la especialidad de oncología quirúrgica, el
residente debe haber realizado cirugía general, y anterior-
mente, para la especialidad de oncología radioterápica se
requería que tuvieran la especialidad en medicina interna,
situación que ha sido modificada y actualmente solo se les
pide que tengan la licenciatura de médico cirujano. Pero
en ninguna de las 3 subespecialidades médicas se incluye
como criterio de aceptación tener un perfil de persona-
lidad óptimo para formarse y lograr desarrollar un buen
trabajo clínico-quirúrgico necesario para atender y trabajar
con las personas portadoras de una enfermedad oncológica
(paciente y familiar).

Al ingresar al Instituto Mexicano del Seguro Social se
especifica que a todo médico residente le es realizada una
evaluación en cuanto a su perfil de personalidad, pero se
desconocen los mecanismos de evaluación y los resultados
generados en dichas evaluaciones; es decir, se desconoce
qué perfil de personalidad presentan los médicos residentes
que se encuentran en las diferentes especialidades del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social. Y un estudio presentado
por Wright especifica que un médico estable en su personali-
dad que presenta conciencia, siendo extravertido y abierto
a nuevas experiencias, suele desarrollar una carrera exitosa
y placentera, sin importar la especialidad que desea reali-
zar; pero un médico con personalidad neurótica está más
predispuesto al estrés y a principios de burn-out7. Y dado
que la instancia que realiza esa evaluación inicial no da a
conocer los resultados, se desconoce el tipo y la forma de
estructura de personalidad que presentan nuestros residen-
tes, así como el tipo de predisposición y apego a normas y
estatutos; pero más evidente, se desconoce el desarrollo del
trabajo profesional y humano que aportará el médico.

En el año 2010 se realizaron varias modificaciones en el
área de oncología médica debido a que existían problemas
con el desempeño académico de sus residentes, problemas
en el ámbito laboral y de relaciones interpersonales; se rea-
lizaron cambios en los hábitos de estudio, en los tutores, en
los días de descanso, en la derivación de pacientes e inclu-
sive en los periodos de vacaciones para intentar mejorar el
desempeño de los médicos residentes, pero no fue suficiente
para mejorar la dinámica del área, pues se han reconocido
los peligros de las largas jornadas y de la privación del sueño
para la salud y la seguridad de los médicos y los pacientes.
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Médicos cansados «no funcionan bien y no logran retener
lo que han aprendido», como afirma Lockley en su artículo
«Effects of health care provider work hours and sleep depri-
vation on safety and performance»8. Así que ante la nulidad
en el cambio o en la reducción de la problemática, se proce-
dió a la exploración del perfil de personalidad de los médicos
residentes de dicha especialidad médica oncológica.

Al realizar la valoración y obtener los resultados, se
esclareció que las alteraciones y los problemas de funciona-
miento del área de oncología médica se debían a la presencia
de psicopatología psiquiátrica y a procesos de neurosis no
adaptativa entre sus residentes, siendo estas alteracio-
nes: «trastorno de personalidad de tipo esquizofrenia de
tipo paranoide, 4.17%; trastorno de personalidad antisocial,
4.17%; trastorno neurótico de personalidad, 4.17%; tras-
torno bipolar, 4.17%; trastorno obsesivo-compulsivo, 8.33%;
trastorno depresivo, 8.33%; sin alteración psíquica, 20.83%;
síntomas depresivos, 45.83%»9.

Desarrollo

Debido a esto, se planteó la necesidad de realizar la valo-
ración de todos los médicos residentes que ingresan a la
unidad médica, a fin de conocer y evitar futuras alteracio-
nes en el correcto desempeño y atención a los pacientes
que son atendidos en la esta unidad médica y para vis-
lumbrar posibles focos de distrés entre la interacción del
personal. Se realizó otro estudio en el año 2012 con todos
los médicos residentes de primer año de las 3 especia-
lidades médicas que fueron aceptados y que ingresaron
a realizar su residencia; estos son los rasgos dominan-
tes de las personalidades que se encontraron en los 21
médicos evaluados: «personalidad limítrofe, 4.76%; hipo-
condría, 4.76%; obsesión-compulsión, 4.76%; personalidad
pasivo-dependiente, 4.76%; personalidad pasivo-agresiva,
4.76%; personalidad antisocial, 9.52%; personalidad histé-
rica, 9.52%; inestabilidad emocional, 9.52%; personalidad
paranoide, 9.52%; narcisismo, 9.52%; baja autoestima,
14.3%; trastorno bipolar, 14.3%»10.

Al ver este tipo de personalidades se especifica que la
capacidad de conflicto con los residentes de especialida-
des oncológicas del primer año de la generación 2012 del
Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI
es bastante alta, correspondiendo a un 71.42% de la pobla-
ción de residentes para generar y desarrollar conflictos entre
ellos, con figuras de autoridad, con alteraciones de normas
y reglas internas; harán caso omiso a figuras de jerarquía;
se apoyarán sobre pretensiones falsas y arbitrarias con el
fin de obtener su beneficio; presentarán poca y muy redu-
cida capacidad de frustración, así como serán los iniciadores
de conflictos y revueltas dirigidos a su propio beneficio,
siendo estos altamente reactivos y no aceptando sus faltas.
En contraparte, se cuenta solo con el 28.56% de los resi-
dentes con una baja capacidad para generar o desarrollar
conflictos, pero estos desarrollarán procesos de identifica-
ción y afiliación ante situaciones que consideran injustas o
con presencia de alevosía y ventaja sobre ellos, notificando
al posible iniciador de la conflictividad, no siendo iniciadores
de algún proceso negativo. Desarrollarán periodos de enojo,
rebeldía y malestar traducidos en baja capacidad de trabajo
y desempeño académico.

Tabla 1 Rasgos dominantes patológicos

Esquizofrenia
Personalidad limítrofe
Personalidad pasivo-agresiva
Personalidad antisocial
Personalidad histérica
Inestabilidad emocional
Personalidad paranoide
Narcisista

Cuando el profesional sanitario presenta alteraciones a
nivel emocional o psicológico, se presentará afectación en
el desempeño laboral, repercutiendo de forma directa en el
trabajo y en el desarrollo terapéutico del paciente, gene-
rando a su vez problemas en el funcionamiento del servicio
clínico o quirúrgico que a la larga conllevarán a desviaciones
que se manifestarán como problemas a nivel legal (materia
civil o penal).

Retomando a Thomasma y Pellegrino, en el paradigma
de las virtudes referente al «acto de profesión», el médico
ha realizado una promesa de estar al servicio de los enfer-
mos al ingresar a estudiar esta profesión, estando ligado
por el «juramento hipocrático»; con esto no me refiero a
que el médico se encontrará al servicio entero del paciente,
pero que sí se realizará una entrega en búsqueda de otorgar
el máximo beneficio para lograr la estabilidad y la recu-
peración del paciente, siendo que los receptores de los
servicios de los médicos residentes de esta unidad médica
son pacientes con una enfermedad neoplásica y conside-
rados como una población vulnerable ante la enfermedad
y el tratamiento; por consiguiente, al encontrarse perfiles
de personalidad conflictivos o reactivos de forma negativa
sobre su desarrollo común en el quehacer con otros profe-
sionales y para con el paciente, se presentarán alteraciones
severas de tipo interpersonal y, evidentemente, se afectará
el proceso terapéutico del binomio médico-paciente. En la
tabla 1 se presentan los perfiles de personalidad que generan
mayor alteración en la interacción del binomio terapéutico.

El problema que presentan estos perfiles conflictivos es
la poca interacción y cohesión con el entorno, y, como se
ha descrito anteriormente, la evolución de dichos perfiles
ante la interacción entre ellos generará conflictos entre sí
y sobre los demás perfiles que no presentan mayor altera-
ción o interacción social, buscando solo su propio beneficio
maximizando su bienestar sin importar el resto de la comu-
nidad, llegando a utilizar a los demás a su beneficio para
lograr un estado mejor; pero al realizar la interacción entre
el paciente oncológico y su familiar se desarrollarán evi-
dentes alteraciones y conflictos, debido a que estos perfiles
definidos por su etiología no se apegarán del todo a normas
establecidas, como el seguir indicaciones de los superio-
res, presentando justificaciones sobre su actuar, aunque este
actuar no desarrolle un beneficio o busque un beneficio para
el paciente, sino más bien único e individualista. . . llegando
a ser racionalista, pero para fines de este publicado serán
considerados como «perfiles racionalistas», delimitando que
la evolución psíquica y social del perfil racionalista será
en víspera de lograr su propia realización, sin importar el
bien común o el desarrollo del otro. Llegarán a hacer caso
omiso al artículo 4, del capítulo i del Código de Bioética
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del Personal de Salud, el cual especifica que «el personal
de salud tiene el compromiso de salvaguardar el presti-
gio de las profesiones que participen en las actividades
de la atención médica, con atributos de honradez, capa-
cidad y eficiencia»11, recurriendo los perfiles racionalistas
a solo velar por sus propios intereses ----mas no por los
de la institución médica---- mediante su trabajo dirigido al
paciente, faltando también al artículo 36 del Código de Bioé-
tica del Personal de Salud, que especifica «la capacidad de
los miembros del equipo de salud, su colaboración, armo-
nía y disposición de cooperar con los demás en beneficio
de pacientes y de la comunidad»12; así como también den-
tro de ese proceso de autorrealización unitaria y racional se
puede presentar la exhibición de algún error, no respetando
el artículo 39 del Código de Bioética del Personal de Salud,
el cual especifica que «el personal de salud puede señalar
las fallas o desacuerdos que a su juicio se presenten con
otros profesionales y técnicos, siempre con respeto, procu-
rando no dañar el prestigio de algún colega o colaborador al
hacerlo»13.

Pero no se quedará solo con el actuar de forma indivi-
dual, sino que será manifiesto y derivado con el receptor del
servicio clínico-quirúrgico, y reflejado como las 2 principa-
les quejas interpuestas de carácter formal por los pacientes,
siendo estas «maltrato» y problemas de «información». Ana-
lizado el «maltrato» en la Declaración Universal de los
Derechos Humanos, se encuentra afectando al primer artí-
culo de la misma Declaración, el cual argumenta que «Todos
los seres humanos nacen libres e iguales en dignidad y dere-
chos y, dotados como están de razón y conciencia, deben
comportarse fraternalmente los unos con los otros»14. Y al
maltratar a una persona no se está haciendo valer el dere-
cho que tiene como persona; así que ante este actuar se
está incurriendo en una falta sobre la misma humanidad.
Pero el análisis de este rubro se ve mucho más afectado,
debido a que comparando esta queja con la Carta de los
Derechos Generales de los Pacientes, se encuentra que en
primera instancia se ha afectado el artículo 2 de la carta,
el cual hace referencia a recibir trato digno y respetuoso,
y especifica: «La paciente o el paciente tiene derecho a
que el médico, la enfermera y el personal que le brin-
den atención médica se identifiquen y le otorguen un trato
digno, con respeto a sus convicciones personales y morales,
principalmente las relacionadas con sus condiciones socio-
culturales, de género, de pudor y a su intimidad, cualquiera
que sea el padecimiento que presente, y se haga extensivo
a los familiares o acompañantes»15, encontrándose ampa-
rado por la Ley General de Salud en los artículos 51 y 83,
así como en el reglamento de la Ley General de Salud en
materia de prestación de servicios de atención médica (artí-
culos 25 y 48). Pero en la queja interpuesta no se especifica
qué tipo de «maltrato» fue acreedor el paciente: si fue de
carácter verbal, físico o psicológico. Pero aun así, al no
haberse respetado el artículo 2 de la Carta a los Derechos
Generales del Paciente, el personal de salud no respetó los
estándares de trato social especificados en el Código de
Conducta del Personal de Salud dictaminado en 2002, el
cual establece que el comportamiento de los profesiona-
les de la salud en su relación con los pacientes y familiares
«debe ser profesional, amable, personalizado y respetuoso
hacia los pacientes, con un trato digno y considerado res-
pecto a la condición sociocultural de los pacientes, de sus

Tabla 2 Declaraciones y códigos no respetados ante el mal-
trato de médico a paciente

Artículos

Declaración Universal de los Derechos
Humanos

1.◦

Derechos Generales de los Pacientes 2.◦

Código de Bioética del Personal
Sanitario

6.◦, 8.◦ y 13.◦

Código de Conducta del Personal
Sanitario

1.◦

Total de faltas bioéticas 6

convicciones personales y morales»16, así como tampoco se
respetó el artículo 6 del capítulo ii del Código de Bioética del
Personal de Salud que hace referencia a la conducta bioética
en la prestación de servicios de salud y especifica que «la
población sana o enferma merece recibir del personal que
presta atención a la salud lo mejor de sus conocimientos
y destrezas en su beneficio, con interés genuino de man-
tener su salud y bienestar, y un trato amable, respetuoso,
prudente y tolerante»17, y también el artículo 8 del mismo
capítulo, que especifica que «la actitud del equipo de salud
debe mantenerse e incrementar la confianza de los indivi-
duos a su cargo, especialmente de los pacientes y persona
que los asiste, puesto que el humanismo con el que se preste
la atención al enfermo contribuye directamente a su esta-
bilización, recuperación o rehabilitación»18. Pero tampoco
se respeta el artículo 13 del capítulo iii del mismo código,
que hace referencia al enfermo como centro de interés de
la bioética, y especifica que «los enfermos son personas que
padecen trastornos que alteran su estado físico, emocional
y social, lo que los hace particularmente vulnerables, por lo
que deben recibir un trato de consideración, amabilidad y
respeto»19.

Al realizar la comparación en cuanto a los códigos y
artículos de índole «no vinculante» que se verán afecta-
dos por el concerniente concepto de «maltrato» derivado
de la relación entre el tipo de personalidad del residente
y la interacción con pacientes y familiares, se afectarán en
total 6 artículos provenientes de códigos y declaraciones no
vinculantes, como se muestra en la tabla 2.

