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EDITORIAL

Rev Venez Oncol 2016;28(1):1

LA EDUCACION MEDICA CONTINUA EN EL 2016

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Comenzamos un nuevo afio con un programa
de educacion médica continua excelente y a las
puertas de nuestro miximo evento cientifico
el XVII Congreso Venezolano de Oncologia a
realizarse del 25 al 28 de octubre en la ciudad
de Valencia, Estado Carabobo en el World Trade
Center.

El proceso de mantenerse al dia exige al
médico un esfuerzo cada vez mayor para
dispensar cuidados de alta calidad alos pacientes.
Los programas y conocimientos cientificos
tienen una vida corta y necesitan sustituirse o
renovarse con intervalos regulares. Ningin
sistema pedagdgico, por bueno que sea, puede
asegurar a sus graduados una alta competencia
profesional indefinidamente. Pas6 la época
en que una persona podia ser percibida como
poseedor de todos los conocimientos, como fue
el caso de Aristételes (384 a 322 a.C.) quien
decia: “la educacién nunca termina, pues es un
proceso de perfeccionamiento y por tanto ese
proceso nuncatermina. Laeducacién dura tanto
como dura la vida de la persona.” Igual ocurrié
con Leonardo da Vinci (1452-1519), quien
personificaal llamado “hombre renacentista” con
sabiduria en multiples areas, y fue un prolifico
inventor que cambid para siempre los destinos
de la humanidad.

Hoy siglo XXI, la informética y el acelerado
desarrollo cientifico nos obligan a utilizar
mas tecnologia y la Red de Redes para

aumentar progresivamente nuestra necesidad
de aprendizaje.

Las sociedades cientificas tienen un impor-
tante papel en la educacién médica continua,
y deben desarrollar un elevado nimero de
actividades para sus miembros. La contribucién
de estas sociedades es fundamental a la hora
de establecer el contenido de los programas
de formacién médica y la certificacion y re-
certificaciéon de sus miembros, debe estar
regulada y dirigida por cada sociedad.

La Sociedad Venezolana de Oncologia
desarrolla a través de congresos, cursos, jorna-
das, talleres, etc., una importante plataforma
de educacién para sus agremiados, se realizan
consensos como una forma de llevar pautas y
unificacién de criterios, su 6rgano divulgativo
oficial publica en sus péaginas de forma
ininterrumpida experiencias clinicas y de
investigacion, llegando asi al comienzo de un
nuevo volumen con una importante presencia
en diferentes indices bibliograficos y en la Web.
Mantener un adecuado nivel de conocimientos
requiere de disciplina y apoyo; en la SVO,
te informaremos de nuestras actividades de
educacién médica continua a través de mail,
redes sociales y en nuestra pagina Web. A ti
amigo lector que gentilmente haz llegado hasta
aqui, te exhortamos a acompafiarnos en nuestros
proyectos en este aiio nuevo 2016.



ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2016;28(1):2-8

BIOPSIA PERCUTANEA DIRIGIDA POR ECOGRAFIA EN
PACIENTES CON TUMORES DE OVARIO

ROBERTO CARRILLO, FRANCO CALDERARO, SUNNANGELA ESCALONA, JOAQUIN

CABRERA, HERIBERTO SAEZ

SERVICIO ONCOLOGICO HOSPITALARIO, IVSS, CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN

El tumor de ovario entre los cdnceres del tracto genital
femenino, es el tercero en frecuencia después del cdncer
de cérvix y endometrio. Por sus caracteristicas clinicas,
son diagnosticados en estadios avanzados, dificultando
poder realizar un tratamiento precoz que garantice una
sobrevida mayor y mejor calidad de vida. OBJETIVO:
Establecer la toma de biopsia percutdnea dirigida por
ecografia,en pacientes con tumores de ovarios voluminosos
e irresecables. METODO: Se realiz6 una investigacién
de tipo prospectivo, en la cual se determiné el uso de la
biopsia percutdnea dirigida por ecografia en 7 pacientes
con tumores de ovarios voluminosos e irresecables.
Experiencia en el Servicio de Ginecologia Oncolégica del
Servicio Oncolégico Hospitalariodel IVSS,,antiguo HOPM
(2012-2013). RESULTADOS: Las pacientes con tumores
de ovario voluminosos e irresecables o inoperables de
entrada, predominaron en el grupo etario entre 51-60 afios,
se evidencio la factibilidad de que la biopsia percutdnea en
estas pacientes, si permite el diagndstico histolégico para
indicar tratamiento neoadyuvante. Las condiciones clinicas
imaginoldgicas y bioquimicas permitieron determinar los
criterios de irresecabilidad de Vergote. Aunque acortar el
tiempo entre la toma de biopsia y el inicio del tratamiento
no fue factible en vista de las condiciones clinicas de las
pacientes. CONCLUSION: Seestablece la utilidad de esta
herramienta parael diagndstico histopatolégico de pacientes
con cancer de ovario en estadios avanzados, se recomienda
su uso, aunado a estudios prospectivos sobre el tema.

PALABRAS CLAVE: Tumor,ovario,ultrasonido, biopsia
percutdnea, citorreduccién éptima, neoadyuvancia.

Recibido: 10/10/2015 Revisado:01/11/2015
Aceptado para publicacién: 12/11/2015
Correspondencia: Dr. Roberto Carrillo. Urb. Los
Castafios, Calle Alejandro Calvo L, El Cementerio,

SUMMARY

The ovarian tumor intro the cancers of the female genital
tract are the third in frequency after the cervical and the
endometrial cancer. For his clinical characteristics, are
diagnosed in advanced stages, by making it difficult to
perform early treatment to ensure better survival and
better quality of life. OBJECTIVE: We do this work to
establish making percutaneous ultrasound guided biopsy in
patients with non resecable tumors and have bulky ovaries.
METHOD: We do a prospective investigation in which
the use of the percutaneous ultrasound guided biopsy
in 7 patients with bulky, non resecable tumors ovaries
was performed. The experience is in the Gynecology
Oncology Service Hospital IVSS, HOPM old (2012-
2013). RESULTS: The patients with bulky tumors and
non resecable or inoperable ovarian input predominated in
this work, the age group between 51-60 years old is most
frequent, and the feasibility of percutaneous biopsy in
these patients if the histological diagnosis allows indicating
neoadjuvant treatment was very evident. The clinical and
the biochemical imaging conditions allowed determining
the criteria for resectability of Vergote. Although shortening
the time between the biopsy and start of treatment was not
feasible in view of the clinical conditions of some of the
patients. CONCLUSION: The usefulness of this tool for
the histopathological diagnosis of the patients with advanced
stage ovarian cancer is established, its use is recommended,
together with a prospective study on the subject.

KEY WORDS: Tumor, ovarian, ultrasound, percutaneous
biopsy, optimal citorreduccion neoadjuvant.

Caracas, Venezuela. Tel: +58412-7165677.
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INTRODUCCION

ntre los cdnceres del tracto genital

femenino,el de ovarioesel tercero

en frecuencia detrds del cédncer

de cérvix y de endometrio, y es

ademds responsable de casi la

mitad de las muertes por céncer
genital. Esta proporcién estd relacionada en
muchos casos a la dificultad para el diagnéstico
precoz V. De acuerdo a diversos estudios, es
conocido que el 80 % son en sumayoriabenignos,
el 20 %-30 % se puede malignizary de estos mas
del 80 % se diagnostican en estadios avanzados,
es decir, I o IV @,

El ovario puede originar tumores histol6-
gicamente muy diferentes,con un comportamien-
to biolégico agresivo, que en su mayoria al
presentarse en mujeres jovenes pre y pos-
menopausicas, pueden ir acompafados de
morbilidad asociada, que limiten de alguna
manera la operabilidad de estas lesiones, a su
vez, el gran volumen tumoral y el compromiso
de estructuras intra-abdominales, lo podrian
hacer irresecable .

Existe numerosa evidencia cientifica que
apoyael manejo del cancer de ovario en estadios
avanzados irresecables con quimioterapia
neoadyuvante, seguida de cirugia de intervalo
como alternativa, frente a la cirugia de cito-
reduccién primaria. Entre las ventajas de la
quimioterapia neoadyuvante estd el hecho de que
se puedan realizar la cirugia de intervalo éptima
en muchos de los casos, con menor morbilidad
quirdrgica y estancia hospitalaria corta, y se
excluyen de cirugia a los pacientes que pueden
resultar quimio-resistentes. Es aqui donde la
ecografia adquiere gran importanciay utilidad en
la practica ginecolégica, junto al cuadro clinico
y al diagnéstico ecografico e histopatolégico de
dichos tumores ?. El uso del ultrasonido para la
realizacion de biopsias percutaneas eco-guiadas,
permite la determinacién del tipo histolégico en
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estadios avanzados ), parainiciar neoadyuvancia
en estas pacientes y hacer resecable una lesién
inicialmente irresecable ©, para asi garantizar
una cirugia optima ante la respuesta completa
al tratamiento .

En Venezuela, se observa la gran cantidad
de mujeres que presentan este cuadro clinico
y atn mayor es el asombro cuando los indices
de mortalidad por esta causa son elevados. El
Servicio de Ginecologia Oncol6gicadel Servicio
Oncolégico Hospitalario-IVSS ,noescapadeesta
realidad al ser un centro de referencianacional de
pacientes con esta patologia. Por tanto surge la
aplicabilidad de labiopsia percutanea guiada por
ultrasonido paradeterminar el tipo histolégico, y
por ende acelerar el inicio del tratamiento neo-
adyuvante adecuado.

METODO

Se realiz6 una investigacion de tipo pros-
pectivo, evaluandose 72 pacientes con diagnds-
tico de cancer de ovario (29 pacientes en el afio
2012 y 43 pacientes de enero a octubre 2013),
siendo incluidas en el estudio, las pacientes
que aceptaron el mismo, mediante la firma
del consentimiento informado con tumores de
ovarios voluminosos e irresecables con criterios
evidenciados clinica e imaginolégicamente,
y excluidas las pacientes que se negaron al
estudio con tumores de ovarios voluminosos
resecables. Se determiné el uso de la biopsia
percutanea dirigida por ecografia en 7 pacientes
que cumplieron con los criterios descritos con
tumores de ovarios voluminosos e irresecables.
En el Servicio de Ginecologia Oncolégica del
Servicio Oncolégico Hospitalario del IVSS,
(2012 -2013).

Se les solicit6 TAC abdomino-pélvica,
examenes de laboratorio general que incluyeron:
hematologia completa, creatinina, urea, tiempos
de coagulacion, entre otros. Interconsulta por
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el servicio de ultrasonido, y toma de biopsia
percutanea guiada por ecografia. Las biopsias
fueron llevadas al servicio de anatomia
patolégica, en donde se determind el tipo
histolégico. Posterior a esto, se canaliz6 la
interconsulta con el servicio de oncologiamédica,
parainicio tratamiento neoadyuvante. Posterior
a 3 ciclos de quimioterapia, se revaluaron y se
determind el tratamiento a seguir.

Los datos clinicos fueron recolectados a
través de un formato, que estda conformado
por una seccién de datos de identificacién del
paciente con variables demograficas, impresion
diagnéstica, estudios de imagen, laboratorio
(marcadores tumorales), fecha de la toma de
biopsia eco-guiada, tipo histolégico, inicio
de tratamiento neoadyuvante, reevaluacién y
conducta a seguir. Los datos obtenidos fueron
agrupados a través de un programa de hoja
de cdlculo del suite ofimatica de Microsoft
Office, programa Excel versién 2010®. Dicha
informacion fue analizada mediante el programa
statical R,y la verificacién de los resultados se
realizo a través de software adicionales (statical
10 y statgraphics centurion).

RESULTADOS

Se evidencid que el rango de edad encontrado,
oscilé entre 30 y 66 afos, con una media
de 51-60 aifios, coincidiendo este resultado
con la edad promedio en que se presenta el
cistoadenocarcinoma de ovario a nivel nacional
e internacional.

En el Cuadro 1, se identificaron los criterios
de irresecabilidad de acuerdo a los planteados
por Vergote, predominando ascitis, derrame
pleural, ECOG = 2, carcinomatosis peritoneal
sin 4reas de declive. Se destaca la utilidad del
procedimiento en patologias que no guardaban
criterios de irresecabilidad o inoperabilidad, pero
con diagndsticos asociados con tumoraciones

B Total

30-40 41-50 51-60 >60
Grupos de edad (afios)

Figura 1. Distribucién por grupos etarios de pacientes
con tumores de ovarios voluminosos e irresecables a
quienes se les realiz6 biopsia percutdnea.

para-uterinas o abdomino-pélvicas, que
ameritaron un diagndstico histolégico previo de
estas tumoraciones determinando la conducta a
seguir.

Existen suficientes evidencias estadisticas
(P<0,01) para indicar que los resultados
histolégicos encontrados usando la técnica de
la biopsia percutdnea, son diferentes. Hay que
destacar que el objetivo de obtener un diagnéstico
histolégico con este procedimiento, es logrado.

Se destaca que solo una paciente logra recibir
quimioterapia (QT). El tiempo entrelatomade la
biopsiay el inicio del tratamiento neoadyuvante
fue de 8 dias, el tiempo exacto entre la toma de
biopsia y el resultado de anatomia patoldgica.
Las condiciones clinicas de inoperabilidad e
irresecabilidad con los diferentes comorbilidades
asociadas en el resto de las pacientes, ameritaron
hospitalizacion paraestabilizacion de las mismas,
y esto retardé el inicio y cumplimiento de
tratamiento neoadyuvante.

Vol. 28, N°© 1, marzo 2016
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Cuadro 1. Criterios de irresecabilidad clinicos e imaginolégicos.

Pacientes Estudio de imagen Diagnéstico Criterios de irresecabilidad
1 Ultrasonido Krukenberg Lesiones pre-adrticas
TAC Carcinomatosis peritoneal
1 Ultrasonido Leiomioma atipico  No presento criterios de irresecabilidad
TAC
1 Ultrasonido TU ovario Ascitis,
TAC Derrame pleural bilateral
Carcinomatosis peritoneal
1 Ultrasonido Ca de mama No presento criterios de irresecabilidad
TAC
1 Ultrasonido Cade CU EstIIB ECOG = 2.
TAC (2006)TU abdomino pélvico Ascitis
Derrame pleural
1 TAC LOE parauterino Mt hepatica. Ascitis
1 Ultrasonido LOE abdomino pélvico ECOG = 2.
Ascitis.

Derrame pleural

Total = 7 pacientes

Cuadro 2. Tipo histolégico obtenido posterior a la toma de biopsia percutdnea.

Histologia Frecuencia Yo Test de %
Carcinoma 2 0,285 18
ADC seroso papilar 2 0,285 18
Sarcoma 1 0,142 39
Tumor benigno 2 0,285 18

Cuadro 3. Determinacién del tiempo de inicio del tratamiento neoadyuvante posterior a la toma de biopsia.

Pacientes Diagnéstico Fecha toma Inicio de
de biopsia quimioterapia
1 Leiomioma atipico 07/09/12 Patologia benigna
1 Krukenberg 04/04/13 12.04.2013 VD
1 Ca de mama + LOE parauterino 28/03/13 PM
1 LOE abdomino pélvico 28/11/12 Fallecio
1 Ca Cu IIB + TU abdomino pélvico 25/10/13 Fallecio
1 LOE abdomino pélvico 07/07/12 Fallecio
1 TU ovario 30/10/13 Fallecio

Rev Venez Oncol
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DISCUSION

Existen diferentes herramientas ttiles para
diagnosticar tumores de ovario en etapas iniciales
y en etapas avanzadas, entre ellas: la clinica, el
US, TAC, RNM, y estudios endoscépicos entre
otros ®.

Se ha puesto de manifiesto a lo largo de este
trabajo, que el cancer de ovario en estadios
avanzados sigue constituyendo un problema de
salud, por ser esta etapa de la enfermedad, el
momento de consulta de nuestras mujeres en su
mayoria. Encasodeenfermedad noresecable, se
puede planear una biopsia percutanea guiada por
tomografiaoultrasonido,conla finalidad de tener
un diagndstico y optar por iniciar tratamiento
neoadyuvante con QT @.

Enpresenciade tumor peritoneal voluminoso,
la tomografia predice cuando la cirugia
citorreductora puede ser incompleta . El
antigeno CA-125 es util para la orientacion de
patologiaovarica,con altasensibilidad pero baja
especificidad, porque otras patologias benignas
como malignas lo pueden elevar. El CA-125, se
eleva en etapas clinicas tempranas en menos del
50 % de los casos y se encuentra elevado en mas
del 80 % de las pacientes en estadios avanzados.
Las concentraciones elevadas que superen las
1 000 Ul/mL, pueden ser ttiles para decidir
conducta tal como, cirugia inicial o tratamiento
neo-adyuvante, asi como para determinar la
recurrencia de la enfermedad @.

El cancerepitelial de ovario (CEO) constituye
80 % a 90 % de todos los tumores malignos; de
estos, el diagndstico suele realizarse posterior
a la menopausia, siendo la edad promedio de
presentacion, los 63 afios; 16 % se diagnostica
entre los 40 y 44 afios. La supervivencia a cinco
afios se ha modificado, esto como resultado de
mejores técnicas diagndsticas y quirdrgicas, asi
como de QT mas efectiva ©.

La edad promedio que se evidencid en esta
investigacion de pacientes con tumores de ovarios

voluminosos e irresecables o inoperables, oscil6
entrelos 51 y 60 afios, pero los rangos manejados
se presentaron entre 30 y 66 afios. Laexperiencia
clinica revela la alta incidencia en la etapa del
climaterio, comprendida entre los 35 y 65 afios
de edad ©®. Su incidencia ha aumentado en
las dltimas décadas, pero su evolucion silente
entorpece el diagndstico temprano, lo que hace
que en mas de 60 % de los casos se diagnostique

en etapa avanzada 19,

Es conocido que el ultrasonido es un estudio
de imagen con alta sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de tumores de ovario, que
a su vez presenta caracteristicas que sugieren
benignidad o malignidad, con una fiabilidad
de 70 % a 90 % Y. Un tumor tiene baja
sospecha de malignidad cuando presenta bordes
regulares, limites precisos, contenido total o
predominantemente sonoluscente, ausencia
de tabiques o presencia de los mismos, finos
(menores de 3 mm) y de excrecencias en la
pared interna o en los tabiques, si estos existen;
en la medida que la morfologia de la imagen
se aleja de estos pardmetros, la probabilidad
de malignidad aumenta, y se caracteriza por
presentar areas marcadamente eco-refringentes
e irregulares, tabiques gruesos (mas de 3 mm)
con excrecencias, pared interna irregular, asi
como limites imprecisos y de gran tamaiio '?.

Al sumarestos estudios, se establecen criterios
preoperatorios de irresecabilidad que sugieren
QT neoadyuvante ¥ tales como:

* Metastasis viscerales multiples (higado) intra-
parenquimatosas y pulmoén, derrame pleural.

* Implantes mesentéricos >de 2 cmconinvasiéon
de los vasos mesentéricos.

e Linfadenopatias por encima de los vasos
renales.

* Infiltracién del diafragma.

e Pacientes en mal estado general (ECOG
= 2) o con patologias graves asociadas no
controladas.

* Ampliaextensionalaserosa,lo querequeriria
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reseccion intestinal, con probable sindrome
de intestino corto.

e Infiltracién conjunta de la curvatura mayor
del estdbmago, colon transverso y bazo.

Estos criterios asociados a la posibilidad
que brinda el ultrasonido de permitir la toma
de biopsia eco-guiada, y obtener asi el tipo
histolégico, también permite de esta manera
la estadificacién como minimo de un IIIC de
cancer de ovario, de acuerdo a la clasificacién
de la Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO 2012) 9. La cirugia
citorreductora es el tratamiento estandar, esto
es posible en el 50 %-60 % de las pacientes y
la QT posoperatoria estéd indicada en todos los
canceres de ovario estadio III- I'V.

Cuando se oferta la QT neoadyuvante,
se plantea lo que se conoce como cirugia de
intervalo, que se define como aquella que se
practica después de 3 a 4 ciclos de QT, por
considerar poco probable la citorreduccion
Optima de inicio. Definiendo la citorreduccién
Optima, como la presencia de enfermedad
menor a 1 cm; en la actualidad, es la reseccion
completa de la enfermedad sin tumor residual
macroscopico 9.

Seidentificaronlos criterios de irresecabilidad
de acuerdo a los planteados por Vergote,
predominando ascitis,derrame pleural, ECOG =
2,carcinomatosis peritoneal sin dreas de declive.

Esdehacernotar,que las condiciones clinicas
de las pacientes del estudio, eran inestables
en su mayoria, motivo por el cual ameritaron
hospitalizacién para estabilizarlas, falleciendo
una gran proporcién de estas.

Esto genera la inquietud de la importancia de
realizar en estadios avanzados, un diagndstico
histolégico que permita iniciar tratamiento
precoz, no influyendo quizds en la sobrevida
global, pero si en la calidad de vida de estas
pacientes.

En conclusién, las pacientes con tumores de
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ovarios voluminosos e irresecables o inoperables
deentrada, predominaron en el grupo etario entre
51-60afios. Seevidencié lafactibilidad de que la
biopsiapercutdneaen estas pacientes,permitiendo
el diagnéstico histolégico parainiciar tratamiento
neoadyuvante. Las condiciones clinicas,
imaginolégicas y bioquimicas, permitieron
determinar los criterios de irresecabilidad de
Vergote; sin embargo, acortar el tiempo entre la
toma de biopsia y el inicio del tratamiento, no
fue factible en vista de las condiciones clinicas
de las pacientes.

RECOMENDACIONES

Fomentar dentro de la evaluacién clinica
ginecolégica general, el uso del ultrasonido
pélvico y transvaginal, para el diagndstico en
estadios precoces de esta patologia.

Establecer la toma de biopsia percutdnea
dirigida por eco o tomografia, en pacientes con
tumores de ovarios voluminosos e irresecables
o inoperables.
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RESUMEN

OBJETIVO: Nuestra experiencia en realizacién del
Oncotype desde la cantidad de tumor obtenido mediante
biopsia con aguja gruesa eco-guiada. METODO: 33
pacientes con cancer de mama, Luminales A 'y B estadios
I - II, usando el pequefio espécimen del tumor, se realiza
estudio histolégico, inmunohistoquimica y Oncotype.
RESULTADOS: Muestra suficiente pararealizar Oncotype
en94 %. 61 % fueron bajo riesgo, 26 % riesgo intermedio,
16 % alto riesgo. Si se hubiese escogido tratamiento de
acuerdo al cardcter clinico-patolégico del tumor, 61 %
hubiese recibido quimioterapia, 39 % hormonoterapia,
con resultado del Oncotype, solo 32 % de pacientes
recibieron quimioterapia y 55 % hormonoterapia. 1 %
con tumores T1 a-b, Luminales A y escore de recurrencia
bajo fueron operadas y colocadas en hormonoterapia
adyuvante. CONCLUSION: A pesar de que la cantidad
de tumor obtenida con biopsia con aguja gruesa es
pequeiia, fue suficiente para en 94 % realizar histologia,
inmunohistoquimica y Oncotype y de acuerdo al escore de
recurrenciaobtenido, seleccionar tratamiento neoadyuvante
con hormonas o quimioterapia mas especifico con menor
morbilidad. El tratamiento neoadyuvante se presentacomo
unicaherramienta capaz para proporcionar conocimiento del
perfil genético, mutaciones antes y después del tratamiento,
asi como del grado de enfermedad residual del tumor que
no respondid a ese tratamiento, esto es fundamental para
identificacién de grupos de mayor riesgo y desarrollo de
tratamientos blanco. Larealizacién de una prueba genética
desde esta pequefla cantidad de tumor antes de tratar es
importante.

PALABRAS CLAVE: Oncotype DX, aguja gruesa,
inmunohistoquimica, tratamiento, neoadyuvante.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Ourexperience in implementing Oncotype
from the amount of tumor obtained by ultrasound-guided
core biopsy. METHODS: 33 patients with breast cancer,
luminal A and B stages I -1I, in which the small specimen
using tumor histology,immunohistochemistry and Oncotype
was performed. RESULTS: The sample was enough to
make the Oncotype in 94 %. 61 % were at low risk, 26 %
medium and 16 % high risk. If he had chosen the treatment
according to clinical and tumor pathological character,
61 % had received chemotherapy and hormone therapy
39 %, but considering the results of Oncotype, only 32 %
of the patients received chemotherapy and 55 % hormonal
therapy. 13 % of patients with T1 tumors a-b, luminal A
and a score of low recurrence, were operated and placed in
adjuvanthormone therapy. CONCLUSION: Although the
number of tumor obtained from a thick needle biopsy is small,
was enough to make 94 % histology,immunohistochemistry
and Oncotype,obtained according to recurrence score, select
neoadjuvant with hormones or chemotherapy more specific
and less morbidity. The neoadjuvant treatment is presented
as the only tool able to provide an understanding of the
genetic profile and mutations before and after treatment, and
the degree of residual tumor disease that did not respond to
this treatment and this is fundamental to identify risk groups
and development more specific treatments. Performing a
genetic test from this small amount of tumor before treating

is very important.

