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EDITORIAL

El reto de la inmuno-oncologia

The challenge of immuno-oncology

Se ha descrito desde hace mucho tiempo que el sistema
inmune (tanto el innato como el adaptativo) y las células
neoplasicas de un tumor maligno coexisten en un equili-
brio dinamico, y que la interaccion entre los tumores en
crecimiento y el sistema inmune puede desempenar un
papel determinante en el curso de las muchas enfermedades
neoplasicas'. El desarrollo de una neoplasia es un proceso
gradual que le permite, paso a paso, desarrollar senales
proliferativas, evadir los supresores del crecimiento, resis-
tir la muerte celular, permitir la inmortalidad replicativa,
inducir angiogénesis, reprogramar el metabolismo, evadir
el sistema inmune, invadir, migrar, sobrevivir en ambientes
adversos y establecer metastasis a distancia?.

Adicionalmente, las neoplasias malignas presentan otra
dimension de un grado enorme de complejidad: el microam-
biente tumoral. Las células neoplasicas comparten un
microambiente que no solo esta constituido por ellas, sino
que reclutan una miriada de células aparentemente nor-
males que contribuyen al desarrollo de lo que llamamos
«céncer»®. Este «microambiente tumoral» esta constituido
por adipocitos, fibroblastos asociados a cancer, células
vasculares endoteliales, células endoteliales linfaticas, peri-
citos, y una gran variedad de células del sistema inmune
(neutrofilos asociados al tumor, macrofagos asociados al
tumor, células supresoras mieloides, megacariocitos, célu-
las dendriticas, linfocitos Ty B de diversos tipos) y células
troncales mesenquimatosas®.

El reconocimiento de la complejidad y variabilidad bio-
logica del cancer ha permitido el desarrollo de nuevas areas
de estudio y de nuevos tratamientos.

La teoria de la vigilancia inmune sugiere que el sistema
inmune es capaz de eliminar de forma proactiva células
anormales y prevenir la formacion de cancer. Diversos estu-
dios han demostrado que los pacientes con funcion inmune
comprometida o suprimida estan en mayor riesgo de desa-
rrollar diversas neoplasias malignas. Por otro lado, el uso
de agentes inmunosupresores se ha asociado con una mayor
incidencia de ciertas neoplasias malignas'. Cierto tipo de
respuesta inflamatoria puede promover el crecimiento
neoplasico, mientras que una respuesta inmune adaptativa

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.11.002

@ CrossMark

especifica del tumor puede controlar el crecimiento del
mismo. No obstante, las neoplasias malignas eventual-
mente pueden desarrollar la capacidad de evadir el sistema
inmune, de tal suerte que el objetivo de la inmuno-oncologia
es estudiar la memoria inmune especifica y el papel a largo
plazo de la respuesta inmune adaptativa especifica de
antigenos neoplasicos asi como sus mecanismos de evasion,
con la intencidn de dirigirlos intencionadamente para lograr
la regresion de una neoplasia maligna que sea persistente,
que evite recurrencias y posiblemente permita la curacion’.

Se ha investigado una gran variedad de enfoques tera-
péuticos desde el punto de vista de la inmunoterapia. Estos
incluyen la administracién de citocinas exdgenas o vacunas
que permitan el incremento del nimero de linfocitos T
especificos de la neoplasia, la transferencia adoptiva de
células T efectoras especificas de la neoplasia y la aplicacion
de una variedad de inhibidores de puntos de control (check-
point) inmunes y agonistas de receptores activadores’. Las
respuestas obtenidas con estos nuevos tratamientos han
sido muy variables, en algunos casos muy buenas, de tal
suerte que la inmuno-oncologia resulta ser un area nueva
de investigacion basica y clinica que promete producir
nuevos tratamientos antineoplasicos, menos toxicos y mas
eficaces, capaces de ser utilizados en conjunto con los
métodos terapéuticos tradicionales de la oncologia, digase
cirugia, medicamentos citotdxicos y radiacion ionizante.

La evasion del sistema inmune que logra una neoplasia
maligna implica 3 etapas. La fase de eliminacién, en la que
el sistema inmune identifica y elimina satisfactoriamente
las células neoplasicas; la fase de equilibrio, en la que el
sistema inmune es incapaz de eliminar completamente todas
las células neoplasicas, pero puede controlar su crecimiento
hasta cierto punto; y la fase de escape, en la que el sistema
inmune es ya incapaz de controlar la proliferacion de las
células neoplasicas debido a que los procesos evolutivos han
permitido la seleccion de clonas capaces de suprimir o evadir
la respuesta inmune'°.

Se ha descubierto que existe una importante asociacion
entre el grado de infiltracion por linfocitos dentro del
tumor en pacientes con cancer colorrectal’. Este hallazgo
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ha llamado la atencion sobre la inmunidad del huésped
en el control del crecimiento de las neoplasias malignas.
Recientemente se ha descrito que mas infiltracion tumoral
por linfocitos T CD3+ y CD45RO+ se asocia con mejor
prondstico ajustando para cada etapa TNM’. Sin embargo,
las diferentes subpoblaciones de linfocitos T varian en
funcién y en cantidad en diversas regiones de la neoplasia’.

El enfoque tradicional de la inmunoterapia ha sido incre-
mentar la presencia de células T especificas de tumor
mediante la administracion de las vacunas tumorales, cito-
cinas, y la transferencia adoptiva de TIL®.

Las citocinas son muy diversas, incluyendo interleucinas,
factor de necrosis tumoral, quimiocinas, interferones, fac-
tores de crecimiento mesenquimal y adipocinas®. Algunos
se han utilizado desde hace décadas, como la interleucina
2 que se emplea para el melanoma y el carcinoma renal, o
el interferon alfa para melanoma, que producen activacion
de linfocitos T y de células NK. Otro ejemplo es el factor
estimulante de colonias de neutrofilos y macrofagos que se
utiliza para tratar la neutropenia, y que actla activando las
células presentadoras de antigenos y produciendo citocinas.
Este es un campo muy diverso de investigacion y la literatura
esta repleta de nuevos estudios que exploran la utilidad de
estos mediadores del sistema inmune'.

Las vacunas antineoplasicas se basan en la idea de incre-
mentar la presentacion de antigenos neoplasicos activando
células T especificas de la neoplasia y linfocitos B. Estas
vacunas pueden basarse en células, en péptidos, o pueden
ser genéticas, basadas en ADN, ARN o vectores virales®. Los
primeros estudios que evallan la eficacia de estas vacunas
han sido mas bien desalentadores, pero actualmente exis-
ten diversas iniciativas basadas en estos conceptos que se
encuentran en fase de investigacion. Otro enfoque impor-
tante que se esta explorando es desencadenar la activacion
inmune innata y la inflamacion en el microambiente tumoral
con interferon o agonistas de toll-like receptors'>.

Otras opciones de investigacion corresponden a la com-
prension de los mecanismos reguladores del sistema inmune:
antigeno 4 asociado a linfocitos T citotoxicos, muerte celular
programada 1, genase indoleamina-2,3-dioxygenasa, células
T reguladoras, y las células supresoras de origen mieloide
han llevado al desarrollo de agentes farmacoldgicos que
pueden modular los llamados «puntos de control» inmunolo-
gico y producir deplecion de células T reguladoras y células
supresoras de origen mieloide. Estos inhibidores de «puntos

de control» inmunoloégico han generado excitacion debido a
que estos agentes parecen superar los mismos mecanismos
que los tumores secuestran: el fin de suprimir la respuesta
inmune antitumoral.

Algunas de estas ideas han dado como resultado nuevos
medicamentos que han sido probados en estudios clinicos
desde hace mas de 20 anos, mientras que otros enfo-
ques son totalmente novedosos, aunque algunas estrategias
consideradas como obsoletas estan siendo reconsideradas
con nuevos conceptos sobre el conocimiento del sistema
inmune.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer Introduccion: Mundialmente, el cancer cervicouterino es el cuarto tipo de cancer mas frecuente
cervicouterino; en mujeres, siendo la incidencia estimada de 528,000 nuevos casos anuales (2012). En Chile,
Supervivencia; se registraron alrededor de 1,000 casos nuevos durante el 2008. La tasa de mortalidad para el
Analisis de 2008 fue de 7.5 por 100,000 mujeres.

supervivencia Objetivo: Describir la supervivencia global en pacientes con diagnostico de cancer cervicoute-

rino entre el 2009 y el 2013 atendidas en el Instituto Nacional del Cancer.

Material y método: Serie de casos. Se utilizaron las planillas de registro y software del Registro
Hospitalario de Cancer (2011). Se identificaron todas las pacientes pertenecientes al Servicio
de Salud Metropolitano Norte, O°Higgins y Maule, diagnosticadas con cancer cervicouterino en
el 2009-2013. Para el analisis de supervivencia, se consideré como tiempo cero la fecha de
diagnostico mediante biopsia, y como evento, la fecha de defuncion. Se realizo analisis de
supervivencia segun histologia y estadios, utilizando método de Kaplan Meier. Las curvas de
supervivencia se compararon mediante test de log-rank. Se considero un nivel de confianza del
95%.

Resultados: La supervivencia global fue del 67.05% a 5 anos. Segln histologia, la supervivencia
global a 5 anos fue del 67.33% para el escamoso y del 67.13% para el adenocarcinoma. La
supervivencia global segun estadio fue: del 90.40% etapa 1, del 77.8% etapa 1, del 47.4% etapa
'y del 26.45% etapa wv.

* Autor para correspondencia. Avenida Profesor Zafartu 1010, Independencia, Santiago, Chile. Teléfono: +56 2 25757156.
Correo electrénico: marcelacarcamoi@gmail.com (M. Carcamo 1.).
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Conclusion: Las curvas de supervivencia calculadas en este trabajo son acordes a resulta-
dos logrados internacionalmente en centros oncoldgicos desarrollados. No existe diferencia
estadisticamente significativa al considerar el tipo histologico.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Survival of patients with squamous cell cervical cancer and adenocarcinoma treated
Uterine cervical in the National Cancer Institute. 2009-2013

neoplasm;

Survival; Abstract

Survival analysis

Introduccion

Introduction: Cervico-uterine cancer is the fourth most common type of cancer in women world-
wide, with an estimated incidence of 528,000 new cases annually (2012). Around 1,000 new
cases were registered in Chile during 2008. The mortality rate for 2008 was 7.5 per 100,000
women.

Objective: To report on the overall survival of patients with a diagnosis of cervico-uterine
cancer treated in the National Cancer Institute between 2009 and 2013.

Materials and methods: A case series study using the records and Hospital Cancer Registry Soft-
ware (2011). All patients belonging to the Salud Metropolitano Norte, O‘Higgins and Maule
Health Service diagnosed with cervico-uterine between the years 2009 and 2013 were iden-
tified. The variables taken into account for the analysis of survival were time zero, date of
diagnosis by means of biopsy, and as event, the date of death. An analysis of survival according
to histology and stages was performed using the Kaplan Meier method. The survival curves were
compared using the Log-rank test. A confidence level of 95% was used.

Results: The overall survival at 5 years was 67.05%. According to histology, the overall survival
at 5 years was 67.33% for squamous cell, and 67.13 for adenocarcinoma. The overall survival
according to stage was: 90.40% stage |, 77.8% stage Il, 47.4% stage |l and 26.45% stage IV.
Conclusion: The calculated survival curves in this study are similar to the results achieved
internationally in developed oncology centres. There is no statistically significant difference
with the histology type.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

bajas de esta enfermedad se observan en paises desarrolla-
dos como Australia, Nueva Zelanda y Asia Occidental. En el

El cancer cervicouterino es una enfermedad oncologica que
se origina en el epitelio del cuello del Gtero, con una lenta
y progresiva evolucion'.

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce 3 grupos de
categorias de carcinoma de cérvix: el carcinoma de células
escamosas, con el 70-80% de los casos; el adenocarcinoma
con el 10-15% de los casos; y otros tumores, en la que
incluye el carcinoma adenoescamoso, el basal adenoideo,
adenoideoquistico y el indiferenciado que cubren el 10-15%
restante? .

El cancer cervicouterino se divide clinicamente en etapas
utilizando la clasificacion de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO). Este sistema clasifica la
enfermedad segln el nivel de diseminacion en etapas de 1 a
V.

A nivel mundial, el cancer cervicouterino es el cuarto
tipo de cancer mas comun en las mujeres, con una inci-
dencia estimada de 528,000 nuevos casos durante el ano
2012. Alrededor del 85% de estos, se producen en regiones
menos desarrolladas, incluyendo Africa del este, Melane-
sia, Africa Sur y Oriente. Por el contrario, las tasas mas

Africa Oriental, el cancer de cuello uterino es el mas com(n
dentro de todas las enfermedades oncoldgicas®.

En el afio 2012, se estimaron 266,000 muertes por can-
cer cervicouterino a nivel mundial, representando el 7.5%
de todas las muertes por cancer en la poblacion femenina.
Aproximadamente 9 de cada 10 (87%) muertes se producen
en las regiones menos desarrolladas. La mortalidad varia 18
veces entre las diferentes regiones del mundo, con tasas
que van desde menos de 2 por 100,000 en Asia Occidental,
Europa Occidental y Australia / Nueva Zelanda a mas de 20
por 100.000 en Melanesia y Africa®.

En Chile, la incidencia del cancer cervicouterino, esti-
mada por la Unidad de Cancer del Ministerio de Salud, indica
que en el afo 2008 fue de cerca de 1,000 casos nuevos’. La
tasa total de mortalidad para el mismo ano fue de 7.5 por
100,000 mujeres y la tasa ajustada de 5.9 por 100,000 muje-
res. Se estima que el 48.4% de las muertes se producen entre
los 35 y los 64 afios’.

En los Ultimos anos se ha reducido la incidencia y la
mortalidad del cancer cervicouterino®®, en gran medida
por el Programa Ministerial que incluye el examen de
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Papanicolaou, con el que se puede detectar la enferme-
dad, incluso en etapas preclinicas. El cancer cervicouterino
esta incluido dentro de las garantias explicitas en salud que
son parte ademas de los objetivos sanitarios 2000-2010 y
2010-2020. Entre 2000 y 2011, Chile logro reducir la tasa
de mortalidad de esta enfermedad de un 8.8 a 6.7”. Con-
siderando la importancia del cancer cervicouterino como
causa de mortalidad, existen pocos estudios de superviven-
cia a nivel nacional, y menos asociada a la histologia de esta
enfermedad.

El objetivo principal de este estudio es describir la super-
vivencia global en pacientes pertenecientes al Servicio de
Salud Metropolitano Norte, O'Higgins y Maule con diagnds-
tico de cancer cervicouterino escamoso y adenocarcinoma
entre los afos 2009 y 2013, en el Instituto Nacional del Can-
cer, asi como secundariamente la supervivencia global segln
estadios y explorar si existe diferencia estadistica segun his-
tologia y etapas.

Material y método

Estudio descriptivo, serie de casos. Utilizando las planillas
de registro junto con informacion entregada por el software
del Registro Hospitalario (Registro Hospitalario de Comité®,
sistema RHC) 2011, se identificaron a todas las mujeres diag-
nosticadas con cancer cervicouterino y pertenecientes al
Servicio de Salud Metropolitano Norte, O‘Higgins y Maule
entre los anos 2009 y 2013. Se revisaron los sistemas infor-
maticos del establecimiento (sistema RHC) y registro civil e
identificacion.

Los criterios de inclusion considerados fueron: pacien-
tes que ingresaron al Instituto Nacional del Cancer con
diagnostico de cancer cervicouterino del tipo histoldgico
carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma, desde el
ano 2009 al 2013, pertenecientes a Servicios de Salud Metro-
politano Norte, O‘Higgins y Maule. Se excluyeron mujeres
con segundo cancer primario y recidivas desde el ano
20009.

La informacion se proceso, entre los afos 2009 y 2010, en
planilla excel y desde el aho 2011 en el sistema RHC. Estos
Ultimos datos fueron exportados a una planilla excel para su
orden y correcto procesamiento.

Analisis estadistico

La variable respuesta fue el tiempo al evento, en este
caso, el fallecimiento de las mujeres con cancer cervicou-
terino. Otras variables a analizar fueron: edad, histologia
y etapas. Las variables cualitativas se reportaron como
porcentajes, en tanto las variables cuantitativas lo fueron
como promedios y desviacion estandar. Para el analisis de la
supervivencia, se consideré como tiempo cero la fecha de
diagnostico y como evento la fecha de defuncion. Se realizd
un analisis de supervivencia segln histologia y estadios, los
cuales se calcularon mediante el método de Kaplan Meier y
se exploro la comparacion mediante el test de log-rank. Se
considerd un nivel de confianza del 95%. Los datos se pro-
cesaron en el programa STATA 12.0 (version 12.0, StataCorp
LP, EE. UU).

S(t) Kaplan-Meier
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Figura1 Supervivencia global de pacientes con cancer cervi-
couterino.
S(t) Kaplan-Meier
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Figura 2  Supervivencia global de pacientes con cancer cervi-

couterino, segln histologia.

Resultados

Se analizaron 453 pacientes: el 33.77% (153 pacientes) pro-
venientes del Servicio Metropolitano Norte, el 32.45% (147
pacientes) de OHiggins y el 33.77% (153 pacientes) del
Maule. La edad promedio fue de 50.21 afos (desviacion
estandar4-13.96). El 83.22% (377 pacientes) presentaron
histologia escamosa. El 35.76% (162 pacientes) fueron cla-
sificados en etapa estadio n (FIGO Il) y el 38.19% (173
pacientes) presentaron etapa m (FIGO Ill), constituyendo
ambas el 73.95% de los casos. El 4.25% de los casos estaba
en etapa v (FIGO V).

La mediana de seguimiento fue 2.572 anos. La super-
vivencia global fue del 67.05% a 5 afos (fig. 1). Segln
histologia, la supervivencia global a 5 anos fue del 67.33%
(377 pacientes) para el escamoso y del 67.13% (57 pacientes)
para el adenocarcinoma (fig. 2). No se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas para esta variable
(p>0.05). La supervivencia global para las diferentes eta-
pas fue: del 90.40% (93 pacientes) para la etapa 1, del 77.8%
(162 pacientes) para la etapa 1, del 47.4% (173 pacientes)
para la etapa m y del 26.45% (19 pacientes) para la etapa v
(fig. 3). Para los estadios, se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas, p <0.05.
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Figura3  Supervivencia global de pacientes con cancer cervi-

couterino, segun clasificacion FIGO.
Discusion

En el afio 2012, el cancer cervicouterino presentd 528,000
nuevos casos, ocupando el tercer lugar dentro de los can-
ceres. Mundialmente, es la cuarta causa de muerte en
mujeres, con 266,000 muertes durante el mismo afo’.

La supervivencia global en los EE. UU, para el periodo
2005-2011, fue de un 67.8% para este cancer?. Estudios alea-
torizados reportan supervivencias que van desde un 68.9% a
un 79%'°-">. En este estudio, la supervivencia global alcanzé
un 67.05%, cifra similar a las descritas anteriormente, reci-
biendo tratamientos similares: radio-quimioterapia, que de
acuerdo a las investigaciones, demuestra beneficios, previ-
niendo la muerte en este tipo de pacientes (HR 0.69, IC 95%:
0.61-0.77)"°.

En las pacientes tratadas en el Instituto Nacional del
Cancer, por esta enfermedad, e independientemente de la
histologia y procedencia, en etapa localmente avanzada
segun FIGO, a saber aquellas con un tumor 1B2 y hasta wa,
reciben quimioterapia concomitante con radioterapia. Esta
modalidad de tratamiento, incluida en canasta de presta-
cion de garantias explicitas en salud para este cancer, esta
avalada por la evidencia cientifica, que muestra que el tra-
tamiento combinado mejora la supervivencia global, como
también la supervivencia libre de recurrencia, ambas clinica
y estadisticamente significativas. Cabe destacar que la revi-
sion sistematica de 18 ensayos y 2,074 pacientes publicada
en 2006 demostro que el tiempo y la intensidad de la dosis
quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino antes de
la radiacion podria afectar el resultado, sin embargo aln
hay datos heterogéneos, que necesitan de confirmaciones
adicionales'’.

Esta investigacion describe una supervivencia global a
5 anos de un 67.33% (377 pacientes) para células escamo-
sas y de un 67.13% (57 pacientes) para el adenocarcinoma,
encontrandose diferencias no estadisticamente significati-
vas. Estos datos se asemejan a la supervivencia en mujeres
mexicanas con este mismo tipo de cancer, en las que se
describen una supervivencia global de un 66.6% para el epi-
dermoide y de un 74.73% para el adenocarcinoma. En este
estudio tampoco existieron diferencias significativas'®. Lo
anterior refleja un comportamiento similar para estos 2 tipos
de células epiteliales, aunque también se debe considerar

que la cantidad de pacientes clasificados segun histologia no
es homogénea para el presente estudio, y que el estudio es
exploratorio.

La supervivencia global para las diferentes etapas fue:
del 90.40% (93 pacientes) para la etapa 1, del 77.8% (162
pacientes) para la etapa 1, del 47.4% (173 pacientes) para
la etapa m y del 26.45% (19 pacientes) para la etapa v
(fig. 3). Para los estadios, se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas, p < 0.05. Segun lo anterior, hasta el
ano 2013 se describe una supervivencia superior al 90% para
el estadio 1, donde la extension de la enfermedad se limita
al cuello del utero®. Por otro lado, en aquellas pacientes
que presentan el compromiso de otros drganos afectados
por este tipo de cancer, como lo describe el estadio Iv segln
la clasificacién FIGO®, hasta el afo 2008°, la supervivencia
para ellas era escasa, asociada a una inminente mortalidad.
Este estudio refleja un aumento en la supervivencia para
este tipo de pacientes (en estadio Iv), entregando una mejor
esperanza de vida.

Un estudio realizado en el Hospital San José en el afno
2008"" muestra que la supervivencia de las pacientes en
estadio 1, a 5 anos fue de un 78% (24pacientes), en esta-
dio i fue de un 60% (23 pacientes) y en estadio 1 fue de un
29% (58 pacientes). El estadio v tuvo un 100% (3 pacientes)
de mortalidad. En Chile, este cancer tiene una mortalidad
significativa en casos de diagnostico tardio: en el afio 2010
moria mas de una mujer al dia por esta causa'.

Pese a que la disminucion de la mortalidad por este tipo
de cancer se ha logrado por los programas de tamizaje,
mediante el examen de Papanicolaou, desafortunadamente
en Chile la cobertura no ha alcanzado a cubrir el 80%, lle-
gando a porcentajes que no superan el 67%°, lo que implica
que existan pacientes que presenten la enfermedad, pero
que adn no han sido diagnosticados. Lo anterior deja la
posibilidad de generar un diagnostico en etapas tardias del
cancer cervicouterino, afectando la supervivencia global y
especifica para esta poblacion.

Aunque actualmente el cancer cervicouterino es una
enfermedad incluida en el Plan de garantias explicitas en
salud, genera una carga considerable en Chile, a pesar de
los importantes avances conseguidos por el programa de
control de la enfermedad. El estudio de carga de la enfer-
medad da cuenta que para el ano 2004 se perdieron 12,860
DALY (AVISA) por la enfermedad, ocupando el lugar 22 (entre
las principales causas de carga de enfermedad), en mujeres
entre 20 y 44 anos de edad y el lugar 19 en mujeres entre
45y 59 anos?'.

Por ultimo, las curvas de supervivencia calculadas en
este trabajo son acordes a resultados logrados internacio-
nalmente en centros oncoldgicos desarrollados. No hubo
diferencias estadisticamente significativas al explorar por
tipo histologico.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Melanoma; Objetivos: Medir y comparar el indice neutrofilo-linfocito (INL) con la etapa clinica de mela-
indice noma en el momento del diagnostico. Evaluar la asociacion entre el INL en el momento del
neutrofilo-linfocito; diagnostico inicial de melanoma y el estadio clinico en distintas etapas en pacientes de un
Cancer de piel centro oncologico privado de la ciudad de México.

Métodos: Estudio observacional, analitico, retrospectivo; se incluyeron 63 expedientes de
pacientes con diagndstico de melanoma mediante la revision del expediente clinico, todos
ellos con diagnostico de melanoma reportado por biopsia en un periodo comprendido entre
2002-2015.

Resultados: De los 63 pacientes estudiados se obtuvo una media del INL de 4.1 (DE 6.44) y
una mediana de 2.7, se encontr6 una correlacion de 58% entre el INL (>2.7) y el desenlace de
muerte en el subgrupo de pacientes en etapa clinica fue > lIA.

Conclusiones: El presente estudio muestra una tendencia a la asociacion entre el INL (>2.7) y
la etapa clinica; sin embargo, no fue estadisticamente significativo por la limitante del tamafio
de la muestra. Se encontro una correlacion Unica con el subgrupo de pacientes con enfermedad
avanzada y un INL>2.7 y el desenlace de muerte, no asi en las demas variables (progresion y
recurrencia). El presente trabajo es una muestra objetiva de que esta herramienta bioquimica
es accesible, de bajo costo, y que podria aportar informacion pronostica para el melanoma en
etapa avanzada.
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Association between neutrophil-lymphocyte ratio and clinical stage at initial

Objectives: Measure and compare the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) with clinical stage of
melanoma at diagnosis. To assess the association between NLR at initial diagnosis of melanoma
and clinical stage at different stages of patients from a private cancer centre of Mexico City.

Methods: An observational, analytical, retrospective study was conducted on 63 patients with
a melanoma diagnosis by reviewing medical records. The study included all patients diagnosed

Results: Of the 63 patients studied, a mean LNR of 4.1 (SD 6.44) was obtained. The median was
2.7, and a correlation of 58% was found between LNR (>2.7) and the outcome of death in the

Conclusions: This study shows a trend association between LNR (>2.7) and clinical stage, which
was not statistically significant due to the limited sample size. A single correlation was found
with the subgroup of patients with advanced disease and an LNR > 2.7 and outcome of death, but
not in the other variables (progression and recurrence). This work is objective biochemical proof
that this accessible and inexpensive tool could provide prognostic information for advanced-

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

El riesgo también aumenta con la edad (la edad promedio
en el momento del diagndstico es de 61 anos). Pero el mela-

KEYWORDS
Melanoma; diagnosis of melanoma
Neutrophil- Ab
lymphocyte ratio; stract
Skin cancer
with melanoma biopsy reported in the period from 2002 to 2015.
subgroup of patients in clinical stage > lIA.
stage melanoma.
nc-nd/4.0/).
Introduccién
Melanoma

El melanoma es un tumor derivado de la proliferacion
de melanocitos atipicos, con o sin la capacidad de pro-
ducir pigmento, caracterizado por su gran capacidad de
metastasis; produce una neoformacion cutanea pigmentada,
plana o exofitica, curable durante la etapa inicial pero que
sin tratamiento es de rapido avance, pudiendo provocar
metastasis linfaticas y hematogenas que provocan una alta
mortalidad'.

La mayoria de los melanomas se localizan en la piel (95%)
y, menos frecuentemente (5%), en mucosas: oral o genital,
retina y meninges. Un 3% de los pacientes desarrollan mela-
nomas ocultos (enfermedad metastasica sin evidencia de
tumor primario)?.

El melanoma puede presentarse también como un tumor
primario en otros drganos, como: tracto digestivo, sistema
respiratorio, sistema nervioso central, coroides, mucosas
bucal o vaginal, independientemente de la localizacion de
las metastasis; ademas, puede desencadenar metastasis en
la mayoria de los 6rganos, con una especial predileccion por
ganglios, pulmoén, higado y cerebro®.

Representa el 4% de todos los tumores malignos de la piel,
aunque es el responsable del 80% de las muertes”.

Las tasas de melanoma han estado aumentando en los
Gltimos 30 afos; la frecuencia del melanoma es 20 veces
mayor en los blancos que en los estadounidenses de raza
negra’.

En general, el riesgo de padecer melanoma en el trans-
curso de la vida es de aproximadamente un 2% (uno en 50)
para los blancos, un 0.1% (uno en 1,000) para los negros y
un 0.5% (uno en 200) para los hispanos®.

noma no es poco comun incluso entre las personas menores
de 30 afos. De hecho, es uno de los canceres mas comunes
en los adultos jovenes (especialmente en mujeres jovenes)’.

En México ocupa el tercer lugar entre los canceres de
la piel, con un 14.1%. Segun las estadisticas del Instituto
Nacional de Cancerologia, ha aumentado hasta un 500% en
los Ultimos afos®.

Factores de riesgo

Edad
Puede aparecer a cualquier edad, aunque cada vez se
diagnostican en gente mas joven; la mayor frecuencia
se concentra en la edad media de la vida. El 41% de los
melanomas se diagnostican antes de los 55 anos; en pacien-
tes de mas de 70 afos son mas frecuentes los melanomas
variedad nodular y lentiginoso acral (58%), mientras que en
jovenes, son los de extension superficial (74%).

También parece existir una correlacion entre la edad y
el grosor; los pacientes ancianos tienen un grosor Breslow
mayor que los jovenes’.

Sexo

Son mas comunes en las mujeres, se encuentran con mas
frecuencia en las extremidades inferiores y en las zonas de
mayor exposicion al sol y, en general, tienen mejor pronos-
tico que en los varones, quienes presentan mayor mortalidad
en comparacion con las mujeres debido a que desarrollan
melanomas en localizaciones de peor pronostico y en etapas
mas avanzadas'’.
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Factor racial

Existe una mayor incidencia en personas rubias, pelirrojas
y de ojos claros. Los pacientes de raza negra tienen una
incidencia 10 veces menor que los de raza blanca'’.

Presencia de nevus

La existencia de un nimero elevado de nevus se correlaciona
con una mayor probabilidad de padecer melanoma, sobre
todo si existen nevus atipicos'?.

La existencia previa de un melanoma es otro factor
de riesgo importante; el riesgo relativo de desarrollar un
segundo melanoma es 70 veces superior al de desarrollar
un primer melanoma'?.