Ante el análisis y la clasificación de principios bioéticos
que no fueron respetados se encuentran: beneficencia, por-
que al proporcionar maltrato al paciente y/o familiar no se
les está dando el respeto y lugar como personas que son
ofreciendo un maleficio de forma directa, así que no se está
respetando el principio de no maleficencia; no se respetó
el principio de justicia, ya que al proporcionar «maltrato»
al paciente se le puede estar proporcionando «dignidad»
porque se le está otorgando un lugar, pero no de la forma
debida como a cualquier ser vivo, cayendo sin duda en la
maleficencia.

Se presentará el problema de la información en la inte-
racción con el paciente y su familiar, traducido en queja de
«falta de información»; ante esta queja se está afectando
al tercer derecho de la Carta de Derechos Generales de
los Pacientes, el cual hace referencia a recibir información
suficiente, clara, oportuna y veraz, especificando que «la
paciente o el paciente, o en su caso el responsable, tienen



Aspectos bioéticos ante la selección de residentes conforme 163

derecho a que el médico tratante les brinde información
completa sobre el diagnóstico, pronóstico y tratamiento; se
exprese siempre en forma clara y comprensible; se brinde
con oportunidad con el fin de favorecer el conocimiento
pleno del estado de salud del paciente y sea siempre veraz,
ajustada a la realidad», amparado en el Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de prestación de servicios
de atención médica, artículos 29 y 30 NOM-168SSA1-1998,
del expediente clínico, numeral 5.5.

Analizando esta queja bajo el Código de Conducta del
Personal de Salud de 2002, en cuyo apartado de Estánda-
res de Trato Social especifica que el equipo sanitario debe
proporcionar la información clara, oportuna y veraz que
a cada uno corresponda, entregada con mesura y pruden-
cia, considerando la aguda sensibilidad de los pacientes y
sus familiares, procurando favorecer su aceptación gradual
sobre todo a las noticias desfavorables. Así como también
que el equipo de salud se esforzará por establecer vínculos
de comunicación efectiva con el paciente y sus allegados,
y obtener así su confianza en el personal que los atiende
y en su institución. Pero sobre todo el personal sanita-
rio «informará al paciente, a sus familiares o a quien lo
tutele, de manera veraz y oportuna sobre el diagnóstico,
el tratamiento y el pronóstico correspondiente o posible.
La información se hará con mesura, prudencia y calidez,
respetando la dignidad humana»16, así como también no se
realizó el apego al artículo 14 del capítulo iii del Código de
Bioética del Personal de Salud, que especifica sobre la infor-
mación que ha de realizarse con el paciente, y aclara: «El
paciente, o su representante legal, debe ser informado por
el médico tratante, con sentido humano, sobre su enfer-
medad, las alternativas para su tratamiento, las probables
complicaciones y cómo evitarlas. Esto se expresará con len-
guaje claro y veraz, de forma que sea inteligible para el
enfermo, lo que le permitirá ser partícipe en el manejo de
su propia enfermedad»20.

Al realizar la comparación en cuanto a los códigos y artí-
culos de índole «no vinculante» que afectan el concerniente
concepto «falta de información» derivado de la relación
entre el tipo de personalidad del residente y la interacción
con pacientes y familiares, se afectarán en total 3 artículos
provenientes de códigos y declaraciones no vinculantes, los
cuales se muestran en la tabla 3.

No se respeta el principio bioético de beneficencia,
porque al no proporcionar información comprensible al
paciente no se le está ofreciendo un beneficio. No se está
respetando el principio de no maleficencia, porque al no rea-
lizar la exploración de la comprensión de la información en
el paciente se le está afectando, debido a que el paciente

Tabla 3 Declaraciones y códigos no respetados ante pro-
blemas de información de médico a paciente

Artículos

Declaración Universal de los Derechos
Humanos

----

Derechos Generales de los Pacientes 3.◦

Código de Bioética del Personal Sanitario 14.◦

Código de Conducta del Personal Sanitario 1.◦

Total de faltas bioéticas 3

puede llegar a tomar una decisión errónea. No se respeta el
principio de autonomía, ya que el paciente, al no contar con
información comprensible, no podrá tomar decisiones con
un fundamento válido, llegando a estar condicionadas por
el actuar u opinar médico, que evidentemente será confuso
para el paciente, cayendo en la maleficencia.

Pero al realizarse las interacciones entre los médicos resi-
dentes y desarrollarse los problemas de conducta en los que
se presentan conflictos entre iguales no se está respetando
el artículo 1 de la Declaración Universal de los Derechos
Humanos: «Todos los seres humanos nacen libres e iguales en
dignidad y derechos y, dotados como están de razón y con-
ciencia, deben comportarse fraternalmente los unos a los
otros»14 que aplica a los problemas de interacción ligados a
la queja de maltrato o abuso de poder, continuando con el
análisis del maltrato pero empleando el código de conducta
del personal sanitario, el cual interpreta normas morales
y de trato social, especificando el comportamiento ideal
de los profesionales de la salud, presentando estándares
de comportamiento del personal sanitario. Y al presentarse
problemas de convivencia no se están respetando los están-
dares de conducta laboral, donde se especifica que «la
relación con los compañeros del equipo de salud deberá ser
afable y respetuosa, evitando comentarios y acciones dolo-
sas que lesionen el prestigio o la imagen de los demás o
la institución donde labora»21. Al analizar el concepto de
maltrato entre personal sanitario y empleando el Código de
Bioética del Personal de Salud, no se estará respetando el
artículo 5, que especifica que «es necesario afirmar que el
respeto a la dignidad humana se basa en el principio fun-
damental de que los seres humanos poseen igual valor»22.
También en el mismo tenor sobre las relaciones interperso-
nales se presenta el artículo 36 del mismo Código, el cual
especifica que «la capacidad de los miembros del equipo de
salud, su colaboración, armonía y disposición de cooperar
con los demás en beneficio de los pacientes y de la comu-
nidad, constituyen las bases de la conducta bioética y el
sustento de la calidad de los servicios»12. Evidentemente, al
presentarse problemas de relación interpersonal no se está
respetando este artículo, y al continuar con el análisis de
conflicto entre el personal sanitario y explorar la Carta de los
Derechos Generales de los Médicos no se está respetando el
artículo 5, referido a «recibir trato respetuoso por parte de
los pacientes, familiares, así como del personal relacionado
con su trabajo profesional»23.

Ante el problema de interacción entre los médicos resi-
dentes y analizando esta problemática bajo los códigos y
declaraciones no vinculantes por cada situación de conflicto
en que se presenta maltrato o abuso de autoridad sobre un
médico residente, sea de menor, mayor o igual jerarquía,
se está recayendo en cometer 5 faltas bioéticas que, al no
ser vinculantes, pueden pasar inadvertidas pero afectando
la interacción y la interrelación entre el personal que será
directamente reflejado en el desarrollo del «thelos de la
medicina» sobre el paciente. Estas faltas se ilustran en la
tabla 4.

Discusión

Retomando los perfiles racionalistas e iniciando con la esqui-
zofrenia, las características de esta personalidad serán
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Tabla 4 Declaraciones y códigos no respetados ante el mal-
trato de médico a médico

Artículos

Declaración Universal de los Derechos
Humanos

1.◦

Derechos Generales de los Pacientes 1.◦

Código de Bioética del Personal Sanitario 5.◦, 36.◦

Código de Conducta del Personal Sanitario 5.◦

Total de faltas bioéticas 5

narcisistas e indulgentes consigo mismo, debido a que él
cree y considera que siempre se encuentra en lo correcto,
con tendencia a justificarse sobre sus acciones, culpando
a los demás de lo que ocurre a su alrededor, no llegando
a aceptar la responsabilidad de su propio comportamiento,
valorándose a sí mismo de manera poco realista y grandiosa,
desconfiando de los demás, evitando las relaciones afecti-
vas de forma profunda, y se mostrará altamente irritable,
con tendencia a discutir y a evitar figuras de autoridad, por-
que no las reconoce, situación que genera gran conflicto
en la dinámica a desarrollar en el ámbito laboral, debido a
que al no reconocer figuras de autoridad hace caso omiso de
indicaciones recibidas de superiores, limitando toda inter-
acción a su propia percepción, generando conflictos con su
relación interpersonal, argumentando y manifestando tener
la única razón ante un hecho, minimizando y discriminando
todo aporte que recibe de la sociedad. Por psicopatología
de base, la estructura psíquica solo puede convivir con-
sigo misma, sin lograr interactuar de forma recíproca con
la sociedad. Llega a elaborar sus propios juicios de razón
sobre cualquier situación, sea esta de carácter laboral, aca-
démico, social o personal, proponiendo esta situación al
trabajo directo sobre el paciente; llegará a cometer errores
sobre el tipo de tratamiento a seguir o el procedimiento a
desarrollar sobre este, siendo que un error de estas caracte-
rísticas generará un mal mayor sobre el paciente, traducido
en un tratamiento mal establecido sobre este que conllevará
a su deterioro o posible muerte, recayendo en este caso en
la maleficencia del paciente24.

La personalidad limítrofe es la presencia de periodos
alternos entre gran insensibilidad con respecto a las con-
secuencias de sus acciones y preocupación excesiva con
respecto a los efectos de su comportamiento; como ejem-
plo de cierto tipo de paradoja, ante una insensibilidad sobre
las consecuencias sociales de la propia conducta y una exce-
siva preocupación de su conducta se presentarán episodios
en los que su comportamiento es de actingout, seguido de
sentimientos de culpa y censura de sí mismos; sin embargo,
esto no impedirá que manifieste actingout, y posteriormente
serán comunes las quejas somáticas vagas, las tensiones y
la fatiga. A menudo informarán que se sienten exhaustos e
incapaces de enfrentar los problemas que los rodean. Los
sentimientos de dependencia y su inseguridad personal difi-
cultarán su adaptación. Son tan inseguros que necesitarán
con frecuencia que se les muestre confianza acerca de su
propia valía. Ante la convivencia en el ámbito de trabajo se
desarrollará la búsqueda de personalidades dominantes y de
respaldo que puedan en algún momento desarrollar vínculos
de amistad, pero en búsqueda de aceptación y protección;

pero al presentarse en su mayoría personalidades conflic-
tivas, se manifestará frustración y desaprobación propia,
generando irritabilidad y malestar. Ante el trabajo clínico,
quirúrgico o académico presentará poco desenvolvimiento,
llegando en algunas ocasiones a manifestar interés en el
aspecto del paciente (estudio de caso, mejor proceso de
intervención quirúrgica) y en algunas otras (en momentos
de frustración) apatía, desgana, maltrato y frialdad sobre
el paciente24. Al realizar un trabajo terapéutico encubierto
con el paciente, con el objetivo obtener el reconocimiento
de otros recaerá en el no respetar al paciente, porque puede
no llegarlo a reconocer como persona sino como objeto de
estudio.

Los rasgos característicos de la personalidad pasivo-
agresiva es que presentarán angustia extrema, informando
que sienten ansiedad, tensión, inquietud y presentando que-
jas somáticas, con episodios de agresividad y belicosidad.
Son personas ambiciosas, pero al carecer de metas claras
presentarán frustración por no tener la habilidad para lle-
gar a un alto nivel en lo que pretenden. Procurarán negar
que experimentan problemas de personalidad. Se describi-
rán como felices y confiados en sí mismos, a pesar de lo
que los demás piensen, con resistencia a aceptar explicacio-
nes psicológicas con respecto a los problemas médicos que
perciben. Ante el trabajo clínico, presentarán excusas para
la no realización de las actividades requeridas, y aunado
a la demanda constante del paciente oncológico, desarro-
llarán constantes procesos de enojo, frustración e ira, ya
que manifestarán y presentarán somatización como forma
de justificación y recaerán en la maleficencia del paciente,
porque no desarrollarán vínculos de armonía ni de relación
terapéutica entre el binomio médico-paciente24.

La personalidad antisocial desarrolla problemas para
seguir órdenes de superiores, haciendo caso omiso a nor-
mas y valores, recayendo en maleficencia, no respetando la
autonomía y beneficencia del paciente y, por consiguiente,
no ejerciendo la justicia, porque esta personalidad busca
generar dificultad a nivel de norma social, ya que se rige
bajo su propio código de ética. Sobre el trabajo directo con
el paciente llegará a presentar errores sobre el tipo de tra-
tamiento a seguir o el procedimiento a desarrollar, ya que
esta personalidad solo actuará bajo su convicción, sin buscar
el beneficio del otro; es decir, en la búsqueda de un logro
personal puede llegar a generar un mal mayor sobre otro,
traducido en un mal aplicado sobre el paciente que conlle-
vará a su deterioro o posible muerte con la justificación de
la búsqueda en la mejora de un aspecto académico24.

La personalidad histérica presentará quejas físicas vagas,
que aumentarán bajo el estrés y desaparecerán cuando
este disminuya. Generalmente no se presentarán ansiedad
ni depresión graves, desarrollando un nivel de eficiencia
reducido en los ámbitos académico y profesional. Preferi-
rán explicaciones médicas con relación a sus síntomas y se
resistirán a aceptar interpretaciones psicológicas; asimismo
negarán y racionalizarán fallas presentando poca capaci-
dad de insight sobre sus dificultades. Se percibirán a sí
mismos como normales, responsables y sin fallas, no sen-
tirán preocupación por sus síntomas y problemas, siendo
demasiado optimistas e ingenuamente ilusorios. Se mani-
festarán periodos de inmadurez, egocentrismo y egoísmo,
por lo que también podrán ser muy narcisistas. Se mos-
trarán pasivos y dependientes, desarrollando inseguridad si
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no obtienen la gran atención y simpatía que necesitan. Se
les verá como sociables y extrovertidos, pero sus relacio-
nes serán típicamente superficiales, ya que no se involucran
con los demás. Existirán ganancias secundarias asociadas con
las quejas físicas. Posiblemente mostrarán resentimiento y
hostilidad hacia quienes ellos consideran que no les ofrecen
suficiente atención y apoyo, ya que se sentirán injustamente
tratados por la vida. Se les considerará sobrecontrolados y
pasivo-agresivos en sus relaciones, mostrando arrebatos de
ira ocasionales. Otra característica de este tipo de perso-
nalidad es la tendencia a reducir los hechos del exterior,
es decir, a minimizar la sintomatología que puede llegar a
manifestar el paciente ante su enfermedad o dolor secun-
dario derivado de este, realizando maltrato de forma pasiva
al paciente; pero cuando se presentan episodios de estrés,
las acciones de este tipo de personalidad no podrán medir
su actuar24.