KEY WORDS: Oncotype DX, core biopsy, immuno-
histochemistry, treatment, neoadjuvant.

de Barquisimeto. Calle 5 s/n. Urb. Del Este,
Barquisimeto. Tel: 04145335593. E-mail: jorgeuribe @
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INTRODUCCION

a era pos-genomica ha colocado

lainvestigacion sobre el cancer de

la glandula mamaria como uno de

los aspectos mds revolucionarios

de la historia de la medicina y de
la mastologia en particular. Tratamos ahora una
multi-enfermedad donde la identificacion de
los genes y las mutaciones, que se relacionan
con ella, son de especial importancia para
el tratamiento (V. Las plataformas genéticas
(Oncotype DX, Mammaprint, Pam50, entre
otras) cumplen de manera general el objetivo,
de identificar el perfil genético del tumor. El
Oncotype en particular, define grupos de riesgo
bajo, intermedio o alto, que se van a beneficiar
de un tratamiento hormonal o de quimioterapia,
dependiendo precisamente del riesgo reportado
por la prueba @,

Adicional a la utilizacion de las plataformas
genéticas, una de las conclusiones mds im-
portantes de los Congresos de St Gallent 2013
y 2015 fue la recomendacién de utilizar el
resultado de la inmunohistoquimica (IHQ)
como una aproximacién util para la aplicacion
clinica, identificacién genética y clasificacién
molecular de la enfermedad maligna de la
glandula mamaria .

El tratamiento sistémico de laenfermedad, va
de maneraprogresivacambiando de administrarlo
posterior a la cirugia, en la forma adyuvante, a
darlo previamente a ella, en lo que se denomina
tratamiento neoadyuvante (TNA) @,

En la presente investigacién se utilizan los
resultados de la histologia, IHQ y el Oncotype,
mediante la pequeiia muestra del tumor, obtenida
con aguja gruesa, para identificar la mejor
modalidad de tratamiento neoadyuvante en las
pacientes, portadoras de tumores Luminales A
yB.

Uno de los aspectos que mds se cuestiona
en este momento sobre la utilizacién de las

plataformas genéticas posterior a la cirugia, con
la consecuente administracién del tratamiento
en la forma adyuvante, es que la identificacién
de las caracteristicas genéticas del tumor, se
realiza después de su extirpacion, cuando ni
las caracteristicas iniciales de los genes son
conocidas, ni tampoco se podra conocer, las
mutaciones que en esos genes se produzcan como
consecuenciadel tratamiento. Hecho asi, recibira
entonces la paciente un tratamiento sistémico sin
tener la posibilidad de evaluar el efecto de este
tratamiento sobre el tumor y en consecuencia
sobre la enfermedad sistémica, exponiéndola al
riesgo que el tratamiento adyuvante seleccionado,
yasealaterapia hormonal o la quimioterapia, no
seacompletamente efectivo paraesaenfermedad
sistémica, situacion que comprometera de manera
definitiva la vida de la paciente. Este aspecto
del problema es de particular significacion, en
aquellas pacientes, que cuando son tratadas
con la modalidad neoadyuvante, tienen en la
patologia definitiva posterior a la cirugia, una
enfermedad residual importante, tanto en el
tumor primario como en los ganglios axilares.
Estas pacientes con una importante enfermedad
residual, nunca seran identificadas, cuando el
tumor es extirpado inicialmente y el tratamiento
sistémico administrado en forma adyuvante “-©.

OBJETIVOS
Objetivo general

Evaluarel impacto del resultado del Oncotype
DX obtenido mediante biopsia con aguja gruesa,
en el tratamiento neoadyuvante de las pacientes
con cancer de mama.
Objetivos especificos

Evaluar la factibilidad que, desde la pequena
cantidad de tumor obtenida mediante el uso de
unabiopsiaconaguja gruesa,seaposiblerealizar
el Oncotype DX.

Caracterizar la muestra de acuerdo al ER
utilizando la plataforma genética Oncotype.

A manera de control de calidad de nuestros
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resultados de THQ, compararlos con los del
Oncotype.

METODO

El estudio es un ensayo clinico controlado.
Hasta la fecha se reportan 33 pacientes en las
cuales se tiene informacién de las caracteristicas
genéticas de su tumor y en las que se decidi6
una opcion terapéutica entre hormonoterapia
y quimioterapia de manera neoadyuvante
de acuerdo al escore de recurrencia (ER)
del Oncotype DX. En todas las pacientes el
diagnéstico histolégico (DH),IHQ) y Oncotype,
del tumor primario, se realiza de la pequeiia
muestra de tumor obtenida mediante una
biopsia con aguja gruesa, calibre 12 guiada por
ultrasonido.

En el grupo de pacientes receptores de
hormona positivos Her2 negativo, grupo
Luminales A y B, se explica a la paciente la
posibilidad, objetivos y beneficios de realizar la
prueba de Oncotype. El resultado del Oncotype
es analizado de acuerdo al ER, donde un valor
por debajo de 18 es considerado bajo, entre 19
y 29 intermedio y alto por encima de 30.

Los tumores con valores inferiores a 18 en el
ER, son tributarios de hormonoterapia y no se
benefician de la quimioterapia y por el contrario
con un RS superior 30, son beneficiados con el
tratamiento de quimioterapiay no del tratamiento
hormonal. En las pacientes con ER intermedio
entre 19 y 29, se revisan, las caracteristicas
clinico-patolégicas del tumor, asi como las
caracteristicas de los valores de la IHQ y se
decide el tratamiento més adecuado a cada caso.

Las pacientes en las cuales se ha identificado
un ER bajo, tumores Luminales A (LA) y con
tamafos T1a o T1b, son operados como primera
estrategia terapéutica. En las pacientes que no
son operadas, se les planifica ingresar en las
opciones terapéuticas neoadyuvante siguientes

Rev Venez Oncol

de acuerdo al ER:

Tratamiento con quimioterapia cuando el
ER es alto

Tratamiento con hormonas cuando el ER es
bajo.

Las pacientes posmenopdausicas son incluidas
dentro del protocolo para tumores Luminales
B (LB) tratadas con inhibidores de aromatasa
(IA). En las pacientes premenopdausicas no
habiendo una clara indicacion de la utilidad de
la terapia hormonal neoadyuvante, se analiza
con oncologia médica y de acuerdo al caricter
histolégico de agresividad del tumor, se decide
el tipo de tratamiento.

Enlas pacientes de ER intermedio,la decision
del tratamiento entre las opciones hormonales
0 quimioterapia, se toma de acuerdo a las
caracteristicas clinico-patoldgicas e THQ del
tumor. En este particular un bajo tenor de
receptores de estrégeno y alto indice de Ki67
orientaran al tratamiento de quimioterapia, caso
contrario se usa hormonoterapia.

RESULTADOS

2%
13 pacientes

30% 26
8 pacientes

19%
5 pacientes

13%
4 pacientes

30-40 41-50 51-60 61-70

Grupos de edad (afios)

Figura 1. Edad de las pacientes en estudio.
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El grupo prevalente de edad con un 42 % esta
entre los 51 y 60 afios. Noétese como un 13 %
de las pacientes estdn en el grupo etario menor
de 40 afios.

& Bajo riesgo M Riesgo intermedio O Alto riesgo

29.03 %

30 %

25% 7

20 %
16,12 %

15 % 12,90 %

9,68 %

10 %

5%

0%

30-40 41-50 51-60 61-70
Grupos de edad (afios)

Figura 2. Distribucion de la muestra de acuerdo con
la edad y el ER obtenido por Oncotype DX.

Entre los 51-60 afios se encuentra la mayor
proporcién de ER bajo y alto con un 29,03 % y
9,67 % respectivamente. Excepto en las pacientes
mayores de 61 anos, en todos los demds grupos
hay pacientes con ER alto.

La muestra fue suficiente para realizar el
estudio en un 94 % de las tomas. El 61 % de
las pacientes se colocan dentro del grupo de ER
bajo,un 16 % alto y un 23 % intermedio.

Se aprecia una 90,32 % de coincidencia en
los resultados entre los marcadores moleculares
RE, RP reportados por la IHQ y el Oncotype
DXy 9,68 % de diferencia, y para el Her2neu
la coincidencia fue de 93,50 % y la diferencia
de un 6,50 %.

100 % 90,50%
90,32 % 90,32 % .50%

28 paciefites 28 pacieites 29 pacieftes

0% T T

RE RP HER2NEU

O Coincidencias B Diferencia

Figura 3. Coincidencia en los resultados entre los
marcadores moleculares de RE, RP, Her2neu entre
THQ Y Oncotype.

B} uminal A
B Luminal B

Bajo riesgo Riesgo Alto riesgo
intermedio

Figura 4. Distribucién del riesgo de acuerdo a
la clasificacién molecular obtenido por inmuno-
histoquimica de las pacientes del estudio.

Los tumores Luminales A presentan una
mayor frecuencia de ER bajo que los Luminales
B,3226 % vs. 29,03 %. Por el contrario el ER
alto se encuentra mas frecuentemente, con un
13 % en los tumores Luminales B, no hay ER
alto en los tumores LA. El ER intermedio lo
encontramos con un 16,12 % en los Luminales
By 645 % en los A.
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Cuadrol. Comparacién de los resultados de los marcadores moleculares de las pacientes del estudio reportados
por la inmunohistoquimica y por el Oncotype DX.

RE RP Her2neu

THQ % Oncotype IHQ % Oncotype IHQ Oncotype
1 60 (+) 9,1 (+) 60 (+) 9,6 (+) Neg 84 (-)
2 60 (+) 8,1 (+) 60 (+) 6,8 (+) Neg 9()
3 60 (+) 113 (+) Neg 52) Neg 10,9 (eq)
4 80 (+) 10,5 (+) 80 (+) 79 (+) Neg (9-)
5 90 (+) 12 (+) 10 (+) 7,1 (+) Neg 10,2 (-)
6 60 (+) 8,8 (+) 60 (+) 9,1 (+) Neg 9,1 ()
7 60 (+) 8.4 (+) 60 (+) 79 (+) Neg 99 (-
8 80 (+) 112 (+) 40 (+) 72 (+) Neg 9,6 (-)
9 80 (+) 10,7 (+) 80 (+) 7,8 (+) Neg 9,5 ()
10 80 (+) 94 (+) 80 (+) 7.7 (+) Neg 8,6 (-)
11 80 (+) 8,5 (+) 80 (+) 89 (+) Neg 83 ()
12 40 (+) 10,3 (+) 30 (+) 7,6 (+) Neg 9 ()
13 60 (+) 8(+) 60 (+) 9(+) Neg 10 (-)
14 60 (+ 9,3 (+ 60 (+) 7.5 (+) Ne 7.9 (-
s DN ¢ s

RE RP Her2neu

THQ % Oncotype THQ % Oncotype THQ Oncotype
16 60 (+) 11,0 (+) 60 (+) 7,3 (+) Beg 99 (-)
17 60 (+) 8,6 (+) 60 (+) 8,8 (+) Neg 8,7 (-)
18 80 (+) 9,2 (+) 40 (+) 6,5 (+) Neg 84 (-)
19 80 (+) 11,6 (+) 80 (+) 9,7 (+) Neg 99 (-)
20 60 (+) 9,6 (+) Neg 10,0 (-)
2 80(+) T 8.8 ()
22 60 (+) 88(+) 60 (+) 73(+)  Pos(H)  86()
23 80 (+) 114 (+) 80 (+) 8,0 (+) Neg 10,5 ()
24 80 (+) 114 () 80 (+) 70 (+) Neg 93 ()
25 80 (+) 9.0 (+) 80 (+) 92 (+) Neg 8,7 ()
26 80 (+) 10,2 (+) 80 (+) 100 (+) Neg 10,0 ()
27 100 520() Neg 9.7 (-)
28 80 (+) 9,7 (+) Neg 9,7 ()
29 60 (+) 11,5 (+) 60 (+) 7.3 (+) Neg 8,8 (-)
30 Neg 52() Neg 8,3 (-)
31 60 (+) 8,7 (+) 60 (+) 70 (+) Neg 7,6 (-)
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100% 1 | - |
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Figura 5. Comparacién de los tipos de tratamiento
cony sin la consideracion del resultado del Oncotype
DX.

Si solo se hubiera considerado el carédcter
clinico-patolégico un 61 % de las pacientes
hubiesen recibido quimioterapia y solo un 39 %
hormonoterapia, al considerar los resultados del
Oncotype,disminuy6 a 32 % quienes recibieron
quimioterapia y ascendi6 a 55 % las pacientes
que recibieron hormonoterapia.

La presencia de un conocimiento del ER por
Oncotype DX, proporcion6 la posibilidad de
tratar finalmente un 55 % de las pacientes con
hormonoterapianeoadyuvante,soloun 32 % con
quimioterapia y en 13 % las pacientes fueron
operadas recibiendo hormonoterapia adyuvante.

DISCUSION

En la actualidad no debe haber dudas sobre
el criterio de que el cancer de mama es una
multi-enfermedad y laidentificacion del genoma
humano ha permitido tener un conocimiento mas
adecuadodelacomplejidad del perfil genéticode
este tumor y esto haemergido como una poderosa
herramienta paradeterminar las caracteristicas de
comportamiento y prondstico de los diferentes

tipos del tumor, de manera que el conocimiento
de esas caracteristicas es fundamental. Ha
sido plenamente aceptada, la utilidad de las
plataformas genéticas para la identificacién
de estas caracteristicas genéticas del tumor y
la definicién mas adecuada de tratamientos y
grupos de riesgo 7.

El Oncotype DX, es una de estas plataformas
genéticas que ofrece la industria médica y la
prueba ha sido validada mediante el analisis
retrospectivo con los protocolos NSABP 14
y 20 &9 permite entonces definir de manera
adecuada el tipo de tratamiento hormonal o
quimioterapia en las pacientes. Ha demostrado
claramente la ausencia de beneficio con la
utilizacion de quimioterapia en las pacientes de
ER bajo,asicomo claro beneficio en las pacientes
con la utilizacién de la quimioterapia, cuando el
ER es alto. Para las pacientes colocadas en el
grupo de ER intermedio, se impone el criterio
clinico al analizar las caracteristicas, clinico-
patologicas del tumor, asi como el grado de
expresion de receptores de estrégeno y Ki67,
para decidir entre hormonas y quimioterapia.

Son muchas las consideraciones actuales que
justifican el uso del tratamiento neoadyuvante
sobre el adyuvante @', Se ha argumentado
cuales serian los propésitos de un tratamiento
neoadyuvante con hormonas en pacientes con
tumores Luminales ‘", aumentar la cirugia
preservadora, conocer de la sensibilidad a
las hormonas, predecir el prondstico, definir
la utilidad de los tratamientos hormonales,
una mejor seleccion de las pacientes que se
beneficiarian de la quimioterapia, conocer los
cambios en biomarcadores como receptores
de estrégeno (RE) y Ki67, obtener respuestas
patolégicas completas (RPC), decidir duracion
del tratamiento hormonal.

La votacién del panel de expertos en el
congreso de Kyoto ' mostré que un 95 % de
los asistentes consideran adecuado el tratamiento
hormonal. Un 84 % que el propdsito seria
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determinar la sensibilidad al tratamiento.
Una mayoria se abstuvo cuando se pregunté
si los indices de proliferacion serfa un factor
determinante para decidir este tratamiento,
pero la mayoria opiné que una disminucién
del valor porcentual del Ki67 seria una clara
evidencia de sensibilidad al tratamiento. Un
aspecto importante del consenso sefala que es
fundamental paraevaluar larespuestatumoral,la
determinacién mediante el usode laecografia,de
ladisminucién volumétrica del tamafio del tumor.

En el presente trabajo, la evaluaciéon de la
respuesta tumoral al tratamiento, se realiza
mediante la determinacién ecografica del
volumen tumoral y la determinacién de la
disminucién del valor porcentual del Ki67, al
mes de tratamiento y en la pieza operatoria.

El enfoque de los resultados se fundamentan
endos de las estrategias que cada dia han ganado
mas terreno en el manejo racional y adecuado
del cancer de mama, una es la utilizacion de
la plataforma genética Oncotype DX para
decidir entre hormonoterapia y quimioterapia
de acuerdo al resultado del ER y otra, la propia
experienciaen lautilizacion de laneoadyuvancia
con hormonas o quimioterapia como opcién
terapéutica inicial 537,

La distribucién de los grupos de riesgo en
las pacientes estudiadas, mostré que un 61 %
tuvieron bajo riesgo, un 23 % intermedio y
un 16 % alto. Estos resultados permitieron la
seleccion de tratamientos de quimioterapia para
las pacientes con ER alto y hormonoterapia
para los de ER bajo. En las pacientes con ER
intermedio, caracteristicas como alto grado,
invasién linfo-vascular presente, Ki67 elevado,
baja concentraciéon de receptores hormonales,
orient6 el tratamiento hacia la quimioterapia,caso
contrario, las pacientes recibieron tratamiento
con hormonas. Con un 42 % el grupo etario
entre 51 y 60 afios es el que presentd con mas
frecuencialaenfermedad. Laestadistica general
del cancer de mama en nuestro pais, presenta la
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mayor incidencia de la enfermedad después de
los 50 afios, sin embargo, se ha observado una
claratendenciaaque laenfermedad se presente en
mujeres mas jovenes,en nuestro trabajoun 13 %
de las pacientes se encuentra en el grupo etario
entre 30 y 40 afios. Llama la atencioén como la
posibilidadde tenerun ER alto se presentaen todos
los grupos, excepto en mujeres mayores de 61
afios,es unainformacién importante a considerar
en cuanto a la necesidad de indicar la prueba
Oncotype, en pacientes de este grupo etario,
que adicionalmente presenta caracteristicas
histolégicas e inmunohistoquimicas de buen
prondstico, como buen grado de diferenciacion
y alto porcentaje de receptores hormonales,
baja expresion del Ki67 y ausencia de invasion
linfo vascular, por ejemplo. A diferencia
de lo que tradicionalmente ha manejado la
comunidad médica mastolégica, no todas las
pacientes jovenes son de alto riesgo tributarias
de tratamiento de quimioterapia o las de mayor
edad con menor riesgo se benefician mas del
tratamiento hormonal, vemos como en el grupo
de mujeres mds jovenes, un 3,22 % presentan
RS bajo, y recibieron tratamiento hormonal, sin
embargo, debemos apreciar, como en general la
distribucion de diferentes resultados de ER fue
variada en todos los grupos de edad, excepto, al
menos en nuestra serie, en el grupo de mas de
61 anos, donde no hubo ER alto.

Aunque con pocafrecuencia,hasidoreportada
la posibilidad de que con aguja gruesa se pueda
obtener muestra del tumor para su estudio?. Uno
de los aspectos maés resaltantes del trabajo, fue
observar como en un 94 %, la pequefia muestra
de tumor obtenida mediante una biopsia con
aguja gruesa, fue suficiente para obtener una
cantidad de material adecuado paralarealizacion
del diagndstico histolégico de la enfermedad,
conocer las caracteristicas moleculares que nos
aporta la THQ, pero ademas identificar el ER
del tumor de acuerdo al resultado del Oncotype.

La posibilidad de tener toda esta informacién
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antes de que el tumor reciba algin tratamiento,
representaun posicionamiento muy importante en
el conocimiento de laenfermedad y en el manejo
inicial de las pacientes. Serd un procedimiento
ciertamente muy inadecuado, realizar el diag-
nostico histolégico, en inmunohistoquimicay la
realizacion de plataformas genéticas, mediante
el estudio del tumor en su totalidad, extraido
mediante una biopsia quirdrgica abierta en
pabellén y con biopsia intra-operatorias o por
congelacion.

La mastologia moderna ofrece a sus
especialistas, la posibilidad de dar a las pacien-
tes diferentes modalidades de tratamiento
neoadyuvante, antes de la extirpacién del tumor.
Esta modalidad de tratamiento inicial, antes de
la extirpacion del tumor, ha sido aceptada como
opcion valedera de tratamientos en las pacientes
con enfermedad metastdsica o no y esta sera
sin duda, la forma de tratar la enfermedad en
cualquier estadio, incluso en los tumores mas
pequeiios, si se considera que lesiones tan
tempranas como el cancer in situ o lesiones de
aparente bajo riesgo, Tla-b, estos grupos no
tienen siempre un 100 % de curacién.

La estrategia neoadyuvante, cada dia gana
mayor aceptacion y es percibida en la actua-
lidad como una plataforma de investigacion,
donde los verdaderos efectos biolégicos de
los tratamientos oncolégicos, pueden ser
delineados. El valor pronostico y predictivo de
los marcadores biol6gicos puede ser identificado
y en consecuencia, permitird desarrollar nuevos
tratamientos blanco de una manera mucho mas
rapida que en la conducta adyuvante, para la
cual es necesaria esperar muchos afios de manera
que conozcamos sus resultados y el verdadero
efecto sobre el tumor y la posibilidad de curar a
las pacientes 319,

En los protocolos de terapia neoadyuvante,
seconsideraquecriterios de valoraciénindirectos,
como la respuesta patolégica completa, pueden
predecir los resultados clinicos a largo plazo.

Igualmente, es de suma importancia, el esfuerzo
que se realiza en este momento, en la mayoria
de estos protocolos, en la identificacién de las
modificaciones de los perfiles moleculares
del tumor, pero para esto, es necesaria la
identificacién y comparacion de esos perfiles
moleculares,antes y después del tratamiento 172,

Esta conducta moderna en el tratamiento e
investigacién del cancer de la mama, permitira
identificar drogas blanco, mds especificas, para
aquellas infortunadas pacientes, que después
del tratamiento neoadyuvante, presentan en la
patologia final, una significativa enfermedad
residual en el tumor primario y los ganglios,
que evidentemente no tuvo una buena respuesta
al tratamiento y es portadora de una importante
enfermedad sistémica.

Las conclusiones de la reunion de St. Gallen
2011 sefialaron que los resultados delaIHQ, ante
laimposibilidad de usar una plataforma genética,
tenfan una aplicacién clinica incuestionable en
la clasificacién molecular del cdncer de mama
y que tenian una aproximacioén aceptable a los
resultados de las plataformas genéticas, sin
embargo, las limitantes descritas para la IHQ,
es la inconsistencia de los resultados entre
diferentes laboratorios, dada la circunstancia de
ser una prueba operador dependiente. Cuando
en nuestro estudio, comparamos los resultados
de la THQ y el Oncotype, encontramos una
coincidencia del 90,32 % en RE y RP y de un
93,50 % en los Her2, esto aporta un grado de
confiabilidad importante con nuestros resultados
de IHQ, obtenidos mediante el analisis de una
pequeiia muestra del tumor, tomada con aguja
gruesa. Las decisiones terapéuticas en pacientes
con cancer de mama, en base a los resultados
de una prueba de laboratorio como la THQ,
deben estar respaldadas por una importante
confiabilidad en estos resultados,laintegridad de
las pacientes puede colocarse enriesgo,sinosele
administran tratamientos especificos y efectivos,
como consecuencia de un resultado erréoneo en
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lo que el laboratorio informa. Considérese por
ejemplo lo que sucederia a una paciente que no
recibiera el anticuerpo monoclonal Herceptin,
porque la expresion del oncogenHer2Neu por
inadecuada realizacién o interpretacién, no es
reportado como presente.

Al relacionar el ER con la clasificacién
molecular de los tumores Luminales A (LA) o B
(LB) obtenida por la IHQ observamos que hay
una mayor prevalencia de tumores de ER bajoen
el grupo de tumores LA con 32,26 % y 29,03 %
en los LB, esto tiene una clara correspondencia
con el mejor pronéstico referido a los LA. En
los tumores de riesgo intermedio vemos ahora,
como comienza a predominar el LB con un
16,12 % sobre el 6,45 % de los LA, corresponde
igualmente este resultado, con el reportado peor
pronéstico de los LB. Esto queda confirmado
cuando solo conseguimos tumores de ER elevado,
conun 13 %, en los LB.

Paik S y col., y otros autores, han reportado
las variables en cuanto a la interpretacion y utili-
dad del Oncotype *'-*>donde no necesariamente
los tumores de mayor grado histolégico
tienen ER mas elevado, cuando se compar6
el comportamiento del grado histolégico y el
Ki67 con el RS-grafico, no se pudo ver en los
resultados obtenidos, una correspondencia del
grado tumoral alto o bajo con el ER igualmente
alto o bajo y en algunos tumores hay una elevada
expresion porcentual del Ki67 a pesar de tratarse
de tumores con ER bajo. Igualmente Paik S, en
su trabajo, hace una referencia a los diferentes
grado de expresion de ER y el tamafio tumoral,
reportaque hastaun 16 % de los tumores menores
de 1 cm (T1 a-b) pueden tener un ER alto y que
por el contrario un 46 % de tumores mayores
de 4 cm tienen un ER bajo. En los resultados
obtenidos tenemos que 6 % son tumores TO,
9,67 % T1y32 % T2.