Factores genéticos

Ante la historia familiar de melanoma, existe un riesgo hasta
12 veces superior. En la actualidad se conocen 2 genes de
susceptibilidad para el melanoma: el gen CDKN2A (p16),
localizado en el cromosoma 9, y el CDK4, localizado en el
cromosoma 14.

Luz solar y situacion demografica

Es mas frecuente en zonas cercanas al ecuador. La expo-
sicion a la radiacion ultravioleta aumenta de manera
importante el riesgo de presentar melanoma; ademas, todas
las longitudes de onda tienen peligro, siendo mayor en las
que estan entre 290-320 nm'4,

Inmunodepresion
Tienen mayor riesgo de tener melanoma pacientes con leu-
cemias, linfomas, trasplantes de 6rganos, infeccion por VIH
o cualquier otra situacion de inmunosupresion patologica o
medicamentosa’®.

Historia natural e histogénesis

Inicialmente tienen un crecimiento radial (lentigo maligno,
melanoma de extension superficial y acral lentiginoso) y des-
pués un crecimiento vertical, que implica un peor pronostico
por la posibilidad de invasion linfatica y hematogena. En la
fase de crecimiento radial, el comportamiento es indolente
y con escasas posibilidades de diseminacion, por lo que es
curable desde el punto de vista quirargico’®.

El crecimiento vertical suele seguir al radial, aunque a
veces ocurre desde el inicio, como en el caso del melanoma
nodular, donde casi no existe crecimiento radial, por lo que
entrafia un peor prondstico'’.

Con base en el crecimiento vertical se definen los nive-
les de invasion de Clark y las medidas de grosor tumoral de
Breslow, siendo estos 2 parametros los principales valores
histoldgicos con valor pronostico.

Tipos histopatolégicos

Extension superficial: mas comin a nivel mundial en el 80%
de casos de raza blanca.

Lentigo maligno: mas comuin en poblacién mexicana y en
edades avanzadas.

Acral lentiginoso: mas comUn en personas de raza negra.
Nodular.

Tabla 1 Clasificacion de Breslow

T1 <1.0mm

T2 1.01-2.0mm
T3 2.01-4.0mm
T4 >4.0mm

Hay otras formas menos frecuentes de melanoma: el
melanoma de mucosas y el melanoma desmoplasico’®.

El diagnostico clinico de melanoma se basa en el reco-
nocimiento y la identificacion de la transformacion de un
nevus preexistente, por el crecimiento asimétrico, de bor-
des imprecisos y coloracion abigarrada con areas negras y
areas menos pigmentadas y azuladas que representan areas
de regresion.

Ademas de la sospecha clinica, el diagndstico se realiza
también con el apoyo de la dermatoscopia y otros métodos
no invasivos, pero se confirma con la histopatologia.

Al examinar una lesion pigmentada hay 5 caracteristicas
(ABCDE) que deben evaluarse: asimetria, borde irregular,
coloracién, didametro (mayor de 6 mm) y elevacion'®.

Siempre, ante cualquier lesion sospechosa, se debera
realizar una biopsia, preferiblemente mediante una escision
localizada, y ser examinada por un patdlogo experimentado
para determinar la etapa clinica (EC). Una vez confirmado
el diagnostico, se realizara un estudio de extension para
descartar metastasis a distancia, el cual tiene que ser
exhaustivo en las areas ganglionares de drenaje y, en gene-
ral, en toda la piel.

Entre los factores que afectan el pronodstico clinico se
encuentran: el espesor o grado de infiltracion del melanoma,
el indice mitotico, la presencia de infiltracion tumoral de
linfocitos, el nimero de nodulos linfaticos regionales impli-
cados y la ulceracion o hemorragia en el sitio primario®.

La clasificacion clinica se fundamenta en si el tumor se
ha diseminado a los ganglios linfaticos regionales o a sitios
distantes. En el caso de la enfermedad confinada al sitio
primario, cuanto mayor sea el espesor y la profundidad de
la infiltracion local del melanoma, mayor sera la probabi-
lidad de metastasis en los ganglios linfaticos o metastasis
sistémica y el prondstico sera mas precario. El melanoma
se puede diseminar mediante extension local a sitios distan-
tes a través de los ganglios linfaticos o rutas hematdgenas.
Cualquier érgano puede verse comprometido por metastasis,
pero los pulmones y el higado son sitios comunes.

La EC se determina mediante el examen histoldgico, el
grosor vertical de la lesion en milimetros (clasificacion de
Breslow; tabla 1), o por el grado anatoémico de la infiltracion
local (clasificacion de Clark; tabla 2).

En cuanto al tratamiento del melanoma, la biopsia de
ganglio centinela no es recomendable en estadios IA o IB por
el tamano de sus lesiones. Si el ganglio centinela es nega-
tivo, la diseccion ganglionar linfatica no esta indicada; los
pacientes en estadio 111 basado en un ganglio centinela deben
someterse a una diseccion linfatica completa de la cadena
ganglionar.

Los pacientes con ganglios clinicamente positivos sin evi-
dencia radiografica de metastasis a distancia deben ser
tratados con escision amplia de sitio primario y una diseccion
linfatica completa de la cadena ganglionar involucrada.
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Tabla 2 Clasificacion de Clark (grado de invasion)

Grado | Lesiones que solo implican a la
epidermis (melanoma in situ;
no es una lesion invasiva)
Infiltracion de la dermis
papilar, pero no alcanza la
interfase papilar reticular de la
dermis

Infiltracion que ocupa y se
expande a la dermis papilar,
pero no penetra la dermis
reticular

Infiltracion de la dermis
reticular, pero no en el tejido
subcutaneo

Grado Il

Grado Il

Grado IV

La mayoria de los pacientes con enfermedad in situ o en
etapas tempranas del melanoma alcanzara la curacién por
la escision primaria; sin embargo, los pacientes con lesiones
desmoplasicas se encuentran en gran riesgo de recurren-
cia local. La radiacion adyuvante seguida de cirugia puede
considerarse para mejorar el control local; si los margenes
se mantienen positivos luego de una cirugia bien realizada,
el uso de radioterapia debe ser considerado en pacientes
seleccionados (l1B).

En pacientes con melanoma en etapas iniciales, con gan-
glios negativos, que se encuentran en alto riesgo (estadios
IB o 11, grosor de 1.0mm o menos con ulceracion negativa),
las opciones de tratamiento son evaluacion clinica u obser-
vacion.

En pacientes con ganglios negativos en estadio IIB o IIC,
las opciones son evaluacion clinica, observacion o altas dosis
de interferédn alfa.

Para pacientes en estadio m las opciones recomendadas
son observacion e interferon; el interferon alfa pegilado es
una alternativa a la dosis alta de interferén en estadio
con reseccion completa con ganglios centinelas positivos y/o
clinicamente positivos.

En la enfermedad metastasica a distancia (estadio wv) el
tratamiento depende de si la enfermedad es limitada (rese-
cable) o diseminada (irresecable). En el caso de enfermedad
limitada se hara la reseccion, en pacientes con un sitio
Unico de metastasis visceral, un periodo breve de observa-
cion o tratamiento sistémico seguido por chequeos repetidos
es apropiado para poder seleccionar adecuadamente a los
pacientes. Se puede ofrecer tratamiento adyuvante a la
reseccion; para la enfermedad diseminada la terapia sisté-
mica, la incorporacion a un ensayo clinico o el tratamiento
de soporte seran los tratamientos utilizados. Se encuentran
disponibles varias opciones: ipilimumab, nivolumab, pem-
brolizumab, vemurafenib, dabrafenib (en casos de mutacién
BRAF600), inhibidores de MEK, quimioterapia como dacarba-
zina, temozolomida, cisplatino, paclitaxel y carboplatino?'.

La recomendacion del tratamiento de primera linea se
basa en diversos factores, incluyendo mutaciones en BRAF,
tiempo de evolucion de la enfermedad y presencia o ausen-
cia de sintomatologia asociada a la enfermedad, es decir,
el estado funcional medido por escalas como Karnofsky o
ECOG; en el caso de metastasis cerebrales, el tratamiento

es prioritario para evitar hemorragia intratumoral, convul-
siones o disfuncion neuroldgica.

Inflamacién y cancer

Peter Rous fue el primero en reconocer que el desarrollo del
cancer involucra alteraciones en el ADN («iniciacion»), un
dano irreversible y que puede persistir en el tejido normal
de manera indefinida hasta que ocurra una segunda esti-
mulacion («promocion»), que resulta de la exposicion de
las células «iniciadas a quimicos irritantes, factores libera-
dos en el sitio de heridas, reseccion parcial de un érgano,
hormonas, irritacion cronica e inflamacion?2.

Funcionalmente muchos promotores inducen la prolife-
racion celular, reclutan células inflamatorias, incrementan
la produccion de radicales libres, por el dano oxidativo del
ADN, y reducen la reparacion de este ADN danado.

La alteracion de los programas de reparacion y muerte
celular ocurre en tejidos expuestos a inflamacion cronica,
dando lugar a la replicacion del ADN y a la proliferacion
de células que han perdido su capacidad de controlar su
crecimiento normal.

Sin embargo, la inflamacion crénica parece deberse a la
persistencia de factores iniciadores que causan dano al ADN
o a la falla en los mecanismos requeridos para resolver la
respuesta inmune.

Para entender la conexién entre la inflamacion y el cancer
se pueden distinguir 2 procesos:

- Una via extrinseca: dirigida por las condiciones inflama-
torias o infecciosas que aumentan el riesgo de desarrollar
cancer.

- Una via intrinseca: dirigida por alteraciones genéticas que
son capaces de desarrollar inflamacioén y cancer (activa-
cion de oncogenes por mutacion, rearreglos cromosomicos
y la inactivacion de genes supresores del tumor).

Estas 2 vias convergen, lo que resulta en la activacion
de factores de transcripcion, principalmente factor nuclear-
kappa B, transductor de senal y activador de la transcripcion
3y el factor 1a inducido por hipoxia. En células tumorales,
estos factores de transcripcion coordinan la produccion de
mediadores inflamatorios, incluyendo citosinas y quimioci-
nas, asi como la produccion de la ciclooxigenasa 2 (que, a
su vez, resulta en la produccion de prostaglandinas).

Estos factores reclutan y activan diversos leucocitos, mas
notablemente las células del linaje mielomonocitico; las
citosinas activan los mismos factores clave de transcrip-
cion en las células inflamatorias, las células del estroma y
las células tumorales, lo que resulta en mas produccion de
mediadores inflamatorios, generando asi un microambiente
inflamatorio dptimo para el desarrollo del cancer?®.

Existe una fuerte evidencia en estudios genéticos rea-
lizados en ratones de que las células del sistema inmune
adaptativo llevan a cabo la vigilancia y pueden eliminar
tumores incipientes; este proceso es llamado «inmuno-
edicion»; la respuesta inmune innata, manifestada como
inflamacion, es crucial para la iniciacion de la respuesta
inmune adaptativa.

En neoplasias clinicamente evidentes, las respuestas
inmunitarias adaptativas eficaces se suprimen a través



272

C.P. Camacho Limas et al.

de la activacion de varias vias; un ejemplo de esto es la
diferenciacion y la activacion de células dendriticas, que
son iniciadoras clave de la respuesta inmune adaptativa,
son inhibidas por senales (tales como la IL-10), presentes en
el microambiente tumoral, ademas los tumores son frecuen-
temente infiltrados por células T reguladoras, que suprimen
las respuestas inmunitarias adaptativas e innatas?*.

indice neutréfilo-linfocito

La inflamacion es un componente critico en la progresion del
tumor. Se sabe ahora que el microambiente tumoral, orques-
tado por células inflamatorias, es un participante esencial
en el proceso neoplasico, promoviendo la proliferacion, la
supervivencia y la migracion de las células neoplasicas?.

Las células tumorales producen varias citosinas y quimio-
cinas, como la interleucina 6, la interleucina 8, el factor
estimulante de colonias de granulocitos y el factor inhi-
bitorio de la migracion de los macréfagos, que activan y
reclutan neutrofilos de la sangre periférica hacia el estroma
del tumor, estimulando la progresion tumoral.

Los neutroéfilos promueven el crecimiento tumoral y la
angiogénesis al liberar distintos mediadores de la inflama-
cion, como el factor de crecimiento endotelial vascular y la
metaloproteinasa 9%¢.

Los neutrdfilos generan especies de radicales libres,
oxido nitrico y arginasa, los cuales interfieren en la funcion
de los linfocitos T. Ademas, estas células promueven que el
tumor tenga un comportamiento mas agresivo, facilitando
la inestabilidad gendémica y favoreciendo el crecimiento
tumoral?’.

Por otra parte, un aumento en el nimero de linfocitos
dentro del estroma tumoral se asocia a una mejor super-
vivencia en varios procesos malignos, lo cual indica que
inicialmente el sistema inmune induce una respuesta en
relacion con el tumor, controlando su crecimiento.

Existen marcadores bioquimicos de respuesta inflama-
toria, incluyendo citosinas, proteina C reactiva, el indice
neutrofilo-linfocito (INL) y el indice plaquetas-linfocitos, los
cuales han sido incorporados en el score pronostico en distin-
tos tipos de cancer, tales como el cancer gastrico, el cancer
pulmonar de células no pequenas, el cancer de ovario, el
colangiocarcinoma, el carcinoma hepatocelular, el cancer
pancreético y el cancer nasofaringeo?.

El INL se propone como un balance entre el estado infla-
matorio protumor y el estado inmunolégico antitumoral,
cuya elevacion ha sido reconocida como indicador de peor
prondstico y metastasis en cancer?’.

EL INL se define como el recuento absoluto de neutrofi-
los dividido por el recuento de linfocitos, obtenido a través
de un equipo automatizado. Estudios anteriores han demos-
trado que un INL elevado esta asociado a un aumento en
la concentracion de varias citosinas proinflamatorias, que
consecuentemente provocan un dafio al ADN celular®.

Aunque ya se ha corroborado el impacto negativo de un
INL elevado, estos estudios difieren en los puntos de corte
para establecer un INL normal. Mientras algunos estudios
categorizan a los pacientes de acuerdo con intervalos de INL
(tertiles, cuartiles, quintiles), otros utilizan puntos de corte
definitivos de este (INL>2.5, INL>2.7, INL>3, INL>4).

Ademas, estudios de paises occidentales a menudo utili-
zan un punto de corte elevado de INL comparado con paises
orientales, lo que refleja la variacion de un rango normal
en el conteo de neutrdfilos y leucocitos dependiendo de la
raza’'.

En un estudio realizado en el 2014 por The National
Health and Nutrition Examination Survey, el INL se estudio
en relacion con variables personales y demograficas: raza
(hispana, blancos no hispanos, negros no hispanos, otros no
hispanos), sexo, nivel educativo, comorbilidades, indice de
masa corporal, seguridad social, alcoholismo y tabaquismo.
Se incluyeron 9,427 muestras de sujetos y se obtuvieron los
resultados que exponemos a continuacion.

La media del valor absoluto de neutrdfilos fue de
4.27 x 103 cél/pL, y el de linfocitos fue de 2.14 x 10% cél/ L.
En cuanto al INL, la media fue de 2.15.

El INL en sujetos negros no hispanos e hispanos tuvo
una media de 1.76 (IC 95% 1.71-1.81) y 2.08 (IC 95%
2.04-2.12), respectivamente, comparado con los sujetos
blancos no hispanos, en los que la media del INL fue de
2.24 (IC 95% 2.19-2.28; p<0.0001). Se demostré que no
hubo diferencia significativa del INL en cuanto a sexo,
educacion, seguridad social y habito de ingerir bebidas alco-
holicas. En cuanto al indice de masa corporal, si hubo
una correlacion positiva: a mayor indice de masa corpo-
ral, mayor sera el INL. Asimismo, el INL se vio afectado
en personas que padecian diabetes mellitus y enfermedades
cardiovasculares™.

Metodologia
Justificacion del estudio

Actualmente se ha trabajado incansablemente para identi-
ficar biomarcadores que puedan predecir manifestaciones
clinicas, prondstico o factor predictivo en los pacientes con
cancer.

Dentro de estos marcadores bioquimicos se encuentra
el INL, que representa un indice de facil determinacion,
de bajo costo y un marcador altamente reproducible,
cuyos componentes (conteo de neutréfilos y linfocitos
absolutos) son medidos frecuentemente en la biometria
hematica.

Sin embargo, no existen estudios suficientes que evallen
la asociacion entre el INL y el melanoma, teniendo como
consideracion especial el estadio clinico.

Dado que se ha encontrado asociaciéon del INL y otros
modelos de neoplasias, se considerd necesario explorar si
existia una asociacion entre el INL y el estadio clinico en
pacientes con melanoma.

Planteamiento del problema

En una muestra de expedientes de pacientes de un centro
oncoldgico privado de la ciudad de México con diagnostico
de melanoma maligno (2002-2015) se buscara si existe una
asociacion entre el INL y la EC en el momento de su diag-
nostico.
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Pregunta de investigacion

;Existe una asociacion entre el INL y la EC en pacientes con
melanoma?

Hipétesis principal

El aumento del INL se asocia con estadios clinicos avanzados
de melanoma en el momento del diagnéstico.

Objetivos principales del estudio

- Medir y comparar el INL con la EC de melanoma en el
momento del diagnostico.

- Evaluar la asociacion entre el INL en el momento del
diagnostico y el estadio clinico en distintas etapas del
diagnéstico inicial de melanoma.

Objetivos secundarios del estudio

- Comparar el INL encontrado en este estudio con otros indi-
ces prondsticos, como la clasificacion de Breslow y Clark.

- Evaluar si existe correlacion entre el INL y los diferentes
desenlaces clinicos de la enfermedad (muerte, recurren-
cia, progresion).

- Evaluar si existe correlacion entre el INL y los diferentes
subtipos histoldgicos del melanoma en el momento del
diagnostico.

Métodos y materiales

Se realizd una blsqueda intencionada de expedientes en el
sistema electrdnico de pacientes con diagnédstico de mela-
noma reportado por biopsia.

Y para la valoracion de la biometria hematica se obtuvie-
ron resultados del sistema electrénico.

Universo y unidad del estudio

Universo: todos los pacientes con diagnostico de melanoma
reportado por biopsia en un periodo comprendido entre
2002-2015.

Unidad: expedientes revisados de pacientes con diagnos-
tico de melanoma reportado por biopsia.

Diseno del estudio

Observacional, analitico, retrospectivo.

Criterios de inclusion del estudio

- Expedientes de pacientes con diagndstico de melanoma
por biopsia mayores de 18 anos.

- Expedientes de pacientes con diagnostico de melanoma en
cualquiera de sus estadios clinicos, reportado por biopsia.

- Expedientes de pacientes que cuenten con estudios de
laboratorio de no mas de una semana de diferencia con
respecto a la fecha de la biopsia del diagnostico.
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Figura 1 Caracteristicas sociodemograficas.

- Expedientes de pacientes con diagndstico de melanoma
que cuenten con resultados de una biometria hematica
completa.

- Reportes de pacientes que en el momento del diagnostico
inicial de melanoma inicien como melanoma metastasico
y que no contaron con los indices de Breslow y Clark.

Criterios de exclusion del estudio

- Expedientes de pacientes con diagndstico de melanoma
que no se encuentren en el sistema electronico en el
momento de la recoleccion de los datos del estudio.

- Expedientes de pacientes con reporte de melanoma in situ
reportado por biopsia.

- Expedientes de pacientes con diagnostico de melanoma en
los que no se reporte la clasificacion de Breslow y Clark
(excepto melanoma metastasico).

Resultados
Estadistica descriptiva

Caracteristicas sociodemograficas

Se incluyeron 63 expedientes de pacientes con diagndstico
de melanoma. El 47.6% (30/63) representdé a mujeres y el
52.3% (33/63) a hombres, con una edad promedio general
de 61.07 anos (DE 14.42). En cuanto a la edad, en mujeres
el promedio fue de 57.13 afos (DE 15.41 anos), y para los
hombres, la edad promedio fue de 64.67 anos (DE 14.7 anos).
Respecto a su etnicidad, el 44.4% (28/63) correspondian a
raza blanca y el 54% (35/63) a raza hispana (fig. 1).

Por localizacion del tumor primario

La localizacion del tumor primario se observo con mas fre-
cuencia en piel, con un 61.9%, de los cuales el 15.8% (10/63)
se presentaron en piel de extremidad superior, junto con la
region de la cabezay el cuello, con un 14.3% (9/63). El resto
correspondio a sitios como piel de la extremidad inferior y
region toracica, con 6.3% (4/63) y 11.1% (7/63), respecti-
vamente. Solo en un 6.3% (4/63) no se pudo especificar la
region en la piel.
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Figura 2  Localizacion del sitio primario del tumor.
Tabla 3  Etapa clinica al diagnéstico inicial
Etapa clinica NUmero Porcentaje
1A 13 20.63
1B 7 11.11
1A 5 7.94
11B 3 4.76
|[@ 4 6.35
1A 10 15.87
11IB 1 1.59
IVA 5 7.94
IVB 1 1.59
IVC 14 22.22
Total 63 100

En cuanto a los sitios diferentes a piel, se encontro que el
pulmén ocupo el lugar mas frecuente de localizacion, con un
9.5% (6/63), seguido de la localizacion visceral y el sistema
nervioso central, con un 4.7% (para cada uno).

EL 6.35% (4/63) se localizd en mucosas y el 4.7% (3/63) en
el lecho ungueal. Y con una menor frecuencia en general,
solo el 1.5% (1/63) se localizo en glandulas (fig. 2).

Etapa clinica

Se obtuvo un 31.7% (20/63) en EC I, un 18.9% (12/63) en EC
Il, un 17.3% (11/63) se clasificaron como EC Ill y un 31.6%
(20/63) como EC IV. En la tabla 3 se observa de manera
desglosada cada EC.

Caracteristicas anatomopatologicas

Tipo histoldgico del melanoma. De las 63 biopsias estudia-
das, el 30.1% (19/63) se report6é como tipo nodular, el 22.2%
(14/63) como extension superficial, el 17.4% (11/63) como
lentiginoso acral 'y el 12.6% (8/63) se clasifico en la categoria
de otros (como epiteloide, fusocelular).

Con menor frecuencia se reportaron lentigo maligno y de
la mucosa (en un 3.1% [2/63] y un 1.5% [1/63], respectiva-
mente). Cabe senalar que un 12.6% (8/63) de las biopsias no
reporto tipo histoldgico (fig. 3).

Breslowy Clark. De los 63 reportes de anatomia patologica
estudiados, el indice de Breslow se documento en el 73% de
los pacientes (46/63) en el momento del diagnostico, obte-
niéndose un promedio de 1.9 mm (&£ 1.58). El mayor indice
en un paciente fue de 6.5mm, y el menor, de 0.11 mm. Solo

B Nodular

M Extension superficial
M Lentiginoso acral

B Lentigo maligno

B De la mucosa

u Otros

Figura 3  Tipos histologicos del melanoma.
Tabla 4 indice de Clark
indice de Clark NUmero Frecuencia (%)
2 10 21.73
3 12 26.98

16 34.78

5 8 17.3
Totales 46 100
Tabla 5 Evaluacion del ganglio centinela
Ganglio centinela Frecuencia %
Ausente 37 71.15
Presente 15 28.85
Totales 52 100

Tabla 6 Mediana de cuenta de leucocitos totales

Medida Media DE
Valor reportado 7,331.7 2,709.6

Mediana
6,500

el 73% (46/63) de los pacientes contaba con un indice de
Clark reportado por biopsia. La frecuencia de pacientes de
acuerdo con el indice de Clark se muestra en la tabla 4.
Ganglio centinela. El procedimiento del ganglio centinela
de la muestra de pacientes del estudio fue realizado en 52
(82.5%) de ellos; las frecuencias reportadas pueden obser-
varse en la tabla 5.

Caracteristicas de laboratorio

Conteo de células blancas e INL, incluyendo todas las EC.
De los 63 pacientes estudiados y que contaron con biome-

tria hematica completa se obtuvo una mediade 7.3 x 103/puL

(DE 2.7 x 10%/uL) en la cuenta de células blancas.

Leucocitos totales. Hablando especificamente de neutro-

filos absolutos y su porcentaje, se obtuvo una media de

5.0 x 103/uL (DE 2.7 x 10%/ul) y una media de 65.16%

(DE11.76%), respectivamente (tabla 6).

Neutrofilos absolutos. La informacion sobre los neutrofilos

absolutos puede consultarse en la tabla 7.

Linfocitos absolutos. En cuanto al INL, de los 63 pacientes

se obtuvo una media de 4.1 (DE 6.44) y una mediana de 2.7

(tabla 8).

indice neutréfilo-linfocito. Se analizaron las medias de INL

de acuerdo con la EC reportada en el estudio (tabla 9; fig. 4).
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Tabla 7 Mediana de cuenta de neutrofilos absolutos

Medida
Valor reportado 5,00

Media DE
2,713.3

Mediana
4,200

Tabla 8 Mediana de cuenta de linfocitos absolutos

Medida Media DE Mediana
Valor reportado 1,642.8 566.1 1,600
Tabla 9 Mediana del indice linfocito-neutrofilo

Medida Media DE Mediana
Valor reportado 4.14 6.44 2.7

/
6 /
5 /
s /. /\/
3 /N /\ |
I VAR VAR
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Indice NL (media)

Figura 4 indice linfocito-neutréfilo relacionado con la etapa
clinica al diagnéstico inicial del melanoma.

Estadistica inferida

Se generd una variable tomando en cuenta a pacientes en EC
avanzada (> 1lA) y el INL con los valores>2.0 y>2.7, encon-
trandose una tendencia de asociacion con el punto de corte
del INL>2.7 (tabla 10).

Al buscar una asociacion con el INL existe una tendencia
a presentar una asociacion entre el INL (>2.7) y estar en
una EC avanzada (>1la) (OR de 2.72; IC 95% 0.85-8.88); sin
embargo, no fue estadisticamente significativa (p =0.057).

Pruebas de correlacion

Se evaluo la correlacion entre el INL y el desenlace clinico:
muerte, recurrencia, progresion.

En este estudio se encontrd una correlacion del 58% (una
magnitud alta de acuerdo con los criterios Gillrod) entre
el INL (>2.7) y el desenlace de muerte en el subgrupo de
pacientes en EC > llA. Se encontr6 correlacion entre el INL
de 2.7 y el desenlace de muerte en el subgrupo de pacientes
con enfermedad avanzada (EC > I1A) con una correlacion alta
(58%) (p=0.0005).

Al realizar la busqueda de asociacion entre el INL>2.7
(establecido como mediana en este estudio) y una EC avan-
zada (> lla) se encontré que existe una tendencia (OR de
2.72; 1IC 95% 0.85-8.88); sin embargo, esta no es estadisti-
camente significativa (p=0.057).

Al realizar pruebas de correlacion entre el INL (>2.0) y
los diversos desenlaces clinicos, no se encontré correlacion
estadisticamente significativa.

Se decide realizar un analisis de correlacion entre el
INL (>2.7) y los indices de Clark y Breslow, no encontrando
correlacion estadisticamente significativa.

A su vez, realizamos un analisis de correlacion entre el
INL (>2.0) y los indices de Clark y Breslow, no encontrando
correlacién estadisticamente significativa.

Por ultimo, se busco correlacion entre el INL>2.7 y
la presencia de los patrones de presentacion del mela-
noma en el momento del diagnostico (extension superficial,
ulcerado, nodular, lentiginoso, acral), no encontrando corre-
lacion estadisticamente significativa entre estos subtipos y
el INL.

Se analizd también la correlacion entre el INL>2.0 y
la presencia de los patrones de presentacion del mela-
noma en el momento del diagnéstico (extension superficial,
ulcerado, nodular, lentiginoso, acral), no encontrando corre-
lacion estadisticamente significativa entre estos subtipos y
el INL.

No se obtuvieron correlaciones por no contar con el
tamano suficiente de muestras.

Discusion

Al elaborar el siguiente trabajo se realizd una busqueda
sistematizada de manera electronica en la base de datos
PubMed, donde se encontraron 730 articulos desde el afo
1976 hasta julio del 2015, en donde se incluian las siguientes
palabras: neutrophil, lymphocyte, ratio y cancer.

Para este protocolo se establecieron 2 puntos de corte;
el primero, de acuerdo con la raza, obtenido en el estudio
ya mencionado, por lo que se optd por recomendar un INL
de 2.0, ya que la mayoria (54%) de los pacientes incluidos
son hispanos.

El segundo, al realizar el analisis estadistico, en el que
se tomo como punto de referencia un INL de 2.7 (segln la
mediana), ya que no se logré obtener una media (prome-
dio) por la gran dispersion de datos debido a que la mayoria
de los pacientes analizados se encontraba en EC con indi-
cacion quirdrgica como método definitivo curativo, es decir,
no existia evidencia de enfermedad al realizarse la medicion
del INL.

Se realizé un subanalisis de acuerdo con los distintos
escenarios clinicos, iniciando con las etapas tempranas en
las que, de acuerdo con la literatura, la supervivencia esti-
mada a los 10 afos de los pacientes con melanomas t1 es
de aproximadamente un 92%, en comparacion con solo el
50% de los pacientes con melanomas t4. Del mismo modo,
la ulceracion es un fuerte predictor en pacientes con mela-
noma, con tasas de supervivencia a 5 anos del 71% para t4a,
en comparacion con el 53% de los melanomas T4b.