La inestabilidad emocional se manifiesta como enojo cró-
nico e intenso, con impulsos hostiles y agresivos, por lo que
no conseguirán expresar de manera apropiada sentimientos
negativos, con problemas para controlarse, desarrollando
y manifestando periodos breves de exhibicionismo (actin-
gout) violento y agresivo; asimismo, ignorarán el origen de
este comportamiento agresivo y sus consecuencias. Serán
extrapunitivos, considerando su comportamiento como pro-
blemático, ya que culparán a los demás de lo que les sucede.
No mostrarán ansiedad ni depresión que los incapacite, pero
en cambio expresarán sus quejas somáticas. Se presentarán
desadaptación sexual y promiscuidad de forma común ante
situaciones de estrés sobre este tipo de personalidad. Ten-
derán a exigir la atención y la aprobación de los demás,
en especial de las figuras de autoridad o superiores en sus
ámbitos de trabajo; serán muy susceptibles al rechazo y a la
desaprobación sobre una acción mal tomada o alguna correc-
ción realizada sobre estos, tornándose hostiles cuando se
les critique. Aunque exteriormente se mostrarán confor-
mes, interiormente serán rebeldes. Después de presentar
periodos de actingout, se pueden desarrollar pensamientos
o acciones suicidas. Muchas veces expresarán su agresión en
forma pasiva pero insistente, por lo que es factible que ello
les llegue a ocasionar problemas con los demás; esa es la
razón por la que muchas de estas personas presentan con-
flictos con su familia o con su pareja. Ante la dinámica con
las demás personalidades presentes en el área de trabajo del
residente se buscará desarrollar alianzas con personalidades
inferiores a fin de poder contrarrestar alguna personalidad
sobresaliente o más dominante de esta; al no lograrlo, se
desarrollarán conflictos con estas, buscando la nula unifica-
ción de los demás. En este tipo de personalidad, al estar
en contacto con pacientes desarrollarán desapego, poco o
nulo interés ante la interacción y el trato directo con el
paciente, recayendo en la maleficencia sobre este último,
porque no será considerado como una persona que presenta
necesidades24.

En la personalidad paranoide, se mostrarán demasiado
susceptibles y desconfiados, se percibirán vulnerables con
respecto a amenazas reales o imaginarias, sentirán ansie-
dad, y quizá manifiesten periodos de llanto y temblor con
frecuencia. Tenderán a reaccionar demasiado ante la más
mínima presión y responderán a serios reveses refugiándose
en fantasías. Se manifestarán signos de trastornos en el pen-
samiento, y se presentarán quejas para pensar y problemas

para concentrarse. Podrán desarrollar cuadros de deliro,
alucinaciones, discurso irrelevante e incoherente, así como
lucir desorientados y perplejos. La capacidad de juicio
de estas personas será limitada. Aunque se describirán
a sí mismos como felices, tranquilos, adaptables y con
buenas condiciones de salud, serán los demás quienes los
verán como enojones, hostiles y demasiado susceptibles al
estrés. Se presentarán periodos alternos de sobrecontrol y
arrebatos emocionales directos y poco controlados. Ante
la dinámica del trabajo con los pacientes se presentarán
conflictividades, ya que tenderán a evitar responsabilidades
directas, limitándose a canalizar y responsabilizar a otro;
no seguirán la línea de jerarquía marcada, porque optarán
por saltarse los procesos en búsqueda de una justificación
que les convenga. No podrán reaccionar de forma acertada
ante situaciones de estrés, se presentarán constantes
bloqueos a nivel mental y físico que conllevarán a una mala
y errónea ejecución del actuar sobre el paciente, que podrá
traducirse en errores médicos que lesionarán al paciente,
inclusive llegando a dañar o a matar al paciente ante un
actuar mal enfocado, recayendo en maleficencia sobre el
paciente de forma secundaria por un actuar no mesurado24.

Los médicos con un perfil dominante de personalidad nar-
cisista se mostrarán inmaduros, narcisistas e indulgentes con
sí mismos, se caracterizarán por hacer demandas excesivas
y poco realistas en sus relaciones con los demás; asimismo,
buscarán atención y simpatía. Por lo general sospecharán de
los demás y resentirán que se les exija algo. Los problemas
en las relaciones con otros serán característicos de sus con-
flictos psicológicos, en especial cuando estos involucren a
personas del sexo opuesto. Desconfiarán de los motivos de
los demás y tenderán a evitar involucrarse emocionalmente
de manera profunda. Considerados irritables, malhumora-
dos, personas a las que les gustará discutir, resentidas con las
autoridades, serán comunes los problemas de personalidad
en cuanto a la adaptación. En el trabajo sobre los pacien-
tes se mostrarán distantes, con periodos de despotismo,
generando sentimientos de superioridad-autoridad sobre los
pacientes, y se manifestarán periodos de soberbia, con ten-
dencia a minimizar, limitar y menospreciar al paciente. Ante
la dinámica con las demás personalidades, al presentarse la
convivencia con alguna dominante se desarrollarán conflic-
tos y comenzará la lucha por el poder, con tendencia a buscar
aliados en las personalidades pasivas, recayendo esta perso-
nalidad en la maleficencia de su actuar sobre el paciente24

y traduciendo este actuar en un problema de maleficencia
sobre el paciente, generando así el «maltrato» directo con
su actuar.

Todas las personalidades anteriormente presentadas
ante las interacciones entre los médicos residentes y los
problemas de conducta característicos de cada una de ellas
desarrollarán eventualmente conflictos entre iguales; ante
esto no se están respetando el artículo 1 de la Declaración
Universal de los Derechos Humanos: «Todos los seres huma-
nos nacen libres e iguales en dignidad y derechos y, dotados
como están de razón y conciencia, deben comportarse
fraternalmente los unos a los otros»14, que se aplica a los
problemas de interacción ligados a la queja de maltrato o
abuso de poder. Continuando con el análisis del maltrato
pero empleando el Código de Conducta del Personal Sani-
tario, el cual interpreta normas morales y de trato social,
especificando el comportamiento ideal de los profesionales
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de la salud, presentando estándares de comportamiento
del personal sanitario; y al presentarse problemas de con-
vivencia no se están respetando los estándares de conducta
laboral, que especifican que «la relación con los compañeros
del equipo de salud deberá ser afable y respetuosa, evitando
comentarios y acciones dolosas que lesionen el prestigio o
la imagen de los demás o de la institución donde labora»21.

Conclusiones

De aceptarse la propuesta de selección de residentes para
realizar alguna de las especialidades oncológicas empleando
como criterio el perfil de personalidad base, permitiendo
solo a los residentes que presenten un perfil de personalidad
sin psicopatología psiquiátrica que afecte la interacción con
la sociedad, residentes, personal sanitario, pero principal-
mente pacientes y familiares con padecimiento oncológico,
y al analizarlo con un enfoque personalista-principialista se
vislumbrarán problemas bioéticos, debido a que no se respe-
tarán los principios como la beneficencia, la autonomía, la
justicia, la humildad, el permiso, y se recaerá sobre male-
ficencia en el residente, ya que será rechazado por una
condición de interacción social y sus posibles consecuen-
cias, no respetando su capacidad de actuar y racionalizar,
pudiendo plantear soluciones como el aceptarlos a la resi-
dencia y canalizar dichas personalidades conflictivas para
que inicien un proceso de salud mental, pero con el inconve-
niente de que, por la nomenclatura y la conformación de la
personalidad, estas no aceptarán reconocer encontrarse en
dicha condición, evitando o inclusive no acudiendo a iniciar
un trabajo psicoterapéutico, ya que no reconocerán motivos
de consulta; al plantearse que la condicionante de acepta-
ción es el proceso psicoterapéutico acudirán, pero no con
la convicción de buscar o lograr una mejoría, recayendo
en intentar manipular la situación mostrando estabilidad
emocional, derivando así a iniciar un proceso de vigilancia
estrecho con el servicio de salud mental (saturando dicho
servicio con más carga de trabajo), pero esa intención podrá
ser integrada e interpretada como «acoso» sobre el mismo
médico residente, derivando en focos de distrés.

Evidentemente, la unidad médica, al aceptar esa pro-
puesta de selección y ser analizada con un enfoque
personalista, se le estaría presentando como una unidad
médica elitista y excluyente, llegando a no ser inclusiva y
en cierta forma discriminativa y racional porque no visualiza
el maleficio directo de la persona excluida con la justifica-
ción de su máximo beneficio. Pero al realizar el análisis bajo
un enfoque utilitarista-principialista se estarán respetando
los principios que se estarían violando bajo el enfoque per-
sonalista, debido a que ante la decisión de no aceptación
del residente por psicopatología se estará limitando la plan-
tilla de médicos residentes a solo personas con capacidad
psíquica de poder abordar y trabajar sobre las necesida-
des del paciente-familiar y los requerimientos de la unidad
médica, buscando el desarrollo del «thelos de la medicina»
en cada actuar y proceder del médico y de la unidad médica.
Se generarán beneficios en todas las partes involucradas,
afectando solo al individuo que no es apto para ese reque-
rimiento. Así pues, si se aceptara y aplicara la propuesta
de selección se reducirían las quejas de maltrato y los
problemas interpersonales que actualmente se reportan, y

no se presentarían violaciones bioéticas sobre el paciente-
familiar, médicos y personal sanitario.

Pero ante un actuar en el cual se presentan consecuen-
cias de forma directa e indirecta para varias partes, deben
evaluarse las consecuencias no solo a corto plazo sino como
con la onda concéntrica, y solo se sabrá de su alcance cuando
toque tierra firme. Así que si este aspecto es evaluado y visto
de forma inmediata se podrá considerar solo el rechazo,
limitando el proceder de la unidad excluyente, pero al visua-
lizar la decisión de forma prospectiva sobre la no aceptación
por psicopatología se estará generando un beneficio al resi-
dente, ya que no se le permitirá sumergirse en un ambiente
académico-laboral de estrés como lo son estas 3 residen-
cias médicas cuyo principal denominador es un paciente con
amplias necesidades físicas, médicas, emocionales y psicoló-
gicas, sumergido en un proceso de cambios y modificaciones
de carácter holístico, y un familiar convertido en cuidador
principal que en la mayoría de las ocasiones se encuentra
criticado y maltratado por una sociedad que no entiende
de la enfermedad; así, estos dos recaen en refugiarse en el
actuar médico, absorbiendo estructura psíquica del personal
sanitario y generando en las personalidades con psicopato-
logía conflictiva cuadros reactivos negativos transmutando
el estrés en distrés y focos de alteración mayor. Así que
resulta mucho más conveniente no exponer al médico resi-
dente a situaciones negativas y de alteración y canalizarlo a
un área de acción en la cual no pueda generar ni generarse
un daño, y así podrá presentar mejor control y desarrollo
psíquico, beneficiando de forma directa a la sociedad y a los
pacientes que pudieran haber presentado algún daño directo
o colateral con su actuar, siendo este enfoque de propuesta
con carácter humanista, ya que contempla un beneficio para
todas las partes involucradas.
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Resumen Aproximadamente el 25% de los pacientes se presentan con cáncer de células renales
metastásico (CCRm) al momento del diagnóstico. Los inhibidores con actividad cinasa multiti-
rosina han revolucionado el tratamiento del CCRm desplazando la terapia con citocinas. El
sunitinib, inhibidor de la tirosina cinasa, ha mostrado eficacia en términos de supervivencia
libre de progresión y supervivencia global, con tasas de respuesta completa de alrededor del
3%. Presentamos la remisión histológica completa posterior de sunitinib en CCRm.

Masculino 65 años, hipertenso, inicia en 2013 con pérdida ponderal de peso, dolor en hipo-
condrio derecho, y aumento de volumen abdominal ipsilateral; hallazgo tomográfico tumor
en riñón derecho de 24 × 13.8 × 10 cm, realce 98 UH, conglomerado ganglionar perihiliar; tórax
con imagen única heterogénea con centro hiperdenso en segmento apical del pulmón izquierdo.
Biopsia renal percutánea con reporte de carcinoma de células renales Fuhrman I. Inicia suni-
tinib 50 mg vo/24 h, 4 semanas, descansando 2 semanas, 3 ciclos. Al termino la tomografía
muestra tumor de 10.2 × 8.1 × 5.1 cm hipodenso en centro, calcificaciones periféricas, realce
difuso, tórax sin lesiones. Se realiza nefrectomía radical derecha con reporte histopatológico
de infiltrado inflamatorio, necrosis, sin evidencia de tumor.

Actualmente la integración de cirugía y terapia sistémica representa la mejor opción de
tratamiento para muchos pacientes con enfermedad avanzada.
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El tratamiento del CCRm se ha revolucionado a partir de la era de la terapia blanco, con
respuestas parciales de hasta un 30-40%, y respuesta completa en casos aislados. La terapia
neoadyuvante ha demostrado disminuir el tamaño tumoral y permitir la cirugía posterior en
pacientes seleccionados.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
art́ıculo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).
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Abstract Approximately 25% of with renal cell carcinoma have already reached the metastatic
phase of disease (mRCC) at the time of diagnosis. Multi-targeted tyrosine kinase inhibitors have
revolutionised the treatment of mRCC, replacing cytokine therapy. Sunitinib, a tyrosine kinase
inhibitor has shown to be effective in terms of progression free survival and overall survival,
with complete response rates of around 3%. A case is presented of a complete histological
response after sunitinib in mRCC.