Cuando se consideran los resultados del
Oncotype DXparaseleccionarlaopcidonterapéutica
adyuvante, se modifica substancialmente el
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tratamiento que finalmente reciben las pacientes,
asi se ha reportado que los oncélogos médicos
cambiaron laopciénde tratamientoenun 31,5 %
y este cambio fue mis amenudo en el sentido que
lapaciente no necesitaquimioterapia,igualmente
se ha reportado una disminucién de un 50 %
del uso de la quimioterapia. La experiencia del
impacto que los resultados del Oncotype tienen
en las decisiones que se toman en cuanto a los
tratamientos de las pacientes con cincer de mama
ha sido ampliamente reportada @%=7,

Enel presente trabajo vemos de manera similar
el impacto que el resultado del Oncotype ejerce
sobre lamanera como finalmente fueron tratadas
las pacientes,cuando observamos que de acuerdo
a las indicaciones tradicionales del tratamiento
sistémico basado en las caracteristicas clinico-
patologicas e IHQ del tumor, tales como la edad,
tamafio, grado de diferenciacién, invasion linfo-
vascular,estatus de laaxilay lainformaciéonde la
clasificacién molecular por inmunohistoquimica,
para decidir el tratamiento de quimioterapia,
un 61 % de las pacientes hubieran recibido
este tratamiento y solo un 39 % hormonas.
Pero cuando se considero el ER, las decisiones
cambiaron substancialmente de manera que
un 55 % de las pacientes fueron tratadas con
hormonoterapia neoadyuvante y solo un 32 %
con quimioterapia. Hay un beneficio real de un
29 % de las pacientes, a las cuales se les evito
quimioterapia.

Ademas, en 4 de las 31 pacientes, un 13 %,
se decidid intervenirlas como primera opcién de
tratamiento, después de conocer que su ER era
bajoy que los tumores sub-clinicos,eran ademads
tumores LA con un tamafio maximo hasta los
10 mm (T1 a y b), se consideré que en virtud
de su bajo riesgo, no habia una justificacién de
tratamiento neoadyuvante. Alaluz de haberuna
clara indicacién de este trabajo en este grupo,
esas pacientes después de la cirugia recibieron
tratamiento adyuvante con hormonas.

En la actualidad son muchos los argumentos
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que inducen a pensar que la neoadyuvancia en
cancer de mama sera la opcién més utilizada por
los oncélogos médicos. Los doctores Prowell T
y Pazdur R, este ultimo director de la seccién
de hematologia y productos oncolégicos de la
FDA, hace unas muy relevantes afirmaciones,
cuando mencionaque “La FFDA puede acelerar la
ayudaecondémica paratrabajos de investigacion,
pero en la base la confirmacién de resultados
positivos”. Es precisamente un resultado positivo
enneoadyuvancia,laobtencién de unarespuesta
patolégica completa del tumor después de la
quimioterapia y antes de la cirugia.

Reafirma la importancia del tratamiento
neoadyuvante los resultados del meta-anadlisis
reportados por Cortazar P® en el recién fina-
lizado congreso de St Gallen, sobre el efecto
de la respuesta patoldgica completa (RPC)
en cancer de mama después de quimioterapia
neoadyuvante. Se tratadeunarevisiénde 13 000
pacientes en las cuales aquellas que obtuvieron
una respuesta patolégica completa, presentaron
mejor sobrevida, al compararlos con aquellos
que no lo hicieron. La utilizacién entonces
de una RPC en las bases de la informacion
genética de los tumores considerados de alto
riesgo RE (-), Her2Neu (+), triple negativos,
es de fundamental importancia prondstica,
considerando ademads que en aquellas pacientes
donde no se obtiene una RPC, se abren lineas
de investigacion para destruir aquellas lesiones
resistentes al tratamiento neoadyuvante inicial
y que finalmente incrementan la recurrencia.

El tratamiento neoadyuvante tiene ademas la
ventaja de reducir tiempo, costos y nimeros de
estudios necesarios para llegar la conclusién de
que un medicamento determinado es efectivo
contra la enfermedad. Parece ahora, que una
de las justificaciones iniciales para el uso de
la modalidad neoadyuvante, como lo fue la
mayor frecuencia en las cuales los cirujanos
podrian realizar una cirugia preservadora, es un
minimo beneficio cuando se entiende que no es

precisamente la recurrencia local, lo que tiene
mayor posibilidad de comprometer la vidadeuna
paciente tratada con cancer de mama, sino que
por el contrario lo es la enfermedad sistémica
que no responde al tratamiento adyuvante y que
no habra manera de identificarla, cuantificarla o
analizarla. En términos generales la estrategia
adyuvante, ademds de exponer a la paciente a
tratamientos inefectivos, le agrega la opcién de
sufrir la morbi-mortalidad del tratamiento de
quimioterapia.

Esta manera de manejar las etapas diagnds-
ticas de las complejas caracteristicas del cdncer
de mama, coloca sin duda alguna al médico,
ante la posibilidad de escoger los tratamientos
mas efectivos y que son evaluados en su efecto
de manera mas precisa, pero que ademas en las
pacientes incrementen la posibilidad de curarse
de la enfermedad.

Aunque la cifra de pacientes es pequeia,
los resultados del estudio son importantes y
permitirfadarunaaplicacién clinicaalos mismos.
La pequeiia cantidad de tumor obtenido por la
biopsia con aguja gruesa, fue suficiente en un
100 % para la IHQ y la valoracién histoldgica
del tumor, en un 94 % adecuada para realizar el
Oncotype DX. Ademas significativo,fue el hecho
de que en un 90,32 %, hubo coincidencia entre
IHQy Oncotypey los marcadores tumorales,RE,
RP y los Her2Neu con un 93,50 % obtenido por
la IHQ, esto agrega un factor de confiabilidad
muy importante a los resultados generales de las
pruebas de laboratorio que realizamos.

El resultado del Oncotype DX modifico
de manera significativa, las estrategias del
tratamiento, asi observamos comodeun 61 % de
las pacientes que hubiesenrecibido quimioterapia
de acuerdo con las recomendaciones de los
oncologos médicos, si solo se consideraran las
tradicionales caracteristicas clinico-patolégicas
del tumor, finalmente solo un 32 % recibio este
tratamiento de acuerdo al resultado de RS alto.
Por otra parte solo un 39 % de las pacientes
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hubiese recibido tratamiento hormonal, pero
al considerar el resultado del Oncotype DX, el
porcentaje aumentd a 55 %. En un 13 %, el
tratamiento inicial fue quirdrgico,en virtud aque
esos tumores fueron Tlay T1b,conun RS bajoy
clasificados como LA, estos pacientes operados
inicialmente, fueron tratados con hormonoterapia
adyuvante de acuerdo con su RS bajo.

En sintesis, se presentan resultados donde
las estrategias del uso del Oncotype DX y de
la neoadyuvancia, se corresponden con lo
que actualmente se plantea en los escenarios
mastolégicos internacionales,comoloimperativo
para el propio beneficio de las pacientes y sus
médicos tratantes y que deben ser tomadas en
cuenta, si lo que se desea es la utilizacién de
los recursos para diagndstico del tumor, que
no solo consideren los tradicionales clinico-
patolégicos, sino el genético y que conduzca a
estrategias terapéuticas basadas en los resultados
de esos diagndsticos. Todo con el claro objetivo
de incrementar la curacion de las pacientes y
disminuir la morbi-mortalidad de tratamientos,
en oportunidades innecesarias.

La era pos-gendmica nos obliga a considerar
los cambios en los genes y las mutaciones de un
cancer de mama después del tratamiento y eso
pasa por el conocimiento de estas caracteristicas
antes del tratamiento y alli estd laimportancia de
realizar [IHQ y Oncotypey de tratarlos antes de la
cirugia,paraasisaberenlabiopsiadefinitivaque
tan importante fue el efecto del tratamiento sobre
el tumor, para que cuando no lo sea, en virtud
de la importancia de la enfermedad residual,
se reconozcan esOs grupos y se posibilite la
oportunidad de desarrollar nuevos tratamientos
blandos.
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RESUMEN

Los sarcomas uterinos son tumores infrecuentes, agresivos,
constituyen el 1 % de las neoplasias malignas del tracto
genital femenino,un 3 % de los tumores malignos uterinos,
con frecuencia presentan diseminacién y muerte precoz
OBJETIVO: Demostrar la incidencia de sarcomas
uterinos, en el periodo 2004-2014. Su comportamiento
clinico patolégico, tratamiento y evolucién de acuerdo a
la estadificacién y tipo histolégico. METODO: Estudio
retrospectivo, descriptivo. RESULTADOS: Se evaluaron
266 casos de tumores uterinos, 13 correspondian a sarcomas
uterinos, representando una incidencia de 4,8 %, con
una media de edad de 52,6 afios. Una relacién de 20,4
adenocarcinoma de endometrio por cada sarcoma uterino.
El motivo de consulta fue el sangrado genital en 10
pacientes, con el 77 % y 23 % con aumento de volumen.
La tomograffa abdomino-pélvica representé el estudio
mas utilizado 76,9 %. El leiomiosarcoma se observé en
el 46,2 %, seguido de sarcoma del estroma endometrial
con 30,8 %. El estadio I predominé con el 61,5 %. EI
tratamiento inicial fue quirdrgico con histerectomia total
abdominal mds salpingooforectomia bilateral en el 46 %.
CONCLUSION: Nuestra investigacién revel que el
mayor nimero de defunciones ocurrié en el estadio I, se
encontré menor sobrevidaen aquellas pacientes con necrosis
presente y mitosis entre 5 a 10 por CGA, sin embargo, los
resultados no presentaron significancia estadistica, se tuvo
una media de seguimiento de 194 meses con un rango entre
2 a 60 meses.

PALABRAS CLAVE: Incidencia, sarcoma, uterino,
prondstico, tratamiento, sobrevida.
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SUMMARY

The uterine sarcomas are rare, the aggressive tumors
constitute 1 % of the malignant neoplasms of the female
genital tract, 3 % of uterine malignancies often have
spread and early death. OBJECTIVE: Demonstrate the
incidence of uterine sarcomas, in the period 2004 - 2014.
We studied their clinical behavior pathological treatment
and the outcome according to histologic type and staging.
METHOD: We dos a retrospective, descriptive study.
RESULTS: In 266 cases of uterine tumors were evaluated
13 represented uterine sarcomas, representing a prevalence
of 4.8 %, with a mean age 52.6 years old. We found a
ratio of 20.4 adenocarcinoma of endometrium by each
uterine sarcoma. The complaint was the genital bleeding
in 10 patients, with 77 % and 23 % increase in the volume.
The abdominal pelvic computer tomography accounted
for 76.9 % was used more study. The leiomiosarcoma
tumor was observed in 46.2 % of the cases, followed by
endometrial stromal sarcoma with 30.8 %. The stage I
predominated with 61.5 %. The initial treatment was
surgical in total abdominal hysterectomy plus bilateral
salpingo oophorectomy in 46 %. CONCLUSION: Our
investigation revealed that he highest number of deaths
occurred in the stage I, the lower survival was found in
those patients with necrosis and mitosis present from 5
to 10 CGA, however, the results did not show statistical
significance, a mean follow-up was 194 months with a
range of 2-60 months.

KEY WORDS: Incidence, uterine, sarcoma, prognosis,
treatment, survival.

Caracas, Venezuela Tel:4+584247667562. E-mail: mora_
coro_marquez@hotmail.com
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INTRODUCCION

0S sarcomas uterinos son tumores

poco frecuentes, que representan

el 1 % de todas las neoplasias

malignas del tracto genital

femenino y entre 3 % y 8,4 % de

los tumores malignos uterinos .
Su incidencia mundial es de 0,5 a 3,3 casos por
100 000 mujeres.

La Sociedad Americana contra el cancer,
calcula que para el 2014, que se diagnosticardn
52 630 nuevos casos de cancer de cuerpo uterino,
pero solo alrededor de 1 600, corresponderan a
sarcomas uterinos @.

Estos tumores tienen su origen en el tejido
mesodérmico embrionario, representado a nivel
uterino por el estroma endometrial, musculo
uterino (miometrio) y tejidos de soporte; a su vez
el mesodermo, tiene la capacidad totipotencial,
por diferenciarse de acuerdo al componente del
tejido mesenquimatico como: cartilagos, huesos,
entre otros ©.

Cuando los componentes que conforman el
sarcoma uterino, tienen caracteristicas propias
del estroma uterino, son llamados homélogos,
porejemplo,leiomiosarcoma,fibrosarcoma. Por
el contrario, cuando estos componentes no son
propios del estroma uterino, son denominados
heterdlogos por ejemplo, hueso (osteosarcoma),
cartilago (condrosarcoma) o musculo esquelético
(rabdomiosarcoma) @,

Los tipos histoloégicos de sarcomas uterinos
conocidos en orden de frecuencia son: carcino-
sarcoma, leiomiosarcoma, sarcoma del estroma
endometrial y adenosarcoma. La diversidad
histolégica generaun comportamiento biolégico
diferente entre ellos y un peor prondstico,
en comparaciéon con el adenocarcinoma de
endometrio, con una sobrevida global a los 5
afos, entre 40 % - 70 % en estadios tempranos
y de 0 % - 30 % para los estadios avanzados. Es
de destacar que los tumores mixtos miillerianos,
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fueron reclasificados como carcinosarcomas,
los cuales son considerados por la OMS como
adenocarcinomas metapldsicos, y en el 2003
fueron excluidos de la clasificacién de sarcomas
uterinos ©.

Como factores de riesgo, se relaciona el
antecedente de radioterapia (RT) pélvica, por-
que representa un riesgo de un 5 % al 10 %,
pudiéndose presentar de 5 a 25 afios posterior a
la exposicién a RT.

Los sarcomas uterinos se presentan aproxi-
madamente dos veces mds en las mujeres de raza
negra,queen las blancas o asiaticas. No se conoce
la razon de este riesgo. Pacientes con anomalia
congénita en el gen RB (retinoblastoma), tienen
un mayor riesgo de padecer leiomiosarcomas ©.

Laclinicaesinsidiosa,el sintoma principal es
el sangrado transvaginal 95 % . El tratamiento
quirdrgico es la unica modalidad efectiva
conocida, y este debe incluir inicialmente, una
laparotomia exploradora,la cual tiene lafinalidad
de evaluar la extension de la enfermedad, y su
estadificacién. El tratamiento quirdrgico debe
incluir: histerectomia abdominal, salpingo-
ooforectomiabilateral,linfadenectomia selectiva
pélvica y para-aortica ®, no asi para los
carcinosarcomas,en los cuales lalinfadenectomia
es sistematica, por el doble compromiso epitelial
y mesenquimal, guardando un comportamiento
similar al adenocarcinoma. Se debe evaluar la
adyuvancia con quimioterapia 'y RT ©.

El papel de la RT adyuvante disminuye las
recaidas locales, pero no tiene impacto en el
periodo libre de enfermedad, ni en la sobrevida
global ‘9, La quimioterapia (QT), estd
recomendada en la enfermedad metastasica. La
diversidad de tratamiento como hormonoterapia,
inhibidores de aromatasa, andlogos GnRH,
entre otros, en conjunto con la QT y RT, puede
utilizarse en pacientes inoperables o irresecables,
no olvidando los efectos toxicos propios de cada
tratamiento UV,

Dentro de los factores prondsticos,el de mayor
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importancia es el estadio, asociado a la edad,
tipo histolégico, necrosis, mitosis, celularidad
e invasion linfovascular, entre otros 2.

La tasa de recurrencia es muy alta. En
los estadios tempranos de la enfermedad se
ha demostrado que la recurrencia del tumor
local puede disminuir, pero no tiene impacto
significativo en la supervivencia.

OBJETIVO

Es demostrar la incidencia de sarcomas
uterinos en el serviciode ginecologiaoncoldgica,
del Servicio Oncolégico Hospitalario del IVSS,
en el periodo 2004-2014. Su comportamiento
clinico - patolégico, tratamiento y evolucién,
de acuerdo al tipo histolégico y estadificacion.

METODO

El estudio se realizé en el servicio de
ginecologiaoncolégicadel Servicio Oncolégico
Hospitalario del Instituto Venezolano de los
Seguros Sociales de la ciudad de Caracas,
Venezuela, entre los anos de 2004 y 2014.

Se trata de un trabajo de investigacion de
tipo retrospectivo, descriptivo con estudios de
distribucién de frecuencias.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes ingresadas y evaluadas por
el servicio de ginecologia oncolégica, con
diagnéstico de sarcoma uterino, cuyas biopsias
fueronrevisadasy confirmadas en nuestro centro,
por el servicio de anatomia patoldgica.

Se utiliz6 una ficha epidemioldgica, median-
te la cual se obtuvo la recolecciéon de la
informacién através de larevision de las historias
clinicas.

Se analizaron las variables edad, clinica
determinada por trastornos menstruales,sangrado
posmenopausico, leucorrea, dolor pélvico,
aumento de volumen abdominal. Estudios

imaginoldgicos utilizados como: Rayos X,
ultrasonido,tomografia o resonancia magnética.
Estudio de histeroscopia previo. Impresién
diagnostica de ingreso dado por patologia
endometrial, leiomiomatosis uterina, ADC de
endometrio, sarcoma uterino, antecedentes,
estadio, tipo de cirugia, caracteristicas histo-
patolégicas como tamafio tumoral, mitosis,
necrosis, celularidad, tipo histolégico. Presencia
de metastasis. Estadio tipo de cirugia como
HTA + SOB. Cirugiaestadiadora de endometrio
sin linfadenectomia y con linfadenectomia y si
esta es pélvica, infra mesentérica o infra-renal.
Estado actual de la paciente viva, persistencia,
recaida o fallecida.

Previamente se realizé la bisqueda de arti-
culos, tanto series de casos, como de revisiones
en las bases de datos de: Cochrane, Medline,
Pubmed, Elsevier instituciones, Revista Vene-
zolana de Oncologia, entre otras.

Estas variables fueron recolectadas en una
base de datos confeccionada segun el programa
estadistico SPSS versién 20.0.

Se llevé a cabo un andlisis de supervivencia
clasico que consisti6 en:

Estimacion de la funcion de supervivencia
para todos los datos con informacién completa
de la fecha de ingreso y la fecha de falla del
tratamiento, usando en estimador de Kaplan y
Meier 12,

Estimacién de la funcién de supervivencia
segun algunas variables de interés y contraste para
verificar si existe diferencia entre las funciones
de supervivencias,utilizando en este Gltimo caso
el estimador de los logaritmos de los rangos
(log-rank testr) 1.

Se ajustaron diversos modelos de regresion
para anélisis de supervivencia, utilizando el
modelo de Cox 1. Se presenta el modelo de
Cox ajustando el tiempo de sobrevida para la
co-variable edad y se procede a la busqueda del
mejor modelo de Cox, usando una estrategia
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de modelamiento paso a paso. Eliminando co-
variables no significativas a partir del modelo
saturado (con todas las co-variables).

Para llevar a cabo los andlisis se consider6
como evento de interés lamuerte de las pacientes.

RESULTADOS

En nuestra revisién se identificaron en el
periodo comprendido entre 2004 y 2014, un
total de 13 casos, siendo el mayor porcentaje
registrado en 2013 con 53,8 % (Figura 1).
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Figura 1. Distribucién por afos.

En cuanto a grupos etarios pudimos apreciar,
unadistribuciéon homogénea,como observamos,
la frecuencia fue igual en los grupos de 40 a 49,
50 a 59 y mayores de 60 afios con 30,8 % cada
uno, el grupo entre 30 y 39 afios fue del 7,7 %.

El motivo de consulta fue el sangrado
genital en 10 pacientes, con el 77 %, dado por
trastorno menstrual con el 46 % y sangrado
posmenopdusico con el 31 %, el 23 % presentd
aumento de volumen abdominal.

El 76,9 % acudi6 con estudio de tomografia
abdomino-pélvica y solo el 7,7 % con RMN
(Figura 2).
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Figura 2. Estudios de imagen.

El leiomiosarcoma, representé la variedad
histolégica més frecuente con 46,2 %, seguido
por sarcomadel estroma endometrial con 30,8 %
y 23,1 % el carcinosarcoma.

El 61,5 % de las pacientes se diagnosticaron
enestadiol,7,7 % estadio Il y 154 % en estadios
III y IV cada una.

Lamayorfadeestasintervencionesserealizaron
en centro foraneo, siendo la histerectomia total
abdominal més salpingooforectomia bilateral,
la mas frecuentemente realizada con 46 %
(Figura 3).

El 69,2 % no mostraron signos de metéstasis.
El pulmoén fue el sitio mas frecuente de metéstasis
seguido de higado 7,7 %.

En la funcién de supervivencia para las
pacientes con sarcoma segun su tipo histolégico,
podemos observar que el prondstico cambia de
acuerdo a el tipo histolégico, observandose que
las pacientes con leiomiosarcoma tienen peor
prondstico que las pacientes con sarcoma de
estroma endometrial (SEE) y estds tienen peor
prondsticos que las pacientes con el resto de los
tipos histolégicas,
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Figura 3. Tipo de cirugia realizada.
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Figura 4. Supervivencia segun el tipo histolégico.

Cuando analizamos el test de los logaritmos
de los rangos presentado en el Cuadro 1,
observamos que las curvas de supervivencia no
difieren significativamente para los distintos
tipos histolégicos (P = 0,505).

Cuadro 1. Comparacion de supervivencia segun el
tipo histolégico.

Comparaciones globales
Chi gl Sig.
cuadrado
Long Rank (Mantel-Cox) 3,323 4 505

Pruebadeigualdad de distribuciones de supervivencia
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Figura$5. Supervivenciasegtnel estadio modificada.

En esta figura se observd, que la sobrevida en
elestadiol es peorqueladelosestadios I1yIII,al
igual que en el estadio I'V. Esto pudiera deberse a
queel evento de lamuerte ocurre especificamente
en estos estadios. Sin embargo, las curvas de
supervivencianodifieren significativamente para
los diferentes estadios (P =0,917).
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Figura 6. Supervivencia segin el tamafio tumoral.

En la Figura 6, se puede observar que el
pronéstico es peor a medida que aumenta el
tamaifio del tumor, las curvas de supervivencia
no difieren significativamente para los distintos
tamafos tumorales (P = 0,356).

El Cuadro 2 muestra la funcién de supervi-
vencia para las pacientes con sarcoma segun
mitosis, observiandose que un peor prondstico
para las pacientes con mitosis de 5 a 10, seguido
de lade mayorde 10. Es importante resaltar que
el SPSSnoes capazde construir larepresentacion
graficaparalasupervivenciade estaco-variable.

Cuadro 2. Supervivencia segin mitosis

Esteresultado se corrobora cuando analizamos
el testde los logaritmos de los rangos presentado
enel Cuadro 3,donde las curvas de supervivencia
no difieren significativamente para los distintos
niveles de mitosis (P = 0,580).

Cuadro 3. Supervivencia segin mitosis.

Comparaciones globales
Chi cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1,64 3 580

Pruebadeigualdad de distribuciones de supervivencia
para diferentes niveles de mitosis

EnlaFigura7 se evidenciaun peor prondstico
para las pacientes con necrosis. Observamos
que las curvas de supervivencia no difieren
significativamente para la ausencia y presencia
de necrosis (P = 0,335). Con una media de
seguimiento de 19,4 meses con un rango entre
2 a 60 meses.

Proporcién acumulada que

sobrevive hasta el momento

Mitosis
Tiempo Estado

De 5 al0 1 2,000 Fallecida

2 60,000 Viva
Mayor de 10 1 5,000 Fallecida

2 10,000 Viva

3 12,000 Viva

4 16,000 Viva

N° de casos

N° de eventos que
Estimacién Error tipico  acumulados permanecen
0,500 0,354 1 1
1 0
0,750 0,217 1 3
1 2
1 1
1 0
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Figura 7. Supervivencia segin necrosis.

DISCUSION

Los sarcomas uterinos, son tumores de origen
mesodérmico poco frecuentes, que representan
una incidencia del 3 % al 8.4 % . En nuestro
estudio realizado del 2004 al 2014, el total de
tumores uterinos malignos reportados, fueron
266 casos, de los cuales 13 correspondieron a
sarcomas uterinos,representando unaincidencia
del 4,8 %, de todos los tumores uterinos, con
una relacién de 20 casos de adenocarcinoma de
endometrio, por cada sarcoma uterino.