Las debilidades del estudio son que es un analisis retros-
pectivo y que existieron sesgos de seleccion, por lo que no
se pudieron demostrar los objetivos de este estudio, aunque
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Tabla 10 Mediana del indice linfocito-neutrofilo relacionado con la etapa clinica al diagnéstico inicial del melanoma

EC IA 1B 1A 11B 1A 1B IVA IVB IVC
N 13 7 5 3 10 1 5 1 14
Media 2.53 3 2.02 4.83 4.05 2.68 2.1 4.62 1.5 8.05
DE 1.39 1.01 1.04 4.52 3.16 0.86 - 4.87 - 12.5
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PALABRAS CLAVE Resumen El presente trabajo aborda una aproximacion empirica de un area poco estudiada
Psicooncologia; que se refiere a la sexualidad de las mujeres enfermas de cancer de mama. Se parte del supuesto
Sexualidad; de que la imagen y la conceptualizacion del manejo de la corporalidad y la sexualidad, sobre
Cancer de mama todo en mujeres que crecen y habitan en el medio rural y semirrural, esta asociada a ideas

tradicionales sobre el ser mujer; segln las cuales el ejercicio de la sexualidad es considerado
un pecado, lo que implica que esta no sea reconocida como una dimension del desarrollo humano
y que forma parte de la calidad de vida de las personas.

El estudio realizado es de caracter descriptivo y transversal. Se aplico a 120 mujeres diagnos-
ticadas con algln tipo de cancer de mama y son pacientes del Centro Estatal de Cancerologia de
Nayarit. El instrumento aplicado fue EORT-C30, el cual evalua la calidad de vida, y el QLQ-BR23
que explora la imagen corporal, funcionamiento y disfrute sexual y con perspectiva de futuro.

De los resultados mas importantes es que la sexualidad es un tema evadido, tanto por las
enfermas y los terapeutas como por el sector médico de Oncologia. Persisten los mitos y tabues
con relacion a la sexualidad y la maternidad; consideran a esa area como no importante y la
relacion conyugal provoca estrés, ansiedad y preocupacion, aspectos que se suman a la lucha
por la sobrevivencia al cancer. Por ello, la atencion psicooncoldgica debe enfocarse en estos
aspectos con ética para mejorar la calidad de vida.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS «It doesnt matter»: Female sexuality and breast cancer
Psycho-oncology;
Sexuality; Abstract This paper addresses an empirical approach of an understudied area related to the
Breast cancer sexuality of women with breast cancer. It is based on the assumption that the body image and
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the sexuality is associated with traditional ideas about being a woman, especially women living
in a rural and semi-rural environment. In that context the exercise of sexuality is considered
like a sin and it is not recognised as a dimension of human development, or an aspect of quality
of life.

A descriptive, cross-sectional study was conducted on 120 women participants diagnosed with
some form of breast cancer, and treated in the State of Nayarit Cancer Centre. The EORT-C30
and QLQ-BR23 questionnaires were used to evaluate quality of life, body image and sexual
functioning.

The most important outcomes point to sexuality being an avoided issue, both for the patients
and medical oncologists. Myths and taboos persist regarding sexuality and motherhood; women
said that the area was unimportant for them. Marital relationships cause stress, anxiety and
worry that add to the struggle for survival with cancer, thus the psycho-oncological care should
focus on these aspects to improve the quality of life.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introduccion

La sexualidad es parte inherente a toda la vida psicoso-
cial de las mujeres, incluso con cancer de mama. Algunas
veces la afectacion de los cuerpos femeninos, cuando son
diagnosticados con alguna enfermedad, se perciben solo
como objetos que medicar para recuperar la salud, y se
olvida en su tratamiento de las secuelas organicas y afec-
tivas que modifican su identidad, y la propia relacion con el
cuerpo, la pareja y la sexualidad' de las mujeres enfermas.
Ahora bien, es conocido que con relacion a la sexualidad,
las mujeres en México alin la consideran un tabd?; por lo
tanto hay represion e inhibiciones de su expresion. La ima-
gen y conceptualizacion del manejo de la corporalidad y
la sexualidad, sobre todo la de aquellas que crecen y se
desenvuelven en ambientes rurales y semirrurales, estan
asociadas a ideas tradicionales sobre el ser mujer, las cua-
les se han denominado y explicado mediante el concepto de
«marianismo»>.

El marianismo es el proceso cultural en el cual hay pre-
valencia de roles de género tradicionales, y en el cual
la religion, como la catélica, juega un papel definitorio
para formular identidades sociales’ y donde el ideal de
mujer esta representada por la Virgen Maria. Esto es, a
las mujeres se las educa con la Virgen Maria como ideal
o modelo: una mujer prefada sin ejercicio de la sexua-
lidad y que estoicamente sufre las criticas y el rechazo
social. Asi, su rol femenino porta ideales como la sumi-
sion, la modestia y la humildad, el sacrificio por los hijos
y una perspectiva de interdependencia y cuidado de su
familia, comunidad y tradiciones®. Por estas regulaciones
sociales y religiosas se establece que la sexualidad es sola-
mente para fines reproductivos. Por ello, la intimidad con la
pareja también se regula desde el exterior del hogar. Ade-
mas, los cuerpos femeninos no deben someterse a escrutinio
ni exploraciéon por ninguna persona, ni siquiera por otras
mujeres.

Bajo estos preceptos, el ejercicio de la sexualidad puede
ser considerado como un pecado, y hay prescripcion de la
abstinencia sexual. Esto implica el no reconocimiento de
la sexualidad como una dimension del desarrollo humano

y area integrada en la calidad de vida de una persona®.
Este aspecto se hace critico conforme avanza la edad de
las mujeres, de tal forma que entre los 59 y los 89 afos, no
se reconocen como sujetos de fantasias o deseos sexuales
y se sienten restringidas en esta area, dados los aspectos
socioculturales estigmatizantes del ejercicio de la sexua-
lidad entre adultos mayores®. Asimismo, cuando se tienen
padecimientos como el cancer, la sexualidad prevalece aln
como un tema tabu, y si bien se pueden tener afectaciones
o disfunciones, por vergiienza, temor o falta de informa-
cion resulta por lo general un topico no abordado por las
pacientes’.

Las mamas o senos, atributos sexuales que ayudan a defi-
nir un cuerpo femenino, tienen también una representacion
social mas alla de su funcionalidad, formas y medidas que,
en concreto, implica vivir la maternidad y el placer. Por ello,
el miedo a perder las mamas por una intervencion quirdr-
gica: se cree que cambiara la condicion de mujer, al perder
la potencialidad de atraccion sexual hacia su pareja o bien,
la de procrear o de amamantar’, mismos roles altamente
valorados por las mujeres.

En México, en una investigacion sobre mujeres con inter-
venciones quirdrgicas por cancer de mama?, se dice que, en
las parejas, la relacion conyugal esta bajo mucha presion;
con relaciones sexuales desprovistas de deseo y placer, que
se vivencian como una obligacion o como medio para man-
tener su posicion social en la relacion marital. Esto podria
explicar el reporte de la sexualidad como tabu en las muje-
res mexicanas. En especifico, las pacientes con cancer de
mama no reportan tener problemas o no parecen estar inte-
resadas en la satisfaccién sexual?, y centran su preocupacion
sobre la enfermedad del cancer en si, y no tanto en el
impacto que pudieran tener los cambios en su configuracion
fisica. La imagen corporal reconfigurada no es relacionada
con el ejercicio de la sexualidad, o con el atractivo atribuido
a si mismas o, mas aun, con el que fueran percibidas por sus
parejas. Asi también, se encontré que si bien puede existir
en algunas de las mujeres con cancer de mama poco interés
por el coito, la mayoria de las pacientes prefieren y desean
la proximidad y el contacto fisico, incluso las pacientes con
cancer en fase terminal®.
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Cabe mencionar que los tratamientos médicos para el
cancer tienen efectos secundarios, entre ellos la fatiga o
dolor y, en especifico, la sequedad vaginal’; ademas se
pueden presentar problemas de miedo o expectativas exi-
gentes, enojo o culpa. Estos sentimientos, si se presentan
en el momento del ejercicio del acto sexual, pueden lle-
var a la disfuncion sexual, tematica evitada en el dialogo
de las mujeres, que reportan no disfrutar del acto coital y
muestran vergiienza al ser cuestionadas sobre ello'’. Enton-
ces, los efectos secundarios de la quimioterapia afectan el
ejercicio activo de la sexualidad vy, por lo general, no son
topicos comentados con el equipo médico tratante para su
resolucion'' y, por ende, se desatiende la atencion integral
para la recuperacion de la salud.

Este Ultimo aspecto es importante destacarlo, puesto
que es comuUn identificar la relacion coital como la expresion
de la sexualidad en una pareja, y se olvida que solo es
una de las manifestaciones del erotismo humano. Por lo
tanto, es plausible entender que si las mujeres consideran
como parte de su deber conyugal «<someterse» a la relacion
coital, se esta afectando la percepcion de si mismas y de
su calidad de vida. Esto puede generar diversas presiones
en su relacién de pareja que las puede llevar a la ruptura, lo
que incrementa el distrés experimentado debido al proceso
de hacer frente al embate del cancer.

Debido a esta problematica en la atencién integral de las
mujeres con cancer de mama, se efectuo esta investigacion,
con el objetivo de identificar la satisfaccion de la sexualidad
que tienen las mujeres en tratamiento de cancer de mama
y su relacion con la satisfaccion de su corporalidad. Esta
investigacion es parte de un proyecto de mayor alcance,
donde se evaluaron otros aspectos asociados con la calidad
de vida en estas pacientes.

Materiales y método

Se efectu6 un estudio descriptivo y transversal, con una
muestra no probabilistica por conveniencia de 120 muje-
res diagnosticadas con algun tipo de cancer de mama y que
estaban recibiendo atencién médica en el Centro Estatal
de Cancerologia de Nayarit, ubicado en Tepic, ciudad del
interior de México.

Se aplicd el instrumento EORT-C30"? que evalua la cali-
dad de vida; el mddulo denominado QLQ-BR23'%, en donde
se explora la imagen corporal (4 reactivos), funcionamiento
y disfrute sexual (3 reactivos) y perspectivas de futuro (un
reactivo). Ademas se recuperan sintomas derivados de los
efectos sistémicos de la terapia (5 reactivos); sintomas en la
zona del pecho (4 reactivos); sintomas en el brazo (3 items)
y uno de preocupacion por pérdida de cabello. Las respues-
tas al instrumento son del tipo Likert, de 4 opciones que se
puntdan como nada (1), poco (2), bastante (3) y mucho (4).

Con respecto a la dimensién de satisfaccion de la sexua-
lidad, se cuestiona sobre las ultimas 4 semanas previas a la
aplicacion de la encuesta: 1) hasta qué punto estuvo inte-
resada en el sexo, 2) si tuvo vida sexual activa (con o sin
relaciones sexuales) y 3) si era sexualmente activa, hasta
qué punto disfrutd del sexo. Con respecto a la satisfac-
cion sobre la corporalidad se cuestiona: 1) si se ha sentido
menos atractiva desde el punto de vista fisico como resul-
tado de su enfermedad o tratamiento; 2) si hay sensacion

de menos femineidad como resultado de su enfermedad o
tratamiento; 3) la dificultad para verse sin ropa y 4) si se
ha sentido insatisfecha con su cuerpo. El instrumento fue
adaptado por Cerezo et al. en 2012'° para la poblacidn
mexicana, que reportd adecuadas propiedades psicométri-
cas. Ademas, los comentarios sobre esta tematica que eran
vertidos cuando se les hacian las preguntas se registraban
en una bitacora de campo.

La edad de las participantes varid en un rango de 21 a 87
anos de edad; en su mayoria vivian en pareja (n = 78; 65%)
y se dedicaban al hogar (n = 92; 77%). La escolaridad con
mayor frecuencia referida fue la secundaria con 48 casos
(40%). La década en donde reportaron inicio de su trata-
miento por cancer de mama se sit(ia entre los 41 y 50 afos,
con 43 casos (36%). El proyecto general fue evaluado y apro-
bado por el Comité de Bioética e Investigacion del Centro de
Cancerologia, y se cuidaron los procesos éticos para obtener
el consentimiento informado y preservar la identidad de las
participantes.

Resultados

Para la dimension evaluada mediante el modulo QLQ-BR23,
la confiabilidad de la dimension de satisfaccion con la vida
sexual fue de a = 0.91 para los 3elementos o reactivos;
con respecto a la dimension de satisfaccion con la corpo-
ralidad se obtuvo una consistencia interna de a = 0.904
para los 4items: esto indica que ambas dimensiones tie-
nen alta confiabilidad. Las frecuencias de las respuestas, asi
como los datos estadisticos descriptivos, se observan en la
tabla 1.

La pregunta con relacion a sentirse «menos atractiva
desde el punto de vista fisico como resultado de la enferme-
dad o tratamiento» obtuvo el puntaje medio mas alto: esto
indica que si hay la sensacion de ser menos atractiva desde
que estan en tratamiento por cancer de mama, si bien el 85%
de las mujeres comentaron sentirse bastante o muy satis-
fechas con su imagen corporal (X=81.8, DE=29) [ver tabla
1]. Con respecto a la sexualidad, el puntaje medio mas bajo
fue a la pregunta de si tenian una vida sexual activa: esto
refleja que, en lo general, ellas se percibieron muy poco
activas en esta esfera de su vida o bien no tuvieron actividad
sexual, en el 51% de los casos (X=19.9; DE=24.3) y, de las
que si tuvieron actividad sexual, solo el 15% disfrutdé de
ella.

Para determinar si estas respuestas eran independientes
del azar y no estaban relacionadas, se efectuaron analisis
de las frecuencias mediante la prueba de ji cuadrada; se
indica en las figuras las que si muestran significacion esta-
distica. Asi, con relacion a la dimension de satisfaccion con
su cuerpo, al pasar por los tratamientos como cirugia, qui-
mioterapia y radioterapia, los resultados con importancia
estadistica [X?(70) =111.624, p <0.001] de acuerdo con dife-
rentes niveles de la escolaridad que reportaron, se muestran
en la figura 1, donde se observa tendencia a sentirse mas
insatisfechas las que tienen menor escolaridad.

En cuanto a esta insatisfaccion con su corporalidad y las
personas con las que viven, se observa tendencia a reportar
mayor insatisfaccion en aquellas mujeres que viven con sus
hijos u otros familiares, que en aquellas que viven solo con
sus parejas (fig. 2).
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Tabla 1 Datos estadisticos descriptivos sobre dimensiones de satisfaccion de la sexualidad y la imagen corporal de mujeres

que estan bajo tratamiento por cancer de mama

Reactivo/respuestas Nada Poco Bastante Mucho X DE

Se ha sentido menos atractiva desde el punto de vista fq 81 14 12 13 1.64 1.04

fisico como resultado de enfermedad o tratamiento % 67.5 1.7 10.0 10.8

Se ha sentido menos femenina como resultado de fq 90 11 8 11 1.5 .97

enfermedad o tratamiento % 75.0 9.2 6.7 9.2

Le resulta dificil verse sin ropa fq 88 14 6 12 1.52 .98
% 73.3 11.7 5.0 10.0

Se siente insatisfecha con su cuerpo fq 84 20 5 11 1.53 .94
% 70.0 16.7 4.2 9.2

Satisfaccion con la imagen corporal® fq 10 8 19 83 81.8 29
% 8.3 6.7 15.8 69.2

Hasta qué punto estuvo interesada en fq 67 39 7 7 1.62 .84

el sexo en Ultimo mes % 55.8 32.5 5.8 5.8

Hasta qué punto tuvo vida sexual fq 61 48 6 2 1.56 .67

activa % 50.8 40 5 1.7

Interés y actividad sexual? fq 67 39 7 4 19.9 24.3
% 57.3 33.3 6 3.4

Hasta qué punto disfruto del sexo fq 33 33 10 8 1.92 .95
% 27.5 27.5 8.3 6.7

DE: desviacion tipica; fq: frecuencias obtenidas en las opciones de respuesta; X: puntaje medio de respuesta.
@ Conversion de las puntuaciones de reactivos de cada dimension a puntajes escalares.

Los valores en negrita indican significacion estadistica.
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Figura 1 Porcentaje de casos con satisfaccion corporal de

acuerdo con la escolaridad que reportaron las mujeres en tra-
tamiento por cancer de mama.

En la figura 3 se puede observar que, en lo general, pre-
sentaron la tendencia de calificar, en mayor proporcion, que
en el Gltimo mes estuvieron «nada» interesadas en sexo y
no tuvieron vida sexual activa, o bien, que si tenian esta
actividad, no la disfrutaban.

En cuanto a qué tanto estuvieron interesadas en mante-
ner relaciones sexuales en el Ultimo mes, de las 77 mujeres
con pareja, solo 11 casos (14%) comentaron estar bastante
o muy interesadas en la actividad sexual [X?(3)=20.695,
p<0.000] y 7 (9%) reportaron mantener una vida sexual
activa [X?(3) =22.640, p<0.000] (fig. 3).

Satisfaccion con la imagen corporal de mujeres en tratamiento
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Figura 2  Satisfaccion con la corporalidad de mujeres en tra-

tamiento por cancer de mama segun las personas con las que
viven.

Ahora bien, hay una tendencia en el registro de que las
mujeres, a medida que tienen mas edad, tienen menos acti-
vidad sexual [X?(12)=19.008, p<0.08], las mujeres entre
41 y 50 afnos son las que reportaron tener un poco mas de
actividad sexual (51% de los 43 casos de esa edad). Quienes
presentaron mas actividad sexual fueron las que se dedica-
ban al hogar, aunque el 47% (42 casos) de ellas registraron
no tener actividad sexual alguna [X?(18) =63.984, p <0.000].

En cuanto al disfrute de la actividad sexual, se obtuvo
un mayor nimero de casos de mujeres (fg=27) que vivian
con su esposo e hijos y disfrutaban un poco de la actividad
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Figura3 Actividady disfrute sexual que informan tener muje-

res en tratamiento por cancer de mama.

sexual, aunque resalta que quienes solo vivian con su esposo
y si tenian actividad sexual, por lo regular, no disfrutaban
«nada» de esta actividad (10 casos, 37%) o tenian poco dis-
frute (13 casos, 48%).

Estos datos resultan interesantes de analizar, pues las
que viven solo con su pareja tienden a tener entre 51 y
60 anos, cuando las que usualmente estan cohabitando con
su pareja e hijos tienen en su mayoria entre 41 y 50 afos
[X?(16)=27.860, p <0.033]. Esto indica la posibilidad de que
esta sea la etapa del ciclo de familia donde los hijos forman
su propio hogar y donde las crisis, tanto con la pareja como
con la familia, pueden incrementarse. Asimismo, este grupo
que vive solo con su pareja es el que tiene el rango de mayor
edad y pudiera manifestar menos interés y satisfaccion en
la vida sexual, asociado con la edad y con el «marianismo».

En las bitacoras de campo se registré que, durante el
cuestionamiento de estas preguntas, era notorio como las
mujeres vertian comentarios insinuantes acerca de que la
sexualidad ya no era parte de su vida, desde hacia varios
anos, y no necesariamente porque estaban en tratamiento
por cancer de mama: «€so ya no es necesario a mi edad»
(participante 5, de 48 afos, mastectomia, con pareja y
4 hijos). O bien era incongruente la respuesta que habian
dado con relacion a no tener problematica en la satisfaccion
con su corporalidad y, a la vez, comentar que: «no hay
problema porque yo me tapo alli —la zona del pecho con
cicatrices por la mastectomia radical— y yo lo dejo hacer lo
suyo» (participante 25, de 61 afos, mastectomia, vive con
pareja e hijos): «No he tenido problemas en eso, porque yo
no dejo que me vea desnuda, aunque a veces si lo dejo que
vea cuando me curan la herida» (participante 66, 60 anos,
mastectomia, 4 hijos, vive con esposo e hijos). También los
comentarios vertidos informaban que si bien no era usual
que las parejas las vieran desnudas en su vida cotidiana
previa a la enfermedad, en el momento del tratamiento,
no permitian que esto sucediera.

Era comln, ademas, ante la apertura y confianza durante
su participacion en la investigacion, que vertieran comenta-
rios sobre diversos aspectos que las preocupaban, como las

dietas que deberian seguir, las creencias sobre la causa del
cancer, asi como sobre algunos aspectos referidos a la cor-
poralidad, como el duelo que implicé la pérdida del cabello
en las mujeres tratadas mediante quimioterapia, situacion
anticipada ya fuera por el personal de enfermeria o por las
otras pacientes con las que entraban en contacto. También
solicitaban la opinion sobre medicina alternativa que les
ayudara a controlar los efectos secundarios tales como las
quemaduras en la piel por la radioterapia o el linfedema.

Sobre la sexualidad, solicitaban informacion sobre
medicamentos o dispositivos que les ayudaran con la proble-
matica durante la relacion coital, pues surgian comentarios
sobre las molestias por la sensacion de resequedad vaginal
en aquellas bajo tratamiento quimioterapéutico. También
se hacian referencias al temor de que la relacion de pareja
sufriera tensiones y derivara en ruptura, puesto que, en
los pasillos y en las salas de espera, era comun que ellas
comentaran entre si los casos en los que se habian suscitado
infidelidades o abandono de la pareja, por lo tanto comen-
taban, en diversas ocasiones, que la actividad sexual «era
parte de sus obligaciones» como esposas, y si bien algunas de
sus parejas les comentaban que no era necesaria la relacion
coital, dados los procesos de desgaste fisico y malestares
derivados de los tratamientos, ellas las propiciaban aunque
no las disfrutaran.

Por otro lado, las participantes indicaron que su compor-
tamiento en el area sexual no era comentada con su equipo
médico tratante, pues consideraban que «eso no importa»
pues habia que agradecer que estaban en estos momentos
en la «lucha por su vida» y que no habia que saturar a los
médicos con preguntas que pudieran cambiar su imagen ante
ellos; «ellos (los médicos) nos quieren fuertes, y ni modo
que les digamos los problemas con nuestros maridos» (par-
ticipante 81, 42 anos, en quimioterapia, casada, 2 hijos).

Discusion

La sexualidad aun es una tematica que es evadida, tanto por
las propias mujeres que evitan relatar al respecto, como
por los especialistas de la salud que rara vez la incluyen en
sus interrogatorios de exploracion>'%'",

En las mujeres, persisten mitos y creencias con relacion
a la sexualidad que mantienen la conviccion de que es una
actividad que solo permite la reproduccion, de acuerdo con
los preceptos marianos®. Incluso, se aprecia el desinterés
del area sexual en las mujeres con una relacion de pareja
establecida: ellas se dedican al hogar y sus proveedores son
sus parejas, especialmente las que tienen mas de 50 anos de
edad, en quienes su ciclo vital las enfrenta a nuevos retos
de salud y de dinamica familiar, y a las que se les suma la
estigmatizacion de la sexualidad en los adultos mayores®.
Esto indica que las mujeres mexicanas van dejando poco a
poco de lado esta area de la vida, y que, cuando el cancer u
otra problematica fuerte de salud se asoma a su vida, la acti-
vidad y disfrute sexual ya mermados, tienden a la extincion.

Entonces, siguiendo con los preceptos marianos, resaltan
valores como el estoicismo y el sacrificio. Las mujeres con
relacion al disfrute sexual no se asumen como seres ero-
ticos, por lo tanto, consideran que los hombres acuden a
ellas como forma de desfogue de sus «necesidades sexuales»
masculinas y no reciben la ansiada proximidad y contacto
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fisico que ellas desean’. En este sentido, se puede encon-
trar una explicacion plausible tanto a los resultados de esta
investigacion como a los reportados anteriormente?, al no
encontrar una problematica en la satisfaccion con la cor-
poralidad que esta siendo reconstruida por los tratamientos
oncoldgicos: la preocupacion por el cuerpo no es un ele-
mento en la reconfiguracion corporal, y tampoco parece
existir una relacién entre la satisfaccion de la corporalidad
y el disfrute sexual.

Esto puede indicar que, el haberse alejado del ejercicio
de lo sexual, se evita la reflexion sobre las implicaciones en
su calidad de vida y coincide con lo ya encontrado en otras
investigaciones 8 en donde se reporta que para las mujeres
las relaciones sexuales sean parte de una obligacion deri-
vada de su relacion marital, por ello sélo se permiten ‘‘dejar
que los hombres satisfagan sus necesidades’’ y cumplan con
su rol mariano. Por otro lado este alejamiento de la sexuali-
dad puede estar relacionado a una sintomatologia depresiva
no diagnosticada por el mismo proceso de tratamiento o bien
a los duelos derivados por la pérdida de salud.

Estos aspectos de la vida, deben considerarse en todas las
fases del tratamiento oncoldgico, pues incluso hay una gran
desinformacion sobre la reconstruccion mamaria, lo cual
provoca dudas o evitacion para efectuar este procedimiento
quirGrgico que apoyaria a su lastimada imagen corporal'3
que afecta su sexualidad

Cuando se afronta una problematica como es el trata-
miento por el cancer de mama, los roles y funcionalidad de
las mujeres se trastocan, pero, con relacion a su funciona-
lidad sexual, existen eventos que no se atreven a comentar
con el equipo de salud, como el dolor durante la relacion
sexual, coincidiendo con Finck’: esto es debido a las regu-
laciones morales o tables sobre su sexualidad.

Conclusiones

Las mujeres con cancer de mama consideran a la sexualidad
como area no importante en su vida, sobre todo cuando la
contrastan con la magnitud del tratamiento por una enfer-
medad en la que los efectos secundarios minan su salud e
integridad psiquica. Olvidan que la sexualidad no solo es una
relacion coital, sino que implica también cercania 'y proximi-
dad fisica, la cual les apoyaria para reasegurar su vinculo de
pareja. La relaciéon conyugal, entonces, sufre de mas estrés
que provoca ansiedad y preocupacion, que se suman a la
lucha de estas mujeres por la sobrevivencia al cancer.

Algunas de las limitaciones de este estudio es el no haber
hecho un seguimiento en todas las fases desde el diagndstico
de cancer de mama hasta la rehabilitacion de las muje-
res para detectar los posibles cambios en la vivencia de la
sexualidad asociados al proceso del tratamiento.

Estos aspectos olvidados, desde una atencion psicoon-
colégica, deben abordarse porque en el cuidado integral
de la persona, no es posible soslayar ninguna tematica. La
sexualidad como parte fundamental del ser humano debe ser
abordada con ética y empatia, reconociendo la existencia de
estructuras socioculturales que empafan la vision holistica
de la persona con cancer.

Se podria abordar el desmantelamiento de todos los fac-
tores psicosociales inherentes a la vida y personalidad de
las mujeres desde el instante en que las pacientes reciben

la noticia de cancer: misma informacion que dibuja un pano-
rama de descomposicion del mundo en el que la mujer
se habia desarrollado desde el nacimiento y en donde se
enfrenta a una reconstruccion o neoconstruccion de si misma
y de su corporalidad durante y, sobre todo, después de la
intervencion quirdrgica. Esto enmarcaria los diferentes pro-
cesos psicosociales y permitiria abordar los diferentes duelos
que se van sucediendo conforme enfrenta la problematica
especificamente médica y cultural.

El presente trabajo es una puerta para abordar el disefio
de los protocolos de atencion de una clinica capaz de
abordar la mayoria de los factores que intervienen. Esto
resolveria con mayor oportunidad y cabalidad los proble-
mas que se iran presentando con mayor frecuencia en las
instituciones de salud.

Conflicto de intereses

No existen conflictos de intereses por parte de las autoras
de este trabajo.

Agradecimientos

Las autoras agradecen las facilidades del Centro Estatal
de Cancerologia de Nayarit por el apoyo brindado para
efectuar esta investigacion, asi como a todas las par-
ticipantes que compartieron su tiempo y esperanzas de
recuperacion.

Referencias

1. Juarez DM, Landero R. Imagen corporal, funcionamiento sexual,
autoestima y optimismo en mujeres con cancer de mama. Rev
Electron Nova Sci. 2011 [consultado 20 Feb 2015]. Disponible en:
http://novascientia.delasalle.edu.mx/ojs/index.php/Nova/
article/view/175/77

2. Diaz VE. Sexualidad, cuerpo y duelo: experiencia clinica con
mujeres diagnosticadas con cancer ginecoldgico o de mama.
Rev Pens Psicolog. 2010;7:155-60.

3. Greer E, Neville SM, Ford E, Gonzéalez M. The cultural voice
of immigrant latina women and the meaning of femininity:
A phenomenological study. SAGE Open. 2013 [Consultado 18
Ene 2015]. Disponible en http://sgo.sagepub.com/content/
3/2/2158244013484155

4. Giraldo-Mora CV, Arango-Rojas ME. Representaciones sociales
frente al autocuidado en la prevencion del cancer de mama.
Invest Educ Enferm. 2009;27:191-200.

5. Alvarado A, Rojas CE, Diez MF, Duenas GA, Zapata IM. Dis-
funciones sexuales en pacientes con cancer posquimioterapia,
experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia de México.
Estudio piloto. Gac Mex Oncol. 2008;7:35-9.

6. Lagana L, Maciel M. Sexual desire among Mexican-American
older women: A qualitative study. Culture, health y sexuality.
Int J Res Interv Care. 2010;12:705-19.

7. Blanco R. Imagen corporal femenina y sexualidad en mujeres
con cancer de mama. Index Enferm. 2010;19:24-8.

8. Garcia ML, Alcantar ML. El tratamiento quirdrgico del cancer de
mama y sus repercusiones en el ser y hacer de un grupo de muje-
res mexicanas. Ponencia presentada en el 10° Congreso virtual
de Psiquiatria. febrero de 2009, Espana. 2009. [consultado
13 Feb 2016]. Disponible en: http://www.psiquiatria.com/
bibliopsiquis/file/el-tratamiento-quirurgico-del-cancer-de


http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0075
http://sgo.sagepub.com/content/3/2/2158244013484155
http://sgo.sagepub.com/content/3/2/2158244013484155
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0100
http://www.psiquiatria.com/bibliopsiquis/file/el-tratamiento-quirurgico-del-cancer-de-mama-y-sus-repercusiones-en-el-ser-y-hacer-de-un-grupo-de-mujeres-mexicanas/
http://www.psiquiatria.com/bibliopsiquis/file/el-tratamiento-quirurgico-del-cancer-de-mama-y-sus-repercusiones-en-el-ser-y-hacer-de-un-grupo-de-mujeres-mexicanas/

284

M.d.R. Figueroa-Varela et al.