A 65 year-old hypertensive man, who in 2013 began with a considerable loss of weight, pain in
the right hypochondrium, and an increase in ipsilateral abdominal volume. The computed tomo-
graphy found a tumour of 24 × 13.8 × 10 cm in the right kidney, with 98 HU enhancement and a
peri-hilar lymph node conglomerate. The thorax showed a single heterogeneous image with a
hyperdense centre in the apical segment of the left lung. The percutaneous renal biopsy repor-
ted a Fuhrman grade I renal cell carcinoma. Sunitinib was started at 50 mg orally every 24 hours
for 4 weeks, resting for 2 weeks, for 3 cycles. At the end of the treatment the tomography
showed a tumour of 10.2 × 8.1 × 5.1 cm hyperdense in the centre, peripheral calcifications,
diffuse enhancement, and the thorax with no lesions. A right radical nephrectomy was per-
formed, with the histopathology reporting an inflammatory infiltrate, necrosis, and with no
evidence of a tumour.

The combination of surgery and systemic therapy is currently the best treatment option for
many patients with advanced disease.

The treatment of mRCC has been revolutionised from the era of blanket therapy, with up to
30% - 40% partial responses, and a complete response in isolated cases. Neoadjuvant therapy has
been shown to decrease tumour size and enables surgery to be performed in selected patients.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

Aproximadamente el 25% de los pacientes se presen-
tan con cáncer de células renales metastásico (CCRm) al
momento del diagnóstico1; históricamente, el pronóstico de
estos pacientes era pobre debido a la radiosensibilidad y
quimiosensibilidad2. Investigaciones acerca del comporta-
miento biológico y genético del cáncer renal han conducido
a la identificación de 2 principales cascadas de señalización
que tienen un papel fundamental en el desarrollo de la
enfermedad: vía de von Hippel-Lindau/factor inducible por
hipoxia y la vía diana de rapamicina en células de mamífero
(mTOR)3,4. Diversos agentes terapéuticos se han desarro-
llado, incluyendo inhibidores de receptores con actividad
cinasa multitirosina, y han revolucionado el tratamiento del
CCRm, desplazando la terapia de citocinas como el estándar
de cuidado en la práctica clínica. El sunitinib es un inhibidor
de la tirosina cinasa con múltiples blancos, que ha mostrado
eficacia en términos de supervivencia libre de progresión y
supervivencia global en el marco de un ensayo clínico aleato-
rizado comparado con el interferón, con tasas de respuesta
completa de alrededor del 3%5.

En este trabajo presentamos la remisión clínica e his-
tológica completa después de sunitinib como tratamiento
neoadyuvante en un CCRm.

Presentación de caso

Se trata de paciente masculino de 65 años de edad, con
antecedente de hipertensión arterial sistémica controlada,
que inicia su padecimiento en julio de 2013 con pérdida de
peso 8 kg en 2 meses, dolor intermitente en hipocondrio
derecho, y aumento de volumen en hemiabdomen dere-
cho, niega hematuria; se solicita tomografía computada,
con hallazgo de riñón derecho con pérdida de la arqui-
tectura en su totalidad, por presencia de un tumor de
24 × 13.8 × 10 cm, con realce a la aplicación de medio de
contraste hasta 98 UH, invasión de grasa perirrenal hacia
polo superior, conglomerado ganglionar perihiliar volumi-
noso, e imagen sugestiva de trombo en vena renal derecha, y
cava infradiafragmática (fig. 1 a y b). La tomografía compu-
tada de tórax muestra imagen única heterogénea con centro
hiperdenso en segmento apical en pulmón izquierdo. Debido
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Figura 1 a y b. Tomografía axial computada de corte axial
(a) y coronal (b), donde se observa tumor de polo superior de
riñón derecho, heterogéneo, con áreas de necrosis y realce a la
aplicación del medio de contraste, además de engrosamiento
de vea renal y trombo en vena cava.

a las características tomográficas del tumor (volumen tumo-
ral, relación estructuras vitales, conglomerado ganglionar
voluminoso perihiliar) se decide realizar biopsia renal percu-
tánea, con reporte histopatológico de carcinoma de células
renales Fuhrman I. Grupo de riesgo pronóstico según MSKCC
intermedio1, inicia en noviembre de 2014 terapia con suni-
tinib 50 mg vo/24 h por 4 semanas, descanso de 2 semanas,
administrado durante 3 ciclos. Al término del tratamiento la
tomografía computada de control muestra en riñón derecho
tumor que abarca el 95% del riñón, de 10.2 × 8.1 × 5.1 cm
bordes irregulares, hipodenso en su centro, calcificaciones
periféricas, con realce mínimo de forma difusa 40 UH, infil-
tración de grasa perirrenal, regresión completa de trombo
en vena renal y vena cava (fig. 2 a y b). En tórax sin evidencia

Figura 2 a y b. Tomografía axial computada de abdomen de
corte axial (a) y coronal (b), donde se observa reducción del
tamaño tumoral, con áreas de necrosis, realce mínimo de forma
difusa, calcificaciones, además de regresión del trombo a nivel
de vena renal y vena cava.

de lesiones en segmento apical de pulmón izquierdo. Con
respuesta parcial de acuerdo a los criterios de RECIST 1.1 y
respuesta favorable de acuerdo a criterios de MASS; se rea-
liza en julio de 2015 nefrectomía radical derecha, a través
de abordaje en línea media, con sangrado transoperatorio
de 800 cc, con tumor renal que involucra totalidad de unidad
renal de 12 × 8 × 7 cm, áreas de necrosis, fibrosis perihiliar
y pararrenal, arteria trombosada, no se identifica trombo
tumoral en vena vaca ni vena renal. El estudio histopato-
lógico de la pieza muestra infiltrado inflamatorio, necrosis,
sin evidencia de tumor viable (fig. 3 a y b).
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Figura 3 a y b. a) Vista macroscópica del riñón derecho; polo superior con mayor evidencia de necrosis tumoral. b) Examen
microscópico donde se observa necrosis, sin evidencia de tumor residual.

Discusión

Los agentes antiangiogénicos han demostrado una mayor
actividad, en términos de supervivencia libre de progre-
sión, en comparación con la inmunoterapia, concretamente
cuando se compara con interferón6. Sin embargo, no se ha
demostrado un aumento relevante en la respuesta completa
del cáncer renal metastásico con el uso de estos agentes. El
porcentaje de respuesta total en la era de la terapia blanco
molecular es un evento raro7. El porcentaje de pacien-
tes que experimentan una respuesta completa utilizando
sunitinib, sorafenib, pazopanib y bevacizumal es menor del
3%6,8---10. Se han publicado varios reportes de series de casos
acerca de la respuesta completa en pacientes con cáncer
renal metastásico, sin embargo estos representan una mino-
ría, logrando estos resultados mediante la integración de
cirugía, radioterapia, o ambos. Robert et al. reportaron el
primer caso de respuesta histológica completa posterior a
sunitinib como terapia neoadyuvante en un carcinoma de
células renales T3b, posterior a 2 ciclos de tratamiento con
sunitinib; observaron un 35% de regresión del tumor renal
y una estabilidad del trombo en vena cava, administrando
5 ciclos más a dosis bajas con posterior nefrectomía radical,
reportando en la pieza quirúrgica necrosis sin evidencia de
tumor viable11. En un análisis retrospectivo reciente, Albi-
ges et al. reportaron la mayor serie de pacientes con cáncer
renal metastásico que experimentaron respuesta completa
durante el tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa ya
sea solo o en combinación con tratamiento local; reportan
una mayor tasa de recaída en pacientes que interrumpie-
ron el tratamiento posterior a una respuesta completa en
comparación con los pacientes que no suspendieron el tra-
tamiento o que continuaron con ciclos adicionales12. Otro
análisis retrospectivo de 266 pacientes tratados con inhi-
bidores de tirosina cinasa realizado por Johannsen et al.
informó una respuesta completa alcanzada usando solo la
terapia médica en el 1.8% de los casos y con el uso de inhi-
bidores de tirosina cinasa y cirugía en el 4.5% de los casos13.
En la actualidad, la integración de la cirugía y la terapia
sistémica representan la mejor opción de tratamiento para
muchos pacientes con enfermedad avanzada. Con 2 meses
de seguimiento, nuestro paciente actualmente está libre de
recurrencia.

Conclusiones

El tratamiento del CCRm se ha revolucionado a partir de la
era de la terapia blanco, con respuestas parciales de hasta
un 30-40%, y mejoría en supervivencia libre de progresión
y supervivencia global; con respuesta completa en casos
aislados.

Si bien la nefrectomía citorreductora es un estándar
actual de tratamiento para mejorar la supervivencia en
pacientes seleccionados con CCRm, la terapia blanco neo-
adyuvante ha demostrado disminuir el tamaño tumoral y
permitir la cirugía posterior en pacientes seleccionados.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

Referencias

1. Flanigan RC, Campbell SC, Clark JI, Picken MM. Metastatic renal
cell carcinoma. Curr Treat Options Oncol. 2003;4:385---90.

2. Gupta K, Miller JD, Li JZ, Russell MW, Charbonneau C. Epide-
miologic and socioeconomic burden of metastatic renal cell
carcinoma (mRCC): A literature review. Cancer Treat Rev.
2008;34:193---205.

3. Hanna SC, Heathcote SA, Kim WY. mTOR pathway in renal cell
carcinoma. Expert Rev Anticancer Ther. 2008;8:283---92.

4. Radulovic S, Bjelogrlic SK. Sunitinib, sorafenib and mTOR inhi-
bitors in renal cancer. J BUON. 2007;12 Suppl 1:S151---62.

5. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus inter-
feron alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med.
2007;356:115---24.

6. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival and
updated results for sunitinib compared with interferon alfa in
patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol.
2009;27:3584---90.

7. Motzer RJ, Bukowski RM. Targeted therapies for metastatic
renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2006;24:5601---8.

8. Rini BI, Halabi S, Rosenberg JE, et al. Bevacizumab plus interfe-
ron alfa compared with interferon alfa monotherapy in patients
with metastatic renal cell carcinoma: CALGB 90206. J Clin
Oncol. 2008;26:5422---8.

9. Escudier B, Szczylik C, Hutson TE, et al. Randomized phase
II trial of first-line treatment with sorafenib versus interferon



172 A.M. Flores Aguilar et al.

alfa-2a in patients with metastatic renal-cell carcinoma. J Clin
Oncol. 2009;27:1280---9.

10. Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, et al. Pazopanib in loca-
lly advanced or metastatic renal cell carcinoma: Results of a
randomized phase III trial. J Clin Oncol. 2010;28:1061---8.

11. Robert G, Gabbay G, Bram R. Complete histologic remission
after sunitinib neoadjuvant therapy in T3b renal cell carcinoma.
Eur Urol. 2009;55:1477---80.

12. Albiges L, Oudard S, Negrier S, et al. Complete remission with
tyrosine kinase inhibitors in renal cell carcinoma. J Clin Oncol.
2012;30:482---7.

13. Johannsen M, Staehler M, Ohlmann CH, et al. Outcome of
treatment discontinuation in patients with metastatic renal
cell carcinoma and no vidence of disease following targeted
therapy with or without metastasectomy. Ann Oncol. 2011;22:
657---63.



Gaceta Mexicana de Oncología. 2016;15(3):173---176

www.elsevier.es/gamo

CASO CLÍNICO

Tumor de Leydig simulando una neoplasia germinal
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Resumen
Hallazgos principales: Reportamos un caso de neoplasia de células de Leydig en un paciente
varón de 25 años, sin factores de riesgo clásicos con evolución tórpida. Se analizó la histopato-
logía de la masa tumoral y se encontró malignidad por lo que se decide realizar orquiectomía
derecha, seguida de quimioterapia. Luego del tratamiento se halla metástasis pulmonar, ade-
nopatías perihepáticas e hidronefrosis, falleciendo 2 meses después de su último ingreso
hospitalario.
Hipótesis del caso: El tumor de células de Leydig representa entre el 1-3% de todos los tumores
testiculares. Se presentan a cualquier edad; sobre todo en la infancia y en la 3.a-6.a década de
la vida. Aproximadamente el 90% son de curso benigno y el 10% son malignos, presentándose
sobre todo entre la 5.a y la 6.a década de la vida, y están asociados con un tamaño > 5 cm y
ginecomastia. Finalmente, es difícil predecir el comportamiento en términos histológicos.
Repercusiones a futuro: A pesar que los tumores de células no germinales son poco frecuen-
tes, es importante considerarlos como diagnóstico para brindar el tratamiento óptimo y evitar
resultados desafortunados.
© 2016 Publicado por Masson Doyma México S.A. a nombre de Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa.
Este es un art́ıculo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licencias/by-nc-nd/4.0/).
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Leydig tumour simulating a germ cell neoplasm

Abstract
Main findings: A case is presented of a Leydig cell neoplasm in a 25 year-old male patient with
no classic risk factors with an atypical outcome. The tumour mass was histologically analysed
and was found to have features compatible with a germ cell neoplasm. A right orchiectomy was
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performed, followed by chemotherapy. After treatment, pulmonary metastasis, lymph nodes,
and peri-hepatic hydronephrosis were found. The patient died two months after his last hospital
admission.
Case hypothesis: Leydig cell tumours account for 1% to 3% of all testicular tumours. They occur
at any age, especially in children, and between the third and sixth decade of life. Around 90%
are benign, and 10% are malignant; these latter usually occurring between 50 and 60 years old,
and are associated with sizes larger than 5 cm and gynecomastia. Finally, it is difficult to predict
the development of the disease based on histopathological observations.
Promising future implications: Although non-germ cell tumours are rare, it is important to
consider them in the differential diagnosis of testicular tumours, particularly in those of non-
seminoma origin. Immunohistochemistry is useful for the differentiation of testicular tumours
in those cases when conventional histology shows no conclusive findings.
© 2016 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

El cáncer testicular es de rara aparición y representa menos
del 1% de todos los tipos de cáncer en varones1. De estos,
más del 90% son tumores derivados de células germinales,
y el resto, tumores estromales provenientes de los cordo-
nes sexuales u otros, dentro de los cuales se encuentra el
tumor de células de Leydig. Este tumor representa el 1-4%
de los tumores testiculares, siendo el 90% de curso benigno
y de buen pronóstico2,3. Clásicamente, los pacientes se pre-
sentan con dolor y masa testicular, desarrollo precoz físico
y sexual en niños, feminización y ginecomastia en adultos,
marcadores tumorales negativos y niveles de estrógeno y
progesterona elevados en la mayoría de los casos4. Describi-
mos el caso de un paciente con tumor maligno de células de
Leydig y pobre evolución, previamente diagnosticado como
tumor de células germinales.