El grupo etario se presenté en un rango de
edad entre los 38 y los 67 afios, con una media
de edad de 52.6 afios, correspondiéndose con lo
referido por Martinez y col. ®. Cabe destacar,
un caso no reportado en este estudio, de paciente
de 17 afios con diagndstico de sarcoma uterino
de Ewing en 2012, la cual es tratada con cirugia,
recibié RT y QT adyuvante, con progresién de
enfermedad bajo tratamiento y en abril 2014
falleci6 por esta causa. Por no tener acceso al
historial clinico no se incluy6 en el estudio.

El motivo de consulta que predominé, fue
el sangrado genital en 10 de las 13 pacientes,
que representan el 77 %, de las cuales 6
pacientes son premenopdiusicas con trastornos
menstruales representando el 46 %, seguido
de sangrado posmenopdusico con el 31 % y
aumento de volumen abdominal con el 23 %,
lo cual se corresponde con los cuadros clinicos
de los trabajos analizados, los cuales reportan al
sangrado transvaginal en un 95 % como motivo
de consulta, que pueden ir acompafiados o no de
leucorrea fétida y dolor pélvico. El aumento de
volumen uterino es otro parametro tomado en
cuenta 19,

El diagndstico preoperatorio es infrecuente,
y dentro de los parametros de apoyo utilizados,
seria la clinica, la cual no es patognomonica de
sarcoma uterino. Los estudios de imagen como
ultrasonido,tomografia o resonancia magnética,
podrian contribuir a pensar en el diagnéstico. El
estudio histopatolégico establece el diagndstico
definitivo, en el cual, muchas veces requiere
para su confirmacién, complementar con
inmunohistoquimica '”. Nuestro trabajo revel6
que el estudio de imagen mas utilizado fue la
tomografia abdomino pélvica,conun 76,7 % vs.
7,7 % de los demas estudios de imagen (ultra-
sonido y resonancia).

El tipo histolégico mas frecuente fue el
leiomiosarcoma que arrojo el 46,2 %, seguido
de sarcoma del estroma endometrial con el
30,8 % y el carcinosarcoma con el 23,1 %. La
histologia genera una clasificacién dentro de
los sarcomas uterinos. A nivel internacional
se conocen de acuerdo a su componente
maligno epitelial, mesenquimal o ambos a
los carcinosarcoma (TMM), que presentan
malignidad tanto del componente epitelial como
mesenquimal, pero que se considera como
un patrén indiferenciado del adenocarcinoma
endometrial. Leiomiosarcoma (LMS), sarcoma
del musculo liso uterino, SEE y el adenosarcoma
(ADS). E1LMS, se considerael tipo histolégico
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mads frecuente, constituido por células muscu-
lares lisas atipicas con presencia de necrosis y
alta tasa de mitosis celular, seguido del SEE,
estos tumores histolégicamente guardan similitud
con el estroma endometrial proliferativo, son
considerados como neoplasias malignas de bajo
grado, pero capaces de presentar recaidas hasta
20 afos posterior a su diagndstico .

En tiempos anteriores los sarcomas uterinos
eran clasificados quirirgicamente y utilizaban la
mismaestadificacién que parael adenocarcinoma
de endometrio 9.

Recientemente la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO), para el afio
2009, puso en practica la nueva estadificacién
de sarcomas uterinos de acuerdo a cada tipo
histolégico por sucomportamiento bioldgico ©?.
En nuestro trabajo, el estadio quirurgico
predominante independientemente del tipo
histolégico fueel estadiolconel 61,5 % ,seguido
del estadio IIl y IV con el 154 % y por dltimo
el estadio II con el 7,7 %, comparable con un
estudio realizado por el SEER @V del Instituto
Nacional del Cancer durante el periodo 2004-
2010, el cual utilizé una clasificacién por etapas
consolidadas clasificadas en: A. Localizada:
serian aquellas lesiones que competen al dtero
y engloban al estadio I. B. Regional: aquellas
lesiones que se extienden a los ganglios pélvicos
y zonas anexiales, involucrando a los estadios II
y III. C. Distantes: constituida por los estadios
IVA y IVB,toma en cuenta cada tipo histolégico
y establece sobrevida global de acuerdo a cada
estadio. Dentro de su clasificacion se encuentran
tumores constituidos por un componente maligno
epitelial, mesenquimal o ambos.

Los estadificacion de sarcoma uterino, €s
quirdrgica. El LMS en estudios analizados,
generalmente debuta como una masa pélvica
y sangrado genital con el 54 % y 56 %
respectivamente, debe guardar diagndstico
diferencial con leiomioma atipico o con
actividad mitética *®. Los sarcomas del estroma
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endometrial sedividenen altoy debajo gradoy su
diferenciacion,estadeterminada,porlapresencia
o ausencia de receptores hormonales (estrégeno
y progesterona) ¥, al igual la vimentina y la
desmina para diferenciar de leiomiomas ¥,

Dentro de los factores prondsticos de esta
patologia, el estadio juega un papel importante,
al igual que las mitosis por 10 campos de
gran aumento, tamafio tumoral, celularidad y
necrosis tumoral, se consideran directamente
proporcionales con una menor sobrevida. En
nuestra investigacion el mayor nimero de
defunciones se presento en los estadios [ y IV, se
encontrd menor sobrevida en aquellas pacientes
con necrosis y mitosis entre 5 a 10 por CGA,
sin embargo, los resultados no presentaron
significancia estadistica, por lo que pudiéramos
concluir que para este conjunto de datos, se
recomienda ampliar el estudio, usando una
muestra de mayor tamaio, realizando estudios
multicéntricos en los diferentes hospitales donde
se brinda atencién ginecolégica y oncoldgica
en el pafs.
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TERAPIA DE SEDACION PALIATIVA ;CUANDO Y COMO?
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RESUMEN

Los pacientes con enfermedades avanzadas y terminales,
pueden presentar sintomas refractarios, productores de
gran sufrimiento, para ello se utiliza la terapia de sedacién
paliativa. Sinembargo,suuso es controversial,estarevision
intenta aclarar los conceptos éticos, la toma de decisiones
para su uso, y asi esclarecer la legitimidad moral.
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paliativa, ética, decisiones.

SUMMARY

The patients with advanced disease and terminal state may
have refractory symptoms, producing a great suffering
for it palliative sedation therapy is used. But their use is
controversial; this is areview attempts to clarify the ethical
concepts, the decision making for it use, and so clarify the
moral legitimacy.
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INTRODUCCION

os cuidados paliativos tienen como
objetivo el control sintomaético y
cuidados de confort, respeto al
paciente y al entorno familiar y
la continua necesidad de la toma
de decisiones dentro de un marco
ético 12,

A medida que las enfermedades crénicas
avanzan y se hacen irreversibles, aparecen
sintomas, los cuales en ocasiones son dificiles
de controlar y es necesario utilizar medidas
terapéuticas mdés intensas, farmacolégicas,
psicoldgicas e intervencionistas. Sin embargo,
puede que estas medidas no funcionen y el o
los sintomas no pueden ser adecuadamente
controlados a pesar de los intensos esfuerzos
para hallar un tratamiento tolerable, en un plazo
de tiempo razonable sin que se comprometa la
conciencia del paciente. A estos sintomas se
les llama sintomas refractarios o sufrimiento
refractario 2.

El tratamiento de los sintomas refractarios
es la sedacién paliativa (SP), se define como

119, Caracas, Venezuela. Tel (Master):0212-209.62.22
Ext.146. Directo:+58-212-2096-46- 4938597. E-mail :
vamopan2 @ gmail.com
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la administracion de farmacos, los cuales
van a reducir el estado de conciencia, tanto
como sea necesario para aliviar el o los
sintomas refractarios, previo consentimiento
informado -,

El objetivo de la SP es reducir el sufrimiento
y no acelerar la muerte ©.

La sedacion se va a dividir (Cuadro 1) segiin
suobjetivoen: sedacién primaria, serefiere espe-
cificamente a la sedacién paliativa y sedacién
secundaria; a ésta dltima, muchos autores no la
consideran sedacion, sino mas bien un efecto
secundario de algunos farmacos, como es la
somnolencia producida por los opioides ©.

Cuadro 1. Clasificacion de la sedacion

Objetivo Temporalidad Intensidad
Primaria Intermitente Superficial
Secundaria Continua Profunda

Segin la temporalidad se clasifica en: in-
termitente o continua. La sedacién intermitente
se puede utilizar en aquellos casos donde el
paciente prefiere tener lapsos de tiempo despierto
para interactuar con la familia, hay situaciones
pendientes que requieren estar alerta o cuando el
sintomarefractario es de predominio nocturno ©.
Laultima clasificacion se refiere a la intensidad,
la cual es superficial o profunda .

La SP en agonia es la que se utiliza al final
de la vida, cuando las expectativas de vida son
menores a4 dias. Estaes una sedacion profunda
y continua »,

La frecuencia para los pacientes al final de la
vida es muy variable, va de un 1 % al 88 % ©7.
Esta diferencia tan grande se debe a diferentes
factores. Los términos de sintoma refractario y
SP no han sido universalmente aceptados, por
lo que se requieren trabajos con definiciones
integradas y uniformes. La mayoria de los
trabajos de investigaciéon han sido retrospectivos,
con un pequeiio nimero de casos. El otro gran

problema son los miedos por parte de muchos
equipos arealizar laterapiade sedacion paliativa
por falta de consenso en temas de indole moral,
ética, cultural y la sensacion de acelerar la
muerte @39,

Los sintomas mds frecuentes de refractarie-
dad y que amerita la terapéutica de sedacién
paliativa son: delirio (55 %-65 %), disnea
(26 %-27 %), nduseas y vomitos (4 %), dolor
(14 %-18 %), causas agudas como hemorragias
masivas, asfixia por obstruccién de via aérea
y trombo-embolismos masivos ¢, El dolor
cada vez es una causa menos frecuente, porque
afortunadamente existen un mayor nimero de
farmacos y técnicas intervencionistas que lo
disminuyen.

La SP por distrés psico-emocional es muy
controversial . El paciente puede no tener
sintomas fisicos,solo la presencia de sufrimiento
existencial como miedo a la muerte, soledad,
pérdida de la autonomia, desesperanza, falta de
sentido de la vida, pérdida de la dignidad, entre
otros. Estos pueden ser tan graves que provocan
sufrimiento incontrolable. Se recomienda en
estos casos la evaluacién por expertos, no solo
por el equipo de salud que incluye oncélogos,
paliativistas, psiquiatra y psicélogo, ademds
debe ser evaluado por el pastor y especialista en
eticidad, a fin de determinar si la inica manera
de controlar el sufrimiento es con la sedacion
paliativa @,

Antes de tomar la decision es fundamental
realizar la historia clinica exhaustiva, identi-
ficando desde cudando estidn presentes los
sintomas, los tratamientos realizados para el
control de los mismos, aquellos que no se han
podido realizar y por qué, en caso de que esta
sealasituacion . Exdmenes complementarios
también son necesarios, a fin de descartar
procesos agudos reversibles, tales como
infecciones, eventos metabdlicos, intoxicacion
medicamentosa, derrame pleural, taponamiento
cardiaco, retencién urinaria u obstruccién
gastrointestinal ©.
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Laevaluacion debe incluir el prondstico vital,
sies de horas, dias, meses, se pueden utilizar las
diferentes escalas conocidas,como lade Menten
(Cuadro 2), escalas de funcionalidad, presencia
o ausencia de insuficiencia de 6érganos, disnea,
anorexia, edemas, anemia, caquexia, delirio e
ingesta oral .

Cuadro 2. Escala de Menten

Nariz fria y blanca
Extremidades frias
Livideces

Labios cianéticos
Estertores pre-mortem
Apneas(<15 seg/en 1 min)
Oliguria (>300 cm3/dia)
Somnolencia (>15 h/dia)

Situacién agénica: Si estan presentes 4 o mas
criterios, en el 90 % de los casos morira en los
proximos 4 dias. Situacién pre-agoénica: 1 a 3
criterios.

TOMA DE DECISIONES

Una vez determinado por consenso médico por
quérealizarlasedacién paliativa,es decir,cuédl es
el sintoma refractario y sufrimiento intolerable,
el equipo de salud @ debe plantearle al paciente
y/o la familia el posible tratamiento. Antes, es
necesario conocer cudles son las habilidades
fisicas, emocionales, sociales y espirituales con
las cuales cuenta la unidad paciente-familia, a
fin de comunicarles el objetivo de la sedacién,
posibles efectos adversos y complicaciones.
Se debe investigar si hay algiin documento de
la voluntad vital anticipada y, por dltimo, debe
existir consentimiento por parte del paciente o
en su defecto por la familia. No es necesario que
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este documento sea notariado, ni por escrito, lo
que si es indispensable describir en la historia
clinica, son todos los pasos que se han realizado
y la autorizacién del paciente y/o familiar ¢4,

Estainformacién debe ser dadaen un ambiente
calido, tranquilo, donde estén presentes al
menos dos médicos y un familiar del paciente,
respetando creencia, culturas, reconociendo el
significado de la muerte para el paciente y su
grupo familiar @.

Otro acuerdo importante es el tratamiento
concurrente que se mantiene o se omite,
dependiendo del prondstico vital: antibidticos,
hipoglucemiantes, antihipertensivos, hidratacion
y nutricién. Los dos ultimos, representan un
problema ético, desde el punto de vista médico.
Siempre debe mantenerse el tratamiento anal-
gésico previo ©.

¢ Cuéndo suspender hidratacién y nutricién?
Esto no estd claro, parece que debe hacerse
en fase agodnica, incluso el no suspender la
hidratacién puede aumentar la intensidad de los
sintomas respiratorios y cardiovasculares. No
hay evidenciaque lanutricion artificial prolongue
lasobrevidade los pacientes al final de lamisma,
por el contrario pueden aumentar los riesgos,
por lo que se recomienda suspenderla al iniciar
la sedacién profunda G,

Siempre se deben mantener las medidas de
confort, higiene oral, ojos, piel, movilizacién
paraevitar escaras,ademas de educar ala familia
para que se mantenga cerca del paciente y con
actitud de amor y cuidado ©.

¢ CUALES MEDICAMENTOS UTILIZAR?

El medicamento de eleccién va a depender
del sintoma refractario. Si el sintoma es delirio
se inicia con levomepromazina a dosis de 25 mg
cada 6 a 8 horas IV/SC, pudiendo llegar hasta
una dosis maxima de 300 mg dia. Se administra
la dosis de induccion como rescate, cada hora si
es necesario ¥,

Cualquier otro sintoma se debe comenzar
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con benzodiacepinas de corta accién como el
midazolam. Se inicia a dosis de 0,5 mg a 2
mg/h, pudiendo necesitarse de 1 a 20 mg/h.
Si se requieren dosis superiores a 200 mg
y el sintoma no es controlado o se presenta
agitacién como efecto adverso se puede utilizar
levomepromazina sola o combinada con el
midazolam, disminuyendo la dosis del dltimo
en un 50 % antes de iniciar el neuroléptico y
luego 33 % segun la evolucién, pudiendo llegar
a suspender el midazolam o combinar ambos.
Si falla el tratamiento anterior se puede utilizar
fenobarbital o propofol 3% recomendado
este ultimo por ser un medicamento de rapida
accion, facil titulacién y corta duracién, por lo
que rapidamente se puede revertir la sedacién
profunda. Tiene como efectos secundarios
depresion respiratoria, hipotension, solo puede
ser administrado por via intravenosay hay dolor
a la infusién si la vena canulada es de calibre
pequefio. La preparaciéon de la infusién solo
debe ser usada por 12 h. Tiene como efectos
beneficiosos antiemético,broncodilatadory anti-
pruriginoso. Por ser un anestésico potente, se
recomienda su uso solo por médicos expertos ©.

Siempre se debe iniciar con una dosis de
induccidn,lacual se repite cada 20 min hastaque
el sintoma refractario mejore y se mantiene con
infusion continua, vigilandolo tres veces al dia ®.

El nivel de sedacién debe ser el mds bajo
paracontrolar el sintomarefractario. En muchas
ocasiones se logra controlar el sintoma y puede
revertirse la sedacion @. Esto permite que el
paciente vuelva a interactuar con la familia e
incluso trate de solucionar situaciones pendientes,
si las hay. Sin embargo, se debe advertir a la
familia que puede suceder que al disminuir la
sedacién regrese el sintoma refractario, por lo
que se iniciard de nuevo la sedacién, también es
posible que a pesar de disminuir la infusién de
la medicacién el paciente no recobre el estado
de conciencia @,

Todo paciente al que se le inicia SP debe

realizarse seguimiento y monitoreo de los

resultados y documentacién en la historia clinica
(349

Debe evaluarse: @

Alivio del sufrimiento: expresiones faciales,
movimiento, postura, comentarios de los
familiares.

Nivel de conciencia, profundidad de la
sedacién segtin escala de Ramsay (Cuadro 3).

Cuadro 3. Escala de Ramsay

Nivel 1 Agitado, angustiado

Nivel IT Tranquilo, orientado, colaborador

Nivel Il  Respuesta a estimulos verbales

Nivel IV Respuestarapida a la presion glabelar o
estimulos dolorosos

Nivel V Respuesta lenta a la presion glabelar o
estimulos dolorosos

Nivel VI No respuesta

Posibles efectos adversos de la sedacién:
apnea, hipotension, lesiones de piel, escaras,
lesiones corneales, lesiones de la mucosa oral.

Control de la familia y profesionales de la
salud,paradescartar posibles efectos psicolégicos
y sufrimiento espiritual. Puede existir tristeza
por la falta de interaccion con el paciente, duelo
anticipado,desacuerdo conelusodelasedacion,
la sensacién de que se estd realizando eutanasia
pasiva, o que se estd acelerando la muerte ¢,

Hay estudios que indican que la sedacién
paliativano aceleralamuerte. No hay diferencias
significativas entre pacientes sedados y no
sedados antes de la muerte. Sin embargo, no
existen metandlisis y por tanto los datos son
inconsistentes ©72:19,
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Al paciente en fase de agonia no deben
monitorizarse signos vitales, porque produce
aumento de la ansiedad de los familiares y el
personal de salud ®. Si el paciente presenta
sintomas refractarios y la muerte se prevé en
horas o en pocos dias, se recomienda sedacién
continua y profunda ©.

La sedacién se aconseja sea realizada por
médicos entrenados en laresolucién de sintomas
yexperienciaenlaatenciénal finaldelavida,afin
de reforzar al grupo familiar con la importancia
de la tranquilidad ofrecida al paciente .

¢CUANDO LA SP ES DE USO IN-
CORRECTO?

Es claro que la tnica condicién cuando se
realiza este tratamiento es al aparecer sintomas
refractarios, si esta se lleva a cabo ante la
presencia de sintomas dificiles, es una decisién
inapropiada ©.

Se ha reportado el uso de la SP cuando existe
cansancio o burnout del equipo de salud o del
grupo familiar ¢,

También es incorrecto el uso sub 6ptimo,
por falta de experiencia de los profesionales y
no se realiza a tiempo el diagndstico de sintoma
refractario o por temor a sus efectos adversos,
acelerar la muerte, dudas ante el componente
ético. Esta actitud mantiene al paciente en
sufrimiento por falta de una decision a tiempo ©.

La falta de monitoreo, el iniciar la sedacion
sin tener el consentimiento informado o usar los
medicamentos inapropiados como por ejemplo
morfina para la sedacion, también puede ser
considerado un uso incorrecto. La morfina casi
siempre se mantiene, pero como analgésico no
para sedacion .

Desde el punto de vista ético, el abuso esta
representado por la eutanasia encubierta. Esta
se define cuando la sedacidn se indica al final de
la vida para acelerar el proceso de la muerte ¢,
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¢HAY DIFERENCIAS ETICAS ENTRE LA
SP Y LA EUTANASIA?

La diferencia es clara cuando hablamos
de los objetivos de la SP. La intencionalidad
y el resultado de la primera es el alivio del
sufrimiento a través de la administracién de
farmacos,hastaque el paciente alivie el sintoma;
la intencionalidad de la segunda es la muerte del
paciente (31D,

Esta aprobado y totalmente justificado el
principio del doble efecto. Todos los farmacos
tiene efectos positivos y efectos secundarios, lo
importante es buscar el equilibrio y el principal
beneficio para el paciente. Es decir, el alivio del
sufrimiento. Ocurre con el uso de morfina, esta
alivia el dolor y tiene como efecto secundario
somnolencia. Por tanto, es un efecto permisible
y es moralmente bueno o neutral. Eticamente
aprobado por todas las religiones V.

Otra interrogante es si es éticamente posible
iniciar la SP en pacientes no competentes.
Definitivamente si, se puede solicitar el
consentimiento a los familiares y en caso de
que estos no estén de acuerdo, el cuerpo médico
puede decidir ante un paciente con sufrimiento
severo (D,

La SP cumple con los principios éticos de
proporcionalidad, porque se disminuye nivel de
conciencia hasta que se alivia el sintoma, y la
autonomia, porque se realiza con la autorizacion
del paciente o familia @.

La SP definitivamente es controversial y
necesaria, por lo que es imperativo desarrollar
gufias clinicas y directrices de procedimientos a
fin de contribuir a difundir las buenas préicticas
clinicas,aliviando el sufrimiento de los pacientes
al final de la vida 8.
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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar el nivel de conocimiento
sobre cédncer de mama y practica del autoexamen de
mamas (en mujeres de edad mediana atendidas en la
consulta ginecoldgica de la Maternidad “Dr. Armando
Castillo Plaza”, en Maracaibo, Venezuela. METODO:
Investigacién de tipo exploratoria y descriptiva, con
diseflo no experimental y transeccional; se evaluaron 48
mujeres, mediante la aplicacion de dos cuestionarios uno
denominado “conocimiento sobre cdncer de mama” de 22
preguntas conrespuestas cerradas tipo Lickert, previamente
validado, con un coeficiente de test/retest de 0,94; y otro
disefiado ad hoc para establecer la practica del autoexamen.
RESULTADOS: Al aplicar el cuestionario, se obtuvo una
puntuacién promedio de 45,3+10,9 puntos, presentando la
mayoria de las encuestadas un nivel de conocimiento entre
bueno (50 %) y regular (47,9 %) sobre aspectos generales
del cancer de mama, factores de riesgo, prevencion y
autoexamen. Asimismo, se encontré que 64,6 % de
las mujeres practicaban el autoexamen, realizdndolo
mayoritariamente una vez por mes (48,4 %), en cualquier
momento (54,8 %),de pie (64,6 %),incluyendo el examen de
las axilas (54,8 %), pez6n y aureola (67,7 %),y haciéndolo
motivadas por los medios de comunicacién social (45,2 %)
o por recomendacién médica (29 %). Solo 35.4 % de estas
pacientes no lo hacian, principalmente debido al temor a
encontrar enfermedad” (41,2 %). CONCLUSION: El
nivel de conocimiento tanto sobre el cidncer de mama como
del autoexamen y su prictica entre las mujeres de edad
mediana es bueno.

PALABRAS CLAVE: Autoexamen, cancer, mamas,
conocimiento, pesquisa
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SUMMARY

OBJECTIVE: The purposes of this work is to determinate
the knowledge level about breast cancer and the practice
of breast self-examination in middle aged women treated
at the gynecology consultation at “Maternity Dr. Armando
Castillo Plaza” in Maracaibo, State, Venezuela. METHOD:
This was an exploratory and descriptive research, with
no transactional and experimental design; where will be
evaluated 48 women, by applied of two questionnaire,
one denominated “knowledge about breast cancer” with
22 questions of closed answers Lickert type; previously
validated, with a test/retest coefficient of 0.94; and other
designed ad hoc to established the practice of the breast self-
examination. RESULTS: By applying the questionnaire
“breast cancerknowledge” was obtained an average of 45.3 +
10.9 points, with most of the surveyed a level of knowledge
between good (50 %) and regular (47.9 %) on general aspects
of the breast cancer, risk factors, prevention and the breast
self-examination. We also found that 64.6 % of women
practiced breast self-examination, mostly performingitonce
monthly (48.4 %), at any time (54.8 %), standing (64.6 %),
including the examination of the armpits (54.8 %), nipple
and areola (67.7 %), and doing motivated by social media
(45.2 %) or medical recommendation (29 %). Only 35.4 %
of these patients did not, mainly due to fear of finding disease
“(41.2 %). CONCLUSION: The level of knowledge on
both the breast cancer and the auto examine and the practice

among middle aged women is good.

KEY WORDS: Self-exam, breast, cancer, knowledge,
prevention.
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INTRODUCCION

esde la antigiiedad (3000 a C.) se

hace referencia al cancer por la

medicina egipcia ’; denominado

por Hip6crates como “karkinos”,

la palabra griega para cangrejo,

pues al examinarlo de cerca el
tumor parecia tener tentaculos, como las patas
de un cangrejo, que se extendian y agarraban
tejidos normales @. El cdncer de mama (CM)
es una enfermedad heterogénea, con subtipos
moleculares que varian en su etiologia ©;
identificindose,desde el puntode vistamolecular,
4 subtipos de CM morfolégicamente similares
(luminal A, luminal B, mama normal-como, con
sobreexpresionde HER2,y basal-like) ,pero con
claras diferencias en prondstico y respuesta al
tratamiento .