10.

-mama-y-sus-repercusiones-en-el-ser-y-hacer-de-un-grupo-de-
mujeres-mexicanas/#

. Finck C, Barradas S, Agudelo D, Moyano J. Cuando el cancer

de seno no significa insatisfaccion sexual. Un estudio compara-
tivo entre pacientes y un grupo de mujeres sanas en Colombia.
Psicooncologia. 2012;9:41-64.

Cerezo O, Onate-Ocana LF, Arrieta-Joffe P, et al. Validation of
the Mexican-Spanish version of the EORTEC QLQ-C30 and BR23
questionnaires to assess health-realted quality of life in Mexican
women with breast cancer. Eur J Cancer Care. 2012;21:684-91.

1.

12.

13.

Hernandez M, Cruzado JA. La atencion psicoldgica a pacien-
tes con cancer: de la evaluacion al tratamiento. Clin Salud.
2013;24:1-9.

Fayers PM, Aaronson NK, Bjordal K, Groenvold M, Curran D,
Bottomley A, on behalf of the EORTC Quality of Life Group.
EORTC QLQ-C30 scoring manual. Bruselas: European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer; 2001.

Lopez P, Priego H, Bracgbien C, Ramos. ;Por qué las mujeres
mastectomizadas no recurren a la reconstruccion mamaria en
el sistema de seguridad social? Psicol Salud. 2015;25:253-60.


http://www.psiquiatria.com/bibliopsiquis/file/el-tratamiento-quirurgico-del-cancer-de-mama-y-sus-repercusiones-en-el-ser-y-hacer-de-un-grupo-de-mujeres-mexicanas/
http://www.psiquiatria.com/bibliopsiquis/file/el-tratamiento-quirurgico-del-cancer-de-mama-y-sus-repercusiones-en-el-ser-y-hacer-de-un-grupo-de-mujeres-mexicanas/
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30077-3/sbref0130

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2016;15(5):285-291

. GACETA MEXICANA]
SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C. DEONCOLOGIA

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA "

www.elsevier.es/gamo Shdec? =

ARTICULO DE REVISION

Consentimiento informado en Oncologia. Reflexiones @CmssMark
sobre su aspecto ético

Alejandro Weber Sanchez*

Facultad de Bioética, Universidad Andhuac, Naucalpan de Judrez, México

Recibido el 2 de agosto de 2016; aceptado el 12 de agosto de 2016
Disponible en Internet el 7 de octubre de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen Comprender la esencia ética del consentimiento informado eleva la calidad de la
Consentimiento atencion, mejora la relacion con el paciente y permite un mejor desarrollo de la practica,
informado; especialmente en Oncologia. Considerar al enfermo como persona y respetar su esencia como
Etica; Unico ser vivo dotado de inteligencia y voluntad libre, lo que le confiere su dignidad, es funda-
Relacion médico mental para este proceso que genera grandes responsabilidades para el médico y el paciente
paciente en una asociacion mutuamente respetuosa basada en la confianza, que tiene uno de sus puntos

culminantes en el consentimiento bajo informacion, entendido como la aceptacion libre de una
persona para decidir sobre un acto médico, diagndstico o terapéutico, después de haber sido
informada al respecto por su doctor. Esto va mas alla de solo reconocer el derecho a su autono-
mia para aceptar la atencion y es un paso gigantesco de la evolucion de la relacion entre ambos
que traspasa y supera antiguas visiones como el paternalismo o el reduccionismo de llevarlo a
cabo por cumplir con un ordenamiento legal.

En esta revision se consideran varios aspectos, no solo historicos y juridicos, sino que basica-
mente se plantea como una reflexion sobre los motivos y la forma de llevar a cabo este proceso
clinico, como un dialogo continuo entre el médico y el paciente, que es sin duda un arte que
debe ser cultivado y que contribuye a la elaboracion del consentimiento bajo informacion de
manera ética en una época compleja que presenta retos especiales en la practica médica y
especialmente en Oncologia.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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to this process. This entails responsibilities for both the doctor and the patient in a respectful
partnership based on confidence, which has the informed consent as one of its highlights,
understood as the free acceptance of a patient to decide about a therapeutic or diagnostic
procedure, after being informed of it by the physician. This goes beyond recognising patient
freedom to accept medical treatment, and is a giant step in the evolution of the relationship

This review is about historical and legal aspects, and a reflection about why and how to
perform this part of the clinical process as a continuous dialogue between physician and patient,
which is definitely an art that must be cultivated and contributes to the ethics of the informed

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
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between them that transcends and surpasses old visions.
consent within the special challenges of Oncology.
nc-nd/4.0/).

Fundamentos

Para algunos médicos el consentimiento informado es un fas-
tidio, una imposicion; para otros, un atentado a su autoridad
y libertad prescriptiva; para algunos mas, un requisito que
no hace mas que complicar las cosas. Sin embargo, compren-
der la esencia ética de este aspecto del acto médico no solo
eleva la calidad de la atencion, sino que sin duda mejora la
relacion con el paciente y permite un mejor desarrollo de
la practica, especialmente en la Oncologia por los aspectos
que la distinguen de otras especialidades, ya que aunque el
cancer pueda tener en muchos casos una evolucion relativa-
mente favorable, entre la poblacion general sigue teniendo
un caracter mitico de sentencia fatal'. De este modo resulta
no solo Util sino necesario hacer una reflexion sobre las acti-
tudes y motivos para llevarlo a cabo, en otras palabras, sobre
la ética de este proceso.

Partimos del hecho de que los médicos somos buenas per-
sonas, tenemos siempre buenas intenciones con el paciente,
de que estamos preparados para lo que hacemos, que somos
diestros y experimentados en nuestra ciencia y cumplimos
con la definicién clasica del médico: vir bonus medendi
peritus (hombre bueno, experto en tratar). Sin embargo,
aunque estos factores son importantes, faltaria para la ética
ese ingrediente filosofico esencial sobre el que vale la pena
detenerse. El comportamiento ético no es solo actuar como
es debido, aunque por supuesto es el fundamento. El ver-
dadero comportamiento ético no busca la utilidad, puede
ser poco productivo e incluso acarrear inconvenientes, pero
lo reconocemos como correcto, por ello lo calificamos de
bueno y obramos en consecuencia con la obligacién dictada
principalmente por la conciencia, por esa intuicion que lla-
mamos ley moral natural, mas que por instancias externas,
de ahi que, como comenta Pardo en su articulo, Escribo-
nius Largus, médico del emperador romano Tiberio Claudio
en el siglo 1, complementara la definicion del médico agre-
gando a lo anterior 2 caracteristicas: plenus misericordiae
et humanitatis (lleno de misericordia y humanidad)?.

Entender la humanidad para aplicarla al consentimiento
bajo informacion requiere también ponderar el marco antro-
poldgico como guia que permite focalizar a la persona como

el criterio central del actuar. Mas ahora, cuando la ética
pareciera ser variopinta, con diferentes corrientes entre las
que elegir de acuerdo con lo que mas convenga, depen-
diendo de si en el centro de la consideracion se coloca,
en lugar del ser humano, la libertad, la utilidad, determi-
nados principios o el «bien social»®. Por supuesto aunque
todos estos aspectos son importantes en si mismos, son
secundarios a la consideracion de la persona como elemento
fundamental para la evaluacion de los actos éticos. Basta
reflexionar sobre su esencia, que nos permite reconocer
en ella el mayor valor, por ser el Unico ser vivo dotado de
inteligencia y voluntad libre, lo que le confiere su dignidad
ontologica independientemente de que pueda comportarse
de acuerdo con esta o no. Sin embargo, también hay que
considerarla en su multidimensionalidad tanto fisica como
sicologica, social y espiritual, dimensiones que, aunque inse-
parables, se manifiestan en forma diversa, por lo cual cada
persona es Unica, irrepetible, insustituible e indisponible.

Por otra parte, es importante recordar que el médico con
vocacion busca uno de los fines mas elevados a los que pueda
aspirar el hombre, que es ser defensor y promotor de la vida
y la salud del préjimo o, cuando menos, hacer menos penosa
su enfermedad, acciones que permiten el desarrollo y per-
feccion tanto del que padece como del doctor, de manera
no solo fisica sino metafisica. Tanto uno como otro son con-
necesarios: el primero necesita al segundo para curarse y
continuar con su vida y este a su vez necesita al enfermo
para ejercer su profesion y desarrollarse en ella, ser quien
es y ganarse la vida“.

No hay relacion profesional mas intensa e intima, aunque
es evidente la asimetria entre ambos, dado que la con-
dicion del enfermo lo sitla en desventaja y requiere del
médico para conseguir el bien preciado de la salud, y este
tiene los conocimientos que en general permiten devolvér-
sela o saber como actuar para aminorar los estragos de la
enfermedad, por lo que se generan grandes responsabilida-
des para ambos en una asociacion mutuamente respetuosa
basada principalmente en la confianza, relacion que descri-
bi6 el maestro Chavez como «una confianza que se entrega
a una conciencia», en la que el médico pone lo mejor de
su conocimiento al servicio del paciente y este acata las
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indicaciones, cumple fielmente sus prescripciones y retri-
buye al médico.

Perspectiva histoérica

Con este panorama en mente, resulta mas facil compren-
der la magnitud de este compromiso que tiene uno de sus
puntos culminantes en el consentimiento bajo informacion,
entendido como la aceptacion libre de una persona que se
encuentra con capacidad para decidir por un acto médico,
diagnostico o terapéutico, después de haber sido informada
al respecto por su doctor, lo cual va mucho mas alla de
solo reconocer el derecho a su autonomia para aceptar
la atencion. Es un paso gigantesco de la evolucion de la
relacion entre ambos actores, que traspasa y supera anti-
guas visiones como la de los médicos griegos clasicos, para
quienes la participacion del paciente era considerada inde-
seable, ya que su tarea primaria era inspirar confianza en el
enfermo, la cual podria erosionarse de revelar posibles difi-
cultades en el tratamiento’. La antigua vision simplista que
consideraba que el aquejado por la enfermedad no tenia
la capacidad moral de tomar decisiones correctas, por lo
que correspondia al facultativo decidir por él en cuestio-
nes que afectaban su salud, mas aun cuando el médico
se consideraba con la capacidad de «gratificar-curar» al
enfermo y evitarle dolor por las malas noticias, por lo que
el enfermo tenia la obligacion de dejarse gratificar-curar
por él, aceptando sus decisiones y 6rdenes como las mas
acertadas®. O el paternalismo bien intencionado que por
siglos guid a médicos de buena fe, que asumian que el
enfermo necesariamente pasa por un estado de disminucion
en su autonomia que le inflige la enfermedad. Lo conside-
raban como el débil, el que no tiene firmeza, el que no
puede tomar decisiones y, por lo tanto, teniendo los médi-
cos los conocimientos para ayudarlo, toman decisiones por
él para evitarle el mal anadido que es informarlo sobre su
padecimiento, y lo mantenian ignorante de ciertos aspec-
tos, ejercitando el cuidado de sus intereses aun a costa de
su autonomia y de que pudiera tomar decisiones sobre su
propia vida’. En este tipo de relacidon el buen paciente es
aquel que obedece y se entrega sin dudas, que no cuestiona
ni protesta.

Quiza la primera referencia al consentimiento de una
curacion se encuentre en los Evangelios, cuando Cristo tiene
la delicadeza de preguntarle al ciego de nacimiento lo que
quiere que haga por él antes de curarlo®.

Es triste que los primeros antecedentes historicos en la
época moderna se hayan derivado a consecuencia de las
atrocidades que se dieron en los campos de concentracion en
la Segunda Guerra Mundial, con el supuesto de que era cien-
cia médica, y que precisaron juicio y castigo publico a los
criminales y por los cuales la comunidad cientifica reconocio
la necesidad de elaborar un documento estatutario que evi-
tara en el futuro situaciones similares. Por ello se elaboro el
Codigo de Nuremberg en 1947 que desde su articulo inicial
indica: «La persona afectada debera tener capacidad legal
para consentir; debera estar en situacion tal que pueda ejer-
cer plena libertad de eleccion, sin impedimento alguno de
fuerza, fraude, engafo, intimidacion, promesa o cualquier
otra forma de coaccion o amenaza y debera tener infor-
macion y conocimiento suficiente de los elementos... de

modo que pueda entender lo que decide»’. Afos mas tarde,
la Asociacion Médica Mundial refrendo esta posicion en la
Declaracion de Helsinki para la proteccion de las personas en
cuanto a la investigacion médica, resaltando la obligacion de
informar y obtener este libre consentimiento de las personas
que deseen participar en estos proyectos'’. Sin embargo,
los abusos continuaron y mas de 30 anos después, debido
a los atropellos escandalosos de Tuskeegee, Willowbrook y
otros, el informe Belmont formulé mas concretamente, no
solo como garantia de actuar de buena voluntad en benefi-
cio de los individuos que se encuentran participando como
sujetos en una investigacion biomédica, sino abarcando tam-
bién la practica médica, que hay que actuar de acuerdo con
principios éticos basicos como el respeto por las personas,
especialmente en cuanto a su derecho a decidir, actuando
siempre con justicia y en atencion a su beneficencia'’.

Por supuesto, el consentimiento informado es un dere-
cho que se reconoce con base no solo en la autonomia del
paciente sino en la elemental justicia, del cual existen ante-
cedentes juridicos historicos especificos desde principios
del siglo pasado, principalmente en la ley estadounidense,
que han formado jurisprudencia para resoluciones lega-
les en procedimientos quirdrgicos que no contaban con
consentimiento apropiado, cuyo fundamento comin es la
«manipulacion» no autorizada de una persona por otra. Uno
de los principales y mas sonados ejemplos es el juicio Sch-
loendorf contra la Sociedad del Hospital de Nueva York en
1914, en el cual el juez Benjamin Cardozo establecio: «cada
ser humano adulto capaz tiene derecho a determinar lo que
puede ser hecho en su propio cuerpo; y un cirujano que
efectle una operacion sin el consentimiento del enfermo
comete un delito por el cual es demandable por dafios. . .»°.
En 1972 en el juicio de Canterbury contra Spence en Was-
hington, la corte establecié que el consentimiento por lo
menos debe contener 6 requisitos para que la informacion
sea adecuada: la persona debe ser consciente del diagnos-
tico, estar enterada de cualquier procedimiento diagndstico
necesario para obtener el diagnostico, que el procedimiento
quirurgico sea descrito de manera que comprenda lo que se
va a realizar, informada de cualquier riesgo inevitable que
entrafe la cirugia, sus efectos colaterales, complicaciones
y evolucion esperada, de todos los posibles métodos alter-
nativos de tratamiento tanto médicos como quirdrgicos vy,
por ultimo, que los resultados esperados y las probabilida-
des de éxito sean discutidas en suficiente detalle antes de
la cirugia®.

En México no fue sino hasta el afo de 1986 cuando
aparecio la regulacion del consentimiento informado en
el Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de prestacion de servicios de atencion médica, que en
el articulo 80 establece: «En todo hospital y siempre que
el estado del paciente lo permita, debera recabarse a
su ingreso autorizacion escrita y firmada para practicarle,
con fines de diagnostico y terapéuticos, los procedimientos
médico-quirdrgicos necesarios de acuerdo al padecimiento
de que se trate, debiendo informarle claramente el tipo de
documento que se le presenta para su firma. Esta autori-
zacion inicial no excluye la necesidad de recabar después
la correspondiente a cada procedimiento que entrafe un
alto riesgo para el paciente»'?. Por lo cual es necesa-
rio estar conscientes de que la autorizacion inicial que se
recaba al ingreso al hospital no excluye la necesidad de
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recabar después la correspondiente a cada procedimiento
que entrane un alto riesgo para el paciente, ya que cada
procedimiento tanto diagnéstico como terapéutico tiene sus
propias particularidades y aquel debe estar enterado y dar
su aceptacion.

También la Norma Oficial Mexicana del Expediente Clinico
exige el consentimiento informado y la Carta de los Dere-
chos Generales de los pacientes en 3 de sus puntos comenta
el derecho de estos a recibir informacién y en el punto 3
establece especificamente: «El paciente, o en su caso el
responsable, tienen derecho a que el médico tratante les
brinde informacion completa sobre el diagnostico, pronos-
tico y tratamiento; se exprese siempre en forma clara y
comprensible; se brinde con oportunidad con el fin de favo-
recer el conocimiento pleno del estado de salud del paciente
y sea siempre veraz, ajustada a la realidad»'3. Por lo tanto,
su obtencion desde el punto de vista juridico tanto en México
como en la mayoria de los paises es obligatoria y requiere
de una manifestacion exterior evidenciable que es el docu-
mento firmado, que hace expresa esta voluntad razonada
con base en la informacion recibida. No tenerlo constituye
una falta grave que puede generar responsabilidad desde el
punto de vista administrativo, civil e incluso una violacion
de derechos humanos. Por el contrario, su obtencion apro-
piada y valida constituye para el médico una defensa legal
importante, sin ser tampoco un salvoconducto que libera de
responsabilidad en caso de mala practica.

Sin embargo, no obstante ser un derecho del paciente
y una obligaciéon del médico observar este cumplimiento,
un analisis de los expedientes de las quejas concluidas en
la CONAMED relacionadas con personas que ingresaron a
cirugia, la carta de consentimiento bajo informacion no se
encontré en el 23% de los expedientes clinicos de las institu-
ciones de seguridad social, en el 10% de los servicios de salud
para no asegurados y en el 40% de los hospitales privados'*.
Desafortunadamente este incumplimiento se facilita mas en
la sociedad mexicana, en la que se identifica a la enferme-
dad y mas a los padecimientos oncoldgicos, como apunta
Tena, con una especie de fatalismo cosmico que hace que
los enfermos no quieran ejercer su responsabilidad ya que
aun ahora, en esta época de suspicacia y demandas, depo-
sitan toda su confianza en el médico, en términos de «me
pongo en sus manos»'“. Y el problema de su obtencién en
forma apropiada es una condicién generalizada en muchos
paises. Un estudio conducido por Herrero et al. de encues-
tas entre médicos y pacientes en un hospital universitario de
Alcala de Henares revelo que solo el 25.8% de los profesio-
nales consideraban el consentimiento como imprescindible
en la practica médica, casi el 80% refirieron ofrecer expli-
caciones, pero solo el 44.3% de los pacientes confirmaron
este hecho, ademas de que aproximadamente 2/3 partes en
ambos grupos revelo que el proceso se realizaba mediante la
lectura que el enfermo hacia del documento'®, lo cual evi-
dentemente es una falla si no se acompana de toda la parte
comunicativa previa, que es sin duda la parte esencial.

Pero como comenta Casa Madrid, es un error considerar
el consentimiento bajo informacion como un contrato. Este
equivoco favorece el rechazo a su cumplimiento en la prac-
tica médica. Se trata de un acto de asentimiento, es decir de
aceptacion: consentimiento viene de las raices cum [con] y
sentire [sentir], que significa el acuerdo entre 2 o mas volun-
tades sobre la misma cuestion y, de acuerdo con De Lorenzo

y otros, refuerza que: «seria un error estimar que la doc-
trina del consentimiento informado es un elemento extrano
a la practica médica, un requisito impuesto por el derecho,
que lo Unico que supone para el médico es mayor burocra-
cia, trabajo y pérdida de tiempo, sino que, por el contrario,
trata de devolver a la relacion médico-enfermo su pristino
significado de relacion de confianza frente a la tantas veces
denunciada deshumanizacion de la medicina en general y de
la relacion médico-paciente mas especialmente»'®.

El valor ético del consentimiento informado

Se trata de una de las aportaciones mas valiosas a la practica
médica, que mas que un acto juridico es simplemente un
acto humano, de comunicacion especifica entre 2 personas,
cada una con su formacion, su estructura caracterologica,
su entorno, sus objetivos y necesidades. La informacion es
parte esencial, logica y justa para cualquier eleccion, mas
aun tratandose de esta decision personalisima que tiene que
ver con la vida, no solo desde el punto de vista legal sino
principal y eminentemente médico. Es abrir el camino del
dialogo y la razon. Va mucho mas alla de solicitar y recabar
la firma en un documento, es un acuerdo intuitu personae,
entre el enfermo y el médico tratante que, por ello mismo,
salvo casos de excepcion, no debiera ser recabado mas que
por el mismo médico después que este le ha explicado lo que
requiere a su paciente, sin trasladar esta responsabilidad a
ningun otro miembro del equipo de salud.

De aqui que la actitud para realizar este proceso es
fundamental, es reconocer el valor absoluto de la vida y
la dignidad del otro, su finalidad propia que da sentido a
su existencia y lo hacen Unico e insustituible, con respeto
a su inteligencia y voluntad libre, base de toda la filoso-
fia kantiana y de la ética. Considerar al enfermo no solo
como un participante activo del proceso, sino como el duefo
auténtico de la decision final. Y si el médico es sincero al
reconocer, respetar y apreciar a la persona que encarna el
enfermo, lo asumey lo refleja en este acto, y este lo percibe
claramente y lo agradece por la seguridad y tranquilidad que
le proporciona quien asi lo trata, al asentir y plasmar su con-
sentimiento en un documento que muestra la parte activa
que ha tomado y por la cual se vuelve corresponsable en esta
alianza terapéutica que se da en su beneficio. Desgraciada-
mente, la realidad es que a veces la actitud que percibe
el enfermo es otra, porque esa es la actitud que tiene el
médico, como lo demuestra el resultado del citado estu-
dio de Herrero en el cual en la opinion de 2/3 partes de
los enfermos encuestados, el objetivo de los formularios de
consentimiento es la proteccion del médico."

Por ello el consentimiento informado es también un acto
de honestidad que no podemos eludir y que debe percibir
el enfermo para generar su confianza. Un rasgo de humil-
dad que no deberia faltar en ningln profesional que conoce
sus limitaciones y que esta consciente de que, a pesar de
su experiencia y de haber realizado todo de acuerdo con
la lex artis, las cosas pueden no salir como se planean,
mas aun cuando sabemos que los tumores malignos no siem-
pre se comportan igual en una persona que en otra, que
para un mismo problema puede haber diferentes opciones
que modifican continuamente las posibilidades para el trata-
miento que el médico puede ofrecer y por las que la persona
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afectada puede optar. La Oncologia es un ejemplo claro
en la Medicina de que lo que una vez fuera considerado
como tratamiento quirirgico aceptado, hoy es una solucion
obsoleta y de que existen posibilidades menos agresivas y
mas efectivas para el manejo del mismo padecimiento'’.
Por otra parte, el avance de la enfermedad tumoral, la edad
de la persona, su estado nutricional, la presencia de otras
enfermedades concomitantes, cirugias o radioterapia pre-
via y los cambios que induce la quimioterapia en su estado,
son factores Unicos y personales que cambian las posibili-
dades de éxito, los riesgos y el pronéstico de una cirugia
determinada, por lo cual en general los cartabones y forma-
tos Unicos de consentimiento no son apropiados, a menos
que se adecuen para el caso de esa persona en particular:
debe haber un balance adecuado y concordancia entre lo
que se expresa con el paciente y lo que refiere la carta del
consentimiento'®.

Brindar informacion clara y suficiente para explicar, espe-
cialmente al paciente con cancer y a sus familiares, las
posibilidades que existen, en lo que consisten, las expecta-
tivas de éxito, asi como sus riesgos inherentes y las posibles
complicaciones que se pueden presentar, y orientarlo en
sus dudas'’®, dejandole la posibilidad de decidir, tiene como
objetivo tranquilizar, no asustar ni mostrar una carta de ries-
gos con la sentencia: «y se puede morir»'4. No debemos caer
en el entorno vicioso de la medicina defensiva, ni, por el
contrario, omitir que la enfermedad es incurable? y trasmi-
tir falsas esperanzas, sino mostrar la verdad en la medida
de nuestras posibilidades y de la capacidad de comprension
de aquel, resolverle sus dudas e inquietudes de manera lo
mas objetiva posible para que ejerza su libertad responsa-
blemente y otorgue su permiso o su disentimiento, toda vez
que las acciones planteadas se realizaran en su beneficio,
asumiendo de esta manera todos un compromiso.

Dar informacion suficiente y completa no es sencillo, pues
se puede caer en los extremos de los tecnicismos exhausti-
vos de la medicina defensiva muy frecuente en los paises
sajones, enajenados por las demandas absurdas que solo
confunden mas que aclaran las cosas o, por otro lado, pro-
porcionar solo algunos datos sucintos sin sentido con el
objetivo de cumplir apenas con la obligacion de recabar las
firmas?'. La informacion debe ser la necesaria, relevante,
objetiva y debe ser expresada de manera clara, con sentido
humanitario, especial para el caso de cada enfermo, para
que pueda tomar sus decisiones sin necesidad de aumen-
tar el temor comprensible de la persona afectada por un
tumor, considerando la angustia y situacion de quien recién
recibié una noticia terrible, y comprender la dificultad para
decidir lo que sigue en su vida. Muchas personas después de
la noticia del diagnostico de un tumor maligno se bloquean
y captan mucho menos que otros enfermos: hay estudios
que han mostrado que entre el 60 y el 75% de aquellos a
quienes se diagnostica una enfermedad metastasica pien-
san que pueden ser curados, lo cual puede influir en la toma
de decision, particularmente del tratamiento oncoldgico,
que puede tener efectos colaterales importantes y afectar
su calidad de vida?>?3. Especialmente cuando el manejo es
paliativo, es importante que el paciente asi lo capte, evi-
tando interpretaciones equivocadas. Por ello es importante
que el médico considere el momento mas adecuado para
continuar con la informacion del plan terapéutico para que
el paciente la asimile y pueda otorgar conscientemente su

aceptacion. También debe tener claro que el tiempo que
debe dedicar a explicar es diferente para cada persona y
a cada una hay que darle el que requiera, incluyendo la
oportunidad para aclarar dudas y contestar las preguntas
que como es ldgico surgen en esta etapa?. En ocasiones la
creatividad respetuosa, tomando en cuenta la diferente sen-
sibilidad de cada uno, permite la utilizacion de materiales
educativos o de otros recursos para ayudar a los pacientes
a entender mejor sus opciones y al mismo tiempo permite
concretar y facilitar el proceso?.

Por otra parte, especialmente el oncélogo se encuentra
en ocasiones con el caso del paciente que no quiere ser infor-
mado ampliamente de su enfermedad, decision que debe ser
respetada. Pero en esa situacion, el consentimiento infor-
mado debe ser expresado claramente y es conveniente que
el responsable legal o el familiar mas cercano sea el que esté
completamente enterado del proceso y asiente también su
firma en el documento.

Por Ultimo, la forma de llevar a cabo este proceso es sin
duda un arte que debe ser cultivado y que empieza desde
la primera impresion que causa el médico en el paciente
en la primera consulta, en la que debe trasmitir a la vez
realismo y esperanza®. A partir de su apariencia, su acti-
tud, su lenguaje y sus palabras, el paciente incrementa su
confianza sin fomentar una dependencia negativa’®, lo cual
requiere de toda nuestra sensibilidad, habilidad y conoci-
mientos. Cada facultativo tiene su propio estilo de acuerdo
con su personalidad, y debe evitar no solo el error de conver-
tirlo en rutina burocratica, o realizarlo en forma defensiva,
fria y distante, sino de caer en vicios concretos como men-
tiras, persuasion impropia para la obtencion de la firma, de
manera que no se dé margen a la eleccién (como cuando
se pretende que el paciente firme el documento cuando ya
se encuentra en la antesala del quiréfano, algunas veces
incluso bajo los efectos de la medicacidon preanestésica),
o la manipulacion que se puede dar mas facilmente por la
naturaleza de la enfermedad maligna, en las ocasiones en
que el médico dice al paciente «tiene una bomba de tiempo»
0 peor aun, la coaccion que utiliza algln tipo de violencia o
amenazas disimuladas que condicionan la atencion.

Por todo ello, el consentimiento bajo informacion
requiere el ejercicio clinico cotidiano de un dialogo con-
tinuo entre el médico y el paciente, en el que este Gltimo
sabe qué es lo que esta ocurriendo y, hasta cierto punto,
como menciona Lifshitz, lo que esta discurriendo la mente
del clinico es una labor conjunta para buscar e instrumentar
entre ambos la mejor solucion al problema?’.

Como reconoce Fernandez del Castillo, las circunstancias
por el detrimento y desgaste de esta relacion que antano fue
mas dichosa han obligado a que este compromiso se tenga
que formular por escrito: las circunstancias actuales asi lo
exigen, esto acrecienta la transparencia y es una defensa
para la restitucion de la salud. El documento, parte final
de todo este proceso, revocable mientras no inicie el pro-
cedimiento, es el elemento que testimonia el compromiso
bilateral.

La libertad prescriptiva que tiene el profesional que
presta sus servicios de acuerdo con su leal saber y entender
en beneficio del enfermo, atendiendo a las circunstancias
de modo, tiempo y lugar, no interfiere con la autonomia del
paciente; una vez que este ha dado su autorizacion para
ser tratado mediante algun procedimiento que por supuesto
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entraia riesgos, el médico toma sus propias decisiones de
acuerdo con las condiciones de la persona que atiende en
cuanto a modo, tiempo y lugar, lo que le permite ejercer
su labor también con la confianza, la libertad y tranquilidad
de conciencia que ha permitido este acuerdo'®. No obliga
al médico a realizar u omitir un procedimiento cuando ello
entrafa un riesgo injustificado hacia el enfermo, ya que si
durante una intervencion se juzga necesario para su bene-
ficio realizar alglin procedimiento para el cual no se habia
solicitado el consentimiento, el médico esta obligado y auto-
rizado a hacerlo'.