Presentación del caso

Paciente varón de 25 años con antecedente de aumento
de volumen testicular derecho desde los 15 años. Acude a
consulta médica por presentar ginecomastia y crecimiento
acelerado del tumor testicular en un periodo de 2 meses,
sin sintomatología adicional, por lo que se indica una eco-
grafía que evidencia tumor testicular. Se agregó dolor y
coloración violácea en zona escrotal, por lo que se indica su
traslado a un hospital general con diagnóstico presuntivo de
seminoma. Se observa paciente en regular estado general,
regular estado de hidratación y nutrición, lúcido, orientado,
en tiempo espacio y persona. Al examen físico, se encuen-
tra PA: 100/70 mmHg, FC: 80 lpm y FR: 18 rpm. Presencia
de ginecomastia. El examen pulmonar y cardiovascular se
encontró sin alteraciones. El examen gastrointestinal reveló
abdomen distendido con ruidos hidroaéreos presentes. Se
palpa masa dolorosa de bordes irregulares que abarca epi-
gastrio y mesogastrio. A nivel genitourinario se observó bolsa
escrotal aumentada de tamaño, de coloración violácea, con
tumoración testicular dolorosa de 12 × 9 cm de consistencia

mixta. Resto del examen no contributorio. Por lo antes
mencionado se decide su hospitalización en el Servicio de
Urología de dicho hospital.

Se realizó hemograma que reportó hemoglobina:
14.5 g/dl (VN: 13.5-17.5 g/dl), leucocitos: 7.470 × mm3

(VN: 5,000-10,500), plaquetas: 395,000 mm3 (VN: 150,000-
450,000 mm3). El perfil hepático reveló niveles de fosfatasa
alcalina: 255 U/L (VN: 38-126 U/L), bilirrubina total: 1.20 mg
% (VN: 0.2-1.3 mg %), gammaglutamiltranspeptidasa: 63 U/l
(VN: 15-73 U/L), aspartato aminotransaminasa: 82 U/L (VN:
17-59 U/L) y alanina aminotransaminasa: 180 U/L (VN:
21-70 U/L). Se realizaron ecografía y tomografía axial com-
putarizada, evidenciándose tumor testicular de 10 × 7 cm,
hepatomegalia moderada y masas captadoras de contraste,
con centro necrótico, de 5 cm de diámetro delante de
la vena cava inferior, intercavo aórticas y paraaórtica
izquierda. Se solicitaron marcadores tumorales: deshidro-
genasa láctica: 415 U/L (VN: 313-618 U/L), �-fetoproteína:
2.17 ng/ml (VN: 0-8 ng/mL) y HCG-� < 0.100 mIU/ml (VN:
0-4 mIU/ml). Se decidió realizar orquiectomía radical de
testículo derecho donde se reportó testículo y conducto
deferente de 120 g, el cual presentó tumoración de
consistencia dura de 7 × 6 cm, de aspecto nodular, pardo-
blanquecino, adherida a la pared escrotal con compromiso
de cordón espermático; además, a nivel del conducto
deferente se observan nódulos tumorales. Retetestis y epi-
dídimo no comprometidos. La anatomía patológica reveló
compromiso de túnica albugínea, vaginalis y cordón esper-
mático; embolia tumoral vascular e invasión perineural
presente, y ausencia de embolia linfática. Por lo tanto,
se concluye como tumor testicular de células germinales
no seminomatoso, por lo que se clasifica la enferme-
dad en estadio clínico IIC, Pt3N3M0 S0. Se le hospitalizó
para recibir 2 cursos de quimioterapia adyuvante, con
bleomicina, etopósido y cisplatino, que transcurrieron sin
complicaciones.

Tras concluir quimioterapia, el paciente es dado de alta.
Reingresa luego de 5 meses por persistencia de ginecomastia
y masa abdominal de crecimiento progresivo por lo que es
referido al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas,



Tumor de Leydig simulando una neoplasia germinal 175

Figura 1 A. Lámina histológica con tinción hematoxicilina-eosina a 10X: histología trabecular y zonas sólidas, células de distintos
tamaños, citoplasma amplio, núcleos grandes, de bordes lobulares, mitosis atípicas. B. Lámina histológica con tinción hematoxicilina-
eosina a 40X: núcleos binucleados con cromatina clara, dispersa y pegada a la periferia, con acúmulos irregulares de la misma;
nucléolo grande, mitosis atípicas. C. Inmunohistoquímica con �-inhibina a 40X: las zonas de color pardo indican positividad, con-
firmando que el tejido alberga abundantes células de Leydig. D. Inmunohistoquímica con calretinina a 40X: zonas de color pardo
mínimas, lo que indica positividad en una subpoblación celular tumoral.

donde se realiza control tomográfico que evidencia múltiples
metástasis pulmonares, adenopatías perihepáticas e hidro-
nefrosis derecha. Se realizó biopsia de tumor intraabdominal
y se solicitaron las láminas histopatológicas realizadas en el
hospital de origen. Tras nueva revisión de estas, se observa
tumor testicular con bordes expansivos e infiltrativos, necro-
sis del 5%; intersticio, retetestis, túnica albugínea, vaginalis
y grasa del hilio vascular testicular comprometidos, embolia
vascular y linfática presente. Atipia celular moderada, alto
índice mitótico (13 mitosis en 10 campos de alta potencia).
Los análisis inmunohistoquímicos resultaron positivos para
marcadores �-inhibina y de manera aislada para calretinina
y S100 (fig. 1), por lo que se estableció el diagnóstico final
de cáncer testicular maligno de células de Leydig. Con este
diagnóstico, el paciente inició nuevo esquema de quimiote-
rapia con carboplatino (6 AUG: 765 mg día 1) y paclitaxel
(80 mg/m2 160 mg días 1, 8 y 15). En hospitalización se
evidenció dificultad respiratoria, por lo que se solicitó radio-
grafía de tórax que reportó derrame pleural en hemitórax
derecho e imágenes nodulares en ambos campos pulmonares
de densidad de partes blandas, la mayor de ellas de 3 cm,
proyectada a región parahiliar derecha. El paciente es esta-
bilizado y, luego de concluir esquema de quimioterapia, es
dado de alta con indicaciones y próxima cita. Sin embargo
decide no acudir a control, falleciendo 2 meses después.

Discusión y perspectivas futuras

Los cánceres testiculares se encuentran entre las neoplasias
más curables con una tasa de supervivencia mayor del 95%
a los 5 años de remisión5,6. Estos se clasifican en tumores
de células germinales, que representan el 95% del total de
tumores testiculares, y tumores de células estromales de
cordones sexuales (tumor de células de Sertoli y Leydig).
Los tumores de células germinales se presentan usualmente
como un nódulo o inflamación dolorosa del testículo. El 5%
de los pacientes muestra ginecomastia, la cual está frecuen-
temente relacionada con la producción de HCG-� por las
células neoplásicas. La producción de esta hormona también
está relacionada con hipertiroidismo como síndrome para-
neoplásico. Por otro lado, el tumor de células de Leydig es
uno de los menos frecuentes representando el 1-3% de todos
los cánceres testiculares7. Esta neoplasia se presenta princi-
palmente en niños entre los 6 y 10 años y en adultos entre los
26 y 35 años8. Los tumores de células de Leydig suelen tener
un curso benigno y buen pronóstico con tratamiento quirúr-
gico. Sin embargo, el 10% cursan con un cuadro maligno,
siendo estos reportados solo en adultos9. Este tumor es
fuente de producción de andrógenos y estrógenos, por lo que
el paciente puede cursar con virilización o feminización. A
diferencia del tumor germinal, la ginecomastia se manifiesta
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en el 20-30% de los casos. También se reporta disfunción
eréctil, disminución de la libido, impotencia e infertilidad.

Como parte del diagnóstico se requiere realizar pruebas
de imágenes; sin embargo, estas no distinguen la estirpe
celular del tumor, por lo que las pruebas de inmunohistoquí-
mica son necesarias. Una de estas tinciones se realiza con �-
inhibina, la cual es positiva en tumores de células germinales
y en cerca del 100% en aquellos de tipo estromal10. Para con-
firmar que el tumor testicular sea de células de Leydig, se
requiere efectuar una tinción con calretinina, la cual es fre-
cuentemente positiva en este tipo de neoplasia. Además se
requiere dosar marcadores tumorales como �-fetoproteína,
lactato deshidrogenasa y HCG-�, los cuales son negativos en
casos de tumores de células de Leydig11. En este caso, el
paciente presentó positividad para ambas tinciones, lactato
deshidrogenasa y HCG-� negativos, lo que finalmente llevó
a identificar el correcto origen celular de la tumoración.

Los tumores de células de Leydig de naturaleza maligna
se caracterizan por presentar un diámetro mayor de 5 cm,
márgenes infiltrados por el tumor, áreas de necrosis y
hemorragias, invasión angiolinfática, aneuploidía del ADN
en citometría de flujo, atipia nuclear, alto índice mitótico y
marcadores proliferativos elevados como el Ki-67, p53 y bcl-
210. Estos marcadores no son pedidos de rutina en los hos-
pitales peruanos, por lo que no se obtuvieron del paciente.
En casos de neoplasias de células germinales en estadio IIC,
diagnóstico otorgado en primera instancia al paciente del
caso, se recomienda 3 ciclos de bleomocina, etopósido y cis-
platino. Sin embargo, este régimen es de pobre respuesta
en tumores de células de Leydig12,13. En general, depen-
diendo del tamaño de la masa tumoral y del compromiso
clínico del paciente, el tratamiento de elección para casos
de tumores testiculares de células de Leydig es la orquiecto-
mía parcial o radical con linfadenectomía retroperitoneal.
Este tipo de neoplasias presentan mala respuesta a quimio-
terapia y radioterapia; por tal motivo, cuando el paciente
presenta metástasis limitada, la metastasectomía debe ser
considerada. Sin embargo, cuando la metástasis es genera-
lizada, se indica quimioterapia y/o radioterapia paliativa14.
Como seguimiento, se requiere evaluación con tomografía
computarizada de tórax, abdomen y pelvis, así como dosaje
de niveles de andrógenos, estrógenos y progesterona para
evaluar el compromiso del eje hipotálamo-hipófisis-gónada
debido al alto porcentaje de incidencia de hipogonadismo
postorquiectomía15. A pesar del tratamiento brindado en los
pacientes con metástasis, el pronóstico es pobre, presen-
tando una supervivencia de 1-2 años10, lo cual explicaría la
progresión de la enfermedad en este caso.

En conclusión, a pesar de que el tumor de células de
Leydig es una rara entidad, debe ser considerado como
parte del diagnóstico diferencial en caso de tumores tes-
ticulares, especialmente en aquellos que son de origen no
seminomatoso. La inmunohistoquímica es una herramienta
valiosa para la adecuada clasificación de estos tumores.
Finalmente, se requieren futuros estudios, especialmente
ensayos clínicos de nuevos agentes para mejorar el pronós-
tico de este tipo de neoplasia.
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Resumen Se presenta el caso de una paciente con anemia (hemoglobina 9 g/dL) de 4 años de
evolución. Referida al Servicio de Medicina Interna por presentar desde hace 6 meses fatiga, dis-
nea a medianos esfuerzos y síncope, asociado además a dolor urgente en región costal irradiado
a columna dorso lumbar y miembros inferiores. Exámenes sanguíneos revelaron hemoglobina
8.4 g/dL, además de altos niveles de inmunoglobulina A. La electroforesis de proteínas reveló
pico monoclonal inmunoglobulina A tipo kappa. La inmunohistoquímica demostró células reac-
tivas a CD138, compatibles con mieloma múltiple. Llamó fuertemente la atención la presencia
de osteoesclerosis y pocas células plasmáticas en la biopsia de médula ósea. Realizamos una
revisión sobre mieloma múltiple, su presentación clínica y diagnóstico diferencial.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
art́ıculo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).
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Multiple myeloma with diffuse osteosclerosis: A case report

Abstract The case is presented of a female patient with history of anaemia (haemoglobin
9 g/dL) of 4 years onset, who was referred to the Internal Medicine department complaining
of fatigue, dyspnoea, and syncope. She also had a burning pain in the costal region radiating
to dorsal and lumbar spine, and lower limbs, which persisted for more than 6 months. The
laboratory results reported a haemoglobin value of 8.4 g / dL. There were also high levels of
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immunoglobulin A (2087). The serum protein electrophoresis revealed the presence of a mono-
clonal peak, with immunofixation showing the presence of Kappa type IgA. The histopathological
examination of the bone marrow biopsy showed the presence of osteosclerosis and few plasma
cells. Multiple myeloma was confirmed by CD 138 immunohistochemical staining. A review is
presented on multiple myeloma, its clinical presentation, and differential diagnosis.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

El mieloma múltiple es una condición caracterizada por
una proliferación maligna de células de estirpe plasmática,
a partir de una sola célula progenitora1. Esta condición
suele estar acompañada de una serie de síntomas y sig-
nos característicos dentro de los que destacan: Dolor óseo,
mayor recurrencia de fracturas, hipercalcemia, mayor sus-
ceptibilidad a infecciones, daño renal, anemia, síntomas
neurológicos y aquellos secundarios a estados de hipervis-
cosidad.