Aunque, su etiologia es desconocida, se ha
establecido una causa multifactorial, impli-
candose factores de riesgos hormonales, repro-
ductivos y hereditarios; los cuales en muchos
casos, trabajan juntos para crear las condiciones
necesarias para el desarrollo del cancer ©. Este
tipo de cancer en uno de los mas frecuentes,
diagnosticdndose mds de 1 000 000 de nuevos
casos en el mundo y constituyendo un verdadero
problema de salud publica ©.

Esta enfermedad constituye de 20 % a
25 % de todos los casos de cancer en la mujer,
contribuye con un 15 % a 20 % de la mortalidad
por cancer y con un 2 % a 5 % de la mortalidad
por cualquier causa en el mundo occidental ?.
Afecta principalmente a mujeres de 35 a 55 afios
y su frecuencia aumenta de forma continua con
la edad, alcanzando mayor incidencia en edades
avanzadas ®; presentando grandes variaciones
geograficas tanto entre continentes, como paises
y también regiones al interior de ellos; pre-
sentando baja incidencia y mortalidad en Asia,
mientras que en poblaciones con elevado
desarrollo social y econémicocomolade EE.UU,

Canad4, Europa Occidental, Australia y Nueva
Zelanda es muy alta ©.

En el mundo occidental causa el 30 % de las
muertes por enfermedad metastdsica en mujeres
de edad mediana, entre 40 y 55 afios . En
AméricaLatinay el Caribe se constituye como la
primeracausa de muerte por neoplasias malignas
femeninas, desplazando en diversos paises al
cancer cérvico-uterino V. Se estima que en esta
region casi 30 000 mujeres mueren anualmente
por esta enfermedad, lo que se traduce en que
estaneoplasia causa la muerte de 82 mujeres por
dia 9?; reportandose una incidencia que varia
desde 49,27 casos por cada 100 000 mujeres en
Brasil ¥, 41,9 por 100 000 en Colombia ¥,
9,34 por 100 000 en Bolivia ™, 34 por 100 000
en Pert ' hasta 15,9 por 100 000 en Chile 7.

Venezuela es considerado un pais de riesgo
intermedio, con tendencia a un aumento
importante en los ultimos afios @, donde se
estima son diagnosticados diariamente un
promedio de diez nuevos casos ®; de los cuales
aproximadamente la mitad de las pacientes
fallecerdn a consecuencia de la enfermedad “®.
En el afo 2010 represent6 la primera causa de
muerte oncolégica (15,6 %) en la poblacién
femenina, con una tasa de 40 casos por cada
100 000 habitantes y un indice de mortalidad
de 12 casos 1?; mientras que en 2011, segin
las ultimas cifras oficiales publicadas, ocasioné
1 942 muertes anivel nacional, de las cuales 269
ocurrieron en el estado Zulia 9.

El objetivo de los programas de pesquisa a
largo plazo debe ser diagnosticar CM en estadios
precoces,sinembargo,resulta preocupante que la
prevencién primariade estamalignidad continde
siendo dificil de lograr U?; por tanto, frente a
las limitaciones de la prevencién primaria, la
prevencién secundaria, con el diagndstico en
estadios iniciales es lo que permite lograr su
curaciény aumentar la sobrevidade las pacientes
que lo padecen ©V; para ello, se dispone de
tres herramientas principales: el autoexamen
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de mamas (AEM), la mamografia y el examen
clinico 49,

El AEM es una técnica de deteccion del
cancer mamario basada en la observacién y
palpacién que hace la mujer en sus propias
mamas, el cual se fundamenta en el hecho de
que en un alto porcentaje son las mujeres quienes
detectan los nédulos que indican una alteracién
mamaria ??; teniendo como propdsito detectar
el mayor nimero de mujeres con afecciones
mamarias en estadios iniciales, lo que permite
tratamientos menos invasivos, eleva los indices
de supervivencia y mejora la calidad de vida de
la mujer afectada (. Otra de sus ventajas es que
aparte de ser un método eficaz, sencilloeinocuo,
no tiene un costo adicional ?®; el cual debe
realizarse periddicamente entre 7-10 dias después
del ciclo menstrual o en un dia fijo mensualmente
si se encuentra en etapa posmenopdausica ¥,

El creciente aumento de la informacién y
difusién del CM en la poblacién general ha
motivado que la mujer consulte ante la presencia
de cualquier situacién nueva que detecte en sus
glandulas mamarias,que no le seanormal ?. Sin
embargo, son pocas las mujeres que interiorizan
la importancia de su deteccién precoz, pues
muchas deellasignoran que el AEM esunade las
herramientas mas eficaces para protegerse contra
estaneoplasia®®; asimismo, se haobservado que
el conocimientoreal delas técnicas paraexplorar
las mamas es bajo, existe poca periodicidad en
su realizacién y se brinda poca promocién y
educacién por parte del personal de salud @,

Por otra parte, aunque el impacto mundial
de la autoexploracién mamaria muestra datos
inconsistentes y no refleja disminucién de la
mortalidad, en México, por ejemplo, el 90 %
de los casos de cancer de mama son detectados
gracias a que la propia paciente detecta un
abultamiento o nédulo, y en estos casos ya se
trata de un estadio avanzado de la patologia .
Si bien el AEM no es un procedimiento para
reducir la mortalidad de CM, su conocimiento
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puede llevaraun diagndstico temprano sobre todo
enaquellos centros de salud con escasos recursos
econdmicos que no cuentan con infraestructura
suficiente para realizar mamografias de forma
rutinaria en la poblacién 1.

Ante el actual panorama del CM, surgi6 el
propdésito de determinar el nivel de conocimiento
sobre el CM y la practica de AEM en mujeres
de edad mediana atendidas en la consulta
ginecolégica de la Maternidad “Dr. Armando
Castillo Plaza” en la ciudad de Maracaibo;
principal centro de atencién gineco-obstétrica
del estado Zulia y del occidente venezolano.

METODO

Investigacion de tipo exploratoria y descrip-
tiva,condisefio no experimental y transeccional,
la cual estuvo circunscrita al diagndstico del
conocimiento sobre el CM y la practicadel AEM
en las mujeres de edad mediana atendidas en
la consulta ginecolégica de la Maternidad “Dr.
Armando Castillo Plaza’, de Maracaibo, estado
Zulia, durante el periodo comprendido entre el
mes de enero y diciembre de 2014.

Se utilizé un muestro intencionado y no
probabilistico, en el que se tomé una muestra
de 48 mujeres, alfabetas y con edades entre 40
y 60 afios; las cuales fueron reclutadas mediante
diferentes estrategias de convocatoria: bola
de nieve, grupos comunitarios organizados y
citacién por el personal de salud. Se excluyeron
aquellas pacientes con diagndstico actual de
CM, que hayan recibido tratamiento para ello,
o con mastectomia parcial o total. Para su
evaluacion se disefiaron dos cuestionarios, uno
para determinar el conocimiento acerca del CM
y otro para establecer la practica del AEM.

Al primer cuestionario se le denomind:
“conocimiento del cdncer de mama’ y consistio
en un listado de veintidés (22) interrogantes
con respuestas cerradas dirigidas a conocer los
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saberes acerca del CM, mediante una escala
tipo lickert con las siguientes aseveraciones:
“totalmente de acuerdo”, “de acuerdo”, “en
desacuerdo’ y “totalmente en desacuerdo’; alas
respuestas mas positiva se les otorgé un valor de
tres (3) y alamads negativa de cero (0), por lo que
se podia obtener una puntuacién maxima entre
cero (0) y sesenta y seis (66) puntos. El nivel de
conocimiento se determiné mediante una escala
de valoracion o baremo, siendo distribuido en
las siguientes categorias: bueno (sila puntuacién
final del cuestionario era igual o mayor a 45
puntos), regular (cuando la puntuacién final del
instrumento estuvo entre 23 y 44 puntos) o malo
(si la puntuacién del instrumento era menor o
igual alos 22 puntos). La confiabilidad de dicho
cuestionario se realiz6 mediante el célculo de
la estabilidad o confiabilidad por test-retest (=
0,917); mientras que la validez de su contenido
y apariencia se establecié mediante el juicio de
expertos. Por su parte, el segundo instrumento
denominado “practica del autoexamen de
mamas”, fue disefiado ad hoc y consistié en
un cuestionario mixto con 08 preguntas de
respuestas cerradas, bien sea dicotémicas o con
multiples alternativas, destinadas a establecer
la practica de este método de pesquisa en la
poblacién a estudiar.

A cada una de las pacientes seleccionadas,
se les procedio a explicar los propdsitos de esta
investigacion y se les solicitd su consentimiento
para ser incluidas en el protocolo de estudio;
dando asi cumplimiento a los lineamientos de la
declaracion de Helsinki paraestudio en humanos.
Importadestacar que las pacientes seleccionadas
participaron voluntariamente y que el protocolo
propuesto norepresentd riesgo paralas pacientes
involucradas ni se vulneraron las normas éticas
de esta declaracién; asimismo, se conto con la
aprobacion tanto del comité de bioética de la
instituciéon dmbito del estudio como del consejo
técnico de posgrado de la Facultad de Medicina
de la Universidad del Zulia.

Aestas pacientes, se le realizé una evaluacién
médica integral y sistematizada, en la cual por
medio de la entrevista clinica se les interrogé
sobre algunos antecedentes maternos, tales como
edad de la menarquia, paridad, antecedentes
patologicos y se indagé sobre los factores de
riesgo para CM. Asimismo, se procedié a
establecer su condicién socioecondmica de
acuerdo a la Escala de Graffar, modificada por
Méndez-Castellano ©”;lacual es uninstrumen-
to validado para la poblacién venezolana y
utilizadaenla mayor parte de las investigaciones
nacionales.

De igual manera, se procedié a realizar el
examen fisico ginecolégico conexploraciéondelas
glandulas mamarias por parte de personal médico
clasificado para realizar tal procedimiento;
asimismo, se solicitaron la realizacion de
estudios de imédgenes complementarios, espe-
cificamente, el ecosonograma mamario y la
mamografia; dichos procedimientos fueron
realizados por los médicos del programa de
especializacion en radiologia de la Universidad
del Zulia. Seguidamente, a cada paciente les fue
explicado las caracteristicas de los cuestionarios
y se les suministré un lapiz de grafito n°2 con
punta y se ubicaron en un ambiente privado y
confortable, en donde procedieron a responder
dichos instrumentos aisladas de la influencia de
terceros; yaseaacompaiiantes, personal sanitario
o adscrito a la investigacion.

Los datos obtenidos fueron introducidos
en una base de datos, empledndose el paquete
estadistico paraciencias sociales (SPSS), version
19 para su procesamiento estadistico. Se ejecutd
un tratamiento estadistico de tipo descriptivo;
en este sentido, los resultados obtenidos se
expresaron mediante frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes), medidas de tendencia
central (media) y de dispersién (desviacién
estandar).
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RESULTADOS

En el Cuadro 1 se puede observar las
caracteristicas generales de estas pacientes;
como puede verse en cuanto a algunos caracteres
clinicos investigados se evidencié que el
promedio de la edad era de 46 afios, la edad de
la menarquia y de la primera relacién sexual
fue alrededor de los 12 y 17 afios de edad, con
una paridad entre 2 y 3 hijos, habiendo sido el
primer parto a la edad de 19 afios; asimismo,
se detecté que la mayor parte de la mujer tenia
sobrepeso u obesidad y del total de participantes
17 eran posmenopadusicas, habiendo presentado
la menopausia a los 49 afios en promedio. Por
otraparte,solo 17 % (n= 8) pacientes presentaron
el antecedente familiar de cancer (5 de mama,
2 de ovario y 1 de endometrio); 58,3 % (n=28)
manifestaron haber consumido anticonceptivos
orales; entanto que el habito tabaquico represent6
el 33,3 % (n= 16) y el consumo excesivo de
café y alcohol se evidencié en 43,8 % (n= 21)
y 14,6 % (n="17).

En el Cuadro 2 se mide el conocimiento
general que tienen la mujeres de edad mediana
sobre el CM, se observa que més del 80 % de las
respuestas se ubican entre de acuerdo y totalmente
de acuerdoenlos tres items utilizados para medir
esta dimension de la variable. De esta manera

Cuadro 1. Caracterizaciéon de la muestra

se obtuvo que la mayor parte de las encuestadas
manifestaba estar totalmente de acuerdo con que
el CM podria ser mortal (52,1 %), o estaban de
acuerdo con que en algunos casos el CM puede
aparecer secundario a otra neoplasia o podria ser
hereditario (52,1 %, respectivamente).

En el Cuadro 3 se identifica el nivel de
conocimiento sobre los factores de riesgo
asociado al cdncer de mama. En las mujeres
estudiadas, destaca el poco conocimiento en un
solo item ?, donde el puntaje para esta pregunta
se ubicaen las opciones totalmente en desacuerdo
y de acuerdo, en un porcentaje mayor del 50 %;
asi pues lamayoriade ellas manifestaban estaren
desacuerdo que lamenarquia precozrepresentaba
un factor de riesgo para CM. En tanto que
las demas items (5-14) mayoritariamente
presentan un conocimiento alto; ubicdandose
entre las opciones, “de acuerdo” y “totalmente
de acuerdo”, con puntajes que superan en estos
items el 50 %.

Eneste sentido,la mayoriade las entrevistadas
opinaban estar totalmente de acuerdo entre la
asociacion del CM con factores de riesgo como
la menopausia tardia (33,3 %), nuliparidad
(39,6 %),usode anticonceptivos orales (33,3 %),
uso de terapiade reemplazo hormonal (27,1 %) o
el habito tabaquico (50 %). Asimismo, la mayor
parte de ella, manifestaron estar de acuerdo

Analisis Media = DE
. Edad (afios) 46,4+05,3
. Menarquia (afios) 12,5+03,1
. Edad de la primera relacién sexual (afios) 17,9+03,3
o Paridad 02,6+01,6
. Edad del primer parto (afios) 19,9+04,1
. Peso (kg) 75,5£16,2
. Indice de masa corporal (kg/m?) 29,5+06,3
. Edad de la menopausia** 49 4+05,1

N= 48 DE= Desviacion estandar ** N= 17
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Cuadro 2. Conocimiento sobre aspectos generales del CM en mujeres de edad mediana

Totalmente en En

desacuerdo
©)
Fa

Alternativas

ftems .

(1

% Fa

desacuerdo

%

Totalmente
de acuerdo
3)

%

De
acuerdo
2)

Fa % Fa

1. El cancer de 03 6,3 05
mama podria

ser mortal

salvo que lo
detecten a tiempo
2. El cancer de 01 2,1 05
mama podria

aparecer en una

mujer luego de

haber padecido de

uno, en otro lugar

del cuerpo.

3. El cancer podria -- -- 05
transmitirse (ser

hereditario) de

familia en familia

104

104

104

15 31,3 25 52,1

25 52,1 17 354

25 52,1 18 375

N=48

con que factores de riesgo como primigestas
anosas (35 4 %), traumatismos sobre las mamas
(354 %), exposicién a radiaciones (354 %),
dieta rica en grasas (58,3 %) o el consumo
de alcohol (37,5 %) estan relacionados con la
presencia de CM.

Al indagar el conocimiento de las mujeres
incluidas en el estudio sobre las medidas de
prevencién del CM (Cuadro 4), se observa
igualmente un alto conocimiento, puesto que
las frecuencias de respuesta se ubican en todos
los items que miden esta dimension, entre las
opcién “de acuerdo” a “‘totalmente de acuerdo”;
con porcentajes mayores del 80 %. Asi, 43,8 %
y 52,1 % de las encuestadas opinaban estar

totalmente de acuerdo con la practica anual
de la mamografia en mujeres mayores a 35
afios y consideran importante al AEM en la
prevencién del CM, respectivamente. En las
respuestas de los items (18-22), se observé un
alto conocimiento en los aspectos relacionados
al AEM, con porcentajes que principalmente
se ubican entre las opciones de respuestas: “de
acuerdo”, a “totalmente de acuerdo”, en todos
los items; con porcentajes que superan el 70 %
en todos los casos; al respecto, se encontré
que la mayoria de las pacientes encuestadas
tenian conocimientos acerca del AEM, estando
totalmente de acuerdo que este método permite
detectar a tiempo lesiones mamarias (47,9 %)
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Cuadro 3. Conocimiento sobre factores de riesgo para el CM en mujeres de edad mediana

Alternativas Totalmente en En De Totalmente
desacuerdo desacuerdo acuerdo de
acuerdo
ftems: 0) (1) () 3)
Fa % Fa % Fa % Fa %
4. Las mujeres que se desarrollaron muy 08 16,7 17 354 14 29,2 09 1838

jovenes (ejemplo las nifias que tienen

su primera menstruacion antes de los 12 afios)
tienen mayor chance de presentar cancer de
mamas.

5. Las mujeres que presentan la dltima 07 14.6 13 27,1 12 250 16 333
menstruaciéon muy tardiamente (ejemplo a los

55 o mads afios) son las que pueden tener mas

frecuentemente cdncer de mamas

6. Siuna mujer nunca tiene hijos podrian 05 104 06 12,5 18 37,5 19 39,6
presentar cancer de mama
7. Aquellas mujeres que salen embarazadas 07 14,6 11 22,9 17 354 13 27,1

tardiamente (ejemplo a los 35 o mds afios) tienen
mas chance de presentar cancer de mama

8. Las pacientes que toman anticonceptivos 07 14.6 12 250 13 27,1 16 333
hormonales (ejemplo la pildora o pastilla

anticonceptiva) tienen mas probabilidad de tener

cancer de mama

9. Si una mujer luego de la menopausia toma 07 14,6 15 31,3 13 27,1 13 27,1
hormonas (tratamiento hormonal sustitutivo)
podria presentar cancer de mama

10. Las mujeres que se exponen a radiaciones 04 08,3 16 33,3 17 354 11 313
en un futuro podrian tener cancer de mama

11. Las mujeres que han recibido traumatismos en 03 06,3 13 27,1 17 354 15 31,3
la mama podrian tener en un futuro cancer de mama

12. Las mujeres que se alimentan con una dieta rica -- - 09 18,8 28 58,3 11 229
en grasas y colesterol tiene mds chance de presentar
cancer de mama

13. Las mujeres fumadoras tienen mas chance de 01 02,1 04 8.3 19 39,6 24 50,0
desarrollar cancer de mama

14. Si una mujer consume frecuentemente alcohol 02 04,2 14 292 18 37.5 14 29,2
(ejemplo cerveza, whisky, ron) tiene mas riesgo de
presentar cancer de mama

N=48
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Cuadro 4. Conocimiento sobre prevenciéon del CM en mujeres de edad mediana

Alternativas

ftems .

Totalmente en En De Totalmente de
desacuerdo desacuerdo acuerdo acuerdo
© (D 2) 3)
Fa % Fa % Fa % Fa Fa

15. Toda mujer mayor de 35 afios debe realizarse
un mamografia

16. He escuchado que la mamografia deberia ser
complementado con un ecograma mamario.

17. Considera que el autoexamen de mama es
importante para prevenir el cidncer de mama

18. Creo que el autoexamen mamario me
permitiria detectar a tiempo el cancer de mama

19. El autoexamen de mama debe ser aplicado
todos los meses entre 7-10 dias, después del ciclo
menstrual

20. Si la mujer no menstrua el autoexamen de las
mamas debe realizarse en un dia fijo mensualmente

21. El autoexamen de las mamas deben reali-
zarlo todas las mujeres mayor de 20 afios

22 El autoexamen de las mamas le permite a la
mujer darse cuenta si presenta cambios en sus
mamas como diferencias de tamafio, hundimiento
en la piel abultamiento o tumoracién

03 06,3 01 02,1 23 479 21 438

01 02,1 06 12,5 24 500 17 354

- - 04 083 19 396 25 521

02 042 03 06,3 20 41,7 23 479

04 08,3 10 208 18 375 16 333

02 042 06 125 19 39,6 21 438

- - 08 16,7 24 500 16 333

02 04,2 03 063 16 333 27 563

N=48

o cambios en las mismas (56,3 %) y que debe
realizarse conuna fechafijatodos los meses siya
no presentan menstruaciones (43,8 %). De igual
manera, las mayores frecuencias se observaron
en las mujeres que respondieron estar de acuerdo
con que el AEM debe realizarse una semana
posterior a la menstruacion (37,5 %) y que debe
realizarse mensualmente a partir de los 20 afios
de edad (50 %).

Al totalizar la puntuacién arrojada por el

cuestionario se encontré una puntuacion media
de 45,3+10,92 puntos, con mediana de 44,5
puntos, moda de 37 puntos y rango entre 17 y
66 puntos; denotando un conocimiento bueno a
regular segtin el baremo establecido, aunque se
observaron valores diferentes entre las medidas
de tendencia central, lo cual indica variabilidad
en las respuestas (percentil 25=37 y percentil
75=53). En el Cuadro 5 se resume el nivel de
conocimiento de las mujeres estudiadas sobre
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Cuadro 5. Nivel de Conocimientos sobre el cancer
de mama en mujeres de edad mediana

Nivel de Baremo Fa %
conocimiento

Bueno Puntaje = 45 24 50,0
Regular Puntaje 23-44 23 479
Malo Puntaje < 22 01 02,1
N=48

aspectos generales, factores deriesgo, prevencion
y autoexamen en el cdncer de mama, mediante la
aplicacion de un baremo elaborado por el autor,
ubicandose los resultados obtenidos entre bueno
(50 %) y regular (47,9 %).

Al indagar sobre la practica del AEM
(Cuadro 6), se encontré que de las 48 mujeres
incluidas en el estudio, la mayoria de ellas
(64,6 %) practicaban el AEM; solo 354 % de

Cuadro 6. Practica del autoexamen de mamas en mujeres de edad mediana

Analisis Fa Y%
Ejecucién *

S{ 31 64,6
No 17 354
Frecuencia **

Una vez a la semana 02 06,5
Una vez al mes 15 484
Una vez al afio 01 03,2
Cuando se me ocurra 13 41,9
Momento de la practica **

Antes de la menstruacion 04 12,9
Durante la menstruaciéon 06 19,3
Después de la menstruacion 01 3,2
Indiferente 17 54,8
No menstruo, pero lo hago siempre un mismo dia al mes 01 3,2
No menstruo, pero lo hago cuando se me ocurre 02 64
Técnica **

Examen de ambas mamas de pie 20 64.6
Examen de ambas mamas acostada 09 29,0
Examen de ambas mamas de pie y acostada 02 064
Examen de ambas axilas 17 54,8
Examen del ambos pezones y aureolas 21 67,7
Motivaciones **

Decisién personal 07 22,6
Recomendaciones del medico 09 29,0
Familiares y amigos 01 03,2
Medios de Comunicacion 14 452
Barreras ***

No sé hacerlo 3 17,6
No me interesa 2 11,8
Por temor a encontrar enfermedad 7 41,2
No tengo sintomas no es necesario 3 17,6
Nunca podria tener cancer 2 11,8

* N=48

** N= 31 Solo se incluyen las que no realizan el autoexamen mamario
*#*% N= 17 Solo se incluyen las que no realizan el autoexamen mamario
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estas pacientes no lo hacian. En cuanto a la
frecuencia en la prictica del AEM, entre las
mujeres que manifestaron realizarse el AEM, un
41,9 % lohacen mensualmente mayoritariamente
(48 4 %) o en cualquier momento que se le ocurra
(41,9 %); mientras que respecto al momento
en el cual lo realizan, la respuesta con mayor
frecuenciasefiala que es indiferente el momento,
obteniendo un porcentaje elevado en relacion al
total de observaciones (54,8 %).

Respecto con la técnica utilizada para la
practica del AEM, se observé un predominio
de mujeres que realizaban el examen de mama
de pie (64,6 %); destacando que solo 6.4 % de
las encuestadas manifestaban hacerlo correcta-
mente, examinando sus mamas tanto de pie
como acostadas. Asimismo, la mayoria de estas
incluian el examen de las axilas (54,8 %) y la
inspeccidn del pezén y areola (67,7 %).

En cuanto a las motivaciones de estas
mujeres para realizarse el AEM, se encontrd
que la principal fue la influencia de los medios
de comunicacién social (45,2 %), seguida en
segundo lugar por la recomendacién médica
(29 %). Por iltimo, con relacion a las barreras
que impiden realizar el AEM, de las 48 mujeres
estudiadas, 17 no lo practican (354 %) y entre
ellas, un alto porcentaje no lo realizan por
“el temor a encontrar enfermedad” (41,2 %);
asimismo, entre las barreras identificadas
destacan con igual ponderacién, tanto “no
saber hacerlo” y “la ausencia de sintomas™ que
las lleven a descartar la enfermedad (17,6 %,
respectivamente), como la falta de interés o
la negativa a poder presentar CM (11,8 %,
respectivamente).