Para muchos médicos, el proceso de explicar el pade-
cimiento asi como el plan terapéutico no es algo nuevo
y realizan este paso con gran maestria, con base solo en
el sentido comin de lo que es una buena praxis médica
y la consideracion primaria del bienestar de la persona
que atienden, aun a pesar de que antes no era reque-
rido juridicamente. Sin embargo, desde hace 3décadas
de su establecimiento en la reglamentacion mexicana, el
cumplimiento de esta obligacion ha tomado a muchos des-
prevenidos, con falta de preparacion especifica en este
sentido, ya que aunque el consentimiento informado esta
contemplado en la mayoria de los planes de estudio como
un tema especifico, pocas facultades de Medicina se esfuer-
zan en que los alumnos capten su sentido profundo y ensenan
el arte de como realizar este proceso.

No se puede dejar de reconocer que las condiciones en
la actualidad para la practica médica son diferentes a lo
que era hace algunos anos y que el entorno se ha enrare-
cido por la complejidad actual de la estructura sanitaria,
que complica la relacion entre el médico y el paciente. Vivi-
mos en una época en la que este en ocasiones se torna
un consumidor con informacion deformada a través de la
web o de opiniones no autorizadas, con expectativas poco
reales; que considera la salud como otro bien cualquiera
de los que le ofrecen los medios de comunicacion masi-
vos y considera al médico como otro proveedor de servicios
mas; que busca, especialmente en los problemas oncoldgi-
cos, segundas o terceras opiniones en ocasiones incluso no
calificadas, con el dano que esto implica para él mismo,
para atender finalmente, en algunos tristes casos, a charla-
tanes que ofrecen curaciones o tratamientos milagrosos. Por
otra parte, el ambiente actual para esta relacion es ahora
menos favorable: reconocemos que las instituciones hacen
recaer en muchas ocasiones toda la responsabilidad solo en
el médico, lo que empeora el entorno, con propuestas legis-
lativas absurdas que eluden el problema de la desproporcion
entre los recursos y la demanda de servicios médicos y hacen
a un lado el hecho de que el cuidado de la salud y la aplica-
cion de medidas curativas son parte de un complejo sistema,
un todo unificado, donde el médico, si bien la figura mas
visible, es solo una parte y en el cual todos los participantes
comparten responsabilidades?®-3',

Todos estos factores y otros mas de la evidencia empirica
cotidiana contribuyen a desmoralizar, hacen mas penoso y
angustiante el cuidado de los enfermos y tienden a obstacu-
lizar el buen desarrollo de la medicina, por lo que se hace
indispensable esta reflexion ética que motiva a retomar la
vocacion que da sentido a la vida del médico, sus valores
morales, intuiciones, creencias y razonamientos, teniendo
siempre en mente como primera instancia la dignidad y el
altisimo objetivo, lo que obliga a continuar con animo esta

noble practica de cuidar la vida de las personas y de cada
persona, considerada como ser corporal y espiritual seme-
jante al médico, aun en medio de los retos existentes®?.
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PALABRAS CLAVE Resumen Uno de los retos que enfrentan hoy en dia los sistemas de salud publicos en México
Oncologia; es la toma de decision acerca de la inclusion de nuevas tecnologias de salud. El proposito de este
Acuerdos comerciales trabajo es analizar las diferentes herramientas que existen para apoyar al responsable de tomar
innovadores; la decision y para optimizar los beneficios tanto para la institucion como para los pacientes.
Nuevas tecnologias; Asimismo, se detalla la importancia del papel del oncélogo, como experto y consejero, en la
Inclusion toma de decision. Finalmente, para satisfacer los requisitos de la institucion, se propone en

este trabajo tomar en cuenta los diferentes tipos de incertidumbres inherentes a la gestion de
un sistema de salud publico con el fin de poder disefar acuerdos comerciales innovadores. Estos
acuerdos permiten dar acceso a terapias de alto costo sin comprometer el buen funcionamiento
de la institucion.

© 2016 Publicado por Masson Doyma México S.A. en nombre de Sociedad Mexicana de Oncologia.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Inclusion of new technologies in Mexican public health systems: Regulatory situation

Oncology;

InnovalﬁY/e Abstract One of the biggest challenges currently faced by Public Health Systems in Mexico is
commercial the decision making process about the potential inclusion of new health technologies. The aim
agreements; of this work is to analyse the different tools that could help the decision-maker to optimise the
New technologies; benefits for the institution, as well as for the patients. This paper also focuses on the relevance
Inclusion of the role played by the oncologist, as an expert and advisor, in the decision making process.

Finally, to fulfil the institution’s requirements, it is suggested to consider the different type
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of uncertainties linked to the management of a public health care system in order to design
innovative commercial agreements. These agreements provide access to high cost therapies
without compromising the management of the institution.

© 2016 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Sociedad Mexicana de Oncologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

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

Los avances cientificos en el desarrollo de nuevos tra-
tamientos estan cambiando el panorama en la toma de
decision gestional en salud, al presentar alternativas tera-
péuticas en los sistemas de reembolsos que requieren
evaluar sus resultados clinicos, econémicos y su implemen-
tabilidad en la practica clinica; muchas veces sin contar con
la absoluta certeza de su impacto en cada rubro mencio-
nado.

Las autoridades de salud mexicanas crearon en el 2004
el Centro de Evaluacion Nacional de Excelencia Tecnologica
en Salud (CENETEC) para tal fin. El CENETEC cuenta con la
responsabilidad de llevar a cabo los estudios de evaluacion
de tecnologias en el area de salud, a fin de proveer a las
instituciones nacionales de salud con informacion mas com-
pleta para su toma de decision'. Tras la aprobacion de una
tecnologia sanitaria por parte de CENETEC, cada asegura-
dora publica tiene la responsabilidad de deliberar y decidir
sobre la posible inclusién de la nueva tecnologia?, segun las
evaluaciones de sus propios comités internos.

Para dicha evaluacion, podemos encontrar 3 diferentes
tipos de comités de inclusion®, que se diferencian en el
proceso del analisis y en la perspectiva de evaluacion:

1. Comités que basan su proceso en 2 etapas de analisis: las
implicaciones clinicas y los impactos en el presupuesto.
Ante estos comités, como los que se encuentran en el Ins-
tituto Mexicano de Seguridad Social, PEMEX o el Seguro
Popular, deben presentarse informes con extensa infor-
macion respecto a los aspectos médicos y econdémicos de
cada tecnologia.

2. Consejos, en los que se lleva a cabo una discusion entre
los diferentes miembros acerca de los aspectos clinicos y
economicos implicados en el uso de la tecnologia a eva-
luar, como es el caso del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado.

3. Comités como el de la Secretaria de Marina, en los que
se presenta un dosier con el analisis de la informacion
requerida, pero el mayor criterio de decision es si la
molécula o tecnologia ha sido ya aprobada por el Con-
sejo de Salubridad General y si cuenta con clave de la
Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sani-
tarios. Asi, la adopcion de las nuevas tecnologias radica
en gran medida sobre la preferencia del médico tratante.

El hecho de que cada institucion posea politicas pro-
pias para la inclusiéon de nuevas tecnologias, como muestra
la figura 1, genera disparidades sobre la equidad de tra-
tamientos entre los derechohabientes de las instituciones

publicas (alrededor del 90% de la poblacion), con un proceso
de acceso y reembolso que se ha vuelto cada vez mas com-
plejo. Esto, aunado a las politicas orientadas a la contencion
de costos puestas en marcha, esta generando un escenario
de reembolso de medicamentos muy limitado en los Gltimos
anos en las instituciones de salud en México.

Por ejemplo, de las 75 nuevas moléculas que se presen-
taron en el 2013 para su inclusion, solo 47 fueron incluidas
por el Consejo de Salubridad General. Por su parte, de estas
47 moléculas incluidas solamente accedieron al Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
el 50% y al IMSS el 36%. Las razones mas frecuentes para este
rechazo se relacionaron con seguridad, eficacia o fallos en
los estudios o en la informacion proporcionada®.

Criterios clinicos para la evaluacion de nuevas
tecnologias en Oncologia

En la perspectiva oncologica que nos afecta, y en térmi-
nos de la comparacion de mejoras clinicas, Kreeftmeijer®
afirma que la variable de referencia de mayor relevancia en
cuanto a la toma de decisiones deberia ser la superviven-
cia global, seguida por la sobrevivencia libre de progresion.
Sin embargo, estas variables no estan siempre disponibles
tras la publicacion de los resultados clinicos: es necesario
considerar otras variables. En el tabla 1 se incluye el listado
de los posibles resultados clinicos que se consideran en una
evaluacion.

Por otra parte, hoy en dia dichos estudios suelen mos-
trar también aspectos relacionados con la morbilidad, la
discapacidad, o la calidad de vida’, que son indicadores
mas vinculados con el beneficio clinico en términos de los
efectos adversos de los tratamientos. Los criterios de dis-
capacidad y calidad de vida han empezado a tener valor
en decisiones de la Food and Drug Administration a partir
de 1986%; sin embargo, la ambigiiedad de estas medicio-
nes reside en el hecho de que no hay ciencia exacta en sus
calculos. Esta evolucion de los indicadores de salud permite
agregar dimensiones éticas y conceptuales, mas alla del puro
analisis clinico de los resultados en los ensayos.

Criterios econdmicos para la evaluacion de
nuevas tecnologias en Oncologia

En las evaluaciones econdmicas existen 2 tipos de esquemas:
las evaluaciones completas y las parciales’. Las completas
comparan 20 mas alternativas y evalian tanto los costos
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Issste

Porcentaje efectivo que atiende’ 5% de la poblacién

Responsable de
evaluacion®

Proceso de

Discusién entre miembros del consejo

1. Presentacion de la propuesta al
comité

evaluacion para la
inclusién

parte del comité
3. Toma de decision

* Evidencia médica: ensayos clinicos

Aspectos * Valor terapéutico, calidad de vida,
- clinicos perfil de seguridad...
evaluados? « Aprobacién en guias nacionales e
internacionales
A "  Costo del tratamiento e impacto en
Spec _°s el presupuesto, ajustado al num. de
*  econoémicos pacientes candidatos
evaluados?

« Costo- efectividad

« Costo por afiliado efectivo: $26K
MXN®

1
1
|
* 10% del gasto publico en salud* I
|
1

Presupuesto
publico asignado

* 18% del gasto publico en
medicamentos*

* 50% del las nuevas solicitudes
| aprobadas por el consejo general

Inclusién de :
| de salubridad :

moléculas nuevas®

Figura 1

Tabla 1

2. Discusion / evaluacion del caso por | |

Pemex, Sedena, Semar...

5% de la poblacion

Comité de evaluacion, a través de un
evaluacién econémica

1. Requerimiento de inclusién por
parte de los médicos tratantes

2. Presentacion de dossier

3. Discusion del comité

4.Toma de decision

* Beneficios clinicos; valor
terapéutico, calidad de vida, perfil
de seguridad...

* Aprobacién en el CSG / CBISS

* Costo del tratamiento e impacto en
el presupuesto, ajustado al num. de
pacientes candidatos

* Costo por afiliado efectivo: n/d

* 3% del gasto publico en salud®

* 7% del gasto publico en
medicamentos

: o " 1
* Su adopcién se facilita cuando esta ;

IMSS
27% de la poblacién

Comité de evaluacion, a través de un
evaluacién econémica

1. Convocatoria para el comité de
evaluacién

2. Presentacion de los aspectos
clinicos

3. Evaluacién econdmica

4. Toma de decision

* Evidencia médica: ensayos clinicos,
eficacia, perfil de seguridad,
aprobaciones internacionales

* Aprobacion en guias
internacionales

* Impacto en el presupuesto,
ajustado al nim. de pacientes
candidatos

* Costo- efectividad

* Costo por afiliado efectivo: $10K
MXN®

* 42% del gasto publico en salud®

* 48% del gastoPuinco en
medicamentos’

36% de las nuevas solicitudes
aprobadas por el consejo general de

SSA (SP)
35% de la poblacién

Comité de evaluacion, a través de un
evaluacién econémica

1. Presentacion de la propuesta—
proceso independiente por cada
institucion afiliada

2. Discusion / evaluacion del caso por
parte del comité

3.Toma de decisién

* Beneficios clinicos; valor
terapéutico, calidad de vida, perfil
de seguridad...

* Aprobacién en guias nacionales e
internacionales

* Costo del tratamiento e impacto en
el presupuesto, ajustado al nim. de
pacientes candidatos

* Costo- efectividad

Facilidad de implementacién

 Costo por afiliado efectivo: $2,5K
MXN®

* 45% del gasto publico en salud®

*27% del gastoPuinco en
medicamentos

N/D

|
: aprobado por el CSG y con la |
| preferencia del especialista : salubridad

Resumen del proceso de evaluacion e inclusion por institucién de salud pablica®>.

Variables que son evaluadas para la comparacion de resultados clinicos, por orden de importancia

Variables para la comparacion de resultados clinicos oncolégicos

Supervivencia global
(SG)

Supervivencia libre de
progresion (SLP)

Respuesta completa (RC)

Respuesta parcial (RP)

Estabilidad de la
enfermedad

Tasa de adherencia al
tratamiento

Tiempo trascurrido desde la aleatorizacion hasta que se produce la muerte
por cualquier causa

Tiempo trascurrido desde la aleatorizacion hasta que se observa la
progresion objetiva del tumor o se produce la muerte por cualquier causa
Desaparicion de la enfermedad en 2 determinaciones sucesivas en un
periodo inferior a 4 semanas

La suma de todas las lesiones disminuye >50% en al menos 4 semanas;
ausencia de nuevas lesiones y ausencia de progresion de las lesiones

La suma de las lesiones disminuye <50% o el tamafo de una o mas lesiones
se incrementa en menos del 25%

Hace referencia al grado de apego del paciente hacia las indicaciones
meédicas recibidas con respecto a su tratamiento (p. ej. porcentaje de las
dosis prescritas que dicho paciente toma en el lapso de tiempo establecido)

como los efectos sobre la salud (beneficios o resultados);
una evaluacion parcial analiza solo una alternativa, o bien,
varias alternativas, pero evalla solo un criterio (costos o
efectos).

Las evaluaciones completas (las mas utilizadas) se clasi-
fican en 4 tipos a su vez, ampliamente conocidos, pero cuyo
uso adecuado conviene aclarar.

1. Andlisis de minimizacién de costes: evaluacion econd-
mica de 20 mas opciones que tienen el mismo efecto
sobre la salud (eficacia, efectividad, riesgos, efectos
secundarios. ..), por lo que se comparan solo sus costos
y se elige la alternativa mas economica.

2. Andlisis de coste-efectividad: evaluacion del efecto en
salud y costo de 20 mas opciones en unidades de

efectividad (clinica) y en términos monetarios (costos).
Es indispensable que los efectos se midan en la misma
unidad de efectividad (afios de vida, supervivencia, nim.
de eventos, porcentaje de respuesta, etc.) para que pue-
dan ser comparables.

3. Andlisis de coste-utilidad: similar al analisis de coste-
efectividad, pero la efectividad se ajusta por la calidad
de vida. Por lo tanto, se comparan en unidades de afos
de vida ajustados por calidad (AVAC, o en inglés QALY) y
estas unidades se ajustan por utilidades o medida de las
preferencias de los individuos por diferentes estados de
salud.

4. Andlisis de coste-beneficio: evaluacion econdémica que
valora los efectos sobre la salud de la nueva tecnologia;
los recursos se valoran en unidades monetarias. De modo
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que se debe llevar a cabo el programa si el beneficio
neto (diferencia de beneficios) es superior a los costes
netos (diferencia entre los costes), porque incrementara
el bienestar global de la sociedad.

Asi, dependiendo del tipo de tecnologia, del objetivo de
la institucion y de la evidencia disponible, se debe seleccio-
nar la mejor evaluacion posible.

Retos para la adopcion de las nuevas
tecnologias en México

Hoy en dia, México enfrenta grandes retos para lograr una
distribucion eficiente de los recursos en los sistemas de
salud. Por ende, es necesaria la aplicacion de estrategias
que conduzcan a decisiones racionales, justas y transpa-
rentes. El Cuadro Basico de Insumos del Sector Salud es el
instrumento que pone a disposicidon insumos para la salud
seguros, eficaces y de calidad, a partir de un proceso selec-
tivo que determina aquellas tecnologias sanitarias para las
cuales existe evidencia sélida de efectividad y seguridad, y
que ademas resulten ser costo-efectivas en su utilizacion.
Para la actualizacion del Cuadro Basico de Insumos del Sec-
tor Salud, se requiere entonces que el solicitante presente
un informe del estudio de evaluacion econémica de su pro-
ducto.

De acuerdo con el Instituto de Efectividad Clinica y Sani-
taria, en México existen 3 criterios de «aceptabilidad»'?:

1. Minimizacién de costos: la nueva tecnologia debe ser
costo-ahorrativa.

2. Costo-efectividad/costo-utilidad: debe ser, o bien, una
tecnologia dominante (mas efectiva, menos costosa), o
tener una tasa de costo-efectividad incremental menor
que un producto interior bruto per capita por ano de vida
ganado, o por ano de vida ajustado por calidad (QALY).

3. Costo-beneficio: la tasa interna de retorno debe ser al
menos 2 puntos superior a la tasa interna de retorno de
los certificados del tesoro federal.

Ademas, la guia para la conduccion de estudios de eva-
luacion econdémica para la actualizacion del Cuadro Basico
de Insumos del Sector Salud determina que el analisis de
costo-efectividad es indispensable, y que puede ser comple-
mentado, por separado, con un estudio de costo-utilidad. O
bien, en caso de igualdad en beneficios y desventajas (con
fundamentos cientificos basados en metaanalisis o ensa-
yos clinicos), un analisis de minimizacion de costos resulta
suficiente’".

Problematica al acceso a medicamentos
oncolédgicos de alto costo en México

El acceso a los medicamentos es parte fundamental de toda
politica farmacéutica en el area de la Oncologia y uno de los
pilares fundamentales de las politicas de salud pablica'. Las
dificultades suelen comenzar cuando el precio del medica-
mento rebasa el umbral de la costo-efectividad admitida
en cada pais, en este caso México. Dicho umbral esta for-
mado por una ecuacion en la que en el numerador esta el

diferencial de beneficio y en el denominador, el diferencial
de costo.

Por tanto, el producto comparador para el beneficio y
el costo actual es el punto de partida sobre el que estimar
el diferencial con la nueva alternativa terapéutica.

Las empresas farmacéuticas tienen lineamientos inter-
nacionales precisos para la fijacion de sus precios; y las
instituciones tienen restricciones financieras que no pueden
rebasar.

En paises con sistemas de salud donde las tasas de cober-
tura, diagnostico y tratamiento estan al nivel de la
epidemiologia del tumor, la incorporacion de una nueva
tecnologia sanitaria (device o farmaco) se justifica por la
comparativa de sustitucion entre las opciones disponibles
en el mercado. Pero en México, el delta de acceso de las
nuevas tecnologias no permite aplicar en todos los casos
dichas formulas, y se podrian requerir acuerdos comerciales
entre proveedores y pagadores mas amplios, con mediciones
de resultados mas adecuados a la realidad de informacion
disponible, con comparticion de riesgo medible y clara-
mente consensuado tanto por parte del fabricante como del
pagador, e incluso del implementador del servicio de salud.

Ademas, en el manejo de la Oncologia de los paises emer-
gentes, los pacientes suelen requerir atencion en estadios
avanzados del tumor, los que, en contraste con los pacientes
diagnosticados en etapas tempranas, requieren los trata-
mientos de mayor costo y con un impacto en sobreviva mas
comprometido.

Rol del oncélogo en evaluaciones de
tecnologias en salud, a nivel internacional

A nivel internacional, el rol de los oncélogos en la evalua-
cion de estas inclusiones adquiere diferentes significados.
En Canada, 2tipos de oncologos (el oncologo tratante y el
oncologo académico) forman parte de los comités de evalua-
cion de tecnologias en salud'®. Estos médicos estan apoyados
por un economista especializado en salud, mas un repre-
sentante de asociaciones de pacientes, mas 2 tomadores
de decision de agencias de Oncologia y de un experto del
comité. El interés de incluir al oncélogo tratante permite
garantizar la aportacion de la experiencia de los pacien-
tes. Sin embargo, en Canada, los oncologos prestan mucha
atencion al aspecto econdmico: segun el estudio de Berry
et al.™, el 75% de los oncdlogos canadienses apoyan la
inclusion de nuevos farmacos solo si aportan al margen del
costo-beneficio, cuando en Estados Unidos, el 67% de los
oncologos apoyan la inclusion de farmacos cualquiera que
sea su precio.

En Reino Unido, los miembros de los comités de eva-
luacion reciben una capacitacion especifica antes de poder
participar en la evaluacion de tecnologia en salud’. Esta
capacitacion permite desarrollar habilidades para el analisis
de evidencia clinica y del impacto econémico.

En Estados Unidos, la evaluacion de tecnologias en salud
se realiza, mayoritariamente, a través de agencias exter-
nas tanto para las aseguradoras privadas'® como para las
agencias locales de Medicaid'’. Estas agencias externas
trabajan con resultados cientificos de estudios clinicos,
y muchas veces la parte de costos no esta tomada en
cuenta'®. Esta situacion se debe, en gran parte, al sistema
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de financiamiento de tratamientos de cancer en Estados Uni-
dos. Por ejemplo, entre 2004 y 2008, todos los farmacos
oncoldgicos aprobados por la Food and Drug Administration
han sido cubiertos por Medicare, cuando, en Reino Unido, el
National Institute for Health and Clinical Excellence incluy6
menos de la mitad de los farmacos aprobados para la Euro-
pean Medical Agency™.

Posibles roles del oncélogo mexicano

En el caso de México, si bien no ha existido un programa de
capacitacion que defina y dé soporte al papel del oncélogo
en los procesos de inclusion de nuevas tecnologias, su opi-
nion es solicitada. Entonces, es tarea del oncélogo participar
de forma activa, sensibilizando al cuerpo administrativo y
promoviendo el acceso y uso eficiente de las nuevas tecno-
logias dentro de la institucion.

Por ejemplo, el costo del medicamento podria no ser tan
determinante en el impacto presupuestal del manejo del
paciente con cancer cuando se analiza desde la perspectiva
del tabulador por estadio y del porcentaje de pacientes que
requiere cada ciclo y linea de tratamiento. Es decir, que un
medicamento de tercera linea metastasica aplicado al 2% de
los casos, por alto costo que tenga, podria representar un
impacto casi nulo en el presupuesto actual por tabulador.

Solamente el oncologo dispone del conocimiento para
racionalizar el uso de los productos, definir los algoritmos
de tratamiento, analizar la capacidad curativa o paliativa
del paciente y, por tanto, tiene mucho mas control sobre el
presupuesto del que podria parecer a priori.

Los oncélogos a veces no pueden o no logran homogenei-
zar el tratamiento por tipo de tumor y estadio, lo que obliga
a los gestores ante la incertidumbre del gasto a imponer
restricciones de acceso (basadas en precio unitario de pro-
ductos). Esta situacion podria ser resuelta con acuerdo que
contemplen el precio promedio del paciente por estadio y
que permitan disefar estrategias poblaciones de cobertura
del gasto.

El oncdlogo deberia participar en esta planificacion ges-
tional de la enfermedad en concordancia con los financieros
de su institucion, para racionalizar la practica clinica por
tipo de terapiay no por costo unitario de dosis. Herramientas
como «torre de control» son excelentes ejemplos de intentos
de racionalizar el uso de estos productos de alto costo, pero
podria evolucionar a una vision poblacional que dé alterna-
tivas a tratamientos mas avanzados en los casos necesarios
contra un gasto base y unos porcentjes de uso razonables y
clinicamente justificados.

Tipos de acuerdos comerciales innovadores en
el mundo

Ante los obstaculos que preceden a la introduccion de nue-
vas tecnologias, en los Ultimos afos se ha incentivado el
empleo de acuerdos comerciales innovadores, que buscan
reducir la incertidumbre clinica, practicay financiera, y pro-
mover el acceso. Estos acuerdos son un contrato comercial
entre la industria farmacéutica y el pagador en los que la
cobertura de ciertos productos se condiciona a variables
como la efectividad, el volumen de ventas y los resultados

en la salud; y, ademas, se promueve el manejo de evidencia
y de informacion certera.

Los modelos contractuales para productos innovado-
res estan determinados por las caracteristicas de la
enfermedad, del producto y de los objetivos financieros,
buscando asi cubrir las necesidades especificas de cada
situacion (duracion de los tratamientos y cronologia de
la enfermedad, tasa de respuesta y complicaciones, posolo-
gia y desperdicio, costos por coberturay presupuesto, etc.).

Por otro lado, las categorias de compra se ven influidas
principalmente por 3 tipos de incertidumbres: financiera, de
resultados clinicos y de la practica clinica:

1. Incertidumbre financiera: surge cuando el costo de la
terapia es elevado y el financiador no puede controlar el
gasto real al implementarla (nimero de dosis incierto,
volumen total de dosis desconocido, poblaciones no limi-
tadas, etc.).

2. Incertidumbre de resultados: surge cuando los resultados
buscados con la terapia presentan variabilidad por las
tasas de respuesta, duracion de la respuesta, etc.

3. Incertidumbre clinica: surgen cuando la practica real
pudiera no permitir llegar a los resultados esperados
de la terapia debido a los sistemas de implementacion
(falta de pruebas para seleccionar pacientes, carencias
en recursos fisicos o humanos, retrasos en su aplicacion
por el sistema administrativo, etc.).

Ademas, estas incertidumbres seguramente deberian
evaluarse de manera diferente si se aplican a poblaciones
0 a individuos.

Conclusiones

La perspectiva clinica, la perspectiva gestional y la pers-
peciva econdmica tienen que unirse en el proceso de
toma de decisiones sobre temas tan relevantes como la
Oncologia.

Son decisiones que, al tratarse de una terapia en continua
innovacion desde la perspectiva clinica, siempre presen-
taran retos a los gestores para disponer de la mejor
alternativa terapéutica posible con la evidencia clinica
necesaria.

La incertidumbre en la toma de estas decisiones es algo
intrinseco a la labor diaria del oncoélogo (en temas clinicos)
y del gestor (en temas de facilitar los recursos disponi-
bles). Negar la incertidumbre con medidas de «inclusion» o
«exclusion» de la innovacion, simplemente, elimina la incer-
tidumbre, pero no maximiza los recursos del sistema.

La maximizacion de los recursos del sistema «incierto» va
a requerir, de todos los implicados, modelos de proyeccion
del gasto, medicion de los resultados clinicos obtenidos y
flexibilidad en los modelos de negociacion con fabricantes y
prestadores de productos/servicios de salud.

El oncologo no puede dejar de aspirar a ofrecer al
paciente oncologico la mejor alternativa disponible con los
controles regulatorios pertinentes y, por tanto, debe ser un
actor clave y Unico como enlace con los gestores para el
modelaje, implementacion y cumplimiento de nuevas solu-
ciones de acceso que maximicen los recursos existentes al
servicio del paciente oncoldgico.
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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo, y en muchos
Cancer; casos esto se debe a la deteccion tardia de la enfermedad, complicando su tratamiento. Los
MicroARN; microARN son secuencias de ARN no codificantes cortos de ~19-23 nucledtidos que juegan un
Silenciamiento; papel critico en multiples procesos celulares a través de la regulacion postranscripcional y tra-
Terapia duccional de genes especificos, y una alteracion en este mecanismo de regulacion conduce al

cancer. En esta revision se discute la desregulacion de los microARN en el cancer y, ademas, nos-
otros proponemos las aplicaciones de estas pequenas moléculas en el tratamiento y diagnostico
del cancer.
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articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS MicroRNA dysregulation in cancer: A therapeutic and diagnostic approach
Cancer;
MicroRNAs; Abstract Cancer is one of the leading causes of death worldwide, and in many cases this is
Silencing; due to late detection of the disease, which complicates its treatment. MicroRNAs are short
Therapy non-coding RNA sequences of ~19-23 nucleotides that play a critical role in multiple cellular

processes through post-transcriptional and translational regulation of specific genes, and an
alteration in this regulatory mechanism leads to cancer. In this review, we discuss microRNA
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dysregulation in cancer, and propose applications of these small molecules in the treatment

and diagnosis of cancer.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introduccion

El Proyecto Genoma Humano reveld la existencia de apro-
ximadamente 25,000 genes codificantes de proteinas. En
tanto que dichas proteinas mayoritariamente median fun-
ciones biologicas, existen diversas barreras regulatorias a
la transcripcion y a la traduccién génica requeridas para
una funcion celular adecuada. Entre estas se encuentran los
factores de transcripcion, los cuales desempenan un papel
importante en la activacion génica a través de interaccio-
nes con la region 5’ no traducida (5’ UTR) del ARN mensajero
(ARNm). De manera interesante, y mas recientemente, tam-
bién se ha encontrado que la region 3’ no traducida (3’
UTR) del ARNm es importante en la regulacion de la expre-
sion génica. Los microARN (miARN) son reguladores de la
eficiencia traduccional que ejercen su efecto mediante la
interaccion con las 3’UTR de los ARNm' y en casos especiales
con las 5’UTR. Los microARN (miARN o miR) son pequenos
ARN no codificantes que regulan los perfiles de expresion
de distintos genes. En consecuencia, los miARN controlan y
regulan diversos procesos celulares, como la proliferacion,
la apoptosis y la diferenciacion, todos ellos involucrados en
el desarrollo y metastasis del cancer.

La evidencia actual sugiere que los miARN se encuen-
tran presentes en el suero y otros liquidos corporales en
pacientes con diversos procesos patologicos, especialmente
en el cancer. Los diferentes perfiles de miARN especificos de
pacientes con cancer podrian conducir a una nueva manera
de detectar y predecir el cancer®?. En la presente revision
se analizan los mecanismos de regulacion de miARN invo-
lucrados en la carcinogénesis y metastasis de algunos tipos
de cancer. Finalmente, también se examinan las posibles
aplicaciones terapéuticas y diagndsticas de algunos miARN.