Su frecuencia corresponde al 1% de todas las neoplasias
descritas y al 13% dentro de las neoplasias hematológicas2,
reportándose en EE. UU. 22,350 nuevos casos hacia el año
20133. Localmente datos del Instituto Nacional de Enferme-
dades Neoplásicas (Lima-Perú), reportan una incidencia de
1.2 casos por cada 100,000 habitantes4.

Si bien es cierto que la lesión osteolítica es la que pre-
domina en el mieloma múltiple, la literatura describe en
menor frecuencia formas en las que las osteoesclerosis es el
componente óseo predominante. En el ámbito local, no se
ha descrito, hasta el momento, un caso con características
similares.

Reporte de caso

Mujer de 47 años con antecedente de anemia de 4 años de
evolución (9 g/dL), que acude al servicio de Medicina Interna
por presentar fatiga, síncope y disnea a medianos esfuerzos,
además de dolor urente en región costal irradiado a columna
dorsolumbar y miembros inferiores, que persiste por más de
6 meses. La paciente refiere no tener otros antecedentes
patológicos de importancia. Al examen físico presenta dolor
a la palpación en columna dorsolumbar y miembros infe-
riores que afecta la deambulación. Resto de examen físico
dentro de parámetros normales. La analítica muestra un
valor de hemoglobina de 8.4 g/dL, un recuento de leuco-
citos de 1,620 células, neutropenia (910 células), linfopenia
(530 células) y anisocitosis. Exámenes sanguíneos adiciona-
les revelan altos niveles de inmunoglobulina A (2,087). El
proteinograma electroforético en suero reveló presencia de
pico monoclonal; en la inmunofijación este demostró ser
inmunoglobulina A tipo kappa. Los estudios de imágenes rea-
lizados revelaron lesiones escleróticas en cadera además de
osteólisis (fig. 1). El estudio histopatológico de la biopsia de
médula ósea muestra presencia de osteoesclerosis y pocas
células plasmáticas (fig. 2); se observa dispersos elementos
eritroides, escasos elementos mieloides y algunos megaca-
riocitos dismórficos, con lo que se concluye médula ósea

Figura 1 Radiografía de pelvis: Se aprecia osteoesclerosis en
ambas ramas pubianas con predominio en lado izquierdo (flecha
negra).

con infiltración por mieloma múltiple. Adicionalmente los
estudios de aspirado de médula ósea describen presencia de
células plasmáticas, confirmado con tinción inmunohistoquí-
mica CD 138 para mieloma múltiple (fig. 3).

Figura 2 Presencia de tejido óseo (flecha negra) correspon-
diente con aumento de actividad osteoblástica que reemplaza
tejido hematopoyético de médula ósea; tinción H&E (aumento:
20x).
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Figura 3 Tinción inmunohistoquímica CD 138 reactivo para
mieloma múltiple (aumento 200x).

Discusión

El hallazgo de lesiones óseas tipo osteolíticas corresponde a
la presentación clásica del mieloma múltiple; sin embargo
Schey describe hasta un 3% de casos en los que la osteoes-
clerosis es la lesión ósea primaria del mieloma múltiple5.
Rypins en 1933 realiza las primeras descripciones de esta
variante de la enfermedad6. Adicionalmente a lo largo del
tiempo se han identificado un total de 4 series de casos que
incluían a 3 pacientes en cada una de ellas, con diagnósticos
similares a los de la paciente presentada anteriormente7---18.

La variante con osteoesclerosis posee una forma de pre-
sentación atípica en comparación con el mieloma múltiple
clásico dado que tiende aparecer a una edad más tem-
prana, el 37% de casos se describen en pacientes menores de
65 años2, lo cual coincide con lo descrito en el caso, por ser
una paciente de 47 años de edad. En relación con la pre-
sentación clínica de esta variante de mieloma, un reporte
de 3 casos presentado por Lacy et al.14 describe además
presencia de polineuropatía, < de 5% de células plasmáti-
cas en la muestras de biopsia, además de trombocitosis y
eritrocitosis; nuestra paciente presentó polineuropatía pero
probablemente como reacción medicamentosa a la tali-
domida que recibió, el porcentaje de células plasmáticas
era > 50% en médula ósea y tanto las plaquetas como el
número total de eritrocitos se encontraban dentro de pará-
metros normales.

Dada la presentación atípica de la enfermedad, es impor-
tante considerar otros posibles diagnósticos cuya historia
natural cursa con osteoesclerosis; en primer lugar el denomi-
nado síndrome POEMS. Para definir el diagnóstico de POEMS
es necesario el cumplimiento de los 2 criterios mandatorios
del síndrome: polineuropatía desmielinizante y desorden
proliferativo monoclonal de células plasmáticas con pre-
dominio de cadenas lambda, además de como mínimo un
criterio mayor y un criterio menor19, sin embargo la paciente
solo presentó lesiones de tipo esclerosante óseas con lo
que se descarta dicha posibilidad. Otras entidades a tomar

en cuenta como parte del diagnóstico diferencial son los
desórdenes en el metabolismo del calcio como: hiperpa-
ratiroidismo, enfermedad de Paget u osteopetrosis17; en
relación con ello cabe mencionar que la analítica de la
paciente no demostró alteraciones en los electrólitos ni
en el perfil hormonal con lo que esta posibilidad se des-
carta. Finalmente también sería importante considerar otras
neoplasias que podrían manifestar estos cambios óseos; en
primer lugar las metástasis óseas de neoplasias sólidas como
cáncer de mama18, u otras neoplasias hematológicas como,
mielofibrosis primaria17,18, leucemia megacariocítica aguda,
leucemia de células peludas, mastocitosis18, pero no existe
evidencia de estas afecciones en el historial médico de la
paciente.

A manera de conclusión, es importante mencionar que
si bien las lesiones por resorción ósea corresponden al
hallazgo radiológico característico en el paciente con mie-
loma múltiple, el encontrar lesiones que sigan un patrón tipo
osteoesclerótico puro o de tipo combinado no debería ser un
criterio que excluya su presencia. Asimismo la edad de pre-
sentación de la enfermedad podría ser utilizada como un
dato que permita sospechar formas atípicas o poco comunes
de la enfermedad.
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Resumen Se presenta una revisión de la literatura sobre el melanoma nasomaxilar
acompañada por un caso, inicialmente diagnosticado por clínica como pólipo nasal. Histoló-
gicamente, la lesión era poco diferenciada y solo a través del estudio de inmunohistoquímica
se determinó su estirpe. Mediante tratamiento quirúrgico radical se eliminó el tumor, sin que se
presentara recidiva tumoral. La paciente presentó una buena calidad de vida durante 16 meses
y falleció posteriormente tras desarrollar metástasis a cerebelo.
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Nasomaxillary melanoma: A case report and literature review

Abstract A literature review is presented on nasomaxillary melanoma, together with a case
report of a patient initially clinically diagnosed with a nasal polyp. Histologically, the lesion was
poorly differentiated, and its origin could only be determined by immunohistochemical study.
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The tumour was removed by radical surgery. There was no recurrence, with the patient having
a good quality of life for 16 months, but died after developing cerebellar metastases.
Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Antecedentes

El melanoma primario de mucosas presenta una incidencia
global del 1.3% y de estos casos, menos del 5% se ubican
en la región nasomaxilar1-3. En los Estados Unidos (EUA) se
diagnostica melanoma nasal a razón de 0.3 por millón de
habitantes y en senos paranasales 0.2 por millón4. La fre-
cuencia se incrementa con la edad, dado que más del 65%
de estos pacientes son mayores de 60 años. No se han iden-
tificado los factores de riesgo asociados al desarrollo de
melanomas de las mucosas, aunque la exposición ocupacio-
nal al formaldehído se ha sugerido como un factor de riesgo
de melanomas mucosos nasosinusales5.

Los melanocitos derivan embriológicamente de la cresta
neural y se localizan en la capa basal de las mucosas
bucal, nasal, ocular, ótica, gastrointestinal y genital, así
como en las leptomeninges6. Sin embargo, la función del
melanocito en las mucosas no es plenamente compren-
dida, aunque se cree que puede formar parte del sistema
inmunitario involucrado en la defensa antimicrobiana con
funciones fagocíticas, producción de citocinas y presenta-
ción de antígenos7.

Por no existir un sistema de estadificación TNM especi-
fico para melanoma mucoso de cabeza y cuello, se emplea
el sistema o clasificación de Ballantyne, la cual considera
estadio I, enfermedad localizada o in situ; estadio II involu-
crando nódulos linfáticos regionales, y estadio III metástasis
distante8.

En los melanomas nasomaxilares, la masa tumoral, la
obstrucción nasal y la epistaxis son los datos clínicos más
frecuentes, aunque cabe señalar que estos datos antecedie-
ron hasta con 8 meses el diagnóstico en 115 casos reportados
por el Instituto de Patología de las Fuerzas Armadas de los
Estados Unidos9. Este tipo de tumor se presenta como una
masa friable, carnosa, polipoide y no pigmentada hasta en el
25% de los casos, lo cual frecuentemente ocasiona un diag-
nóstico inicial erróneo como pólipo nasal ulcerado2,10. En la
nariz se presenta en la pared nasal lateral, en los cornetes
medio e inferior, el septum nasal y el vestíbulo, y puede
extenderse al seno maxilar11.

El melanoma oral es más común en los hombres y
puede desarrollarse a partir de un nevo melanocítico
preexistente12; su localización más frecuente es en el pala-
dar duro y encía superior13. En 1995, la Western Society of
Teachers of Oral Pathology acordó que los melanomas muco-
sos orales primarios fueran considerados en forma separada
de los melanomas cutáneos debido a su comportamiento
característico14.

Desde el punto de vista histológico, Prasad clasificó el
melanoma nasal con base en el grado de invasión tumoral por
niveles: 1 in situ, 2 invasivo superficial y 3 invasivo profundo,
este último, obviamente, el de peor pronóstico. También

se identificaron 3 fenotipos celulares: plasmocitoide, epi-
telioide y sarcomatoide o celular fusiforme, aunque en
ocasiones se presentan los fenotipos combinados2,15. Los
tumores con fenotipos celulares mixtos son los más agre-
sivos, se asocian a una elevada prevalencia de invasión
vascular y metástasis16 y el 30% de ellos contiene pigmento
citoplásmico17. La proliferación de melanocitos atípicos se
ubica inicialmente a lo largo de la unión entre los tejidos
epitelial y conectivo18. De un 13 a un 25% de los melano-
mas pueden ser amelánicos, es decir, no presentan pigmento
citoplásmico y en estos casos deben considerarse en el diag-
nóstico diferencial el linfoma, el carcinoma indiferenciado,
el fibrosarcoma y el tumor maligno de la vaina del nervio
periférico, todos estos por tratarse de neoplasias poco dife-
renciadas y pleomórficas19,20, haciéndose necesario recurrir
a marcadores de inmunohistoquímica para esclarecer la
estirpe celular2,9,20.

El comportamiento clínico del melanoma es
impredecible21, a menudo presenta infiltración al tejido
óseo en el momento del diagnóstico, así como también
existencia de metástasis22.

Las opciones de tratamiento dependerán de varios facto-
res, entre ellos la diferenciación de la lesión y el grado de
extensión, considerándose como primera elección el trata-
miento quirúrgico, donde los márgenes quirúrgicos deben de
ser amplios con 1 a 2 cm de tejido sano20. Cuando el tamaño
del tumor es mayor de 4 mm, se recomienda un margen
quirúrgico hasta de 3 cm6.

Se ha informado una supervivencia del 15% a 5 años12,
con un periodo de supervivencia de 2 a 22 meses, incluso
con tratamiento con quimioterapia, radioterapia e inmuno-
terapia, con un periodo libre de enfermedad de entre 9.3
y 14.4 meses22,23. Los tumores mayores de 3 cm se asocian
a un peor pronóstico, altos índices de recurrencia (69%) y
hasta un 65% de mortalidad directamente relacionada con
la enfermedad9, donde entre el 40 y el 50% de los pacientes
presentan metástasis pulmonares, óseas, hepáticas y en el
sistema nervioso central3.

Presentación del caso

Mujer de 64 años de edad, sin antecedentes neoplásicos
familiares, con diabetes tipo ii de un año de evolución y bajo
tratamiento con hipoglucemiantes por vía oral; casada, con
7 hijos, peso de 78 kg y talla de 1.54 m. Inició su padeci-
miento con epistaxis súbita e intermitente de la fosa nasal
izquierda en octubre del 2009. Su médico familiar diagnos-
ticó un pólipo nasal que abarcaba el 90% de la luz de la fosa
nasal (fig. 1 A-C).

El servicio de Otorrinolaringología practicó una biopsia,
encontrando tumor nasal dependiente del cornete inferior,
de aspecto polipoide, tanto nasal como en seno maxilar.
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Figura 1 A) TAC inicial previa a la biopsia, con masa tumoral
que ocupa la fosa nasal izquierda, sin sobrepasar la línea media
y con extensión al seno maxilar izquierdo. B) TAC posterior a
la biopsia escisional de la fosa nasal con turbinectomía; fosa
nasal izquierda libre, cornete izquierdo ausente, tumoración
con afectación de la pared nasal externa. C) Tumoración que
ocupa el seno maxilar, sin extensión a la órbita (figs. B y C son
previas a la maxilectomía).

Se resecó solo el tumor nasal el 24 de marzo del 2010. La
paciente cursó un posoperatorio sin complicaciones.

El estudio histopatológico reportó neoplasia maligna
poco diferenciada, pleomórfica y sin evidencia de pigmento
melánico, considerándose el diagnóstico diferencial entre
carcinoma epidermoide frente a linfoma linfoblástico y se
sugirió un estudio de inmunohistoquímica para el diagnóstico
categórico. Se practicaron pruebas de anticuerpo HMB-45
(Labvision) (+++) y Melan-A (A 103, DAKO) (++), las cuales
ambas resultaron positivas y se estableció el diagnostico de
melanoma epitelioide maligno el 12 de mayo del 2010.