DISCUSION
En Venezuela, el CM se ha convertido en

la primera enfermedad maligna en frecuencia
en la mujer, con una incidencia de 42,5 por

100 000 habitantes, provocando el 20 % de las
muertes por cancer con una tasa de mortalidad
de 13,7 por 100 000 habitantes; representando
un problema sanitario, pues el aumento en
sus tasas de incidencia y mortalidad, refleja
ausencia de prevencioén, un minimo control
de los cédnceres tempranos y por ende una
alta proporcién de canceres diagnosticados en
estadios avanzados .

Esta investigacion permitié conocer que la
mayoriade las mujeres encuestadas presentaban
un nivel de conocimiento de bueno a regular
detectado durante la fase exploratoria del
programadisefiado en cuanto al conocimiento del
CM, sus factores de riesgos y AEM; a diferencia
de loreportado por otros investigadores ® donde
el 80 % tenia conocimientos insuficientes acerca
del CM y sus factores de riesgo o como en el
estudio publicado por Pérez y col. @, en el
que se evidencid que alrededor del 90 % de las
mujeres poseian conocimientos inadecuados
sobre los aspectos generales del cancer de
mama, sus factores de riesgo, manifestaciones
clinicas,sefnales de alarma, prevencion,curacién
y diagndstico precoz y desconocimiento acercade
lorelacionadoconel AEM (82,9 %),sinembargo,
posterior a la aplicacién de una intervencién
educativa los cambios en todos estos aspectos
fue estadisticamente significativos (P < 0,05).

En cuanto al conocimiento acerca del AEM,
los datos encontrados en el estudio efectuado
demuestran que alrededor del 80 % de las
pacientes poseian saberes relacionados con la
utilidad del AEM, su técnica, frecuencia y el
momento cuando hacerlo, resultado similar
al encontrado tanto por Vivas y col. ¢ en
estudiantes universitarias (91 %) como por Yépez
y col. @ en mujeres jovenes (82,8 %); pero
mucho mas altos que al presentado en un estudio
espafiol, donde se sefialaba que solo el 55 % de
las mujeres manifestaban tener conocimiento de
la técnica del AEM ©V o que lo reportado por
Tuna y col. ®?, quienes encontraron que previo
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aunaintervencién educativa a través del internet
solo 14 % de las participantes tenia conocimiento
sobre el AEM.

El acceso al conocimiento parece ser clave en
el procesodeutilizacién de laAEM, sinembargo,
no garantizan que esta técnicase aplique en forma
correcta ©». Por lo cual, la capacitacién del
personal de salud en el primer nivel de atencién
para promover la utilizacién correcta de las
técnicas de deteccion temprana del CM deberia
considerarse como un elemento fundamental
para los programas de prevencién y control del
CM en el pais; estudios han determinado que el
nivel de conocimiento en relacién al CM esta
asociado significativamente (P=0,000) con la
realizacion del AEM ©%.

Por otra parte, respecto a la practica del
AEM, en esta serie se encontré que 64,6 % de
las mujeres que participaron en la investigacién
manifestaban realizar el AEM, esta prevalencia
result6 similar a la reportada en Brasil por Silva
y col. ¥ quienes evidenciaron una practica del
65.5 %; aunque inferior al 78 % encontrado en
mujeres jovenes de Colombia ¢,

De igual manera, se pudo evidenciar que esta
frecuencia en la préactica del AEM, era mucho
mayor a la reportada por otros autores que
reportan que solo realizaban la autoexploracién
26 % en Iran ©¥; 11 % en Jordania ¢; 27.8 %
de las mujeres en Boyacd, Colombia ©%;
48,9 % en México ©? 0 52 % de las féminas de
Santander, Espafia ¢”. Asimismo, en un estudio
multicéntrico realizado en 24 paises de Africa,
Asia y América, se encontr6 que cerca del
60 % de las mujeres no realizaban el AEM ©%);
mientras que en otra investigacion efectuada en
Tanzania se determiné que 40 % de las mujeres
nunca habian realizado la autoexploracién ©?;
prevalencia mucho mas alta que la detectada en
esta investigacion.

De manera coincidente a los hallazgos
presentados en este estudio, una investigacion
mexicana revel6 que casi todas las mujeres
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manifestaban una practica mensual y sin
fecha fija durante el mes; aunque su practica
mensual y de manera correcta fue disminuyendo
significativamente en los grupos de edad: de 80 %
en las menores de 40 afios a 53,3 % en las de
mas de 50 afios ©?. Sin embargo, otros autores
han reportado que apenas un 20 % de las mujeres
Nigeria y Laos, lo practican mensualmente,
llegando a ser mucho menor este porcentaje en
naciones como Bangladesh, India, Singapur,
Rusia o Sudafrica, donde se ubica en alrededor
del 2 % *®; mientras que en Tanzaniasolo 14,2 %
lo realiza mensualmente ©® o en Turquia donde
solo 5,7 % lo practican regularmente todos los
meses luego de una semanade lamenstruacion “9.

En cuanto a la técnica para la ejecucion
de la autoexploracién, se encontré6 que mayo-
ritariamente las mujeres realizaban el AEM de pie
einclufan laexploracién tanto de las axilas como
de los pezones y areolas; resultado coincidente
a otros autores que sefialan que 73,7 % de las
mujeres se exploran las mamas, pero no realizan
de manera ordenada la autoexploracion ¥,
Contrariamente, Lépez y col. @¥, sefialan que
menosde 15 % de las mujeres informanrealizarse
el AEM de pie o acostada.

Lamayor parte de las mujeres que participaron
en este estudio asociaban la ejecucién del AEM
a la influencia que recibian de los medios de
comunicacion social que promocionan la practica
del mismo para la prevencién de CM; similar a
loreportado en otros estudios,como el efectuado
por Proenza y col. ?®, donde se determiné que
los medios mds comunes para la obtencién de
la informacién eran la television, la radio y la
prensa; o en el de Martinez y col. G, los cuales
encontraron que los medios de difusion eran la
principal viaporla que recibia informacién sobre
elmismo,aunque con mejor calidad larealizaban
las que eran instruidas por el equipo de salud.
Al respecto, Galvez (¥ sefiala que se ofrece poca
promocién y educacion por parte del personal
de salud; aunque un considerable nimero de
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las mujeres entrevistadas manifesté haber sido
motivadas por el personal de salud para la
realizacién del AEM; tal como ha sido reportado
por otros investigadores, los cuales sefialan que
lamayoriade las mujeres se realizan el AEM por
explicacion del personal sanitario 433,

Llama la atencién que a diferencia de lo
reportado en otra serie ¥, la principal barrera
para no realizar el AEM no era precisamente
el desconocimiento del mismo, sino que era el
temor a descubrir la enfermedad el principal
obstaculo paralapracticadel AEM en las mujeres
evaluadas; resultado que coincide con Yépez y
col.® quienes plantean que desde la perspectiva
delas mujeres,existe vergiienzay miedo por saber
que se puede tener cancer lo cual es una limitante
para la autoexploracién. Por tanto, el equipo de
salud debe otorgar informacién paraladeteccion
del CM y asi disminuir su morbimortalidad.

E1AEM puede ser usado como unaimportante
estrategia de deteccidn, pues tiene las ventajas
de ser una técnica féacil, rdpida, sin costos para la
mujery que ayuda aladeteccion de tumoraciones
pequeiias,lo que puede contribuir aun tratamiento
mads precoz y menos mutilante 42, Si bien el
AEM no es un procedimiento para reducir la
mortalidad de CM, su conocimiento puede
llevar a un diagnéstico temprano sobre todo en
aquellos centros de salud con escasos recursos
econdmicos que no cuentan con infraestructura
suficiente para realizar mamografias de forma
rutinaria en la poblacién; al ser una patologia
que se beneficia con el diagndstico precoz,
es importante la tarea que realizan médicos y
enfermeras de aumentar la conciencia publica
sobre el peligro de esta neoplasia y los métodos
que existen para su deteccién temprana .

Aunque otros estudios han demostrado
deficiencias en la realizacién de su practica,
asi como inconsistencia de aprendizaje, no
realizacion y practica incorrecta (1213224,
representa uno de los métodos mds accesibles
de deteccién precoz del CM, siempre y cuando

se realice mensualmente y en el momento
adecuado; pudiéndose determinar hasta 64 % de
los casos de AEM por medio de su practica @2,
Laevidenciadisponible indica que la AEM tiene
una sensibilidad de 26 % a41 % en comparacion
con el examen clinico y la mastografia ®¥; por
lo que representa la prueba que ofrece menor
sensibilidad al elevar la proporcién de falsos
positivos, aunque esta sensibilidad mejora si las
mujeres son entrenadas en la técnica correcta
del AEM GV,

Aunado a ello, puesto que las mujeres que se
autoexploran suelen participar en otras practicas
preventivas,porloqueenellaslos tumores pueden
ser diagnosticados en estadios mds precoces,
con un menor tamafio y por lo general, pueden
presentar mejor grado de diferenciacion ¢”. Al
respecto, otros estudios han determinado que la
confianza con la autoexploracién se relaciona
significativamente (P<0,05) con la motivacion
de las mujeres asidticas al cuidado de la salud y
con los beneficios percibidos de practicarse la
mamografia “¥; mientras que una investigacion
realizada en EE.UU donde participaron mujeres
de cuatro diferentes grupos étnicos determino
que 85,2 % de las que se han realizado una
mamografia también han practicado el AEM “9.

Investigaciones afines han relacionado el
conocimiento y practica del AEM con la edad,
estar casadas, tener una mayor escolaridad y
encontrarse econdmicamente activa o afiliadas
a la seguridad social 3 33-37; asimismo, tener
conocimiento sobre el CM y haber aprendido
y mecanizado una técnica regular y sistematica
constituyen los principales factores asociados
con la realizacion adecuada del AEM ©9. Por
tanto, es preciso invertir mas en actividades de
educacién para prevenir riesgos para la salud
de la mujer.

De igual manera, aunque existia un nivel de
conocimiento bueno, los resultados presentados
denotan deficiencias en la labor de promocion
y prevencién por parte del equipo de salud,
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al no ser la via mas frecuente por la cual las
pacientes obtenian la informacién; por lo que
resulta primordial intensificar la labor educativa
del médico y demds personal involucrado en la
atencion ginecoldgica de estas mujeres, para
promover desde edades tempranas de la mujer la
practicacorrectadel AEM. Alrespecto,diversos
programas educativos han demostrado ser
efectivos para aumentar tanto el conocimiento de
las pacientes sobre esta patologiay su prevencion,
como la practica del AEM ®#-26324546),

Conbase en estos resultados, se pudo concluir
que las mujeres de edad mediana atendidas en
la consulta ginecolégica de la Maternidad “Dr.
Armando Castillo Plaza”, poseian tanto un nivel
de conocimiento sobre el CM como una practica
del AEM bueno. No obstante, existen ciertas
limitaciones para la generalizacién de estos
resultados,debido alaintencionalidad y el tamafio
de la muestra; por lo que se hace conveniente
la prosecucion de la investigacion, abarcando
un mayor nimero de sujetos y considerando
otras variables que puedan influenciar en el
conocimiento sobre el CM y préctica del AEM.

Asimismo, los hallazgos de este estudio,
sugierenlanecesidad deimplementarunprograma
educativo que permita que las mujeres que son
atendidas en la institucién dmbito del estudio
adquieran competencias a través de un modelo
de aprendizaje significativo que le permitan tanto
conocer y practicar adecuadamente el AEM,
como valorar la importancia de esta técnica
para la pesquisa del CM desde etapas iniciales.
En este sentido, el éxito del programa no solo
radicaria en la oportunidad de que la mujer que
se sensibilice con este método, lo aprenda a
ejecutar correctamente y pueda detectar cualquier
malignidad de la mama en estadios clinicos
tempranos, lo cual permitiria un tratamiento
de las pacientes que pueda arrojar excelentes
resultados en las tasas de curacién, sino que
también permitiria la reduccién de los costos
para la atencion de los casos, que en la mayoria
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deben ser asumidos por las propias pacientes y
sus familiares.

Lamentablemente, muchos de los hospitales
publicos venezolanos, como la institucién
donde se realizé esta investigacién, no cuentan
con la capacidad instalada de servicios para la
atencion oncolégica, realizacion de estudios de
extension mediante tomografia computarizada o
resonancia magnéticanuclear,laboratorio clinico
especializado para pruebas de biologia molecular
oprocedimientos de inmunohistoquimica,ni para
el tratamiento del CM (Mastologia, oncologia
clinicay radioterapiaoncolégica),lo cual no solo
dificulta la atencion, sino también hace dificil el
seguimiento de los casos. Portanto,ademas de la
promociéndel AEM y educacién de lamujer para
el fomento del autocuidado, se hace sumamente
necesario mejorar la atencion de las pacientes
con esta malignidad y aumentar la cobertura
del programa de pesquisa oncolégica mediante
la adquisicién de equipos de mamografia con
tecnologiade punta; aunado ala capacitacion del
recurso humano tanto técnico como profesional
para la toma, lectura e interpretacién de los
hallazgos en mamografia, toma de biopsias e
interpretacion de pruebas histopatolégicas y de
biologia molecular, manejo de la quimioterapia,
radioterapia u hormonoterapia, entre otras
necesidades, que permitan el logro de los
objetivos en reduccién de la mortalidad por CM.
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RESUMEN

La enfermedad de Castleman multicéntrica es una entidad
clinica muy poco frecuente en los pacientes con la infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana; sin embargo, viene
en ascenso en los tltimos aflos. Se describe el primer caso de
enfermedad de Castleman multicéntrica asociado con lainfeccién
por el virus de inmunodeficiencia humana en un paciente
venezolano. Se comparé el diagndstico, las manifestaciones
clinicas, el tratamiento y la evolucién con los casos reportados
en la literatura internacional. Se concluye que la enfermedad de
Castleman multicéntrica coincidié con el descenso del contaje
de los linfocitos T-CD4 positivo y el ascenso de la carga viral;
ademds, se puede tratar con rituximab asociado a ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona con excelente respuesta
y ausencia de toxicidad.
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SUMMARY

The multicentric Castleman’s disease is a clinical entity with a
very low frequency in patients with the human immunodeficiency
virus infection; although, it has increased in the last years. We
describe a Venezuelan patient with multicentric Castleman’s
disease associated with the human immunodeficiency virus
infection first case in our country. The diagnosis, the clinical
manifestations, the treatment and the evolution were compared
with other cases patients published in the international literature.
It can be concluded that the multicentric Castleman’s disease was
associated with alow T-CD4 positive lymphocyte count and with
a high viral load; besides, it can be treated with the rituximab in
combination with the cyclophosphamide,doxorubicin, vincristine
and the prednisone, obtaining an excellent response with the
absence of toxicity.

KEY WORDS: Mulcentric Castleman’s disease, HIV, clinic,
treatment, R-CHOP.

INTRODUCCION

aenfermedad de Castleman,también

conocida como hiperplasia linfoide

angiofolicular, es una enfermedad

linfoproliferativa cuya prevalencia

havenido en ascenso en los pacientes

con la infeccién por el virus de
inmunodeficienciahumana (VIH),y hasido asociada
con el virus herpes humano-8 (VHH-8) y el sarcoma
de Kaposi .
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La enfermedad de Castleman comprende dos
entidades: la forma localizada (enfermedad de
Castleman unicéntrica) y la forma diseminada
(enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM)).
La ECM en pacientes VIH negativo, se presenta
alrededor de la sexta década de la vida, compromete
los ganglios linfaticos y otros 6rganos comportandose
de una manera muy agresiva -,

La histologia de la enfermedad de Castleman se
divide en dos subgrupos: la variante hialino vascular
la cual se encuentra en el 90 % de la enfermedad
de Castleman unicéntrica, y la variante de células
plasmaticas en el 10 %. En la ECM la frecuencia
es totalmente opuesta, encontrandose la variante de
células plasmatica en el 80 % - 90 % de los casos de
ECM vy solo un 10 %-20 % representan la variante
hialino vascular, formas mixtas se pueden observar
en muy pocos casos .

LapatogénesisdelaECMnoestédclara,lainfeccion
de inmunoblastos por el VHH-8 y la produccién de
la interleuquina-6 viral juegan un rol importante en
la patogénesis de la enfermedad ©.

Actualmente, los estudios epidemiolégicos no
han demostrado una correlacion entre los niveles
de los linfocitos T-CD4 positivo, la carga viral y la
terapia antirretroviral (TARV), y el incremento en la
frecuencia de los casos de ECM en los pacientes con
la infeccién por el VIH @. La ECM se caracteriza
por manifestaciones clinicas que aparecen y luego
remiten; por eso es necesario, definir cuéles de ellas
son las que confirman el diagndstico de enfermedad
activa. Solamente se ha reportado un estudio francés
que describe las caracteristicas clinicas que definen
una ECM activa @,

Este grupo ha considerado, que para establecer
el diagnostico de ECM activa el paciente debe tener
fiebre, aumento de la proteina-C reactiva, asociado
con otros tres hallazgos clinicos de los doce que han
sido descritos: sindrome adenomegélico,esplenome-
galia,edema,derrame pleural, ascitis, tos,obstruccion
nasal, xerostomia,rash,sintomas del sistemanervioso
central, ictericia y anemia hemolitica autoinmune.
Referente al tratamiento, los datos reportados en la
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literatura provienen de pequeiias series y experiencias
personales. Sehautilizado el etopdsidoy el rituximab
como monoterapia, y este ultimo asociado con
ciclofosfamida,doxorubicina, vincristina, prednisona
(R-CHOP) con buenos resultados ©. En el presente
trabajo, describimos el primer caso venezolano de
ECM proveniente de un centro de referencia nacional
de pacientes con la infeccién por el VIH.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 51 afos con diagndstico
de infeccion por el VIH mediante ensayo de ELISA
y Western-blot en marzo del afio 2005. Para ese
momento, el paciente se encontraba asintomatico
con un examen fisico normal, un nivel de linfocitos
T-CD4 positivo de 694 células/uL y una carga viral
de 3126 copias/mL. Desde esa fecha y hasta julio
del afio 2012 se mantuvo en excelentes condiciones
con un promedio de linfocitos T-CD4 positivo de
488 células /uL (rango, 354- 694) y una carga viral
promedio de 1843 copias/mL (rango, 559-3 126),en
ningtin momento recibié la TARV.

En agosto del afio 2012 consulté por presentar
fiebre continua de un mes de evolucién, y al examen
fisico se evidencié la presencia de adenomegalias
cervicales y hepatoesplenomegalia, la IgM fue
negativa para citomegalovirus y virus de Epstein-
Barr, pero la IgG fue positiva para ambos virus. El
paciente no acudié de nuevo a consulta hasta junio
del afio 2013 presentando en esta oportunidad fiebre
ondulante,pérdidade 6 kg de peso enel transcurso del
aflo, sudoracién nocturna y persistencia del sindrome
adenomegdlico y hepatoesplénico.

Las tomografias realizadas de cuello, térax,
abdomeny pelvis, mostraron multiples adenomegalias
cervicales,axilares, mediastinales y retroperitoneales;
asi como, hepatoesplenomegalia. El contaje de
linfocitos T-CD4 positivo fue de 133 células/uL y
la carga viral de 5393 copias/mL, inmediatamente
comenzo6 tratamiento con la TARV Kivexa®
(Abacavir/3TC) y Efavirenz. Se realiz6 una primera
biopsia ganglionar axilar derecha en el mes de agosto
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del afio 2013 la cual reporté hiperplasia linfoide
reactiva inespecifica, sin evidencia de hongos
ni bacilos acido-alcohol resistente. Ese mismo
mes se realizé una nueva biopsia ganglionar de la
region cervical y los cortes histoldgicos tefiidos con
hematoxilina y eosina mostraron un ganglio linfatico
consuarquitectura parcialmente alterada por marcada
proliferaciéon de vasos con endotelio prominente.
Se observaron foliculos linfoides con manto
engrosado de distribucién concéntrica alrededor de
los centros germinales con marcada transformacién
regresiva donde se identificaron muy escasas células
linfoides. Lazona interfolicular presentd abundantes
plasmocitos y linfocitos pequefios tipicos y algunos
linfocitos activados con nicleo grande y nucléolo
prominente.

Serealiz6tambiénlatécnicadeinmunohistoquimica
con el uso de anticuerpos que detectaron antigenos
de superficie en linfocitos y plasmocitos. Los
resultados fueron los siguientes: CD20: positivo
en los linfocitos B en la zona del manto folicular;
CD79a: positivo en los linfocitos B y plasmocitos;
BCL2: positivo en la zona del manto folicular; kappa
ylambda: sin evidencia de restriccion. Los hallazgos
histopatolégicos e inmunohistoquimicos permitieron
establecer el diagndstico de enfermedad de Castleman
variedad hialino vascular.

El patrén vascularevidente (Figura 1) y lapresencia
de foliculos con centros germinales que carecen de
células linfoides (Figura 2); asi como, el patrén “aros
de cebolla” del manto (Figura 3) son caracteristicos
de esta enfermedad. Inicialmente se mantuvo el
paciente con la TARV y disminuy9 la frecuencia de
la fiebre y se redujo el sindrome adenomegélico y
hepatoesplénico. Cuatro meses después, reapareciod
la fiebre y la sudoracién nocturna con la misma
intensidad que inicialmente, una pérdida de peso de 7
kgdepesoen 6 semanas; asicomo, las adenomegalias
y el sindrome hepatoesplénico.

Para ese momento el paciente tenia una Hb de 9,8
g/dL, 2 900 leucocitos/uL y 93 000 plaquetas uL, la
LDH duplicé su valor normal y hubo un incremento
significativo de los niveles de la p2-microglobulina,

Figura 1. Enfermedad de Castleman. Ganglio linfético.
Proliferacion de vasos con endotelio prominente.

e T P

Figura 2. Enfermedad de Castleman. Ganglio linfético.
Foliculos con centros germinales que carecen de células
linfoides.

Figura 3. Enfermedad de Castleman. Ganglio linfatico.
“Aros de Cebolla” en la zona del manto.
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la médula ésea mostré una pan-hiperplasia reactiva
sin evidencia de células ajenas a la médula 6sea, ni
patdgenos oportunistas; ademads, el mielocultivo fue
negativo.

El paciente fue tratado con quimioterapia, 6 ciclos
con R-CHOP, no hubo retraso entre los ciclos, ni
toxicidad hematolégica o complicaciones infecciosas.
Al tercer dia del primer ciclo, desaparecid la fiebre y
lasudoracién nocturna, y al décimo dia desaparecieron
las adenomegalias y el sindrome hepatoesplénico;
asi como, la pancitopenia. En junio del afio 2014 las
tomografias de cuello, térax,abdomeny pelvis fueron
reportadas sin ningunaalteracion y se normalizaron los
niveles de LDH y de 32-microglobulina. Posterior a
esta fecha, y siendo su ultimo control a los 14 meses
de finalizar su tratamiento con quimioterapia, el
paciente se encuentra asintomatico, con un examen
fisico normal, un nivel de linfocitos T-CD4 positivo
en 539 células/uL y una carga viral indetectable.

DISCUSION

LaECM esunaentidad clinicamuy poco frecuente
en los pacientes con la infeccién por el VIH, a pesar
de un incremento reciente en su frecuencia. Estudio
realizado en Inglaterra, proveniente de un centro de
referencia de pacientes con la infeccion por el VIH,
entreel afio 1986y el aio 2011, reportaron 61 casos de
ECM proveniente de un universo de pacientes con la
infeccion porel VIH de 11 112, 1o cual representa un
0,5 % de frecuencia ®. Otra casuistica, proveniente
también de Inglaterra, report6 una frecuenciade ECM
asociado a la infeccién por el VIH de 0,04 % .

En Venezuela, el Hospital Vargas es un centro de
referencia nacional para pacientes con la infeccién
por el VIH y tiene un registro de 3 744 pacientes
desde el afo 2005 hasta el afio 2015, por tanto este
paciente representa solo el 0,03 % del total, con lo
cual se ubicaen limite inferior de la frecuenciaanivel
mundial. Referente alaedad,el paciente se encuentra
dentro del rango reportado previamente (promedio
de edad: 40 afios, rango 21-67); ademads, estudio
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epidemioldgico realizado en Inglaterra, demostrd
que con el incremento de la edad del paciente con
la infeccién por el VIH, se aumenta el riesgo para
desarrollar laECM . El tiempo entre el diagndstico
de la infeccién por el VIH y la aparicién de la ECM
es muy variable. El paciente presenté la ECM 8
afios después del diagnéstico de la infeccién por el
VIH, la literatura reporta un promedio de 2.4 afios
(rango, 0-24) @D,

Actualmente, no existe una correlacion entre los
niveles de linfocitos T-CD4 positivo y la carga viral
con el desarrollode laECM ; sin embargo, nuestro
caso mantuvo unos niveles adecuados de linfocitos
T-CD4 positivo (promedio: 488 células/uL) antes
del diagnéstico de la ECM y una carga viral baja
(promedio: 1 843 copias/mL). Para el momento
del diagnéstico de la ECM, el nivel de los linfocitos
T-CD4 positivo descendid a 133 células/uLLy lacarga
viral ascendié a 5 393 copias/mL, lo cual sugiere
una mayor depresién de la inmunidad celular para
el desarrollo de la enfermedad.