Biogénesis de los microARN

Los genes de los miARN son transcritos por la ARN poli-
merasa Il (polimerasa m en el caso de algunos miARN) y
a continuacion forman los nacientes, «encasquetados» y
poliadenilatados transcritos primarios (3’), llamados «pri-
miARN», los cuales presentan una longitud variable que
oscila entre cientos y miles de ribonucledtidos. Dichos trans-
critos pueden ser monocistronicos (con una sola horquilla)
o policistronicos (varias horquillas). Los miARN presentan 3
caracteristicas definitorias: 1) estructura de asa; 2) protube-
rancias internas, y 3) estructura bicatenaria. Los pri-miARN
son procesados posteriormente para formar precursores mas
cortos (de aproximadamente 70 nucleétidos, ahora llamados
pre-miARN) por una enzima RNasa tipo i1 llamada «Drosha»

junto con al menos otros 20 polipéptidos, como la proteina
de la region critica del gen 8 del sindrome DiGeorge (Pasha
en las plantas). Subsecuentemente a la formacion de pre-
miARN, estos son trasportados del nlcleo al citoplasma, lo
cual es facilitado por la proteina exportina-5. En el cito-
plasma, el pre-miARN es escindido por Dicer (RNasa lll),
generando un diplex de miARN de ~22nt. En la via cano-
nica de procesamiento de los miARN, una de las cadenas
es tomada por la proteina Argonauta (Ago) a través de un
mecanismo aun desconocido. Diversos modelos hipotéticos
explican la incorporacion de una sola cadena para dar forma
al complejo de silenciamiento inducido por miARN (miRNA-
induced silencing complex [miRISC])®.

La supresion postranscripcional se logra predominante-
mente mediante la union del complejo miARN-RISC en la 3’
UTR del ARNm. La complementariedad de las bases entre el
miARN y el ARNm influye en el resultado final de esta repre-
sion, en tanto que un emparejamiento completo produce
una degradacion del ARNm diana, no obstante, un empare-
jamiento imperfecto deriva en un secuestro de los «cuerpos
P» por el ARNm diana en el interior del citoplasma. Es pre-
ciso tener presente que existe una secuencia «semilla» que
debe ser estrictamente complementaria al ARNm diana (2-8
nucledtidos en el extremo 5’ de un miARN maduro)’. Las
secuencias «semilla» se conservan en muchas especies y
existe variacion dependiendo de los genes que regulan, y
generalmente se utilizan para clasificar familias de miARN.
Las mutaciones en la regidn semilla podrian presentar cam-
bios dramaticos en la expresion génica, conduciendo al
cancer?® (fig. 1).

Desregulacion de los microARN en el cancer

La transformacion maligna es un proceso de etapas multiples
donde las células normales adquieren diferentes alteracio-
nes genéticas y epigenéticas. En dicho proceso, las células
adquieren alteraciones que favorecen el crecimiento y la
supervivencia celular y afectan a los genes supresores tumo-
rales. Por ejemplo, p53 es un reconocido supresor tumoral
que monitoriza el ciclo celular e induce la apoptosis, pero
se encuentra ausente o mutado en el 50% de todos los
canceres humanos'. Como resultado de dichos procesos de
transformacion, las células transformadas pueden volverse
independientes del crecimiento, resistentes a la apoptosis,
invasoras de tejidos y/o metastasicas.

El papel del miARN fue examinado por Mohammadi
et al.’. Estos investigadores, utilizando un enfoque con
un vector lentiviral que contenia miARN, sobreexpresaron
el miARN-340 en la linea celular «<MDA-MB-231» de cancer
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de mama triple negativo, mostrando una declinacion en la
expresion del factor de transcripcion SOX2 y de los inhibido-
res de cinasa P16 y P27 dependientes de ciclina. Asimismo,
se registro un incremento en la expresion de la ciclina A2, de
las cinasas dependientes de la ciclina 2 (cyclin-dependent
kinases 2 [CDK2]), del inhibidor de cinasa dependiente de
ciclina P18, del factor de transcripcion SOX17 y de SMAD 4.
Por lo tanto, miARN-340 inhibe genes asociados al cancer de
mama y deberia ser investigado mas ampliamente en cuanto
a su uso terapéutico.

MiARN-21 es uno de los miARN oncogénicos mas conocidos
que regulan la expresion de diversos genes diana relaciona-
dos con el cancer. Reportes previos sefalan que miARN-21

se encuentra mas elevado en el suero, plasma y tejidos
de pacientes con cancer de mama, pulmon, ovario, colon
y gastrico®''. Junto con miARN-21, miARN-146a también
se muestra significativamente mas elevado en muestras de
plasma de pacientes con cancer de mama'?. Los niveles de
expresion de miARN-21 son significativamente mas altos en
pacientes con cancer de mama con enfermedad en estadio
'y mal prondstico'>.

Los polimorfismos de un solo nucleétido (single nucleo-
tide polymorphisms [SNP]) que residen dentro de los genes
del miARN potencialmente podrian alterar diversos procesos
bioldgicos al influir en la biogénesis del miARN y alterar la
seleccion de dianas. Los SNP y las mutaciones en las secuen-
cias de los miARN o en los sitios diana de los miARN pueden
afectar el proceso de maduracion o la seleccion de dianas,
respectivamente. Varios estudios investigaron las repercu-
siones de los polimorfismos de los miARN y el riesgo de
diversos canceres' ">, Li et al.'® encontraron que las asocia-
ciones entre los SNP rs3746444 en miARN-499 y rs4919510 en
miARN-608 se asocian significativamente a un incremento en
el riesgo de cancer pulmonar. Dichos polimorfismos producen
un decremento significativo en la expresion de miARN-499 y
miARN-608 en comparacion con los tejidos normales adya-
centes. Ademas, el polimorfismo en miARN-499 incrementa
el riesgo de cancer de prostata’.

En el carcinoma colorrectal, Christensen et al.'”” encon-
traron que el incremento en la expresion de miARN-362-3p
se relaciona con la interrupcion del ciclo celular y la
inhibicion del crecimiento tumoral, lo cual sugiere que
este incremento en la expresion se asocia a un mejor
pronostico en aquellos pacientes que han recibido algun
tratamiento previo como, por ejemplo, quimioterapia. Nor-
dentoft et al."® publicaron un analisis de casi 600 miARN en
tumores de pacientes con cancer de vejiga en progresion
donde los pacientes fueron tratados con cisplatino y encon-
traron que 15 miARN desempefan un papel importante en
dicha respuesta, 5 en el intervalo de supervivencia y 3 en
ambos aspectos. En células de cancer de ovario sensibles
a cisplatino, la sobreexpresion de miARN-21 disminuyé los
niveles de «muerte celular programada 4» (programmed cell
death 4 [PDCD4]) e incrementé la proliferacion celular. Sin
embargo, el bloqueo de JNK-1, el principal activador de la
fosforilacion de c-Jun, redujo la expresion de pre-miARN-21
e incremento la expresion de su gen diana, PDCD4. Por lo
tanto, la via JNK-1/c-Jun/miARN-21 contribuye a la resis-
tencia al cisplatino en el cancer ovarico''.

Papel de los microARN en la metastasis

La metastasis se refiere a la diseminacion de un centro can-
ceroso a un lugar distinto de la parte del organismo en que
se inicidé. Normalmente esto ocurre a través de las vias san-
guinea o linfatica. Aproximadamente el 98% de las muertes
causadas por cancer no detectado se deben a este pro-
ceso de migracion de las células cancerigenas'. El papel
de los miARN en el desarrollo de metastasis fue observado
inicialmente por Ma et al.?°. Afos después, estos investi-
gadores descubrieron que la sobreexpresion de miARN-10b
era el responsable del inicio del cancer de mama y de su
metastasis a pulmoén?’?2, Asimismo, en el glioma, miARN-
10b presenta una expresion elevada, especialmente en los
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gliomas de grado avanzado?’. La inhibicién de miARN-10b
produce efectos pleiotropicos en el crecimiento de lineas
celulares de glioma, mas no en el crecimiento de neuronas
y astrocitos normales?.

La sobreexpresion de miARN-320a inhibe la capacidad
de invasion y migracion del cancer de mama in vitro, en
tanto que el silenciamiento de miARN-320a podria favo-
recerla. Este efecto se debe a que miARN-320a suprime
el potente oncogén metadherina. Experimentos adiciona-
les con xenoinjertos también mostraron que miARN-320a
podia inhibir la metastasis del cancer de mama in vivo?.
Asimismo, en el cancer pancreatico, la sobreexpresion de
miARN-320a contribuy6é fuertemente a la adquisicion de
caracteristicas tales como altos niveles de proliferacion,
invasion, metastasis y farmacorresistencia, asi como a la
transicion epitelio-mesenquimal al actuar selectivamente
sobre PDCD4%,

Publicaciones recientes muestran que la sobreexpresion
de miARN-335 suprime la metéastasis y la migracion?’ por
medio del silenciamiento del factor de transcripcion SOX4,
la «tenascina C» (proteina de la matriz celular) y el gen de
secuencia pareada 6 (paired box 6 [PAX6]) en la linea celular
MCF-7 de cancer de mama. La sefalizacion no canénica del
factor de crecimiento transformante B (TGF-B) es regulada
por la accion selectiva sobre la proteina cinasa 1 asociada a
Rho con motivo estructural de hélice superenrollada (Rho-
associated coiled-coil containing protein kinase [ROCK1]) y
MAPK1, asi como por la inhibicion de la expresion de ambas
por miARN-335, lo cual deriva en un decremento de la fosfo-
rilacion de la proteina motora de la cadena ligera de miosina
(myosin light chain [MLC]), conduciendo a una inhibicion sig-
nificativa del potencial invasivo y migratorio de las células
de neuroblastoma®.

El farmaco hipoglucemiante metformina (clorhidrato de
1,1-dimetilbiguanida) mata las células precursoras del can-
cer. El cancer de mama triple negativo es mas sensible a
los efectos de metformina, y la acido graso sintasa (fatty
acid synthase [FASN]) es uno de los genes cuya expresion se
ve mas significativamente reducida tras 24 h de tratamiento
por un incremento en la expresion de uno de los miem-
bros de la familia miARN-193, miARN-193b?’. La expresion
de miARN-193b actlia como supresor tumoral en el cancer
pancreatico y se encuentra notoriamente disminuida en los
tejidos con neoplasia avanzada. Lineas celulares transfecta-
das con miARN-193b exhibieron un decremento significativo
en la proliferacién, la migracion y la invasividad®°.

Los microARN en el tratamiento del cancer

Descubrimientos recientes muestran que cada cancer posee
una combinacion especifica de miARN, ya sea oncomiARN
sobreexpresados o miARN supresores tumorales con expre-
si6n inhibida’'. Este perfil de cada uno de ellos podria
establecerse como una «huella digital» para disenar tera-
péuticas personalizadas a fin de contar con tratamientos
especificos para pacientes con cancer. Algunas de las estra-
tegias terapéuticas antineoplasicas mas efectivas in vitro
consisten en el diseno de anti-miARN para el silenciamiento
de genes que se sobreexpresan en el cancer, como el recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (epidermal growth
factor receptor [EGFR])*? (fig. 2). Sin embargo, barreras

fisiologicas y celulares obstaculizan la eficacia in vivo de
las tecnologias anti-miARN.

Como se menciond previamente, se ha constatado que
uno de los primeros miARN detectados en el genoma
humano, miARN-21, se sobreexpresa en el glioblastoma® y
podria ser utilizado como objetivo terapéutico en este tipo
de cancer. En las células de glioblastoma, la interaccion adi-
tiva de inhibidores tanto de miARN-21 como de miARN-10b
(oligonucledtido antisentido) puede constituir una estra-
tegia terapéutica efectiva para controlar el crecimiento
del glioblastoma mediante la inhibicion de la expresion de
oncogenes y la sobreexpresion de genes supresores tumo-
rales. De manera independiente, un inhibidor de miARN-21
puede interrumpir la actividad de las vias del EGFR, incre-
mentando de este modo la expresion de PDCD4 y TPM1
y reduciendo las actividades de las MMP. El valor IC 50
descendi6é dramaticamente en células tratadas con una com-
binacion de inhibidores de miARN-10b y miARN-21. Ademas,
dichos inhibidores, combinados sinérgicamente, incremen-
taron la apoptosis de manera significativa y redujeron la
capacidad de invasion®.

Existen 2 retos relacionados con la manipulacion de la
funcion de los miARN. El primero concierne a la identifi-
cacion adecuada de miARN (disefo in silico) que pueden
inhibir o imitar de manera efectiva la funcion de miARN
especificos, con el objeto de lograr la pérdida o ganancia de
funciones de los miARN, respectivamente. El segundo reto
consistiria en la eficiencia de la liberacion por tiempo pro-
longado de dichas moléculas en sus sitios diana especificos.
Sin embargo, Cheng et al.* desarrollaron recientemente
una nueva forma de liberacion de miARN especifica-
mente dirigida al miARN-155 en un microambiente tumoral
acido en linfoma murino, evadiendo la barrera hepatica
y facilitando una ruta mediante una via endocitica no
especifica.

En la actualidad se estan desarrollando estrategias para
hacer llegar el miARN al interior de la célula recurriendo a
diferentes enfoques. Por ejemplo, Song et al.*® evaluaron
el péptido R3V6 como transportador de oligodeoxinucledti-
dos antisentido. El ensayo de estabilidad en suero mostrd
que R3Vé6 los protegiod de las nucleasas mas eficientemente
que la polietilenimina (PEIl; 25kDa, PEI25k). En un ensayo
de transfeccion in vitro, el péptido R3V6 transporto el oli-
godeoxinucledtido antisentido anti-miARN-21 al interior de
las células mas eficientemente que PEI (25kDa, PEI25k) y
lipofectamina.

La quimioterapia y la terapia con miARN mostraron acti-
vidades antineoplasicas sinérgicamente incrementadas. Por
ejemplo, doxorubicina (DOX) previene la replicacion del ADN
en las células de cancer mediante la regulacion epigenética
de la transcripcion génica a través de la inhibicion de la
expresion de la ADN metiltransferasa 1 (DNMT1); posterior-
mente, DOX reactiva genes supresores tumorales silenciados
por la metilacién del ADN en el glioblastoma®. Asimismo,
taxol incrementa su eficacia en células de glioblastoma tra-
tadas con un inhibidor de miARN-21. La combinacién de
un inhibidor de miARN-21 y taxol podria ser una estrate-
gia terapéutica efectiva para controlar el crecimiento del
glioblastoma multiforme (GBM) mediante la inhibicion de la
expresion y la fosforilacién de STAT3%. De manera similar,
la inhibicion de NADPH oxidasa (NOX) abatio drasticamente
el potencial invasivo del cancer pulmonar in vitro a través
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del incremento de PTEN y el decremento de MMP9 inducidos
por miARN-213 (fig. 2).

Los microARN en el diagnoéstico del cancer

Para el diagnostico oportuno del cancer, es critica la carac-
terizacion de biomarcadores sensibles y especificos, preferi-
blemente de aquellos que circulan en los liquidos del orga-
nismo. La deteccion temprana de la enfermedad con una
prueba de escrutinio minimamente invasiva incrementara
de manera significativa la efectividad del tratamiento y dis-
minuira su costo. En la actualidad, los miARN estan cobrando
creciente importancia como los principales reguladores de

Cambios del
miARN especificos
al cancer en los
liquidos corporales

Los microARN en el diagndstico del cancer. La composicion de miARN en el suero u otros liquidos corporales muestra
diferencias en los individuos con algun tipo de cancer en particular.

la expresion génica, lo cual los convierte en una poderosa
herramienta para la deteccion de transformaciones malignas
incipientes. Los niveles disminuidos de algunos miARN con
supresores tumorales se deben a las proteinas disfuncionales
involucradas en su biogénesis; este resultado es consecuente
con la observacion de una disminucion general en la expre-
sion de miARN maduro en células cancerosas en comparacion
con su expresion en tejidos normales®®. La desregulacion de
la expresion del miARN puede ser el resultado de una altera-
cion genética. Se encontré que el 53% de los genes de miARN
se localizaban en sitios fragiles, donde es mucho mas proba-
ble que presenten susceptibilidad a las mutaciones, lo cual
respalda firmemente la idea de que los miARN desempenan
un papel crucial en el desarrollo del cancer. Se ha reportado
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que en algunos tumores se presenta una pérdida de expre-
sion de Dicer. La inhibicion de la expresion de maquinarias
importantes de la biogénesis del miARN como Drosha, DCGR8
y Dicer disminuye sustancialmente la produccion de miARN
y promueve un fenotipo de células mas transformado’>“°,

Se pueden asignar perfiles de miARN significativamente
diferentes a diversos tipos de tumores, los cuales podrian
servir como firmas fenotipicas en distintos canceres para
su explotacion en el diagndstico, el pronodstico y el trata-
miento del cancer. Si los perfiles de miARN pueden predecir
neoplasias malignas con precision, esta tecnologia podria
explotarse como una herramienta para superar los retos
diagndsticos*'. Varios estudios recientes han revelado que
los miARN son detectables establemente en plasma/suero.
Debido a su liberacion a la circulacion y a su extraordina-
ria estabilidad, los niveles de miARN en plasma y en otros
liquidos biologicos pueden servir como biomarcadores diag-
ndsticos y prondsticos de enfermedades*? (fig. 3).

Conclusion

La expresion de los miARN se encuentra alterada en el pro-
ceso de carcinogénesis y puede ser inhibida o estimulada
dependiendo del papel de cada miARN en particular. Por lo
tanto, se pueden disenar oncomiARN para inhibir a los miARN
involucrados en el silenciamiento de genes supresores tumo-
rales y miARN para silenciar oncogenes y de algin modo
tratar el cancer. Asimismo, algunos miARN podrian predecir
el desarrollo de algunos tipos de cancer y, en un futuro cer-
cano, esta tecnologia podria explotarse como herramienta
para superar los retos diagndsticos.
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PALABRAS CLAVE Resumen El tumor de células germinales del testiculo es el tumor sélido mas curable, con una
Segundas neoplasias tasa relativa de supervivencia global a los 10 afos de mas del 95%. La alta tasa de curacion y la
malignas; supervivencia a largo plazo de la mayoria de estos pacientes hace que se adquiera interés por los
Seminoma; efectos adversos relacionados con el tratamiento. Los segundos tumores malignos representan
Tumor de células uno de los efectos mas graves, que comprometen el prondstico de los sobrevivientes. El objetivo
germinales de del presente trabajo es describir el caso de un paciente con cancer de testiculo tipo seminoma
testiculo; quien 20 afos después presenta un segundo primario, y realizar una revision de la literatura.

México Se describe el caso de un paciente de 68 afos, con antecedente de tabaquismo e indice

tabaquico de 45, criptorquidia bilateral, operado de orquidopexia a los 39 afnos, diagnosticado
de cancer de testiculo derecho con tumor retroperitoneal de 8 x 8cm en 1993, postoperado
de orquiectomia radical y posteriormente tratado con quimioterapia, con respuesta completa
al tratamiento. Veinte afos después presenta intolerancia a la via oral, epigastralgia, una
endoscopia con evidencia de tumor gastrico Bormann llI, cuyo reporte histopatologico fue de
adenocarcinoma poco diferenciado, tipo difuso con células en anillo de sello, y una tomografia
computarizada con evidencia de carcinomatosis peritoneal.

Los pacientes sobrevivientes de cancer de células germinales, curados con el tratamiento —ya
sea quimioterapia y/o radioterapia—, se enfrentan a los efectos a largo plazo del tratamiento,
incluyendo toxicidad relacionada con la quimioterapia y la presentacion de un segundo primario,
inclusive con riesgo hasta 30 anos después del diagnostico del tumor primario.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia: Hospital Central Militar. Blvr Manuel Avila Camacho, S/N, Lomas de Sotelo, Av. Industria Militar y Gral.
Cabral, Miguel Hidalgo, C.P. 11200 Ciudad de México, México.
Correo electrénico: dra_cristhy@hotmail.com (M.C. Galeana-Hernandez).
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Abstract The testicular germ cell tumour is the most curable solid tumour, with a relative
overall survival rate of more than the 95% after 10 years. The cure rate and long term survival
of the majority of the patients has led to an interest in the side effects related to the treat-
ment. Second malignant tumours are one of the most serious side effects that compromise the
prognosis of the survivors. The aim of the present study is describe the case of one patient with
seminomatous type testicular cancer, who presented with a second primary after 20 years. A
literature review is also presented.

The case concerns a 68 year-old patient, with a smoking history with a tobacco index of 45,
bilateral cryptorchidism, and an orchidopexy at 39 years old. Cancer was diagnosed in the right
testicle with an 8 x 8 cm retroperitoneal tumour. In 1993, a radical orchiectomy was performed,
followed by chemotherapy, with full response to the treatment. Twenty years later, he had
oral intolerance, epigastralgia, with endoscopic evidence of a Bormann Ill gastric tumour. The
histopathological report described a poorly differentiated adenocarcinoma, diffuse with signet
ring cells. The computed tomography showed evidence of peritoneal carcinomatosis.

Surviving patients of germ cell cancer, cured with chemotherapy and/or radiotherapy, face
the long-term effects of the treatment, including chemotherapy related toxicity and the appea-
rance of a second primary, including a risk up to 30 years after diagnosis of primary tumour.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los tumores de células germinales de testiculo representan
del 1 al 2% de todas las neoplasias en hombres. Es la neo-
plasia maligna mas frecuente en hombres de 20 a 35 afos
de edad. Hace 50 afos, un diagndstico de cancer testicular
metastasico significaba un 90% de probabilidades de muerte
dentro del primer afio'-2.

El tumor de células germinales de testiculo es el tumor
solido mas curable, con una tasa relativa de supervivencia
global a los 10 afios de mas del 95%. Se curan el 95% de todos
los pacientes que han recibido el diagnostico de cancer tes-
ticulary el 80% de pacientes con enfermedad metastasica’>.

Los avances en el tratamiento, en particular la quimio-
terapia basada en platino, han dado lugar a una ganancia
promedio de varias décadas de vida en los pacientes con
enfermedad avanzada. Desde la introduccion de la quimio-
terapia basada en cisplatino a finales de 1970, la tasa de
supervivencia a 5 afos aument6 considerablemente, y es
actualmente superior al 95%>“.

Se compar6 la combinacion de cisplatino 20 mg/m?
(dias1-5) y bleomicina 30mg (dias 2, 9, 16) con vinblas-
tina 0.15mg/kg (dia 1,2) o etopdsido 100mg/m2 (dia1-5)
como tratamiento de primera linea para el cancer testicular
metastasico, con ventaja en la supervivencia con este ultimo
esquema en pacientes con peor pronostico y mejor perfil de
toxicidad. Desde 1987 la combinacion de bleomicina, etopo-
sido y cisplatino se utiliza como quimioterapia estandar en
primera linea para pacientes con tumor de células germina-
les de testiculo metastasico’.

Basados en la aparente mayor sensibilidad del seminoma
a la quimioterapia y a la radiacion, la Universidad de Texas
MD Anderson Cancer Center fue de las primeras en realizar

protocolos de tratamiento para los pacientes con seminoma
avanzado diferentes de los pacientes con tumor de células
germinales no seminomatoso®.

Logothetis et al., del MD Anderson Cancer Center, reali-
zaron un estudio para pacientes con seminoma avanzado con
un régimen de combinacion de cisplatino y ciclofosfamida,
llegando a la conclusion de que la combinacion era efec-
tiva. El 92% de los pacientes habian sobrevivido libres de
enfermedad durante periodos largos. Los principales efec-
tos secundarios fueron los atribuidos al cisplatino, es decir,
nefrotoxicidad, neurotoxicidad, y ototoxicidad, siendo esta
una opcion de tratamiento en pacientes con enfermedad
avanzada’.

La alta tasa de curacion y la supervivencia a largo plazo
de la mayoria de los pacientes con cancer testicular hace
que se adquiera interés por los efectos adversos relacio-
nados con el tratamiento. Los segundos tumores malignos
representan uno de los efectos mas graves, que compromete
el prondstico de los sobrevivientes de cancer testicular®.

Warren y Gates definieron en 1932 que un segundo can-
cer primario es aquel producido al menos a 2 cm de distancia
del tumor primario, con al menos 5 anos de diferencia en el
tiempo entre uno y otro, que no debe ser una metastasis
del primero y ambos deben tener confirmacion histoldgica.
La idea original se relacionaba con canceres primarios de
la cavidad oral y orofaringe. En la actualidad el término se
emplea para hacer referencia a los canceres que se pre-
sentan en sobrevivientes de cancer, asociados a las propias
terapias oncologicas o debido a la persistente exposicion a
factores de riesgo o carcindégenos como el tabaco, el alcohol,
los carcinégenos ambientales o a la presencia de altera-
ciones génicas o de la funcion inmune. De acuerdo con la
informacion del Surveillance, Epidemiology and End Results
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Figura 1

(SEER), la incidencia de segundos tumores primarios alcanza
hasta el 16% del total de cancer®°,

Los hombres que han recibido quimioterapia son un 80%
mas propensos a ser diagnosticados con otro tipo de cancer
en comparacion con los hombres en la poblacion general'".

El presente trabajo describe la presentacion de un
segundo primario en un paciente que se encontraba en vigi-
lancia después de recibir tratamiento para cancer testicular
de tipo seminoma, tratado con quimioterapia, asi como una
revision de la literatura sobre las segundas neoplasias rela-
cionadas.

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino de 68 anos de edad, con antece-
dente de tabaquismo desde los 20 afos, con indice tabaquico
de 45, actualmente suspendido; alcoholismo ocasional; crip-
torquidia bilateral, operado de orquidopexia a los 39 anos,
e hipertension arterial diagnosticada a los 64 anos de edad
en tratamiento médico.

Fue visto por primera vez el 13 de octubre de 1993
por presencia de tumor testicular derecho, de consistencia
pétrea, con reporte ultrasonografico que describi6 testi-
culo derecho con tumor sugestivo de malignidad, y testiculo
izquierdo atrofico. Se realizdé un TC abdominal el 19 octu-
bre de 1993, el cual evidenci6é un tumor retroperitoneal de
8 x 8.cm con zonas de hipodensidad. Se someti6 a orquiec-
tomia radical derecha el 20 de octubre de 1993, con reporte
histopatoldgico de seminoma puro con extension a la tunica
vaginal. Los marcadores tumorales preorquiectomia fueron:
B-hCG: 14, AFP 2.9, DHL 170, y los posquirurgicos: B-hCG:
12, AFP y DHL dentro de parametros normales.

Se sometid a tratamiento con quimioterapia intravenosa.
Por datos de insuficiencia renal obstructiva, se administré un
ciclo a base de ciclofosfamida 1g y etoposido 400 mg el 26
de octubre de 1993, con lo cual se resolvio favorablemente
el dano renal. Posteriormente se administré el esquema de
cicflofosfamida 1g/m? s.c. (1,800 mg) dias 1y 43, y cispla-
tino 100mg/m? (180 mg) secuencial dias 1, 8, 15, 43 y 50,
finalizando el 13 de enero de 1994, El estudio tomografico
de control del 07 de febrero del 1994 mostroé respuesta com-
pleta, con marcadores tumorales negativos. Se decidioé dejar
al paciente en vigilancia desde entonces.

En marzo del 2015, a 252 meses de seguimiento, pre-
senta un cuadro clinico caracterizado por dolor leve en

Tomografia computarizada en corte axial donde se observa neoformacion localizada en antro y piloro.

epigastrio, intolerancia a la via oral, nauseas y vomito, dis-
tension abdominal, y pérdida de peso de 6kg en 20 dias.
Se le realizan estudios complementarios que reportan: a)
Marcadores tumorales (01/04/15): AFP 1.82, ACE 1.98, CA
19-9<2.5, CA 125 399, PSA libre 0.070. b) Tomografia com-
putarizada (08/04/2015): neoformacion localizada en antro
y piloro del estdbmago en relacion con cancer gastrico. Engro-
samiento difuso del intersticio del pulmdn en region apical
izquierda con zona de fibrosis. Liquido en cavidad abdomi-
nal que se extiende por las correderas parietocolicas hasta
el hueco pélvico. Carcinomatosis peritoneal de predominio
en hipocondrio izquierdo (fig. 1). c¢) Endoscopia (14/04/15):
tumor gastrico Bormann Ill en antro gastrico (fig. 2). d) Biop-
sia del tumor gastrico (IC: 15-04261): adenocarcinoma poco
diferenciado (G3), de tipo difuso con células en anillo de
sello (fig. 3).

Discusion

El riesgo de cancer testicular es de 8 a 10 veces mayor en
el hermano de una persona con cancer testicular y de 4 a 6
veces mayor en el hijo de una persona con cancer testicular.
El sindrome de Down y el sindrome de disgenesia testicular
se encuentran también asociados’.

Una historia personal de tabaquismo de al menos 12
paquetes/ano se asocia con el doble de riesgo de padecer
cancer testicular; sin ningln cambio en el riesgo después
de dejar de fumar y sin diferencia entre exfumadores y los
fumadores actuales’.

La criptorquidia ocurre en el 2 al 5% de los ninos
nacidos a término, siendo el factor de riesgo mas impor-
tante para desarrollar cancer testicular, asociandose ademas
con alteracion de la fertilidad. Entre los hombres que
han tenido testiculo no descendido, el riesgo de cancer
se incrementa de 2 a 8 veces. El 5-10% de todos los
hombres con cancer de testiculo tienen antecedentes de
criptorquidia®? 2,

En un estudio realizado con 16,983 hombres con crip-
torquidia, que fueron tratados quirdrgicamente, el riesgo
relativo de cancer testicular fue de 2.23 cuando la orqui-
dopexia se realizd antes de los 13 afos de edad, en
comparacion con el 5.4 para los tratados con orquidopexia
a los 13 afos de edad o mas'?.