Se programó la cirugía y, previamente a la resección qui-
rúrgica, se confirmó clínicamente que no existían datos de
actividad tumoral en la nariz, la cavidad bucal ni la cara,
como tampoco existían ganglios cervicales palpables, consi-
derándose sin compromiso ganglionar (fig. 2).

Los servicios de Oncología Quirúrgica y Cirugía Maxi-
lofacial, bajo anestesia general, llevaron a cabo una
maxilectomía total izquierda el 25 de mayo del 2010 (fig. 3).
En el procedimiento se identificó mucosa del seno maxilar

Figura 2 Imagen facial prequirúrgica (antes de la maxilecto-
mía).

engrosada e irregular; paladar, vómer y nasofaringe sin acti-
vidad tumoral. Se conservó el paladar blando y el piso de la
órbita por ausencia de tumor.

La paciente presentó sangrado del defecto cavitario 2 h
tras la cirugía, el cual fue controlado por compresión directa
mediante gasas sin mayores complicaciones. Cursó un poso-
peratorio regular y fue egresada del hospital el tercer día
posquirúrgico, presentando fenómeno de Bell manifiesto por
discreta neuropraxia de la rama cigomática del nervio facial
y blefaroedema, los cuales se resolvieron en forma espon-
tánea.

Se realizó estudio histopatológico de la pieza quirúrgica,
encontrándose microscópicamente proliferación neoplásica
con patrón sólido de infiltración, compuesta por elementos
celulares de abundante citoplasma eosinófilo, granular y con
presencia de pigmento de aspecto melánico en múltiples
focos. Los núcleos presentaron pleomorfismo moderado y
nucléolo eosinófilo prominente (fig. 4).

La paciente evolucionó satisfactoriamente, con cicatri-
zación adecuada y sin datos clínicos de recidiva tumoral
(fig. 5).

Se inició quimioterapia con dacarbacina, de la cual solo
se administraron 3 de 6 ciclos, suspendiéndose por la apa-
rición de toxicidad gastrointestinal el 18 de noviembre del
2010. No se administró radioterapia complementaria.

La paciente permaneció asintomática por 16 meses tras
la maxilectomía, sin que se registraran datos de recidiva o
actividad tumoral metastásica.

Sin embargo, el 19 de septiembre del 2011 presentó
mareo, náuseas, cefalea confusional, vértigo, disartria,
vómito de contenido gástrico e irritabilidad, sin focalización
ni datos meníngeos y cuello sin adenopatías. La tomografía
craneal mostró una lesión metastásica cerebelosa derecha
(fig. 6).

Ante la situación, se estableció un tratamiento con radio-
terapia paliativa con 30 Gy por 6 MV a cráneo con 2 campos
laterales. El 21 de octubre se agregaron vómitos, hemoptisis
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Figura 3 Transquirúrgico y pieza quirúrgica. A) Lecho quirúrgico posterior a la resección. B) Pieza quirúrgica con tumoración
hiperpigmentada en la pared nasal externa.

Figura 4 Histopatología. A) Proliferación neoplásica, irregularidad de la membrana nuclear con cromatina desplazada a la peri-
feria, nucléolo eosinófilo prominente. Se observa en el citoplasma pigmento melánico (flechas). B) Mitosis atípicas abundantes
entremezcladas con células neoplásicas pleomórficas (flechas).

Figura 5 Imágenes clínicas: facial e intraoral.

y parestesia de miembros pélvicos inferiores a los síntomas.
El 3 de noviembre presentó hemiparesia derecha, sin datos
de cráneo hipertensivo ni cefalea. El 18 de noviembre con-
cluyó el curso de radioterapia paliativa y 2 meses después de

la aparición de la metástasis en el sistema nervioso central
la paciente falleció el 9 de enero del 2012, a 27 meses del
inicio de sus síntomas y a 20 meses del diagnóstico definitivo
de melanoma.
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Figura 6 TAC con metástasis cerebelosa. TAC 16 meses tras la maxilectomía. A y B) Cortes tomográficos que muestran el defecto
facial. C) Corte con lesión tumoral metastásica en el lado derecho del cerebelo.

Discusión

El primer reporte de un melanoma primario de mucosas fue
publicado en 1859 por Weber24. En 1885, Lincoln reporta el
primer melanoma en mucosas de cabeza y cuello25, el cual
constituye una neoplasia de baja frecuencia, pocas veces
diagnosticado en la mucosa oral o nasal y cuya etiología es
incierta.

Clínicamente, los melanomas pueden presentar un
aspecto polipoide «benigno» cuando se aparecen en regiones
nasales y paranasales, enmascarando la verdadera identidad
de la lesión, como en el caso que nos ocupa. Cuando el estu-
dio histopatológico de la biopsia inicial no fue concluyente,
hizo necesario el estudio por inmunohistoquímica a fin de
establecer un diagnóstico categórico. Entre los diagnósti-
cos diferenciales del melanoma se encuentran el linfoma,
el carcinoma indiferenciado, el fibrosarcoma, los tumores
malignos de la vaina del nervio periférico pigmentados,
el neuroblastoma olfatorio y el carcinoma sinonasal9,23,26.
Recientemente, se han desarrollado nuevos anticuerpos con
una mayor especificidad para el diagnóstico del melanoma,
los cuales pueden incluirse en un panel de inmunohistoquí-
mica que, sobre la base del aspecto histológico de la lesión,
pueden facilitar el diagnóstico diferencial.

La concurrencia del melanoma en la fosa nasal y el seno
maxilar puede deberse a invasión por contigüidad, la cual,
cuando se presenta, hace más difícil el tratamiento quirúr-
gico debido a que la lesión tumoral llega a tener grandes
dimensiones que dificultan la resección total. La ubicación,
el volumen del tumor y la extensión condicionan un peor
pronóstico27. Los melanomas en los senos paranasales, y
específicamente en el seno maxilar, tienen mal pronóstico
a corto plazo, reportándose una media de supervivencia del
0% a 5 años25,28; en otros reportes es inferior al 15%12 y en
39 casos de pacientes con tumores nasomaxilares solo el 10%
se encontraba libre de enfermedad y el 74% falleció con la
enfermedad9.

El lapso trascurrido entre el diagnóstico histopatoló-
gico y el tratamiento quirúrgico radical fue de 13 días; sin
embargo, la paciente refirió el inicio de sus síntomas en
octubre del año 2009, en tanto que su tratamiento quirúrgico
radical se efectuó en mayo del 2010: 7 meses vitales, des-
favorablemente propiciados primero por el establecimiento
inicial del diagnóstico clínico de un pólipo nasal y luego

por el retraso en el diagnóstico final, a saber, una lesión
que involucraba toda la fosa nasal izquierda y parte del
seno maxilar, con afectación de la pared nasal. El retraso
en el diagnóstico, las dimensiones del tumor y las dificulta-
des técnicas para la resección completa del tumor primario
son aspectos identificados como factores que condicionan
un mal pronóstico9. Sin embargo, con el tratamiento qui-
rúrgico radical realizado, la paciente permaneció libre de
enfermedad, sin presentar recidiva tumoral local ni metás-
tasis regional por 16 meses, con una buena calidad de vida.
Desafortunadamente, desarrolló metástasis cerebelosa, sin
evidencia de metástasis pulmonares, hepáticas u óseas, las
cuales son las más frecuentes, reportándose en el 54, el 35
y el 25%, respectivamente9,28,29, mientras que la frecuencia
reportada de metástasis en el sistema nervioso central oscila
entre el 2 y el 20%28. La supervivencia libre de enfermedad
reportada va de 9.3 a 14.4 meses22,23, en tanto que en la
paciente de nuestro caso fue de 16 meses; en ella, desafor-
tunadamente, no se completó la administración de los ciclos
completos de quimioterapia sistémica debido al desarrollo
de toxicidad gastrointestinal, la cual obligó la suspensión del
tratamiento farmacológico, aunque Albino reporta solo una
respuesta parcial del 20% con la quimioterapia30 y también
que la radioterapia postoperatoria no ha mostrado mejora
en la supervivencia global31.

Conclusión

Hemos presentado un caso de melanoma nasomaxilar, tumor
poco frecuente que se diagnosticó clínicamente de manera
inicial como un pólipo nasal y solo mediante inmunohisto-
química se determinó la estirpe histológica. Al administrar
un tratamiento quirúrgico radical se logró la eliminación
del tumor, sin que se presentara recidiva local tumoral y
otorgando a la paciente una buena calidad de vida por
16 meses. Desafortunadamente, la paciente presentó
metástasis a distancia en el sistema nervioso central y falle-
ció 4 meses después.
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19. Delgado-Azañero W. Melanoma oral. En: Tópicos selectos de
oncología bucal. Clínicas Oncológicas de Iberoamérica. México:
Planeación y Desarrollo Editorial; 2008. p. 173---94.

20. Testori A, Rutkowski P, Marsden J, et al. Surgery and radiothe-
rapy in the treatment of cutaneous melanoma. Netherland Ann
Oncol. 2009;20 Suppl 6:vi 22---9.

21. Slootweg P. Non-Squamous lesions of the nose, paranasal sinu-
ses and nasopharynx. En: Gneep D, editor. Diagnostic surgical
patholohy of the head and neck, 3, Cap. 3. 2.a ed. Ed Canada:
Saunders; 2009; 3. p. 116---7.

22. Slavícek A, Astl J, Válková D. Malignant mucosal melanoma of
the head and neck. SB Lek. 2000;101(4), 315-213.

23. Narasimhan K, Kucuk O, Ho-Sheng L, Heilbrun L, Carron M,
Mathog R. Sinonasal mucosal melanoma: A 13-year experience
at a single institution. Skull Base. 2009;19(4):255---62.

24. Weber CO. Surgical experience and research in addition to inte-
resting observations from the surgical clinic and the protestant
Hospital Bonn. Berlin: Reimer; 1859, 305-305.

25. Manolidis S, Donald P. Malignant mucosal melanoma of the head
and neck. Review of the literature and report of 14 patients.
Cancer. 1997;80:1373---86.

26. Garcia-Tamayo J, Hernández C, Morales A. Inmunohisto-
quimica en tumores de partes blandas. Disponible en:
http://vitae. ucv.ve/pdfs/VITAE 2056.PDF Fecha consulta
4/Febrero/2015.

27. Stern S, Guillamondegui O. Mucosal melanoma of the head and
neck. Head Neck. 1991;13:22---7.

28. Mihajlovic M, Vlajkovic S, Javanovic P, Stefanovic V. Primary
mucosal melanoma; a comprehensive review. Int J Clin Esp Pat-
hol. 2012;5(8):739---53.

29. De Matos P, Tyler DS, Seigler HF. Malignant melanoma of the
mucous membranes: A review of 119 cases. Ann Surg Oncol.
1998;5:733---42.

30. Albino AP. Melanoma maligno. En: DeVita D, Hellman S,
Rosenber S, editors. Cáncer: principios y práctica de Oncología,
vol. 2, 5.a. Ed. Madrid: Panamericana; 2000. p. 1935---9.

31. Moreno MA, Roberts DB, Kupferman ME, et al. Mucosal mela-
noma of the nose and paranasal sinuses, a contemporary
experience from the M.D. Anderson Cancer Center. Cancer.
2010;116:2215---23.



Gaceta Mexicana de Oncología. 2016;15(3):187---192

www.elsevier.es/gamo

CASO CLÍNICO

Tumor escapular: presentación inusual de metástasis
en un carcinoma de parótida. Reporte de un caso

Caterin Arévaloa, Gustavo Martínezb,∗, Sandra Arauachanc,
Maria Alejandra Espinosad y Rafael Durangoe

a Departamento de Cirugía General, Cirugía General, Universidad del Sinú, Cartagena de Indias, Colombia
b Departamento de Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos, Instituto Médico de Alta Tecnología, Montería, Colombia
c Departamento de Investigaciones, Instituto Médico de Alta Tecnología, Montería, Colombia
d Instituto Médico de Alta Tecnología, Montería, Colombia
e Universidad Javeriana, Instituto Médico de Alta Tecnología, Montería, Colombia

Recibido el 21 de febrero de 2016; aceptado el 1 de mayo de 2016
Disponible en Internet el 10 de junio de 2016

PALABRAS CLAVE
Mucoepidermoide;
Neoplasias;
Carcinoma;
Parótida;
Metástasis

Resumen El carcinoma mucoepidermoide es un tumor maligno de las glándulas salivales con un
grado de agresividad variable, formado por células epiteliales planas estratificadas y secretoras
de moco, sin cápsula. Su presentación clínica cursa con metástasis regionales en su mayoría, sin
dejar de lado el número mínimo de reportes de invasión a distancia. Se presenta un caso de carci-
noma mucoepidermoide parotídeo de bajo grado, en un hombre de 54 años de edad, recurrente
y con metástasis a región escapular, quien fue tratado con manejo quirúrgico con resección de la
lesión y diagnóstico histopatológico confirmatorio. Se realiza la revisión de la literatura, donde
se estudia la clasificación, los aspectos clínicos, histopatológicos, tratamientos y pronósticos
de la lesión.
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nc-nd/4.0/).
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Scapular tumour: An unusual presentation of metastases in parotid carcinoma: A case
report

Abstract Mucoepidermoid carcinoma is a malignant tumour of salivary gland with varying
degrees of aggressiveness, consisting of stratified squamous epithelial and mucus-secreting
cells, without a capsule. It clinically presents with mainly regional metastases, without disre-
garding the low number of reports of distance metastasis. A case of a mucoepidermoid parotid
carcinoma of low grade is presented in a 54 -year-old with recurrent humeral metastases, who
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was treated with surgery with resection of the lesion and confirmatory histopathological
diagnosis. We reviewed the literature on the classification, clinical and histopathological diag-
nosis, treatments, and prognoses of the lesion, and the studies performed.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

El primer caso de carcinoma mucoepidermoide apareció en
1895, recibiendo su nombre en 1945 con base en las carac-
terísticas microscópicas de células mucosas y epidermoides.
Constituye el 34% de todos los tumores malignos de paró-
tida, ocurriendo a cualquier edad, con mayor prevalencia
en adultos de género femenino, entre los 30 y 60 años1,2.