Conrespecto al estudio histopatolégico e inmuno-
histoquimico, el paciente tuvo un diagndstico de
enfermedad de Castleman hialino vascular, la cual
es la variedad histolégica menos frecuente en
los pacientes con la infeccién por el VIH (10 %-
20 %) @. No sabemos en la actualidad si existe
un comportamiento clinico diferente de acuerdo
a la variante histopatolégica; sin embargo, llama
la atencién que la variante clinica unicéntrica de
la enfermedad de Castleman, la cual es muy poco
agresivay su morbilidad es muy baja, seaen un 90 %
variante hialino vascular.

La ECM se caracteriza por exacerbaciones
clinicas y remisiones; por tanto, debemos conocer
las diferentes manifestaciones de la enfermedad
para establecer el diagndstico de enfermedad activa.
Nuestro paciente tuvo fiebre, sudoracion nocturna
y pérdida de peso (sintomas B), asociado con un
sindrome adenomegdlico y hepatoesplénico, y como
hallazgo de laboratorio una pancitopenia,e incremento
delaLDHylap2-microglobulina. No cabe duda,que
nos encontramos ante la presencia de unaenfermedad
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activa. Actualmente, no existe un tratamiento estandar
para los pacientes con ECM activa. El tratamiento
ha variado desde el uso exclusivo de la TARYV, la
mono-quimioterapia con etopdsido, rituximab o el
esquema R-CHOP “7,

La respuesta ha sido favorable con las diferentes
modalidades de tratamiento; sinembargo, latendencia
actual es el uso del rituximab solo o combinado con
CHOP, con lo cual se ha obtenido una sobrevida
libre de enfermedad a los 2 afios de un 94 % y de
un 90 % a los 5 afios . Inicialmente, el paciente
remitié parcialmente los sintomas y signos de acti-
vidad de la ECM solamente con la TARV durante 4
meses; posteriormente, se reactivo la enfermedad y
se traté con R-CHOP, sin ningtin efecto adverso y
alcanzé una respuesta clinica completa, la cual se
ha mantenido a un afio de finalizado el tratamiento.
Se puede concluir, que la ECM es una entidad muy
poco frecuente en los pacientes con la infeccion por
el VIH, pero se encuentra en ascenso en la era de la
TARV. Su aparicién coincidi6 con el descenso del
nivel de linfocitos T-CD4 positivo y el ascenso de
la carga viral; puede tratarse de manera exitosa con
R-CHOP, sin ningtin efecto téxico, ni interaccion
desfavorable con la TARV, con lo cual se permite
una recuperacion de los linfocitos T-CD4 positivo y
la negatividad de la carga viral.
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RESUMEN

Caso de masculino 74 afnos con clinicade 1 ano de evolucion,
se diagnostica carcinoma escamoso de laringe estadio
IVA. Realizdndose laringectomia total + DCS II-IV, con
factores alto riesgo de recurrencia estomal. Recurrencia
en mayo/2014 ofreciéndose la operacion de Sisson.
Procedimiento permite una opcion terapéutica agresivacon
los mejores resultados en cuanto a modalidad terapéutica.
Consiste en la reseccién amplia de piel periestomal,
manubrio esternal, cabezas claviculares y primera costilla,
reseccion baja de trdquea, diseccién ganglios linfaticos
mediastinales, faringectomia parcial o total y esofagectomia
parcial o total. Los pacientes con lesiones tempranas (tipo
Iy II) deben ser considerados candidatos a cirugia. Las
lesiones avanzadas deben ser tratadas con mayor cautela,
laslesiones tipo IV tienen una morbilidad inaceptablemente
alta y pésimos resultados por lo que, frecuentemente, son
candidatos a manejo sintomdtico. Las lesiones tipo III
pueden, bajo circunstancias ideales, pueden ser tratadas
con cirugia aunque con expectativas realistas.

PALABRAS CLAVE: Recurrencia, estomal, cdncer,
laringe, operacién de Sisson

Recibido: 18/08/ 2015 Revisado: 19/09/2015
Aceptado para publicacién: 15/11/2015
Correspondencia: Dr. Jairo Bascetta. Servicio
Oncolégico Hospitalario del IVSS. Calle Dr. Alejandro
Calvo L. El Cementerio, Caracas, Venezuela. Tel:+58-
4249057146. E-mail: jairobascetta@ gmail.com.

57

SUMMARY

‘We presented a case of masculine patients 74 years old with 1
yearclinic,is diagnosed squamous carcinoma of larynx stage
IVA. He was carrying out total laryngectomy + DCS II-1V,
with high risk factors of recurrence estomal. Recurrence in
May 2014 is offering Sisson operation. Procedure allows
an aggressive therapeutic option with the best results in
terms of therapeutic modality. It consists of wide resection
of the skin periestomal, handle sternal, clavicular head and
first rib, low resection of trachea, mediastinal lymph node
dissection, partial or total faringectomy and total or partial
esophagectomy. The patients with early lesions (type I
and II) should be considered candidates for surgery. The
advanced lesions should be treated with greater caution,
type IV lesions are unacceptably high and terrible morbidity
results so, frequently, are candidates for symptomatic
management. Type III lesions may, under circumstances
ideal,be treated with surgery but with realistic expectations.

KEY WORDS: Recurrence, estomal, cancer, larynx,
operation of Sisson.

INTRODUCCION

I cancer de laringe avanzado
es una entidad donde la cirugia
constituye la piedra angular en
el tratamiento. A pesar de ser
un procedimiento oncolégico
aceptado, la recurrencia puede
presentarse en el 33 % de los casos sometidos



58 Operacién de Sisson

a laringectomia total, siendo esta una de las
complicaciones mas serias en estos pacientes (2.
La incidencia de recidiva estomal varia entre
1,7 % al 14,7 % . El tratamiento incluye
quimioterapia, radioterapia y cirugia con
resultados muy diversos y desalentadores. La
cirugia en casos seleccionados a pesar de su alta
morbimortalidad alcanza una sobrevida a 5 afios
del 16 % al 45 %. Estando descrita la operacion
de Sisson como una alternativa quirtirgica para
estas ocasiones “*. Presentamos un caso clinico
derecurrenciaestomal y revision de la literatura.

CASO CLINICO

Masculino de 74 afios con clinica de disfonia,
odinofagia y disnea progresiva de 1 afio de
evolucién. Se diagnostica LOE glético cuya
biopsia reporta carcinoma de células escamosas
G2. Examen fisico: lesién que abarcacara lingual
de epiglotis, banda ventricular y cuerda vocal
izquierda con pardlisis de esta ultima, senos
piriformes libres. Cuello NO. Traqueotomia
de emergencia en septiembre 2013. TAC cuello
infiltracion a cartilago tiroides con extension a
partes blandas.

Llevado a cirugia en diciembre 2013 con
diagnéstico de céancer de laringe cT4aNOMO
ST IVA. Hallazgos: tumor de 2,5 cm en cuerda
vocal izquierda que infiltra cartilago tiroides.
Adenopatias 0,5 cm-1,5 cm. Se realiza:
laringectomia total + DCS II-1V izq. Biopsia
carcinoma de células escamosas G2, ulcerado
infiltrante a cartilago y partes blandas, margen
quirdrgico de 3 cm con borde microscépico +,
06 adenopatias libres de neoplasia. Sin iniciar
radioterapia (RT) adyuvante en mayo 2014 se
evidencia LOE periestomal oclusivo 85 % 2 cm
didmetro mévil y adenopatia supraclavicular
izquierdaen 1/3proximal. LaTAC nodemuestra
afectacion de mediastino ni estructuras aledafas.
No se correspondi6 a ninguna de las categorias

delaclasificacion de Sisson pararecurrenciayen
vista de la resecabilidad es llevado a quir6fano.
Se practica la reseccién estomal, manubrio,
1/3 medial de ambas claviculas y 1* costillas,
diseccion ganglionar mediastinal + DCR derecha
y reconstruccién con colgajo miocutineo de
pectoral mayor derecho, complicada con IRB y
mediastinitis. Biopsia con margenes negativos.
14 ganglios disecados libres de neoplasia
(Figura 1-15).

Figura 1. Recaida estomal y adenopatia
supraclavicular.

Figura 2. Endoscopia traqueal libre de lesion.
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Figura 5. Imagen tomogréfica de lesion.

Figura 3. CA de células escamosas en estoma
traqueal HE40X.

Figura 4. PAAF por bloque celular.
Adenopatia supraclavicular izq.
Ca células escamosas HE 10X

Figura 7. Disefio de incision.

Rev Venez Oncol
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Figura 8. Confeccidn colgajos cutdneos.

Figura 11. Seccion traqueal.

Figura 12. Seccién clavicular.

Figura 10. Seccién del manubrio.
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Figura 13. Pieza quirtrgica. Vista anterior.

Figura 14. Pieza quirdrgica. Vista posterior.

Figura 15.Posoperatorio mediato operacionde Sisson

Rev Venez Oncol

DISCUSION

La recurrencia estomal (RE) definida como
la infiltracién difusa de tejido neopldsico en
la unién de la traquea amputada y la piel ©.
Usualmente se presenta como un nddulo, una
placa o como un tumor exofitico o ulcerado .
Los factores predisponentes son margenes
inadecuados, traqueotomia previa, afectacion
subglética, tumor residual en ganglios linfaticos
para-traqueales y tejido tiroideo no resecado,
tumor primario avanzado y fistula faringo-
periestomal ©. La mayoria de las recurrencias
estomales ocurren en los 2 primeros afios de
la cirugia. Solo una minoria de los pacientes
es operable y tienen un prondstico malo, cerca
del 80 % de los pacientes fallecera en los
primeros 24 meses. Las recidivas en el estoma
son extremadamente dificiles de tratar, y el
prondsticoes malo >, Gunn ® harecomendado
la radioterapia, pero la mayoria de los autores
creen que es preciso un abordaje quirtrgico
agresivo, incluyendo reseccién amplia de la
piel periestomal, manubrio esternal, cabezas
claviculares y primera costillas, reseccién baja
de traquea, diseccién de ganglios linfaticos
mediastinales, faringectomia parcial o total y
esofagectomia parcial o total. A pesar de este
tratamiento, la curacion es dificil pero esta
justificada por algunos buenos resultados, porque
sin tratamiento se desarrolla una obstruccién
progresiva de las vias aéreas acompaifiadas de
hemorragias.

Sisson y col. @ clasificaron las recurrencias
traquealesdeacuerdoal prondsticoeimplicaciones
terapéuticas en 4 tipos. En las tipo I existe un
nédulo localizado en el estoma, en las tipo II la
recurrencia se encuentra localizada en la parte
superior del estoma e involucra el es6fago pero
no su porcién inferior, en las tipo III la lesién
se extiende por debajo del estoma traqueal hasta
el mediastino, y en las tipo IV hay extension
lateral hasta involucrar los grandes vasos. Las
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recurrencias tipo IV son las de peor prondstico.

La operacidn original de Sisson descrita en
dos tiempos ha obtenido los mejores resultados
comunicados hasta ahora en el tratamiento de
las recidivas estomales. La intervencién en un
solo tiempo para la reconstruccién usando un
colgajo musculo cutdneo de pectoral mayor se
ha convertido en el procedimiento de eleccién.

El caso que presentamos desde el punto
de vista epidemioldgico se corresponde con
lo descrito en la literatura: paciente de sexo
masculino, séptima década de la vida, portador
de un cancer de laringe avanzado STIVA que fue
sometido a laringectomia total. Como factores
predisponentes para la recaida estomal tenemos
latraqueotomia previa,lapresencia de margenes
microscopicos positivos y no haber recibido
tratamiento radiante adyuvante. La irradiacion
posoperatoriainmediata se hamostradottilen la
prevencion de recidivas estomales en pacientes
de altoriesgo. Tongy col.,administraron irradia-
cién posoperatoria preventiva a 26 pacientes
de alto riesgo. En 22 de ellos, el estoma estaba
incluido en el campo, y no se presentaron
recidivas en él. En 4 pacientes se protegi6 el
estoma, y 2 de ellos presentaron recidiva (9.

En vista de la presencia microscopica de
lesién en el margen traqueal, el paciente mantuvo
persistencia de la enfermedad, sin embargo,
clinicamente se hizo macroscoépicamente evi-
dente al 5° mes de la cirugia.

Gluckman y col., aportaron una significativa
contribucién al manejo de la RE. Report6 los
resultados con 41 pacientes operados por RE.
Para las lesiones I y II la supervivencia a cinco
afios fue de 45 % y una supervivencia de solo
9 % para lesiones tipo Il y IV @

Siel paciente se considera candidato a cirugia
debeevaluarseelriesgo conrelacidnalos posibles
beneficios. Los pacientes con lesiones tempranas
(tipo I y II) deben ser considerados candidatos
a cirugia. Las lesiones avanzadas deben ser
tratadas con mayor cautela, las lesiones tipo IV

tienen una morbilidad inaceptablemente alta y
pésimos resultados por lo que, frecuentemente,
son candidatos a manejo sintomadtico. Las
lesiones tipo III pueden, bajo circunstancias
ideales, ser tratadas con cirugia aunque con
expectativas realistas (V.

En nuestro centro, Medina SH y col., realiza-
ron una revision sobre la recurrencia estomal en
estoma traqueal posterior a laringectomia total
por carcinoma escamoso. Se reportaron 114
pacientes operados entre 1987 al 2002, donde se
describen 12 presentaronrecurrenciaenel estoma
traqueal, representando 10,5 %. De acuerdo a
la clasificacion de Sisson y col., las recurrencias
estomales fueron tipo I en 7 pacientes, tipo
IT en 2 pacientes, tipo III en 1 paciente y tipo
IV en 1 paciente, no pudiéndose determinar el
tipo en 1 paciente por falta de datos clinicos.
El tratamiento empleado para el manejo de la
recurrencia consistié en cirugia en 2 pacientes,
radioterapia en 3 pacientes y quimioterapiaen 4.
No recibieron tratamiento 5 pacientes. De los
pacientes manejados con cirugia, uno tuvo 24
meses de sobreviday el otro estd actualmente libre
de enfermedad al tercer mes de posoperatorio 'V,

El tratamiento de la recurrencia estomal
constituye un reto para el cirujano oncdlogo,
en vista de lo controversial de su manejo.
Los resultados obtenidos por las diferentes
modalidades terapéuticas son muy variables
y muchos casos desalentadores. En pacientes
seleccionados, estadios I y II de la clasificacion
de Sisson la conducta quirtdrgica agresiva ofrece
los mejores resultados en cuanto a la sobrevida
global y libre de enfermedad. El reconocimiento
e identificacién temprano de los factores de alto
riesgo para recurrencia nos permiten actuar y
prevenir su presentacion. Cuando no es posible la
prevenciény nos encontramos frente auna RE la
operacién de Sisson a pesar de su alta mortalidad
constituye lamejor opcién. Conocer sus aspectos
técnicos es fundamental para poderse ofrecer al
estar indicado.
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CARCINOSARCOMA UTERINO. REPORTE DE UN CASO
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RESUMEN

OBJETIVO: Los carcinosarcomas uterinos o tumores
miillerianos mixtos malignos son neoplasias poco
frecuentes, representando del 2 % al 3 % de todos los
canceres endometriales. Histolégicamente estdn formados
por una mezcla de componente epitelial y mesenquimal
malignos, por su poca incidencia presentamos este caso
clinico. METODO: Paciente de 68 afios quien consulté
por presentar sangrado genital posmenopausico y lesiones
genitales abortivas, clinicamente se evidencié lesion
exofitica, polipoidea, que protruia a través del orificio
cervical externo, fue tratada quirdrgicamente realizdndosele
protocolo de endometrio. RESULTADO: La biopsia
definitiva fue carcinosarcoma uterino. DISCUSION: Los
carcinosarcomas son tumores muy agresivos e infrecuentes,
suelen presentarse en pacientes con edad media entre los 61
y 69 afios. La supervivencia media a los 5 afios oscila entre
el 25 % al 40 % en la mayoria de las series. El tratamiento
es fundamentalmente quirdrgico y depende del estadio al
momento del diagndstico.

PALABRAS CLAVE: Carcinosarcoma, utero, pos-
menopausia, cirugia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The uterine carcinosarcomas or malignant
mixed Mullerian tumors are rare neoplasms, representing
2 % to 3 % of all endometrial cancers. Histologically
are formed by a mixture of epithelial and mesenchymal
malignant component. For his fewer incidences we present
this clinical case. METHOD: A 68 years old female
patient who consulted due to postmenopausal genital
bleeding and abortion genital lesions, clinically exophytic,
polypoid, protruding through the external orifice cervix
was evident. RESULTS: She received primary surgical
treatment: Protocol of endometrium. The result of the final
pathology was uterine carcinosarcoma. DISCUSION:
The carcinosarcomas are highly aggressive tumors of low
incidence that usually occur in patients with an average age
between 61 and 69 years old. The average 5 year survival
ranges between 25 % and 40 % in most of the series revised.
The treatment of these less frequent tumors is fundamental
the surgical intervention.

KEY WORDS: Carcinosarcoma, uterus, postmenopausal,
surgery.
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INTRODUCCION

0s carcinosarcomas uterinos o

tumores miillerianos mixtos

malignos son neoplasias poco

frecuentes, representando del

2 % al 4 % de todos los canceres
endometriales. Histolégicamente estan formados
por una mezcla de componente epitelial y
mesenquimal malignos, que conforman un
patrén bifasico . Suelen aparecer en pacientes
posmenopdusicas con una edad mediaentre 61 a
69 anos, generalmente en forma de metrorragia
posmenopausica y/o masas uterinas que en
muchos casos protruyen por el orificio cervical
externo ®. La localizacion mas frecuente es el
cuerpo uterino, sin embargo, han sido descritos
en el cérvix y los ovarios.

Entre los factores de riesgo reconocidos se
encuentran laobesidad,lahipertension arterial, la
nuliparidad, el hiperestrogenismo, el tratamiento
con tamoxifeno, la irradiacién previa de la
pelvis @.

Se trata de neoplasias altamente agresivas,
con una supervivencia a los cinco afios menor al
40 % @, siendo comun la extension pélvica, con
invasion vascular y linfdtica y la presencia de
metdstasis a distancia. La invasién miometrial
es frecuente al momento del diagnostico, si el
tumor se ha extendido a la serosa el dtero o mas
alld en el momento de la cirugia, el prondstico
es muy desfavorable ¥,

Presentamos un caso de una paciente
posmenopdusica diagnosticada y tratada en
nuestro servicio de ginecologia oncoldgica con
carcinosarcoma uterino

CASO CLINICO

Paciente de 68 afnos quien consultdé por
presentar sangrado genital posmenopausico y
lesiones genitales abortivas de seis meses de
evolucién. Como antecedentes médicos de
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interés refiri6 XII gestas, XI paras, I aborto,
hébito tabiaquico acentuado por mas de veinte
anos. Al examen fisico ginecolégico se eviden-
ci6 con espéculo lesion exofitica, polipoidea,
rojo-vinosa, de mas de 4 cm que no permitié
la visualizacién del cérvix, al tacto vaginal se
corrobora que la lesién protruye a través del
orificio cervical externo con un tallo largo,
blanday friable, fondos de sacos se encontraban
libres, al tacto rectal parametrios libres. Se
realiz6 biopsia a una de las lesiones, la cual fue
expulsada espontidneamente por la paciente,
cuyo reporte fue concluido como adenosarcoma
uterino. Se realizaron los siguientes estudios
complementarios:

Radiografia de térax: con leves cambios
fibréticos.

Tomografia abdomino-pélvica: en excava-
cién pélvica lesiéon ocupante de espacio hete-
rogénea que forma cuerpo con el tdtero, sin
evidencia de crecimiento ganglionar regional
ni signos infiltrativos de estructuras adyacentes.

Ante los hallazgos clinicos e histolégicos se
decide tratamiento quirdrgico primario. Los
hallazgos fueron: utero aumentado de tamafio de
12 cm x 10 cm, resto de la cavidad peritoneal sin
alteraciones, se realizé protocolo de endometrio.
Elresultado de la anatomia patolégica definitiva
fue: carcinosarcoma uterino, con componente
epitelial de adenocarcinoma endometrioide
bien diferenciado, componente mesenquimal
de sarcoma del estroma endometrial de bajo
grado, con infiltraciéon mayor del 50 % del
espesor del miometrio, serosa uterina libre de
enfermedad,el resto de lapiezay tejidos celulares
ganglionares evaluados libres de neoplasia. Se
clasificé como: estadio IB (FIGO 2009). El
estudio inmunohistoquimico reportod receptores
de estrégenos y progesterona negativos. La
paciente fue enviada a medicinaoncoldgica para
tratamiento sistémico adyuvante.
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DISCUSION

Los carcinosarcomas son tumores muy
agresivos de baja incidencia que suelen
presentarse en pacientes con una edad media
entre 61 y 69 afios . El sintoma mas frecuente
es el sangrado genital ! que puede deberse a la
presencia de cambios tréficos en el tumor con la
aparicion de necrosis y hemorragia, también es
frecuente que el tumor se extienda mas alla de
su lugar de origen, protruyendo en ocasiones a
través del orificio cervical externo ©.

Existe controversia acerca de la histogénesis
de este tipo de tumores. Han sido propuestas
algunas teorias como la de “colisién”, la de
“combinacién”, la de “composiciéon” y la
del “carcinoma metapldsico”. La teoria de
“colision” postula que hay un origen bifésico
con dos proliferaciones neoplésicas sincrénicas,
separadas, que luego se fusionan formando un
solo tumor. La teoria de “combinacion” sugiere
que los componentes epitelial y sarcomatoso
comparten un mismo origen. La teoria de
“composicién” plantea un origen monoclonal
y que el componente mesenquimal es producto
de un fenémeno de metaplasia del tejido
carcinomatoso y por ultimo, la “teoria del
carcinoma metapldsico”, postula un origen en
comun con metaplasia de ambos componentes
resultando en una diferenciacion neopldsica
divergente ©.

De los componentes de este tipo de tumores,
el carcinomatoso suele estar muy poco dife-
renciadoy en el componente sarcomatoso pueden
existir elementos homdlogos o heterélogos;
estos dltimos ® pueden contener uno o mas
de los siguientes elementos en orden de
frecuencia: rabdomiosarcoma, condrosarcoma,
osteosarcoma y liposarcoma. Las técnicas de
inmunohistoquimica ayudan a la caracteriza-
ci6én de estos tumores porque las células tumora-
les suelen presentar inclusiones con tincién
positiva para vimentina, queratina, mioglobina

o el antigeno de membrana epitelial. La
inmunohistoquimica revela que los marcadores
epiteliales y la vimentina son mas difusos e
intensos en los componentes carcinomatosos y
sarcomatosos respectivamente, aunque la co-
expresion de los dos tipos de marcadores puede
estar presente ©.

La evolucién de estos tumores suele ser
desfavorable a pesar de ser diagnosticados y
tratados en fases precoces, porque tienen una
mayor tendencia a la diseminacién linfatica
precoz y a la recurrencia pélvica o abdominal
que otras neoplasias de endometrio. La
edad, el tipo histolégico y los tratamientos
adyuvantes no parecen influir en la recurrencia
y supervivencia @, por el contrario, el grado
histolégico y el estadio son los factores
prondsticos mds importantes. La supervivencia
media a los 5 afios oscilaentre el 25 % y el 40 %
en la mayoria de las series ®.

El tratamiento de estos tumores es funda-
mentalmente quirdrgico, dependiendo el tipo de
intervencion del estadio de la enfermedad en el
momento del diagndstico.