Histologicamente los tumores de células germinales se
han clasificado en 2 grandes grupos: seminomatosos y no
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Figura 2  Tumor gastrico Bormann IlI, lesion a nivel del antro, ulcerada infiltrativa circunferencial, la cual estenosa antro y
piloro.

Figura 3

seminomatosos. El 80% de los seminomas son diagnosticados
en etapa 1, son altamente sensibles tanto a radiotera-
pia como a quimioterapia y, por lo tanto, la curacion
es un resultado esperado en la mayoria de los casos,
incluso con enfermedad metastasica en el momento de su
presentacion’s.

Los seminomas se caracterizan por un comportamiento
bioldgico menos agresivo que los no seminomas y su disemi-
nacion es predominantemente linfatica. El primer escalon
de los ganglios linfaticos que drenan el testiculo derecho
estd situado en la region interaortocaval, seguido de los
ganglios precavales y preaorticos. En el testiculo izquierdo
las primeras estaciones ganglionares incluyen preaodrticos,
ganglios del hilio renal izquierdo, seguidos por los ganglios
interaortocavales. La propagacion contralateral es comin
con los tumores del lado derecho, pero rara vez con tumores
del lado izquierdo, y se asocia por lo general con enfermedad
voluminosa®'3.

El seminoma se puede dividir en 3 categorias patologicas:
clasico, espermatocitico y seminoma de células de sinci-
tiotrofoblasto. El tipo espermatocitico es raro, ocurre en
hombres de edad avanzada, y puede tener un mejor pronds-
tico. El tipo clasico y el sincitiotrofoblasto se comportan de

Adenocarcinoma poco diferenciado (G3), de tipo difuso con células en anillo de sello.

manera similar, aunque este Ultimo se asocia con aumento
en los niveles séricos de B-hCG'3.

Aproximadamente el 85% de los pacientes se presentan
con enfermedad en estadio 1. Casi el 20% de los pacientes
en esta etapa tienen metastasis ganglionar retroperito-
neal oculta, con riesgo de progresion de la enfermedad
si no se administra tratamiento adyuvante después de la
orquiectomia. El tamafno del tumor primario de 4cm o
mas y la invasion de la rete testis han sido identificados
como factores independientes asociados con un mayor riesgo
de recaida en el andlisis multivariado en muchos estudios
retrospectivos':.

Durante mucho tiempo, los pacientes con seminoma en
etapa clinica | fueron tratados con radioterapia adyuvante
a ganglios retroperitoneales. En la actualidad es una moda-
lidad que practicamente ya no se usa. La vigilancia activa
posterior a la orquiectomia con la administracion de qui-
mioterapia de salvamento Unicamente en aquellos pacientes
que recurren es una modalidad empleada por muchos. Otra
modalidad incluye la administracion de uno o 2 ciclos de
carboplatino adyuvante. La supervivencia a largo plazo es
casi del 100% independientemente de la modalidad de tra-
tamiento utilizada. Los resultados del estudio SWENOTECA
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VIl confirman la baja tasa de recaida para los pacientes sin
factores de riesgo tratados solo con vigilancia activa de 2.9%,
frente al 21.7% en los pacientes con 1-2 factores de riesgo.
En un estudio de cohorte se observo la mediana de recaida
en los pacientes con vigilancia activa a los 13.7 meses’'#1°,

Para pacientes que tienen enfermedad limitada a los gan-
glios retroperitoneales, etapa clinica 1, el volumen tumoral
influye en las decisiones de manejo. Para aquellos pacien-
tes con enfermedad igual o menor a 3cm, la radioterapia
a dosis de 30-36 Gy en fraccionamiento clasico a ganglios
paradrticos y pélvicos ipsilaterales es utilizada en la mayo-
ria de los centros, ofreciendo una supervivencia a 5 afos
del 95-100%. Algunos centros prefieren utilizar quimiote-
rapia en aquellos tumores mayores de 2cm de la misma
manera que para tumores voluminosos o etapa clinica .
Los pacientes con enfermedad retroperitoneal voluminosa
mayor de 3cm y los pacientes con etapa clinica m se tratan
con poliquimioterapia basada en cisplatino (BEP por 3 ciclos
o etoposido-cisplatino por 4 ciclos). La supervivencia libre
de enfermedad a 5 afios es alrededor del 95%"1316,

En el caso de recaida después de la quimioterapia, y si
esta se produce menos de 3 meses después del ciclo de qui-
mioterapia, la enfermedad todavia se considera sensible a la
quimioterapia basada en platino para el tratamiento de res-
cate. El cisplatino es el farmaco fundamental que debe ser
parte de cualquier quimioterapia de rescate. Los regimenes
de salvamento de primera linea mas utilizados son VIP (cis-
platino, etopodsido, ifosfamida), TIP (paclitaxel, ifosfamida,
cisplatino) o VelP (vinblastina, ifosfamida, cisplatino). La
recaida después de quimioterapia basada en platino es muy
rara, y alrededor del 50% de ellos se curan con quimioterapia
de salvamento’ 3.

Efectos del tratamiento

Los sobrevivientes de cancer testicular también corren
el riesgo de recaida tardia de la enfermedad (definida
la recaida como >2 afos después de la remision). Los
efectos tardios del cancer testicular y su tratamiento
incluyen segundas neoplasias malignas, enfermedades car-
diovasculares, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, toxicidad
pulmonar, hipogonadismo, disminucion de la fertilidad, tras-
tornos psicosociales, fenomeno de Raynaud —posiblemente
por deterioro cognitivo—, predisposicion a la disfun-
cion sexual, fatiga, depresion, eyaculacion retrograda,
osteoporosis’>17,

Hasta un 60% de los pacientes con cancer testicular son
subfértiles en el momento del diagndstico, aunque esto
puede mejorar después de la orquiectomia. El tratamiento
para el cancer testicular también puede afectar la fertili-
dad. Aproximadamente el 25% de los pacientes presentan
azoospermia después de someterse a la quimioterapia de
combinacion con un seguimiento de 2.5 afnos. La quimiote-
rapia tiene un efecto toxico en las células germinales, que
puede causar un aumento de los niveles de la hormona foli-
culo estimulante y hormona luteinizante y una disminucién
en los niveles de testosterona®'®.

Varios estudios muestran que el 80% de los pacientes
pueden recuperar parte de la espermatogénesis 4 anos
después de la quimioterapia, si no tenian azoospermia
(<1,000,000/ml) antes del tratamiento. Un menor nimero

de ciclos de tratamiento se relacionaron positivamente con
la recuperacion. Se ha observado que el 19% de los pacien-
tes son azoospérmicos 5 anos después de recibir 4 ciclos de
BEP, mientras que el 47% son azoospérmicos después de reci-
bir 3 0 mas ciclos de un régimen de dosis intensivas. El 94%
recuperan parte de la espermatogénesis 2 anos después de
recibir radioterapia. Por lo anterior, la criopreservacion de
esperma se debe considerar para los pacientes que desean
tener hijos* 8,

El riesgo global de desarrollar cancer de testiculo con-
tralateral es 12 veces mayor que la poblacion general,
significativamente mayor dentro de los 5 anos del diag-
nostico inicial; el riesgo de desarrollar cancer de testiculo
contralateral mas de 15 afos después es del 1.9%"21°,

Los agentes quimioterapéuticos usados para tratar el
cancer testicular que se han asociado con la leucemia secun-
daria incluyen etoposido y cisplatino. El riesgo es mayor 5 a
10 afios después del tratamiento. Kollmannsberger et al®.
estimaron que el riesgo acumulado de leucemia entre los
supervivientes de cancer de testiculo que recibieron etopé-
sido, un inhibidor de la topoisomerasa i de ADN, es un factor
de riesgo significativo para desarrollar leucemia; el riesgo
parece estar correlacionado con la dosis total administrada.
Con una dosis >2g/m?, la incidencia se eleva aproximada-
mente un 2,0% a 5 afios? 3171835,

La exposicion de la médula 6sea a la radiacion también
puede causar leucemia mieldgena aguda o linfocitica. Sin
embargo, el riesgo de leucemia en pacientes tratados por
cancer de testiculo ha disminuido debido a las dosis mas
bajas y al campo mas estrecho utilizado en el tratamiento
de radiacion actual??°,

La mortalidad por segundo primario después del cancer
testicular es similar al primer cancer, a excepcion de aque-
llos tumores que aparecen en el campo de radioterapia en
pacientes con cancer testicular que fueron diagnosticados
durante 1973-1979, época en que las dosis de radioterapia
para el tratamiento del cancer de testiculo eran altas y la
irradiacion del torax era una opcion en la practica estan-
dar. La mayoria de los tumores malignos inducidos por la
radiacion se encuentran dentro o cerca de los campos abdo-
minales radiados (pulmon, vejiga, estomago, pancreas, y
colon)?#19.21,22

La acumulacion de platino en érganos especificos puede,
en parte, proporcionar una explicacion fisiopatologica. Las
mediciones de los tejidos de platino que fueron llevados
hasta 17 meses después de la administracion de régimen
basado en platino encontraron concentraciones elevadas
en la mayoria de los drganos, incluyendo el cerebro, los
pulmones y el corazdn. Entre 5.3-16.8 anos después de la
quimioterapia, la excrecion urinaria de platino y los niveles
séricos de platino eran de 100 a 1,000 veces mayores en los
pacientes expuestos que en los no expuestos®°.

En un estudio internacional donde evaluaron a 40,576
pacientes sobrevivientes de cancer testicular que incluian
los diagnosticados antes de la era cisplatino, con semino-
mas o tumores no seminomatosos a la edad de 35 anos, el
riesgo acumulado de cancer solido, 40 afos mas tarde (es
decir, a los 75 anos), fue del 36 y 31%, respectivamente,
en comparacion con el 23% de la poblacion general. Para los
pacientes de seminoma, el riesgo relativo de tumores sélidos
(estdbmago, colon, pancreas, pulmoén, y vejiga) fue mayor
en las personas diagnosticadas después de 1975 (RR=2.3,
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IC 95%=2,0-2,7) que en los diagnosticados antes de 1975
(RR=1,9; IC 95%=1,6-2,1)%.

La radioterapia y quimioterapia aumenta el riesgo de
desarrollar segundas neoplasias y enfermedades cardiovas-
culares en una medida similar a la de fumar. La radioterapia
subdiafragmatica aumenta considerablemente el riesgo de
segundas neoplasias, pero no de las enfermedades car-
diovasculares, mientras que la quimioterapia aumenta los
riesgos de ambas, segin lo publicado en un estudio de
cohorte por Van den Belt-Dusebout et al. y en un estu-
dio britanico donde los pacientes tratados se encuentran
con un aumento del riesgo de un evento cardiaco después
del tratamiento, como la angina de pecho o el infarto al
miocardio'”?4,

Multiples estudios de segundas neoplasias presentadas
después del tratamiento de cancer testicular se han reali-
zado, como el llevado a cabo por Van Walraven et al., donde
se presentaron segundas neoplasias malignas abdominales,
siendo las mas comunes tumores colorrectales y renales. Sin
embargo, Robinson et al. estudiaron a 5,555 pacientes con
cancer testicular tipo seminoma y 3,733 pacientes con no
seminomatosos, encontrando para los seminomas un riesgo
significativo de cancer de colon, tejidos blandos y vejiga 20
anos después del diagndstico y de cancer de pancreas con
una media de presentacion entre los 10-19 afios?'2>28,

Fung et al. evaluaron a 12,691 pacientes con cancer
testicular no seminomatoso, quienes se encontraban en vigi-
lancia con mas de 20 anos de seguimiento y tratados con
quimioterapia o cirugia, y encontraron 210 casos de segun-
dos canceres solidos, observando un aumento del riesgo
del 40% de segundos canceres después de la quimioterapia,
con una media de latencia de 12.5 anos, con un aumento
de riesgo de 3 a 7 veces para cancer de rindn, tiroides y
tejidos blandos, asi como en otros estudios donde se ha
observado un riesgo persistentemente elevado de presentar
segundas neoplasias malignas 15 anos después del diagnos-
tico inicial®2°3",

En un estudio realizado por Bokemeyer et al. se encontré
que la incidencia acumulada de una neoplasia secundaria en
los pacientes tratados con radioterapia y/o quimioterapia es
significativamente mayor en comparacion con los pacientes
en protocolo de vigilancia (p =0.03); los pacientes con tumo-
res testiculares de células germinales tienen un doble riesgo
(rango 0.7-3.4) para el desarrollo de neoplasia secundaria.
La radioterapia esta asociada con un riesgo de 2 a 3 veces
mayor de tumores sélidos secundarios que surgen en los cam-
pos de irradiacion como el estomago, el pancreas, la vejiga,
cancer de células renales, y sarcomas (rango 1.3-7.5)""32,

Un estudio, que evalud las secuelas tardias de la quimio-
terapia a largo plazo en pacientes con cancer de testiculo,
incluyo a 90 pacientes con una mediana de seguimiento de
58 meses después de la quimioterapia, en el cual la toxici-
dad sintomatica frecuente fue el fendmeno Raynaud en el
30% de los pacientes (la bleomicina se cree que es el far-
maco mas importante en la patogénesis), ototoxicidad en el
21% y neuropatia periférica en el 17%. Las toxicidades fue-
ron significativamente mas frecuentes en los pacientes que
habian recibido cisplatino a una dosis acumulativa mayor
de 400mg/m? (89% toxicidad gonadal, 66% ototoxicidad,
27% neurotoxicidad, 24% hipertension arterial). La neuro-
patia periférica es la forma mas comun de la neurotoxicidad
observada con quimioterapia basada en cisplatino, por lo

que el cisplatino no debe ser mayor de 400 mg/m? para los
pacientes que reciben quimioterapia primaria'®20:33,

Otro estudio observd que el 30% de los pacientes mos-
traron una funciéon anormal del ventriculo izquierdo, con
niveles elevados de la hormona foliculo estimulante (FSH)
y luteinizante (LH) en el 75% de los pacientes, asociandose
a menudo con niveles bajos de testosterona. Se encontra-
ron niveles de colesterol total en el 82% y niveles mas altos
de triglicéridos en el 44% de los pacientes; la mayoria de
ellos tenian sobrepeso. Alrededor del 25% de los pacientes
desarrollaron hipertension arterial diastolica después de la
quimioterapia. El aumento de los factores de riesgo persiste
hasta 17 afos después de la quimioterapia®.

Conclusion

Los pacientes sobrevivientes de cancer de células germina-
les, curados con el tratamiento —ya sea con quimioterapia
y/o radioterapia—, se enfrentan a los efectos a largo plazo
del tratamiento, incluyendo la toxicidad relacionada con la
quimioterapia y la presentacion de un segundo primario,
inclusive con un riesgo hasta 30 afos después del diagnostico
del tumor primario, siendo una preocupacion en el segui-
miento la deteccion de la segunda neoplasia, ya que no
siempre es posible detectarla en su etapa temprana y mas
cuando se presenta después de una década del seguimiento,
como fue el caso del paciente que se expuso en el presente
estudio.

En la revision de la literatura el cancer gastrico como
segunda neoplasia es frecuente en pacientes que recibie-
ron previamente radioterapia, sin embargo, como resultado
de recibir tratamiento con quimioterapia, no hay estudios
publicados.
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PALABRAS CLAVE Resumen Los defectos complejos en el tercio medio facial que involucran érbita, nariz, meji-
Prétesis combinada; lla y labios, asi como los defectos maxilares intraorales, traen como resultado afeccion en
Imanes; la vision, la deglucion, la respiracion, la fonacion, la masticacion y un cambio radical en el
Obturador comportamiento social del individuo. Estos defectos en muy pocos casos son reconstruidos qui-

rargicamente, generalmente se rehabilitan mediante el uso de protesis faciales e intraorales.
Este tipo de rehabilitacion requiere de un alto nivel de habilidad practica, ademas de un mayor
tiempo para el proceso de elaboracion.

Uno de los retos mas importantes al realizar protesis combinadas es que esta sea aceptada
por el paciente. Otro gran problema es que durante la masticacion, la protesis facial tendra
un constante movimiento que podria afectar la fijacion Gnicamente con adhesivos; para evitar
esto, se requiere una planeacion de ambas prétesis, utilizando diversas formas de fijacion que
resulten en una rehabilitacion satisfactoria y se cumpla con los principios de soporte, retencion
y estabilidad necesarios para que sea funcional y permita la reintegracion del individuo a su
entorno social, familiar y productivo.

Este trabajo describe el caso de un paciente masculino de 67 anos de edad, posoperado de
maxilectomia radical mas exenteracion orbitaria izquierda por un diagndstico de carcinoma
epidermoide de tipo invasivo. Se realizd un obturador quirtrgico, un obturador transicional
con posterior seguimiento y una rehabilitacion intraoral que permitiera la colocacion de un
obturador definitivo con una prétesis facial de retencion fisica y quimica, recurriendo al uso de
gafas para permitir el camuflaje de la protesis facial.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Prosthesis combined with magnetic retention: Presentation of a clinical case

Abstract The complex defects in the midface involving orbit, nose, cheek, lips, and jaw,
as well as intraoral defects cause a condition that affects the patient’s vision, swallowing,
breathing, phonation, chewing, and social behaviour. These defects are not usually surgically
reconstructed, but rather rehabilitated by using facial and intraoral prostheses. This type of
rehabilitation requires a higher level of practical skill and a longer time manufacturing the 3
combined prostheses than that of a conventional or individual prosthesis.

One of the most important challenges when making the prosthetic rehabilitation in these
patients is for it to be accepted by them, as many of them tend to have very high aesthetic
expectations. Another big problem is that during the chewing process, facial prostheses have
a constant motion that could affect stability if adhesives are the only means of retention. To
prevent this, a careful design of both prostheses is required, using various forms of retention for
the rehabilitation. To achieve success, the rehabilitation must meet the principles of support,
retention and stability required to make it functional, and to allow the reintegration of the

This case is presented of a 67 year-old male patient, who underwent a left maxillectomy
procedure including an orbital exenteration and a histological diagnosis of invasive squamous
cell carcinoma. A surgical maxillary obturator was constructed, with subsequent monitoring
and intraoral rehabilitation to enable the patient to use a transitional obturator and a facial
prosthesis with physical and chemical retention. Eyeglasses were used with the only objective

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
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patient into the social, familiar and work environment.
of camouflaging the facial prosthesis.
nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las grandes resecciones originadas por causas oncologicas
que se realizan para la extirpacion de procesos tumorales
tienen como consecuencia grandes mutilaciones en el tercio
medio facial, lo cual implica pérdidas del contenido orbita-
rio, nariz, mejilla, labio superior y maxilar. Anoop Nair et al.
clasifican los defectos del tercio medio facial en 2 grandes
categorias: a) defectos del tercio medio facial de la linea
media que incluyen nariz y labio superior, y b) defectos late-
rales que incluyen mejilla y contenido de la orbita; asi como
una combinacion de estos dos'. Los defectos faciales adqui-
ridos de gran extension afectan al paciente en los procesos
de deglucion, fonacion, respiracion y masticacion, asi como
estética y psicologicamente?.

El tratamiento de estos defectos puede incluir, si es posi-
ble, la reconstruccion quirdrgica, que en muchas ocasiones
se ve limitada por la gran extension, y por la falta de tejido
y la poca vascularidad, mientras la utilizacion de protesis
devuelve en la medida de lo posible las funciones perdidas
y sustituye la parte estética del paciente para beneficio psi-
cologico y poder reintegrarlo a su entorno social, familiar y
productivo’ 34,

Los medios de fijacion o retencién constituyen un aspecto
importante ante las posibilidades de desalojo de la prote-
sis, ya sea por su tamafo, su peso o por encontrarse en
zonas de mucha movilidad, que dificultan la adaptacion de
los margenes de la misma“.

Para la fijacion o retencion de la protesis se utilizan diver-
sos medios, como adhesivos, imanes, lentes con elementos
de fijacion a través de una estructura acrilica que las une,
pudiendo utilizarse solos 0 en combinacion para asegurar el
soporte y la retencion protésica’*>.

Los adhesivos que se utilizan, ya sea a base de agua o de
silicona de platino, pueden presentar complicaciones aso-
ciadas a la duracion limitada (generalmente de 12 a 24h).
Dependiendo del tipo de adhesivo que se utilice, también
puede ocasionar irritacion de la piel y alteraciones en el
color de la protesis.

El primero en describir el uso de protesis intraorales
y extraorales conectadas por imanes fue Jean Nadeau®.
Cuando se emplean imanes en la rehabilitacion, lo mas
importante es la durabilidad de los recubrimientos super-
ficiales de estos; por lo tanto, se aconseja utilizar los
imanes con revestimientos de superficies solidas. En esta
rehabilitacion, optamos por emplear imanes de uso indus-
trial a base de neodimio, boro y hierro, que presentan una
fuerza de aproximadamente 35 a 40N, con costos realmente
bajos’.

En la rehabilitacion de defectos faciales extensos, los
implantes osteointegrados extrabucales o craneofaciales
son los que proporcionan la mejor y mas estable reten-
cion; los principios y conceptos aplicados a los implantes
intraorales son los mismos que presenta la oseointegracion
de implantes extrabucales®, de manera que la definicion
propuesta por Branemark junto con las consideraciones
de Albrektsson y Albrektsson® pueden ser aplicadas tam-
bién a los casos de implantes extraorales: conexion Osea
estructural y funcional directa entre hueso vivo e implante
con carga, considerando en la evaluacion histologica un
90% de contacto hueso-implante en el area cortical y un
50% en el area esponjosa. Estos implantes pueden ser
instalados practicamente en cualquier area del esqueleto
craneofacial, pues sus dimensiones raramente superan los
6mm de largo y los 5mm de diametro; sin embargo, las
cirugias adicionales, los costos, la calidad dsea, asi como los
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antecedentes de radiacion en el area pueden contraindicar
o limitar el éxito en el uso de implantes osteointegrados’.

El éxito de la rehabilitacion protésica se basa en el
conocimiento de principios tales como la armonia facial, el
camuflaje del color, la adecuada retencion y estabilidad con-
siderando el peso de la protesis, la resistencia y durabilidad
de los materiales empleados, asi como su tolerancia por los
tejidos de soporte'®. Es importante considerar el tamafo y
el peso final de la prétesis facial cuando implican grandes
extensiones'’.

Objetivo

La rehabilitacion integral que permita la alimentacion,
la fonacion, la respiracion y recobrar la estética de un
paciente con un defecto facial que implica pérdida de con-
tenido orbicular en combinacion con un defecto intraoral
por maxilectomia radical, mediante un obturador maxilar en
combinacion con una prétesis facial con base en una reten-
cion fisica creada por imanes y quimica mediante el uso de
adhesivos.

Metodologia
Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 67 anos (fig. 1), origi-
nario del estado de Hidalgo, residente del Estado de México,
campesino; antecedentes heredofamiliares sin importancia
para el padecimiento actual, antecedentes personales

Figura 2  Fijacion del obturador quirdrgico durante la ciru-
gia oncologica. A) Exenteracion con maxilectomia. B) Obturador
quirdrgico.

Fuente: Elaboracion propia.

patologicos de carcinoma basocelular de piel cabelluda de
region occipital y carcinoma epidermoide en surco nasoge-
niano del lado izquierdo mas tratamiento de radioterapia a
dosis de 45 Gy en 15 fracciones. Acude en mayo de 2014 a
la Unidad de Oncologia del Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga por presentar exudado purulento a través
de la encia superior del lado izquierdo de 2 meses de evo-
lucion, asi como asimetria facial por aumento de volumen.

o Diagnostico: carcinoma epidermoide invasivo de tipo
basaloide, que ocupa el antro maxilar izquierdo con
infiltracion a hueso maxilar afectando pared posterior y
anterior, con extension a tejido subcutaneo y piel, ademas
de infiltrar glandula lagrimal izquierda.

¢ Tratamiento: se realiza cirugia oncoldgica que consiste
en una maxilectomia radical mas exenteracion orbitaria
izquierda con reconstruccion de injerto libre (fig. 2).

Figura 1
inferior.
Fuente: Elaboracion propia.

Fotografias iniciales. A) Facial submentovertex. B) Facial de frente. C) Comunicacion con antro maxilar. D) Arcada
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Figura 3  Posoperatorio a un mes. A) Defecto facial. B)
Defecto maxilar.
Fuente: Elaboracion propia.

En el Servicio de Prétesis Maxilofacial se realiza y coloca
un obturador quirdrgico para, posteriormente, iniciar la
elaboracion de un obturador transicional, sustituyendo los
organos dentarios ausentes con la finalidad de brindar
estética y funcion masticatoria hasta zona de premolares,
tomando en cuenta que se requiere mejorar la alimentacion
del paciente, asi como la fonacion, lo mas pronto posible.

El paciente se presenta en la consulta con un defecto
facial clase m de Marunick involucrando el tercio medio
facial, la orbita, la nariz, el carrillo y una amplia comuni-
cacion intraoral, correspondiente a una clase v de Aramany
(fig. 3).

e Se realiza tratamiento dental integral que incluye profi-
laxis, tratamiento de conductos, eliminacion de caries y
obturaciones con resina, extraccion del resto radicular.

e En esta primera etapa se realiza la toma de impresiones
para la elaboracion del obturador transicional con una
pantalla vestibular con los imanes incluidos.

o Finalizado el proceso de elaboracion del obturador tran-
sicional, se inicia el de la protesis ocular individualizada,
necesaria para la protesis facial.

e Se elabora el aditamento con imanes para ser incluido
dentro de la protesis facial.

o La protesis es colocada en el paciente con adhesivo grado
médico y la fijacion de tipo fisica lo es a través de los 2
pares de imanes de neodimio, ayudandonos de unos ante-
ojos para permitir un mejor camuflaje de aquella (fig. 4)

e Durante el proceso de elaboracion, se detecté una
lesion de aproximadamente 2 x 2mm en la punta nasal
con diagnostico histopatoldgico de carcinoma epider-
moide moderadamente diferenciado no queratinizante
de células grandes. Por ello, el paciente fue some-
tido a tratamiento de radioterapia a base de electrones
con bolus de cera-parafina, a una dosis de 55Gy en
20 fracciones.

o El defecto facial sufri6 modificaciones posradioterapia y
fue necesaria la elaboracion de una protesis facial y un
obturador definitivo nuevos, asi como una rehabilitacion
en la arcada inferior.

o La rehabilitacion intraoral consistio en una protesis par-
cial removible en la arcada inferior y un obturador
definitivo con imanes y pantalla vestibular (fig. 5).

e Se elaboro y colocd la protesis facial definitiva con
retencion magnética; posteriormente, se dieron las indi-
caciones de cuidados e higiene al paciente y al familiar
(fig. 6).

Resultados

o El objetivo principal de la rehabilitacion protésica combi-
nada se cumpli6 satisfactoriamente dentro de lo posible,

Figura 4

Protesis facial provisional. A) Vista de frente con obturador en posicion. B) Vista de frente con protesis facial. C)

Obturador transicional. D) Imanes fijos a la protesis facial. E) Protesis facial provisional terminada.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 5
superior.
Fuente: Elaboracion propia.

Figura 6
Fuente: Elaboracion propia.

logrando la rehabilitacion integral del paciente al mejo-
rar su alimentacion, respiracion, fonacion y su proceso
de comunicacion, que le permitié la reintegracion a su
entorno social, familiar y productivo.

e Se logré simetria y estética, «haciendo pasar
desapercibido» el defecto facial del paciente y devol-
viéndole su individualidad como persona y reintegrandolo
a su entorno social.

Discusion

e La restitucion inmediata de las funciones afectadas como
resultado de resecciones oncoldgicas en el area de la
cabeza y el cuello se puede lograr con la combinacion de
protesis intraorales como el obturador y prétesis extrao-
rales de tipo facial, en tiempos relativamente cortosy con
unos costos razonables®.

e Hatamleh, Sunil Jacob y Nadeu refieren la importancia
de la rehabilitacion protésica de los defectos faciales e
intraorales, asi como las grandes ventajas en compara-
cion con reconstrucciones quirdrgicas. Coinciden también
en solucionar la falta de retencion por la limitacion de
tejidos, combinando diferentes métodos; dentro de estos
destaca el uso de imanes. Es necesario crear un espacio
suficiente entre ambas protesis para permitir crear una
interconexion?*'2,

o Nair et al. y Hatamleh et al. coinciden en que se requiere
un alto nivel de habilidad para la fabricacion de la prote-
sis facial, una adecuada orientacion y caracterizacion de
la protesis ocular, y que esta sea aceptada por el paciente
con un resultado satisfactorio, ademas de los excelentes
resultados en cuanto a retencion utilizando imanes y que

Obturador definitivo y prétesis removible inferior terminada. A) Arcada inferior. B) Vista de frente en oclusion. C) Arcada

Segunda protesis combinada finalizada. A) Obturador con pantalla vestibular. B) Vista frontal. C) Prétesis facial definitiva.

se permita compensar la inherente movilidad de la pro-
tesis durante el proceso de masticacion, por su peso y su
gran extension’ %12,

e Jacob y Ashraf refieren que una rehabilitacion facial exi-
tosa ocurre cuando el paciente puede presentarse en
publico sin miedo a llamar la atencion; y esto se puede
lograr con una coloracion y textura que se mimetice con
los tejidos que rodean el defecto facial*'?.

Conclusiones

Se pueden obtener resultados satisfactorios al rehabilitar
defectos faciales extensos que se combinan con defectos
intraorales por maxilectomias radicales cuando se utilizan
varios medios de retencion, dentro de los cuales estan los
imanes.