Se ha clasificado histopatológicamente en bajo, interme-
dio y alto grado, con características invasivas y metastásicas
muy raras3. El tratamiento consiste en realizar una esci-
sión completa de la glándula parótida, conservando el nervio
facial, excepto en casos de lesión perineural. La radiotera-
pia se usa en casos con márgenes incompletas o enfermedad
residual. Solo hay descritos en la literatura 3 reportes con-
firmados de metástasis en columna a nivel lumbar, con
escisiones incompletas4,5.

Según nuestro conocimiento, a continuación, presenta-
mos el primer caso reportado de carcinoma mucoepider-
moide parotídeo de bajo grado con una metástasis aislada
a la región escapular después de múltiples resecciones del
tumor, su presentación clínica, estudios complementarios y
tratamiento.

Caso clínico

Paciente de sexo masculino, de 54 años de edad, quien desde
febrero de 2004 presenta un tumor en la glándula parótida y
el mismo año es llevado por el Servicio de Otorrinolaringolo-
gía a su resección, recibiendo posteriormente radioterapia
adyuvante.

En el año 2006 es remitido a nuestra Institución por
presentar una nueva lesión, recibiendo tratamiento con
radioterapia y controles clínicos. Después de varias ciru-
gías y con la toma de una biopsia, por medio de exámenes
histológicos, en febrero del 2009 fue diagnosticado con un
carcinoma mucoepidermoide de bajo grado, continuando
después con 4 ciclos de quimioterapia. El paciente no refiere
antecedentes personales ni familiares relevantes.

Al examen físico, se encuentra un paciente con signos
vitales normales y con una cicatriz quirúrgica en el área
preauricular derecha. Es admitido en el Servicio de Oncolo-
gía, quienes deciden completar con ciclos de quimioterapia
con docetaxel, sin adecuada adherencia al tratamiento.

En noviembre de 2010, luego de completar el sexto ciclo
de tratamiento, se le ordena una tomografía axial com-
putada de cuello, sin evidencia de alteraciones, pero al
examen físico presentó lesiones eritematosas en piel de
cuero cabelludo y en el arco cigomático derecho como
hallazgos nuevos. Continuando con los controles mensuales,

aumentaban las lesiones de la zona mencionada de aproxi-
madamente 1 cm en región preauricular derecha y otras por
encima del arco cigomático e infraauriculares, compatibles
con signos de recidiva locorregional, por lo cual, le remiten
al servicio de radioterapia, para considerar la posibilidad de
recibir braquiterapia en la piel comprometida.

En octubre de 2010, se inicia radioterapia en región paro-
tídea derecha con intención curativa, a dosis de 30 Gy, con
posteriores terapias en dicha zona. Al mes y por la persisten-
cia de nódulos en la región temporal con leve disminución
de tamaño, se ordenan 2 sesiones de braquiterapia en las
lesiones dérmicas residuales.

En marzo del 2011 recibe teleterapia a dosis de 700 Cgy
sin complicaciones y con mejoría e hipopigmentación de la
piel de la región preauricular. En los controles posteriores,
no hubo signos de recidiva local ni adenopatías en cuello.
Sin embargo, en octubre del 2013, 2 años después de per-
manecer bajo observación estricta, aparece una lesión de
3 × 3 cm, indurada en región escapular derecha, adherida
a planos profundos, requiriendo la toma de una tomografía
axial computada de tórax que reportó una imagen de densi-
dad de calcio en base pulmonar derecha, solicitando así la
valoración por cirugía de tumores de tejidos blandos.

En marzo del 2014 es valorado por el servicio, hallando
en región escapular una masa con aumento de tamaño de
5 × 4 cm, dura, fija a planos profundos de región escapu-
lar derecha; desde el servicio, con el fin de caracterizar
la masa imagenológica e histopatológicamente, solicitan
una resonancia magnética nuclear contrastada (figs. 1 y 2),
de dicha área y una biopsia con aguja trucut guiada por

Figura 1 Resonancia magnética de escápula derecha. Presen-
cia de masa que compromete la región subescapular derecha
con sus márgenes demostrando diámetros de 68 × 65 mm en
transverso y anteroposterior.
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Figura 2 Secuencia coronal de resonancia magnética. Se
observa masa de tipo infiltrativo con compromiso medial de
escápula derecha y de músculos subescapular, deltoides y
supraespinoso.

ecografía de la lesión para definir la conducta sobre una
posible cirugía radical.

En julio del 2014, se programa para cirugía realizando
una escisión de tumor de escápula y una transferencia tendi-
nosa y miotendinosa con escapulopexia, sin complicaciones.
Intraoperatoriamente, se localiza la lesión tumoral submus-
cular a nivel de escápula, originada en espina escapular, bien
definida, lobulada, dura, firme y se procede a seccionar mús-
culos vecinos y acromion, logrando resecar la masa y sus
márgenes. Procedimiento sin complicaciones.

Se envía a estudio de coloración en espécimen con resec-
ción de márgenes de producto de 17 × 15 × 5 cm, que por los
hallazgos morfológicos dado el contexto clínico y el antece-
dente de tumor maligno de la parótida por historia clínica,
favoreció el compromiso de tejido celular subcutáneo, mus-
culoesquelético y hueso por el carcinoma de células acinares
de la glándula salival.

Tras retiros de drenajes, posterior a cirugía (fig. 3), reco-
mendaciones generales, signos de alarma, y rehabilitación

Figura 4 Imagen 4X de lesión infiltrativa en tejidos blandos,
musculares, esqueléticos y adiposos.

por parte del equipo de fisiatría; luego de inmovilización
inicial de miembro superior derecho con cabestrillo, el
paciente continúa en seguimiento por el Servicio de Cirugía
de Tumores de Tejidos Blandos.

Resultados

Entre los estudios histopatológicos, se observaron:

• En los cortes estudiados de la región parotídea dere-
cha se observa tejido neoplásico de la glándula salival,
conformado por células grandes, con moderada canti-
dad de citoplasma eosinofílico claro, con núcleos de
cromatinas blandas, formando estructuras glandulares y
acinares, dispuestas estrechamente, embebidas en un
estroma fibroconectivo denso, asociado a la presencia de
frecuentes figuras mitóticas, con diagnóstico final de car-
cinoma de célula grande.

• En el espécimen tomado de la escapulectomía (masa,
escápula y tejidos blandos) se observan los resultados que
se muestran en las figuras 4---7).

Figura 3 Control del postoperatorio. Imágenes con heridas quirúrgicas en región de parótida derecha y escapular, en fase de
cicatrización completa.
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Figura 5 Imagen 40X de lesión tumoral de morfología acinar.
Se aprecia citoplasma amplio, granular, con núcleos irregula-
res de cromatina abierta, que tienden a disponerse formando
acinos. Figuras mitóticas no aparentes.

Figura 6 Imagen 10X de lesión tumoral de configuración aci-
nar infiltrativa.

Figura 7 Imagen panorámica 10X. Se aprecia la morfología
completamente acinar de la lesión, lo amplio y eosinofílico del
citoplasma, así como la monotonía celular.

Discusión

Definición

El carcinoma mucoepidermoide se define como un tumor
maligno epitelial de glándulas salivales que se cree se repro-
duce por proliferación de células excretoras6. Por esta razón
se piensa que se deriva de los segmentos interlobulares
del sistema de conductos salivales7 y posee una estruc-
tura bifásica en la que se mezclan células epidermoides
y productoras de mucosa. Fue descrito por primera vez
por Stewart, Foote y Becker en 19458 quienes reportaron
45 casos de 700 tumores originados en las glándulas sali-
vales mayores y menores. Inicialmente Masson y Berger9

denominaron esta lesión como: «epitelioma de metaplasia
doble»; finalmente, dentro de la taxonomía aplicada a esta
lesión, De y Tribedi10 le llamaron «carcinoma epidermoide
mezclado mucosecretor», y como lo refiere su nombre es un
tumor compuesto por células mucosas (secretoras de moco)
y células epidermoides en grado de variabilidad.

Epidemiología

Es el tumor más común de los tumores malignos de glán-
dulas salivales, representando el 10%. Se presenta con más
frecuencia en glándula parótida, entre el 60-90% de los
casos11---13. Entre el 5 y el 10% de todos los tumores de glán-
dulas salivales mayores son carcinomas mucoepidermoides.
Clasificado por Stewart, Foot y Becker8 en 2 variedades
(benigno y maligno), basado en la naturaleza clínica y sus
características histopatológicas, sin embargo, actualmente
es considerada como una neoplasia con diferentes grados de
malignidad6.

Patogénesis e histopatología

Se ha mencionado la exposición a radiaciones como fac-
tor de riesgo (2.6-8%); también el virus del herpes simple
y de Epstein-Barr, el tabaquismo y alcoholismo, y anoma-
lías en los cromosomas 2 y 8. Igualmente, en la actualidad
hay una nueva entidad tumoral en las glándulas salivales
que se ha propuesto con base en la translocación de ETV6-
NTRK2 relativo al carcinoma secretor analógico mamario14.
Sin embargo, en muchas ocasiones se carece de factores
etiológicos identificables15.

Puede ser categorizado en 3 grados histopatológicos16

basados en: la cantidad de quistes formados, el grado de
atipia celular y el número relativo de células mucosas, epi-
dermoides e intermedias.

En los tumores de bajo grado de malignidad están pre-
sentes los 3 tipos de células, predominando las mucosas.
Además presentan un borde bien demarcado, formación pro-
minente de espacios quísticos, atipia celular mínima y una
alta proporción de células mucosas17.

Presentación clínica

Se presenta a cualquier edad18; en niños se ha reportado a la
edad de un año19. Es más frecuente en personas entre la ter-
cera y sexta década de la vida, en mujeres16,18,20, aunque se
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ha reportado como el tumor maligno de glándulas salivales
más común en niños7,12. El 34% de todos los tumores malig-
nos son de parótida8, el resto de otras glándulas y además
se puede observar en su forma intraósea. La parálisis del
nervio facial es frecuente en los tumores de parótida, y por
no tener cápsula, tiende a infiltrar los tejidos vecinos y un
número elevado de casos tienden a dar metástasis a los gan-
glios linfáticos regionales13, y otras a distancia en huesos,
pulmones y tejido subcutáneo.

El grado de malignidad da sus síntomas, siendo el de
bajo grado (como en nuestro caso), de crecimiento lento
y asintomático inicialmente12,18.

Diagnóstico diferencial

Incluye al carcinoma adenoescamoso, neoplasias sebáceas,
tumor de células claras, carcinoma epidermoide, infeccio-
nes cervicofaciales profundas de origen bacteriano, entre
otras21,22.

Imágenes diagnósticas y estudios complementarios

En cuanto al diagnóstico, la tomografía axial computada y la
técnica de biopsia por aspiración con aguja se han conver-
tido en los instrumentos más útiles y populares para evaluar
las neoplasias de las glándulas salivales. La información his-
tológica que se obtiene con la biopsia y la delimitación de la
lesión que da la tomografía permiten un adecuado manejo
médico y quirúrgico23.

Tratamiento

Depende de la localización, grado histopatológico y estado
clínico del tumor16,24. En la glándula parótida, en tumo-
res avanzados, debe realizarse parotidectomía total, con
preservación del nervio facial, excepto en compromiso peri-
neural. Se sugiere además, la radioterapia adyuvante en
casos de escisiones incompletas o enfermedad residual.

Varios autores recomiendan de primera elección la ciru-
gía seguida de radioterapia13. En algunos casos hay que
eliminar todos los ganglios linfáticos cercanos a la lesión
para lograr la cura total25. Cuando invade el plano óseo se
recomienda resección ósea eliminando el hueso palatino y
la apófisis pterigoides hasta la base del cráneo.

Pronóstico

La supervivencia a 5 años es del 95% y se asocia a los tumores
de bajo grado de malignidad. La tasa de recurrencia en la
literatura varía del 8.3 al 45%. Del 4 al 16% tienen ganglios
regionales involucrados y del 2.6 al 14% tienen metástasis a
distancia, descritas en pulmones, hígado, órbitas y ganglios
linfáticos cervicales.

Hay otros casos en la literatura de metástasis a otros
sitios como columna: Grage et al.26hacia columna cervical
en un tumor recurrente después de la resección, y Vid-
yadhara et al.27 describieron el compromiso a nivel de T4
causando mielopatía, sin radioterapia después de la escisión
de la parótida. Zook et al.28 describieron metástasis hacia
columna lumbar, y Sessa et al. en cresta ilíaca29. Las tasas
de muerte secundarias al tumor han sido reportadas como

del 1.3-26%. Las lesiones secundarias típicamente aparecen
dentro de los 5 años de tratamiento6,30.

Conclusiones

Hasta ahora no ha habido ningún reporte de metástasis
de este carcinoma en región escapular y la infiltración del
tumor desde el punto de vista quirúrgico coincidió con los
criterios histopatológicos, poniendo en evidencia también
los hallazgos morfológicos que por el contexto clínico y el
antecedente de tumor maligno de la parótida por historia
clínica favorecieron el compromiso de tejido celular sub-
cutáneo, musculoesquelético y hueso por el carcinoma de
células acinares de la glándula salival. Aunque esta presen-
tación es muy rara, se debe subrayar la importancia de la
vigilancia cuidadosa de los pacientes oncológicos, especial-
mente los que se quejan de dolor posteriormente. Asimismo,
queda aún en duda la capacidad de metástasis por parte de
los carcinomas mucoepidermoides de bajo grado después de
la escisión completa de la glándula parótida y el tratamiento
con radioterapia.
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