El papel de la radioterapia es controvertido
porque aunque para la mayoria de los autores
se asocia a una disminucién de las recurrencias
pélvicas sin influencia en la supervivencia
global, otros no encuentran beneficios ni en
cuanto al control local ni a la supervivencia
libre de enfermedad. La organizacién europea
de estudio y tratamiento del cdncer, publicé un
estudio prospectivo en el que valora la eficacia
de la radioterapia en estadios iniciales de la
enfermedad, los resultados muestran que en estas
pacientes la radioterapia solo fue beneficiosa
en el control local de la enfermedad, pero no
en la supervivencia global . Con respecto a
la braquiterapia, parece que también puede ser
util para disminuir las recurrencias vaginales ®.
Existeescasaevidencia,enrelacién conel agente
quimioterdpico de eleccion en estas pacientes.
Tanto la ifosfamida en monoterapia, como la
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combinacién de cisplatino, ifosfamida y mesna
han demostrado buena tolerancia y aumento en
la supervivencia global y libre de enfermedad
en estudios sin grupo control. Hay grupos que
presentan buenos resultados con cisplatino,
doxorrubicina y paclitaxel, asociados al factor
de crecimiento hematopoyético, mientras que
otros consideran de eleccién el cisplatino y
doxorrubicina ©.
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REFLEXIONES ANTE DILEMAS BIOETICOS QUE
SURGEN EN LA INTERACCION CIRUJANO PACIENTE
QUIRURGICO ONCOLOGICO
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RESUMEN

Reflexiones y andlisis sobre algunos dilemas bioéticos que
surgen en la interaccidn entre cirujano oncélogo y paciente
oncolégico que amerita ser intervenido quirtrgicamente
con fines diagndsticos, o tratamiento radical o paliativo.
Extrema importancia que el cirujano oncdlogo desarrolle
conocimientos bioéticos para brindar apoyo fisico, mental y
espiritual al paciente oncolégico,ademads de proporcionarse
de herramientas en toma de decisiones ante conflictos éticos
que puedan surgir. Se reflexiona sobre dilemas existentes
ante el manejo apropiado de la verdad delasituacién médica,
noocasionandomaleficenciaal paciente al darlainformacion
sobre su estado. El respeto a la autonomia del paciente,
considerando su derecho a decidir sobre su tratamiento
cuando este puede acarrear consecuencias incapacitantes, o
invalidantes; debiendo este estar correctamente informado
al dar o no su consentimiento. Se analizan conflictos que
surgen ante el dolor y sufrimiento del paciente y dilemas
ante el manejo del paciente oncoldgico en fase terminal.

PALABRAS CLAVE: Etica, bioética, cirugia, oncologia,
paciente.
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SUMMARY

Reflections and analysis on some dilemmas of bioethics
arising in the interaction between the surgeon and the
oncologist cancer patient, who deserves to be surgically
underwent with radical or palliative treatment o for
diagnostic purposes. Extreme importance to the surgical
oncologist develop bioethical knowledge to provide
physical, mental, and spiritual support to cancer patients,
in addition to providing decision making tools to ethical
conflicts that may arise. Reflection about existing dilemmas
to proper handling of the truth of the medical situation, not
causing harm the patient to give information about their
status. Respect for the autonomy of the patient, considering
their right to decide on their treatment when this can have
consequences, disabling, or incapacitating; should this be
properly informed to the consent or not. We discuss conflicts
that arise before the pain and suffering of patient, and the
presence of dilemmas before the management of end stage
cancer patients.

KEY WORDS: Ethics, bioethics, surgery, oncology,
patients.
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INTRODUCCION

1 paciente oncoldgico es un ser
vulnerable, lleno de angustias y
temores ante la realidad que se
le avecina por ser el cancer una
enfermedad cuyo diagnéstico
produce sensacion inminente de muerte, miedo
al dolor y al sufrimiento; sus métodos de estudio
son invasivos y costosos, sus tratamientos
quirdrgicos pueden llegar a hacer discapacitantes,
castrantes o hasta mutilantes, y sus resultados,
hasta obtener remisiones o curas satisfactorias
pueden ser lentos o imposibles de lograr.

Por otro lado, el médico que atiende un
enfermo oncolégico estd siempre urgido a tomar
decisiones, el cirujano con mayor dramatismo
y responsabilidad, por la agresion que implica
sobre el cuerpo del paciente, la inmediatez con
que es necesario actuar ante las complicaciones
que surgen en un mesa operatoria, muchas veces
de vidaomuerte,decidiren qué momento realizar
una cirugia radical y cuando solo efectuar una
cirugiapaliativa, venciendo el orgullo quirdrgico
de erradicar completamente un tumor, por una
actitud humilde por el bien del paciente, por no
poner en riesgo su vida, es decir, cumpliendo el
principio bioético de “no hacer dafio”.

Por tanto la interaccion entre el cirujano y el
paciente oncolégicoque ameritaunaintervencion
quirdrgicabien sea paraconfirmar sudiagndstico,
odarun tratamiento radical definitivo o paliativo
va estar inmersa en un gran laberinto de
sentimientos y decisiones importantes a tomar
tanto por el cirujano, como por el paciente y sus
familiares, surgen dilemas ante el querer saber
y no saber, o decir y no decir y hasta dilemas
religiosos entre los interactuantes que pueden
entrar en conflictos, entrando en juego para la
solucién de estos dificiles momentos la ética del
cirujano oncélogo, su adecuada preparacién y
madurez como profesional responsable y son los
conocimientos bioéticos los que en un momento
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dado pueden ayudarlo a tomar la mejor decision
ante los conflictos y dilemas éticos que puedan
surgir durante el manejo de estos pacientes,
para asi respetando su autonomia, darle un
trato humanizado, teniendo herramientas para
dar informacion sobre la verdad de su mal,
sin ser maleficentes, buscando siempre actuar
con beneficencia, responsabilidad, precaucion,
justicia, siempre respetando la dignidad
humana @2

ETICA MEDICA Y BIOETICA

La ética médica es laencargada de analizar la
relacion entre el paciente y los diferentes agentes
que intervienen de manera cotidiana en su salud:
el médico, las politicas de salud, las situaciones
limites que se dan continuamente en las practicas
hospitalarias, las politicas hospitalarias y demas
asuntos relacionados con el enfermo.

En cambio, la bioética es considerada, en
una de sus definiciones mas actuales, dada
en la Declaracion de Normas Universales de
Bioéticaen México,2004 “el estudio sistematico,
pluralistico e interdisciplinario de las cuestiones
morales tedricas y practicas surgidas de las
ciencias de la vida y de las relaciones de
la humanidad con la biosfera” @ Ella nace
ante la necesidad de encontrar respuestas a
las nuevas preguntas éticas generadas por el
avance tecnoldgico y por los nuevos escenarios
generados por la investigacion biomédica. Es
decir, trata fundamentalmente de reflexiones
éticas, tal como se ha hecho a lo largo de la
historia del hombre occidental, pero sobre temas
nuevos, como son los provenientes del progreso
cientifico en el campo biolégico y biomédico,
asi como la conservacion del medio ambiente y
las condiciones de la vida en el planeta actual y
para las futuras generaciones .

Abocada primero a discusiones sobre la
pertinencia de la aplicabilidad de tecnologias
novedosas,laredefinicion de conceptos tan viejos
comoel principioy el findelaviday las primeras



70 Reflexiones ante dilemas bioéticos

reflexiones sobre la proteccion de las personas
en tanto sujetos de investigacién, su campo
disciplinar se fue modelando y reconfigurando
alolargo de los afios y ha incorporado tematicas
relacionadas con el proceso de la toma de
decisiones en el cuidado médico diario, los
derechos delos pacientes en general,la proteccion
de suslibertades, entre otras. Tiene como pilares
los principios fundamentales propuestos por
Beauchamp y Childress en su obra: “Principios
de ética biomédica” (1979) los cuales son: No
maleficencia,justicia,beneficenciay autonomia.
Adicionandoseleenel codigo de ética paralavida
en nuestro pafs los principios de responsabilidad
y precaucion. Estos principios bioéticos son
normas generales, ninguno es absoluto pero
permiten resolver las situaciones de dilemas
éticos dandole fuerza al que predomina en una
determinada situacién ¢

PRINCIPALES DILEMAS BIOETICOS EN
CIRUGIA ONCOLOGICA

Entendiéndose como dilema bioético un
conflicto de valores o creencias que resulta de
una situacion en la que la elecciéon de un bien
inevitablemente conlleva la pérdida de otro.
Surge cuando hay dos o més valores morales o
principios éticos en conflicto ® Escoger entre
dos opciones posibles, pero que no son buenas,
ni malas como tal, muchas veces no es facil para
el cirujano oncélogo que se enfrenta a situaciones
como dar el diagndstico de un cancer de ovario a
una joven nuligesta, recién casada; o informar a
un deportistaadolescente sobre un osteosarcoma
en fémur que requiera amputacién del miembro.

Qué tanto debe decirles, como decirle, toda
la verdad o no? O conflictos ante el paciente
oncoldgico al que después de realizarle una
cirugifaradical curativa,complejay exitosadecide
norecibir radioterapia o quimioterapia a pesar de
explicarle lanecesidad imperiosade completar su
tratamiento paraevitarrecidivas. Qué hacer ante
el dolor refractario del paciente con cancer y el

peligro de altas dosis de opidceos?,cOmo manejar
adecuadamente un paciente terminal, que hacer
siel familiar o él piden se les ayude a morir? Son
conflictos duros que se le presentan al médico,
pero también el paciente estd luchando con las
incertidumbres y las dudas quiere y no quiere
saber, sus familiares no desean que se entere
de su mal. Solo los conocimientos bioéticos
y el desarrollo de una buena ética médica nos
ayuda a tomar la decisién adecuada de mayor
beneficio a nuestros pacientes, sin ocasionarle
dafio, brinddndole respeto a su autonomia. Entre
estos dilemas oncolégicos reflexionaremos:

1. DILEMAS ANTE EL DERECHO A LA
VERDAD DEL PACIENTE ONCOLOGICO

Se plantean diversos dilemas bioéticos en
torno a si se debe o no decir la verdad sobre el
diagndstico oncoldgico al paciente, si debemos
o no dar toda la informacién sobre su estado
actual y su pronéstico, porque para muchos
enfermos el diagnéstico de cancerequivale auna
sentencia de muerte, pero su desconocimiento lo
priva de ejercer su derecho a dar el respectivo
consentimiento informado para autorizar al
equipo médico sobre las acciones diagndsticas
y terapéuticas a seguir.

Ante este dilema es de ayuda nuestro
Cédigo de Deontologia el cual resalta que “el
paciente tiene derecho a ser informado de la
verdad de su padecimiento, si es que realmente
desea conocerla”. “El médico debe efectuar
la evaluacién previa de estos enfermos para
decidir el momento oportuno en que habra de
suministrar la informacién requerida, escogera
el momento oportuno para dicha revelacién y la
forma adecuada de hacerlo” ©.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que
no siempre se ha de decir crudamente toda la
verdad, es importante darse cuenta de cuanto es
lo que puede escuchar el paciente. El médico
debe dar la informacion querida por el enfermo;
pues hay algunos que no quieren o no soportan
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laverdad. La gradualidad de la comunicacién es
importante; y en oncologia, es el propio paciente
quien descubre o intuye la realidad @ De alli se
ha desarrollado el concepto de verdad soportable
o verdad tolerable para definir el modo adecuado
de transmitir la informacién a los pacientes. El
fundamento de la verdad tolerable es que la
informaciéon que se debe facilitar al paciente
sobre su enfermedad tiene que ser aquella que
el enfermo pueda admitir, es decir, la que pueda
tolerar o soportar sin crearle mas problemas ni
agravar los que ya padece, tanto psicolégicos
como somaticos. A diario hay que concretar,
matizar y reajustar la verdad tolerable que se
transmite,adaptindolaalapropia vivenciadiaria
del paciente ®

El paciente, si las circunstancias lo permiten,
debe serinformado de sudiagndstico oncolégico,
de su estadio, de la naturaleza en general de
los procedimientos que se le aplicardn, los
riesgos posibles, las posibilidades de éxito del
tratamiento médico o quirdrgico, el prondstico
sidicho tratamiento propuesto no se realizay los
métodos alternos de tratamientos, si existen ©

“La experiencia indica que en la mayor
parte de los casos, la comunicaciéon de la
verdad resulta beneficiosa si ha sabido decirse
correctamente La comunicacion de la verdad
tiene las caracteristicas de una droga, a saber:
indicaciones, posologia, contraindicaciones,
efectos deseados,efectos colaterales indeseados,
formas de presentacién y suministro” “© Es
esencial evitar una informacion fria, distante
y cruel; y por otra parte, no dejar cerrada la
posibilidad, més coloquial que cientifica de la
esperanza 7

2. DILEMA ANTE LA AUTONOMIA DEL
PACIENTE QUIRURGICO ONCOLOGICO

El gran dilema gira en torno a la autonomia
de decisiones del paciente y el paternalismo
benefactor, a veces autoritario, del cirujano
oncoblogo el cual tiende a guiar al enfermo a
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lo “que debe hacer” y ante la necesidad de un
tratamiento quirurgico de alta complejidad,
con secuelas invalidantes o mutilantes en
un paciente oncoldégico surgen muchos
problemas para la reflexion ética al firmar el
consentimiento informado: ;Puede hablarse que
hubo autoritarismo paternalista del cirujano?,
o (Que este ejercié coercién al plantear las
alternativas del curso normal de la enfermedad
sin tratamiento?, 0 /Seria mejor hablar que hubo
correcta informacién, presentacion veraz de la
realidad, seduccién por el caricter y el prestigio
del médico, o del grupo o centro asistencial al
cual concurrié voluntariamente el paciente?
(Puede inferirse un actitud manipuladora del
cirujano? @,

Es entonces de suma importancia tomar en
cuenta el aspecto ético de respeto a la dignidad
del paciente como persona, expresada en su
autodeterminacion, correctamente informado,
para adoptar su decisién de aceptar o no la
orientacion propuesta por el cirujano oncélogo.

Una vez diagnosticado el cancer y realizada
laestadificacion clinicay paraclinicarespectiva,
se debe realizar la toma de decisiones sobre
el tipo de tratamiento adecuado que debe
recibir el paciente oncolégico, siendo de gran
importancia explicar de forma sencilla, tratando
de lograr el mayor entendimiento sobre los
posibles beneficios del gran arsenal terapéutico
disponible (quimioterapia,radioterapia,implantes
radiactivos, inmunoterapia, anticuerpos mono-
clonales),asicomo los multiples efectos adversos
porsu altatoxicidad (caidadel cabello, mucositis,
trastornos gastrointestinales, impotencia, este-
rilidad), intervenciones quirdrgicas radicales
(desde preservadora de 6rganos hasta cirugias
mutilantes y castrantes) o cirugias paliativas
para darle al paciente calidad de vida, logrando
asf la participacion del paciente en la toma de
decisiones sobre sus alternativas de tratamiento,
logrando su cooperaciéon pero respetando
su autonomia, obteniendo previamente su
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consentimiento informado antes de dar inicio a
cualquier tratamiento.

El derecho a participar en la toma de
decisiones debe permitirse a los enfermos
mentalmente competentes, los cuales pueden
rehusar la utilizacion de ciertos procedimientos
diagndsticos y terapéuticos debiendo el cirujano
respetar su voluntad ©'V. Es necesario dejar
establecido que la informacion es al paciente, y
la decision es de este, siempre y cuando sea una
persona ldcida y en sus cabales. El familiar se
entera si estd acompaifiando al enfermo, o si este
quiere que se le comunique. Por otra parte, existe
una arraigada costumbre familiar de pretender
que el paciente no conozca el diagndstico; y
también una inveterada tradicién médica de
ocultarlo,o de informar previamente ala familia.
Quien decide la aceptacion de una intervencion
y debe conocer su evolucién, alternativas y
consecuencias es el paciente

Sin embargo, el derecho moral del paciente
al respeto de su integridad y autonomia, no es
absoluto cuando ese derecho entra en conflicto
con laintegridad de otras personas,como el caso
de los familiares cercanos; y mds aun el paciente
no puede violar la integridad del médico como
persona”, es decir, el médico tiene también
sus derechos, maxime cuando su objetivo es
procurara el bien del enfermo.

Pensemos por ejemplo en el tema del secreto
profesional frente al paciente oncoldgico portador
de HIV, que no lo comunica a su pareja, el caso
de ese derecho ala confidencialidad puede dafiar
irremisiblemente a otro, lo cual es muy grave.
Tampoco el secreto es un derecho absoluto. Otro
ejemplo seria la eutanasia como derecho pedido
porun paciente, frente alaobligacion de defender
la vida y de no matar del médico; o el tema del
suicidio asistido, que constituyen expresiones
maximas de afirmacionde unadecisién autbnoma
del paciente pero que entra en conflicto con la
ética del médico (2.

3. ALIVIO DEL SUFRIMIENTO EN EL
PACIENTE ONCOLOGICO

Eldolor que puede acompaiiar al cdncer,debe
ser medicado por una correcta administracion
de drogas que el cirujano debe conocer ¥ El
conflicto ético al tratar el dolor comienza cuando
las dosis necesarias a utilizar de analgésicos da
como resultados el acortamiento de la vida, sin
embargo, esto no es lo mismo que poner fin a
la vida con sobredosificacion, no es eutanasia.

Cualquier medida que apresure el adveni-
miento de la muerte y que esté relacionado con
un tratamiento adecuado del dolor, simplemente
significa que el paciente no pudo tolerar el
tratamiento necesario 'Y Analizando principios
bioéticos encontramos el principio del doble
efecto el cual proviene de la teologia catdlica
del siglo XVIindicando que “una accién, buena
por si misma, y que tiene dos efectos, uno bueno
intentado y de otra forma no obtenible, y otro
malo previsto y dnicamente permitido como
concomitante, puede ser licitamente llevada a
la préctica si existe una razonable proporcién
entre el bien intentado y el mal no evitable” @,

El caso que ejemplifica este dilema es el
de un paciente en posoperatorio inmediato de
laparotomiaexploradoradonde se evidencié una
carcinomatosis peritoneal severa por un cancer
de colon irresecable en un joven el cual presenta
intenso dolor ameritando dosis de opidceos
progresivas para poder aliviarlo (efecto bueno
buscado),sinembargo,al llegar a dosis muy altas,
pueden producir estos medicamentos depresion
delos centros respiratorios (efecto malo previsto),
lo cual podria acortar el lapso de vida restante,
es licito incrementar dichas dosis hasta obtener
el efecto analgésico buscado lo cual constituye
la primera prioridad en el manejo de un enfermo
terminal.

4. DILEMAS ANTE EL MANEJO DEL
PACIENTE ONCOLOGICO TERMINAL

Paciente oncolégico terminal es aquel que
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como consecuenciade suenfermedad grave,con
diagnésticos médicos ciertos y sin posibilidad
de tratamiento curativo, tiene expectativa de
vida reducida entre pocas horas y tres meses ©.

Ante lainteraccion con estos pacientes surgen
dilemas bioéticos en torno a su derecho a saber
la verdad, al manejo terapéutico (realizar o no
maniobras de reanimacién, uso de medidas
de apoyo vital, retiro o no de tratamientos
quimioterdpicos, radioterapia, transfusiones
sanguineas,nutriciones parenterales, antibiotico-
terapia), ;Cudndo los tratamientos pasan
a ser futiles y toman forma de medidas
extraordinarias?, dilemas sobre cuando “dejar
de hacer” y dejar bien morir al paciente sin que
nos cree conflictos de sentimientos de frustracién
ante la muerte? O conflictos ante el no inicio
y cese de tratamiento para control de dolor a
peticion del paciente.

Segtn el Cédigo de Deontologia Médica los
objetivos fundamentales en el tratamiento de un
paciente terminal son el alivio del sufrimiento,
propiciar la mayor comodidad posible, facilitar
el contacto con los seres queridos, recibir la
ayuda espiritual del ministro o sacerdote de su
religion si la tiene y si asi lo desea, y finalmente,
ayudarlo a enfrentar la muerte con dignidad.
En ningiin, momento deben ser abandonados ni
descuidados ©. Portanto,es prioritario en estos
pacientesayudarlos amantener sucalidad de vida.

En cuanto a la verdad se debe dar solo la
informacién necesaria para mantener un grado
adecuado de esperanza en el enfermo. La
verdad expuesta en forma apropiada y en el
momento oportuno, puede constituir, el tdnico
procedimiento para combatir la ansiedad y la
incertidumbre ante lo desconocido ©.

No debe resucitarse el enfermo terminal.
Ademds, es inhumano someter al paciente
terminal a la terapéutica con radiaciones,
transfusiones repetidas o a la administracion
masiva de quimioterapia, para aliviar en grado
tan minimo una existencia intolerable, ganando
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solo pocos dias o semanas de agonia. Ello es
ciencia sin la humanidad de la medicina ©*

El moribundo tiene derecho a exigir se le
permita morir sin la aplicacién indiscriminada
de medidas extraordinarias de mantenimiento
artificial de la vida y el médico que atiende estos
enfermos irrecuperables no esti obligado al
empleo de estas medidas. No existe obligacién
moral de extender la vida mediante recursos
inauditos cuando es evidente que con dicha
actitud solo se logra distanciar el momento
final a expensas de prolongar en forma paralela
el sufrimiento humano ©'V. Sin embargo, la
interrupcion de estas medidas no exonera al
médico de su obligacién de asistir al moribundo
y suministrarle la ayuda necesaria para mitigar
la fase final de su enfermedad ©

Cuando el enfermo sufre dolor intensamente
podréan ejercer el derecho de solicitar la apli-
cacion de analgésicos en dosis suficientes para
obtener el alivio requerido. En igual forma
pueden negarse a la administracién masiva de
medicamentos si desean mantenerse alertas y
con pleno conocimiento de lo que les sucede

El paciente, se podrd rehusar a cualquier
procedimiento diagndéstico o terapéutico y su
determinacién debe ser respetada por el médico
aunque no coincidaconlo que se considere como
lo mejor V. Estas actitudes de rechazo no son
equivalentes al suicidio,sinouna prudente actitud
frente alainevitabilidad de lamuerte. El paciente
estd en su derecho de rechazar un tratamiento
que Unicamente va a producir una prolongacién
precaria y ominosa de su vida; pero, por otra
parte, no deberia rechazar medios de soporte
vital, como la hidratacién, que constituye un
medio proporcionado .

Otro dilema es el abandono terapéutico por
parte del médico tratante, su principal causa
es el temor a enfrentar la muerte del paciente.
El oncdélogo, muchas veces ve en la muerte
del enfermo una frustracién personal de sus
propios valores frente a la vida, ocasiondndole
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una sensacion de derrota, de incapacidad lo cual
implicalanecesidad de unacorrectay actualizada
formacién del médico, donde logre entender
la muerte como parte del proceso natural de la
vida. Suspender un tratamiento inconducente,
maxime siagresivo,no es abandono del paciente,
es conocer los limites 719,

El personal de salud, en esta etapa, debe
confortar, ayudar a bien morir, ahuyentando la
soledad deesashoras,haciéndolas esperanzadoras
y evitar a toda costa la distanasia o el encarni-
zamiento terapéutico, es decir, evitar alcanzar
el extremo de la irracionalidad, cuando los
médicos se empecinan en extender la vida aun
mads alla de las posibilidades fisiolégicas y del
deseo de sus pacientes llevando a una agonia
injustificadamente prolongada, el sufrimiento
extremo, la desfiguracién y el aislamiento del
paciente; lo que conlleva a no permitir que el
paciente oncoldgico en etapa terminal logre
morir con dignidad "”. La concepcion ética
preconizada, tanto por la OMS, como por
diferentes especialistas en el tema, asi como por
las pautas religiosas principales de occidente, es
“permitir a los enfermos que se encuentran en
fase terminal que mueran en paz” 49,

En la interaccion entre el cirujano oncélogo
y el paciente con cédncer que amerita una
intervencién quirdrgica ya sea diagndstica,
terapéutica,curativa o paliativa surgen multiples
dilemas bioéticos, donde es fundamental tomar
en cuentaque el paciente oncolégico es ante todo
una persona, debilitada por su enfermedad y por
la incertidumbre de su proyecto vital, torturado
por la toxicidad de los tratamientos que se le
administra, asustado por su prondstico, con
profundo temor al sufrimiento, con la necesidad
de adaptarse aunanuevasituacién personal yasu
entorno, siendo de suma importancia la relacién
de confianza y competencia que logre tener con
sumédico. Siendo vital que el cirujano oncélogo
tenga conocimientos bioéticos a fin de brindarles
elmayorapoyono solo fisico sino también mental

y espiritual al enfermo oncolégico, logrando
una adecuada relacion de confianza y buena fe
con sus pacientes, que proporcione una toma
de decisiones concertadas, donde el cirujano
sugieratratamientos adecuados alos principios de
beneficenciay no maleficencia,dandoun manejo
apropiadodelaverdad de lasituacién médica,no
haciendo dafio al dar informacién sobre su estado,
dando calidad de atencién en forma equitativa,
siempre respetando la autonomia del paciente,
el cual debe estar correctamente informado
al dar su consentimiento, desarrollando una
adecuada conciencia ética frente al dolor de
los pacientes oncoldgicos tributarios de cirugia
como terapéutica curativa y mucho mas cuando
esta sea un recurso paliativo y ante el paciente
terminal evitar ladistanasia e impedir laeutanasia
al aportar los cuidados paliativos necesarios para
evitar el sufrimiento y lograr una muerte digna.
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