Esto confirma que la rehabilitacion con una prétesis com-
binada es una excelente opcion en pacientes con defectos
extensos, que dificilmente pueden ser reconstruidos quirur-
gicamente tanto por la limitacion de los tejidos como por
el aumento en la morbilidad del sitio a tratar y del sitio
donante de injertos, la negativa del paciente, los riesgos
que implica un procedimiento quirdrgico y, sobre todo, que
permite monitorizar al paciente que presenta un gran riesgo
de recurrencia.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de POEMS; Presentacion del caso: Se reporta el caso de un paciente masculino de 36 afos de edad que
Crow-Fukase; comienza con un cuadro de paresia de los miembros inferiores que limita la marcha, aunado a
Polirradiculopatia; vision borrosa, estableciéndose el diagnostico de polirradiculoneuropatia periférica y edema de
Mieloma plasmocitico papila. Aunado a los datos clinicos se demuestra, mediante estudios de laboratorio y de gabi-

nete, esplenomegalia, mieloma plasmocitico en articulacion sacroiliaca izquierda, aumento de
IgM e hipertiroidismo. Fue manejado con corticoesteroide, radioterapia, farmacos antitiroideos
y rehabilitacion fisica.

Discusiones: Debido a que no existe ninguna prueba Unica que establezca el diagndstico, se
deben ligar diferentes signos y sintomas para lograr diagnosticar el sindrome de polineuropatia,
organomeglia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal y cambios cutaneos (POEMS). En el
caso de este paciente se cumplen los nuevos criterios diagnosticos para esta enfermedad.
Comparando la presentacion usual de esta entidad nosoldgica, cabe destacar que, a diferencia
de lo reportado previamente, este paciente no presento alteraciones sensitivas y la Ig que se
detecto en niveles elevados fue la IgM, cuando se ha reportado principalmente elevacion de
la IgA o la IgG.

Conclusiones: Este sindrome es una enfermedad multisistémica, de dificil diagndstico debido
al tiempo prolongado que tardan los diferentes signos y sintomas en manifestarse.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS POEMS syndrome in a 36 year old man: Report of a case
POEMS syndrome;
Crow-Fukase; Abstract
Polyradiculopathy; Case presentation: We report a case of a 36 year old man who presented with paresis of the
Plasmacytic myeloma lower extremities that limited gait and blurred vision. The diagnosis of peripheral polyradiculo-

pathy and papilledema was established. Apart from clinic findings, using laboratory and imaging
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studies, splenomegaly, plasmacytic myeloma of the left sacroiliac joint, elevation of IgM and
hyperthyroidism were demonstrated. The patient was managed with corticosteroids, radiation
therapy, anti-thyroid drugs, and physical rehabilitation.

Discussions: Since there is no single test that establishes the diagnosis, different signs and
symptoms that must be put together to be able to diagnose polyneuropathy, organomegaly,
endocrinopathy, monoclonal gammopathy, and skin changes (POEMS) syndrome. In this case,
the patient fulfilled the new diagnostic criteria for this syndrome. Compared to the usual pre-
sentation of this nosological entity, it must be mentioned that unlike previous reports, this
patient did not present with sensitivity changes, and the elevated immunoglobulin was IgM, in
contrast to previous cases, in which the main increase was in IgA or IgG.

Conclusions: This syndrome is a multisystemic disease that is difficult to diagnose because of
the long period of time that the different signs and symptoms take to manifest themselves.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 36 anos de edad con
antecedente de diabetes mellitus tipo 2, con un cuadro de 4
meses de evolucion consistente en paresia de miembros infe-
riores que dificulta la marcha, aunado a lumbalgia, el cual
es diagnosticado mediante estudio electromiografico como
una polirradiculoneuropatia periférica, sensitivo-motora,
severa, de ambos miembros inferiores. Posteriormente, el
cuadro progresa hasta establecerse una paraparesia fla-
cida arrefléctica. En la exploracion fisica se encuentra al
paciente en sedestacion, sin capacidad de iniciar la marcha o
colocarse en posicion de bipedestacion, con arreflexia gene-
ralizada y sensibilidad conservada para el tacto, el dolor y
la vibracion. Muestra ausencia de reflejos musculocutaneos
en el abdomen. No hay pérdida de control de esfinteres ni
datos de focalizacion o lateralizacion. Figura 1 Fondo de ojo que muestra edema de papila.

Se realiza una resonancia magnética, la cual demuestra
hemangiomas vertebrales a nivel de L2 y L5 con leve dis-
cartrosis L5-51 de tipo central, sin demostrar radiculopatia
compresiva. Se realiza analisis citoquimico del liquido cefa-
lorraquideo, en el cual la Unica anormalidad evidenciada es
una hiperproteinorraquia de 450 mg. A los 2 meses desarro-
lla vision borrosa, por lo que se realiza una fluorangiografia
de retina, la cual demuestra papiledema severo (fig. 1). Se
somete a una resonancia magnética de orbitas, que resulta
normal.

Se realiza una tomografia computarizada de abdomen
y pelvis, la cual reporta esplenomegalia, hepatomega-
lia a partir del ldbulo derecho (fig. 2), ademas de una
lesion expansiva a nivel del borde posteromedial del iliaco
izquierdo con reaccion periostica, matriz 6sea y engrosa-
miento hacia los tejidos blandos adyacentes. Se obtiene una
biopsia de la lesion o6sea, que se cataloga como mieloma
plasmocitico.

El perfil de inmunoglobulinas arroja un aumento en la
IgM: 3,100 mg/L (400-2,630). Se realiza deteccion de pro-
teinas Bence-Jones en orina mediante precipitacion/acido
sulfosalicilico, la cual se reporta como negativa. El perfil

Figura2 Tomografia computarizada de abdomen. Esplenome-
galia.
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tiroideo reporta T3 4.7 ng/ml (0.8-1.90), T4 24.5 (5-13), TSH
2.3 (0.4-7). La serie 6sea metastasica muestra lesiones blas-
ticas en tibia, y hueso iliaco con tumoracion de componente
blastico y litico. El aspirado de médula 6sea se muestra
normal, sin infiltracion.

Discusion

La autopsia de Scheinker en 1938' fue el primer reporte de
lo que hoy en dia conocemos como sindrome de POEMS, sin-
drome de Crow-Fukase, sindrome de Takatsuki’ y sindrome
de PEP -discrasia de células plasmaticas, endocrinopatia
y polineuropatia-. En 1956 la interaccion entre discrasias
de células plasmaticas y neuropatia periférica se mostrd
mas compleja gracias a la descripcion por parte de Crow
de pacientes con plasmocitomas osteoesclerdticos, neuri-
tis y otros hallazgos como alteraciones en la piel, edema
de miembros inferiores y linfadenopatia®. En 1980, Bard-
wick et al. utilizaron el acronimo POEMS para representar
un sindrome caracterizado por polineuropatia, organomega-
lia, endocrinopatia, presencia de proteina M y alteraciones
dermatologicas®. Inicialmente se creyo que la enfermedad
era mas comun en pacientes japoneses debido a los reportes
iniciales; sin embargo, a lo largo del tiempo, grandes series
se han reportado en Francia, Estados Unidos, China e India“.

El pico en la incidencia ocurre entre los 50 y los 60 afios®.
En una serie de 99 casos reportados en la Clinica Mayo, la
edad promedio fue de 51 anos (rango: 30-83), y el 63% fueron
varones®. El paciente reportado en este caso se encontraba
por debajo de la edad promedio.

El sindrome parece estar mediado por un desequilibrio de
citocinas proinflamatorias. Interleucina 1-beta, interleucina
6y factor de necrosis tumoral alfa han sido reportados eleva-
dos inconstantemente en asociacion con el sindrome®®. Los
pacientes suelen tener niveles mas elevados de interleucina
1-beta, factor de necrosis tumoral alfa e interleucina 6 que
aquellos con mieloma multiple.

No hay una prueba Unica que establezca el diagnostico;
se deben ligar diferentes signos y sintomas para estable-
cer este. La constelacion de neuropatia y cualquiera de los
siguientes debe llevar a una bisqueda dirigida del sindrome:
presencia de proteina monoclonal, trombocitosis, anasarca
o papiledema. Los criterios diagnosticos establecido en la
tabla 1 estan disefados para conservar la sensibilidad y la
especificidad.

Los nuevos criterios diagnosticos publicados en el 2011
incluyeron el aumento en los niveles de factor de cre-
cimiento del endotelio vascular en comparacion con los
criterios publicados en el 2003°. El paciente de este reporte
cumple los criterios diagnosticos establecidos.

La neuropatia periférica es uno de los criterios mayores
obligatorios para el sindrome de POEMS y suele ser el sin-
toma inicial dominante. Suele involucrar nervios motores
y sensitivos con presentacion bilateral y simétrica, ade-
mas de progresion distal a proximal en las extremidades’.
Suele observarse debilidad severa en mas de la mitad de
los pacientes. La paresia es mas marcada que las altera-
ciones sensoriales’. El tacto, la presion, la vibracion y la
propiocepcion usualmente estan involucrados. En nuestro
caso el paciente manifesté afectacion motora simétrica,
bilateral con progresion distal a proximal; sin embargo,

Tabla 1
POEMS

Criterios para el diagnostico de sindrome de

Criterios indispensables

1. Polineuropatia (tipicamente desmielinizante)

2. Desorden proliferativo monoclonal de células
plasmaticas (casi siempre lambda)

Criterios mayores

1. Enfermedad de Castleman

2. Lesiones oseas esclerdticas

3. Elevacion de factor de crecimiento vascular endotelial

Criterios menores

1. Organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia,
linfadenopatia)

2. Sobrecarga de volumen extravascular (edema, derrame
pleural, ascitis)

3. Endocrinopatia (suprarrenal, tiroidea, pituitaria,
gonadal, paratiroidea, pancreatica)

4. Cambios en la piel (hiperpigmentacion, hipertricosis,
hemangiomas glomeruloides, acrocianosis, ruborizacion
facial, unas blancas)

5. Papiledema

6. Trombocitosis/policitemia

Otros signos y sintomas

Dedos en palillo de tambor, hiperhidrosis, hipertension
pulmonar, diarrea, disminucion en los niveles de
vitamina B, enfermedad pulmonar restrictiva,
enfermedad vascular trombdtica

Para el diagnostico se requieren ambos criterios indispensables,
uno mayor y uno menor.

no hubo alteraciones sensitivas referidas por el paciente
o encontradas en la exploracion fisica. No se realiza-
ron estudios neuropatologicos en el paciente, por lo que
no hay evidencia de la desmielinizacion segmentaria que
suele ocurrir en estos enfermos. La degeneracion axonal
y la desmielinizacion también son caracteristicos de este
sindrome’.

El aumento de inmunoglobulina monoclonal es otro de los
criterios indispensables. Cuando se detecta, usualmente es
IgA o IgG, y casi siempre del tipo monoclonal lambda™. En
nuestro paciente se encontro un aumento de la IgM.

Lesiones osteoescleroticas ocurren aproximadamente en
el 97% de los pacientes®. Algunas lesiones son densamente
esclerdticas, otras son liticas con bordes escleroticos y algu-
nas presentan apariencia de pompas de jabon'®''. En el
mismo reporte de casos de la Clinica Mayo se evidencio
afectacion de la pelvis, la columna y las extremidades pro-
ximales. El dolor y las fracturas patoldgicas son raros. En
la tomografia de pelvis de nuestro paciente se reportd una
lesion expansiva a nivel del borde posteromedial del iliaco
izquierdo con reaccion periostica, matriz dsea y engro-
samiento hacia los tejidos blandos adyacentes (fig. 3),
mientras que en la serie dsea metastasica se observan lesio-
nes blasticas en la tibia (fig. 4) y una tumoracién en el hueso
iliaco de componente blastico y litico. Los hallazgos son con-
gruentes con los reportes previos de las lesiones oseas en
pacientes con sindrome de POEMS. En la biopsia de la lesion
se observo una infiltracion de células plasmaticas, lo cual es
indicativo de este sindrome.
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Figura 3 Lesion litica que involucra el iliaco y el ala
sacra izquierda con ensanchamiento, contorno irregular y mal
definido, con infiltracion del musculo liso izquierdo y aparente-
mente glUteo del lado izquierdo.

Figura4 Lesion permeativa de tipo infiltrativo, litica hacia el
extremo proximal de la tibia, condicionando un adelgazamiento
de la cortical.

No se realizé cuantificacion del factor de crecimiento del
endotelio vascular, cuyos valores deben estar 3 a 4 veces por
encima del limite superior para poder considerarse como
criterio diagnostico. Se demostro hepatomegalia y espleno-
megalia en este paciente mediante el estudio tomografico;
sin embargo, no hubo linfadenopatia ni se realizo biopsia de
los ganglios linfaticos.

Los cambios dermatologicos comunes en el sindrome
de POEMS consisten en hiperpigmentacion, ruborizacion,

acrocianosis y plétora’. Los hemangiomas que se han repor-
tado suelen tener caracteristicas histopatoldgicas similares
a los de aquellos encontrados en los glomérulos renales.
La hiperpigmentacion se presenta aproximadamente en la
mitad de los casos.

La endocrinopatia es un hallazgo central pero poco
comprendido del sindrome. En series recientes, apro-
ximadamente el 85% de los pacientes presentan una
endocrinopatia, siendo el hipogonadismo la mas comdn,
seguido de alteraciones tiroideas, anormalidades en el
metabolismo de la glucosa y, finalmente, insuficiencia
suprarrenal®. En nuestro paciente se detectaron niveles ele-
vados de T3 y T4, ademas de que contaba con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2.

El papiledema encontrado en el paciente es otro de
los criterios menores para el diagndstico de sindrome de
POEMS. Este hallazgo suele presentarse en el 29 al 55% de
los pacientes®. Puede cursar asintomatico o manifestarse a
través de cefalea, escotomas y, al igual que en el caso de
nuestro paciente, como vision borrosa.

El caso reportado cumple con los criterios requeridos
para el diagnodstico de sindrome de POEMS, ya que cuenta
con los 2 criterios indispensables, un criterio mayor y 3 de
los menores.

El paciente se sometio a tratamiento paliativo con radio-
terapia en pelvis con dosis de 4,000cGy en 20 fracciones,
aunado a manejo con prednisona a una dosis de 5mg
cada 8h. Para el abordaje del hipertiroidismo se sometio
a tratamiento con metimazol 5mg cada 12h hasta lograr
demostracion de hipotiroidismo por laboratorio. Recibid
rehabilitacion fisica como atencion a su polirradiculoneu-
ropatia, lo que llevo a una recuperacion significativa de la
fuerza muscular, permitiendo, en consecuencia, la deambu-
lacion.

Conclusiones

El sindrome de POEMS es una enfermedad multisistémica de
dificil diagnostico debido a su baja incidencia y prevalencia,
aunado al hecho de que la aparicion de los signos y sintomas
no se da de manera simultanea. La supervivencia promedio
de los pacientes con sindrome de POEMS es de aproximada-
mente 8 afos. El curso natural de la enfermedad es cronico
y la morbilidad depende de los sistemas involucrados y la
extension de la enfermedad.
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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de pene es poco frecuente. Se han identificado y asociado tipos de VPH con
Cancer de pene; alto riesgo de ocasionar cancer anal, perianal y del pene, tanto de neoplasias intraepiteliales
Cancer epidermoide; como de cancer invasivo. Se presenta un caso de cancer de pene que permite identificar la
Epidemiologia; historia natural de la enfermedad vy las diferentes etapas del proceso patologico, desde la
Diagnostico; infeccion inicial hasta la progresion a una lesion invasora. Se revisa la literatura relacionada y
Prevencion se destaca la falta de un programa de prevencion efectivo que integre las diferentes acciones

de deteccion oportuna y proteccion especifica de la enfermedad mediante la inmunizacion.
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Penile cancer;

Squamous cell Abstract Penile cancer is a rare entity. HPV types have been identified and correlated with high

risk for causing anal, perianal and penile cancer, both intraepithelial neoplasms and invasive

cancer; ] ¢ ; - - )

Epidemiology; cancer. A case of penile cancer is presented, which will enable the natural history of the disease
Diagnosis; ’ and the different stages of the pathological process to be identified, from initial infection to
Preventio’n progression to an invasive lesion. The literature on the subject is reviewed, and emphasis

is made on the lack of an effective program that integrates all different actions for early
detection, and disease-specific protection by immunisation.
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Introduccion

El cancer de pene es un cancer epidermoide relativa-
mente raro. Se origina en el epitelio de la porcion interna
del prepucio y el glande. Los factores de riesgo asocia-
dos a este padecimiento son: fimosis, higiene deficiente y
tabaquismo’.

El virus del papiloma humano (VPH) ha sido identificado
como el causante de una de las enfermedades de transmi-
sion sexual mas frecuentes a nivel mundial, la cual afecta
por igual tanto al hombre como a la mujer. En los Estados
Unidos de América se estima que se presentan 6.2 millones
de casos nuevos de infeccion cada afo. Las repercusiones
de la infeccion por VPH en mujeres han sido bien estudia-
das, pero la carga de la enfermedad asociada al VPH en
los hombres también requiere de observacion acuciosa. La
infeccion por VPH en hombres puede conducir al desarro-
llo de condiloma acuminado anogenital, cancer de pene, de
ano y bucofaringeo. Los datos epidemioldgicos indican que
el VPH puede ser transmitido tanto por hombres como por
mujeres. Se ha observado que la infeccion por VPH en uno
de los integrantes de la pareja sexual da como resultado la
rapida transmision al otro. En un periodo de 12 meses, la
probabilidad de que un hombre adquiera una nueva infec-
cion se estima en 0.29-0.39, datos comparables con lo que
sucede en mujeres?>.

El cancer de pene, en particular el de la region anal,
estd intimamente vinculado con la presencia de VPH de
alto riesgo (tipo 16). Se ha observado que los periodos pro-
longados de lesiones verrugosas no resueltas en el hombre
incrementan el costo de la atencion en mayor proporcion
que en la mujer®.

Existen aproximadamente entre 35y 40 tipos de VPH con
la capacidad de infectar el epitelio genital, aunque no todos
son oncogénicos. La mayoria de las infecciones por VPH en
los hombres son asintomaticas y no manifiestas; en algunos
casos, su deteccion solo es posible cuando se utilizan téc-
nicas de diagndstico molecular. Las tasas de prevalencia en
hombres parecen ser similares a las de las mujeres cuando
se utilizan técnicas de deteccion de ADN del VPH, con tasas
de prevalencia hasta del 73%. La duracion de la infeccion por
VPH en los hombres parece ser mas corta que en las muje-
res, lo cual sugiere una eliminacion del virus mas expedita,
con lapsos de resolucion de un afo. Las relaciones sexuales
monogamas con pareja masculina durante mas de 8 meses
se relacionan con un menor riesgo de adquisicion de la infec-
cion por VPH en las mujeres, lo cual podria estar relacionado
con la inferioridad de la duracion de la infeccién por VPH en
los hombres.

El VPH del tipo 16 es considerado de alto riesgo y es el
que se detecta con mas frecuencia. Se ha documentado que
en las infecciones por VPH de reciente deteccion el cuerpo
del pene es el sitio donde se alberga la mayor cantidad de
ADN viral. Los VPH de alto riesgo —16 y 18— se asocian a
enfermedad neoplasica, en tanto que los tipos 6 y 11 estan
relacionados con el desarrollo de verrugas®*.

La infecciéon por VPH es un factor desencadenante del
cancer cervicouterino, segunda causa de muerte por tumo-
res malignos a nivel mundial, y del 10% de todos los canceres
en la mujer®. Se ha identificado que la positividad en la
prueba de ADN del VPH es proporcional al incremento en el
numero de parejas sexuales, A su vez, las parejas masculinas

de mujeres con neoplasia cervical intraepitelial presentan
resultados positivos a la prueba de ADN del virus del papi-
loma, de ahi la importancia de establecer programas de
prevencion dirigidos a la poblacion en riesgo”.

Presentacion del caso

Hombre de 61 anos de edad, originario y residente del Dis-
trito Federal, México. Es empleado y esta casado. Entre
sus antecedentes personales no patologicos de importan-
cia se consignoé tabaquismo negativo, alcoholismo social y
diabetes mellitus en padres y hermanos. Presentaba litiasis
renal derecha y cursaba con hipertension arterial sisté-
mica controlada e hiperplasia prostatica en tratamiento con
doxazocina. Su pareja sexual contaba con antecedentes de
neoplasia intraepitelial recurrente en el cuello uterino.

Inicié su padecimiento en 1999 (15 anos atras) con pre-
sencia de lesiones verrugosas localizadas en el glande,
motivo por el cual se sometié a maltiples tratamientos con
resultados precarios. Refirid haber presentado una zona de
consistencia dura (acartonada) en el pene en el ano de 2007,
de modo que acudié con el médico general y con el der-
matologo en una segunda instancia, quienes prescribieron
diferentes farmacos, como keflex®, neosporin®, aciclovir,
imiquimod al 5%, valaciclovir, aciclovir topico, italdermol y
diclofenaco tdpico; a pesar de todo ello, la lesion persistio.

En septiembre del 2013 le fue practicada una biopsia de la
lesion por el médico uroélogo, con reporte de carcinoma con-
dilomatoso. Se efectu6 escision local y circuncision. Durante
el seguimiento, el paciente volvid a presentar lesiones en
la porcion distal del pene, de modo que el especialista
decidi6 disecarlas nuevamente, y esta vez el reporte his-
topatoldgico fue de cancer epidermoide bien diferenciado.
Dichas escisiones locales se llevaron a cabo cada 4 meses
debido a la recurrencia de la lesion. En 2014 present6 nue-
vamente neoformaciones en el glande. La exploracion fisica
en ese momento reveld lesiones de tipo papilar, bordes
con relieve, sin cambios vasculares, de aproximadamente
15 x 10 mm y cercanas a la fosa navicular del lado derecho,
asi como una segunda lesion en el surco balano prepu-
cial derecho de aproximadamente 10 mm, eritematosa, con
superficie micropapilar y bordes con relieve, sin cambios
vasculares. Las zonas linfoportadoras resultaron negativas.
El cuerpo y la base del pene no presentaban evidencia de
lesion, el escroto y la zona inguinal se encontraron norma-
les. El paciente fue referido al oncologo para la toma de
una biopsia, cuyo reporte histopatoldgico fue de carcinoma
epidermoide condilomatoso. La revision de las laminillas
confirmo el diagndstico de carcinoma epidermoide bien dife-
renciado. Con base en lo anterior se integré el diagnostico
clinico de cancer de pene T1NOMO.

En septiembre del 2014 se le practicé una penescopia
que reporto: «Lesiones en el glande de tipo papilar, bor-
des con relieve sin cambios vasculares de aproximadamente
10mm, cercanas a la fosa navicular del lado derecho». El
reporte también consigno una segunda lesion en el surco
balanoprepucial derecho de aproximadamente 10 mm, eri-
tematosa, de superficie micropapilar, bordes con relieve,
con zonas linfoportadoras negativas. El cuerpo y la base del
pene no presentaban evidencia de lesion y el escroto y las
ingles resultaron normales (fig. 1).



Infeccion por virus del papiloma humano: historia natural del cancer de pene 325

Figura 1  Lesion ulcerodestructiva en el glande con cambios
de atrofia y zonas hipo e hiperpigmentadas, muy dolorosas a la
revision.

La resonancia magnética mostré imagenes hipointensas
en el glande que involucraban la porcién mas distal del
cuerpo esponjoso con probable relacion de los focos del
cancer primario conocido, sin extension por contigiiidad
al resto del pene y sin evidencia de compromiso ganglio-
nar asociado. También se refirié prominencia del epididimo
derecho, posiblemente de etiologia inflamatoria, varicocele
izquierdo, hiperplasia prostatica benigna de tipo glandular,
ligero hidrocele bilateral y hernia inguinal bilateral de con-
tenido graso.

Una vez que el paciente fue debidamente estudiado, se
decidi6 intervenir quirGrgicamente para realizar penecto-
mia parcial con extirpacion de ganglios centinelas inguinales
bilaterales, los cuales fueron negativos a actividad neopla-
sica. El reporte histopatologico de la penectomia parcial
reveld: «Carcinoma epidermoide bien diferenciado asociado
a condiloma, neoplasia intraepitelial hiperplasica e hiper-
queratosica extensa, liquen plano, lesion invasora de menos
de 1cm, borde quirdrgico sin lesion, cuerpo esponjoso y
cuerpos cavernosos sin lesion, ganglios centinelas bilaterales
de las ingles negativos a cancer».

El paciente fue referido a urologia para tratamiento espe-
cializado. La evolucion posoperatoria fue adecuada y el
paciente no requirié continuar con tratamiento oncoldgico,
dada la etapa temprana en que fue detectada la enferme-
dad. En cuanto a su actividad sexual, el paciente se refiere
a si mismo como funcional.

Discusién

Este es un caso representativo de la historia natural del can-
cer de pene que evoluciond a partir de una infeccion por VPH
hasta culminar en una neoplasia intraepitelial como con-
secuencia de un diagnostico y tratamiento inadecuado. Al
respecto, Vardas et al.® refieren que, aunque la gran mayo-
ria de las infecciones por VPH en hombres son de naturaleza
transitoria, un pequeno porcentaje persiste y puede progre-
sar al desarrollo de verrugas genitales hasta evolucionar a

lesiones preneoplasicas y malignas del ano, la orofaringe y
el pene, como el caso que nos ocupa.

El factor de riesgo que destaco en este caso fue la falta
de circuncision, puesto que se ha identificado como factor
protector contra la adquisicion de infecciones de transmi-
sion sexual, dado que los hombres circuncidados presentan
negatividad a la prueba de ADN del VPH. Dichos autores tam-
bién sefalan diferencias interesantes en la prevalencia de la
infeccion por VPH relacionadas con la edad de presentacion:
en tanto que los hombres presentan la infeccion en forma
constante, la edad de mayor frecuencia en la mujer es entre
los 18 y 24 anos de edad. Estos datos nos permiten sefalar
la oportunidad de emprender acciones de prevencion espe-
cificas para cada sexo, en especial campanas de proteccion
por medio de la aplicacion de vacunas profilacticas contra el
VPH, las cuales han demostrado su eficacia en los hombres.
Goldstone et al. observaron que la vacuna tetravalente o
recombinante del VPH demostré una disminucion de la inci-
dencia de los tipos 6, 11, 16 y 18 vinculados con la infeccion
persistente y la deteccion de ADN en cualquier momento’.

La vacuna tetravalente es altamente efectiva en la pre-
vencion de la infeccion por el VPH de los tipos 6, 11, 16y 18
relacionados con el desarrollo de neoplasias intraepiteliales
cervicales, de la vulva y vaginales, asi como con el adeno-
carcinoma in situ en mujeres de 16 a 26 anos y el desarrollo
de lesiones genitales externas en hombres de 16 a 26 anos
de edad*®°.

Conclusiones

La profundizacion en el conocimiento de la evolucion natu-
ral de la enfermedad, la deteccion precoz del padecimiento
y la aplicacion de la tecnologia, tanto en el proceso diag-
nostico como en el terapéutico, pero especialmente en el
de la prevencion, dara como resultado la disminucion de la
incidencia de infeccion por VPH y de neoplasias asociadas al
proceso viral.

La vacunacion contra el VPH en los varones puede redu-
cir los indices de infeccion y la carga de la enfermedad
asociada a esta infeccion viral, tomando en consideracion
que los altos niveles de proactividad sexual promueven el
incremento de la transmision de la enfermedad.

Es importante fomentar medidas de prevencion como la
circuncision, el uso de preservativo y la aplicacion de la
vacuna en la poblacion objetivo, en especial la tetrava-
lente, Unica indicada para ambos sexos con accion contra
los principales tipos de VPH considerados de alto riesgo para
el desarrollo de lesiones precancerosas y malignas.

El proceso de inmunizacion requiere de un seguimiento
estrecho de la poblacion que permita asegurar el esquema
completo con el consecuente incremento de la cobertura
para la erradicacion de la enfermedad.
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CARTA AL EDITOR

Malformacion arteriovenosa
recurrente en cuero cabelludo

® Crossiark

Recurrent arteriovenous malformation on the
scalp

Sr. Editor:

Las malformaciones arteriovenosas (MAV) localizadas en el
cuero cabelludo son parte del grupo de enfermedades poco
frecuentes. Tienden a crecer progresivamente y alterar la
dimension de los vasos sanguineos circundantes. Entre la
clinica a la que se relacionan estan la necrosis del tejido
periférico a la lesion, hemorragia, retardo psicomotor, con-
vulsiones y cefaleas'?.

Se comenta el caso de un paciente varon de 17 afos.
Tuvo como antecedente que desde el nacimiento presentd
una lesion macular en region temporo-occipital izquierda,
de crecimiento progresivo y dolorosa. Motivo por el cual
asistio hace 5 anos a consulta en un centro especializado,
donde fue operado y diagnosticado de malformacion venosa
tipo hemangioma.

Hace 21 meses, el paciente noto crecimiento tumoral en
la region temporo-occipital izquierda, de aproximadamente
8 x 5 x 3cm. Superficialmente el tumor estaba cubierto de
tejido costroso, y en la periferia habia presencia de tejido
de superficie lisa, de color rosado palido (fig. 1). Dicha
masa sangraba a la presion, alrededor de 200mm, por
lo que asistio a urgencias del hospital. Se le realizé una
cirugia para extirpacion del tumor, y se envid a analisis
anatomo-patoldgico, donde se describio a la tincion con
hematoxilina-eosina la proliferacion de canales dilatados de
pared gruesa que parecian cavernas, llenas de sangre, de 1 a
2 cm de diametro. La Unica prueba inmunohistoquimica que
se le realizd fue con el GLUT1 cuyo resultado fue positivo,
haciéndose el diagnostico definitivo de malformacion venosa
recurrente.

Se recomienda tener como diagnostico diferencial a las
MAV, ya que implican un manejo quirdrgico oportuno y eficaz
para evitar futuras complicaciones del paciente.

Financiacion

Los autores declaran no haber recibido financiacion para la
realizacion de este trabajo.
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Tumor en cuero cabelludo, localizado en la region
temporo-occipital izquierda.

Figura 1
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