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RESUMEN

OBJETIVO: Describir las comorbilidades que categorizan el riesgo de mortalidad a corto
plazo en los pacientes oncoldgicos atendidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr.
Bernardo del Valle S” (INCAN), en el periodo comprendido entre los afios 2009 al 2013.
POBLACION Y METODOS: Estudio cuantitativo, descriptivo, retrospectivo de una revision
de 5,105 expedientes de pacientes a estudio, a los cuales se les aplicoé el indice de
comorbilidad de Charlson. RESULTADOS: De los pacientes oncoldgicos a estudio, los
datos encontrados fueron el rango de edad 40 a 54 afios con 37.59% (1,919), sexo
femenino con 92.03% (4,698) dado que dentro de los tipos de cancer estudiados, el cancer
de cérvix y cancer de mama se presentan predominantemente en el sexo femenino,
ocupacién ama de casa con 86.52% (4,417), procedencia de la regiébn metropolitana con
32.03% (1,635) y sobrepeso con 33.34% (1,702); de las comorbilidades reportadas se
encuentra la enfermedad vascular periférica con 34.10% (1,583) que corresponde
principalmente a hipertension arterial con 63.04% (998); se estableci6 que el riesgo
intermedio de mortalidad a corto plazo fue el principal con 34.01% (1,736).
CONCLUSIONES: Los hallazgos sociodemogréaficos de mayor frecuencia fueron: edad de
45 a 54 afos, con predominio de sexo femenino, con ocupacién de ama de casa, de la
region metropolitana y con un indice de masa corporal clasificado en sobrepeso, la
enfermedad vascular periférica como la principal comorbilidad siendo la hipertension arterial
la mas frecuente y el riesgo intermedio el de mayor frecuencia de mortalidad a corto plazo

en los pacientes estudiados.

Palabras clave: comorbilidad, oncolégico, paciente, mortalidad, cancer.
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1. INTRODUCCION

Segun datos obtenidos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), el cancer es una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad en el mundo; en los paises latinoamericanos, el cancer es la segunda causa
de muerte y se estima que cada afio aproximadamente 1.1 millones de personas fallecen

por esta enfermedad, sin embargo 30 a 40% de las defunciones pueden ser prevenidas.!

El Instituto de Cancerologia y Hospital “Bernardo del Valle S.” (INCAN), registr6 en el
afio 2011 un incremento del 1.3% de pacientes atendidos en comparacion con el afio 2010,
evidenciando un aumento de la incidencia del cancer. Entre los sitios de aparicibn mas
frecuentes, estan los grupos de tumores de 6rganos femeninos con 30%, mama con 12.5%

y 6rganos digestivos con 17% de los casos atendidos en el afio 2011.2

Comorbilidad es la existencia de multiples enfermedades en un mismo individuo las
cuales generalmente se encuentran relacionadas entre si, la importancia de identificar la
presencia de comorbilidades radica en obtener informacion completa acerca de la gravedad
del cuadro; esta es la razon de valorar la presencia de comorbilidades por medio del indice
de Comorbilidad de Charlson (ICC), el cual consta de 19 enfermedades las cuales ejercen
una influencia especifica en la esperanza de vida de los sujetos. Se desarroll6 adjudicando
un valor a cada comorbilidad en funcion de la magnitud de riesgo relativo asociado a cada
proceso. El ICC puede ser ajustado para la edad basandose en las mismas comorbilidades
valoradas donde se incluye la edad, que a partir de 50 afios en adelante se agrega un punto
por cada década de vida. Los valores obtenidos se clasifican en 4 categorias, segln sea la
sumatoria total de resultados, podemos encontrar puntuaciones de 0 (riesgo bajo), 1-2

(riesgo intermedio), 3-4 (riesgo alto) y >4 (riesgo muy alto).>*

En un estudio realizado en 2011 en la Universidad Nacional de la Plata de Argentina, se
determiné como las diferentes comorbilidades tienen un impacto negativo en la evolucion
de los pacientes oncolégicos.® En Guatemala se cuenta U(nicamente con datos
epidemioldgicos y estadisticos estimados por parte de la “Global Cancer Incidence,
Mortality and Prevalence” (GLOBOCAN) donde se encuentran contenidos en el reporte
anual, el cual indica que para el afio 2012 se esperaba un total de 14.1 millones de casos

nuevos de cancer a nivel mundial, de las cuales se dieron 8.2 millones de muertes por



cualquier tipo de cancer; la tasa de incidencia de cancer estandarizada por edad general es

casi un 25% mas alta para los hombres en comparacion a la de las mujeres.®

El INCAN para el afio 2015, en su registro hospitalario, report6 un total de 5,182 casos
que fueron atendidas por primera vez en el INCAN, de las cuales 2,964 personas fueron
diagnosticadas con alguna neoplasia maligna observando una clara tendencia a un
aumento en la demanda de atencion durante los 3 afios previos a la misma. De acuerdo
con el capitulo Il de la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su décima edicion
(CIE-10), las neoplasias malignas estan distribuidas en grandes grupos de tumores donde
predominan los de érganos genitales femeninos (cérvix) y masculinos (préstata), érganos

digestivos y los de glandula mamaria.’

El “Journal Of Clinical Epidemiology” en 2003, revis6 sistematicamente los métodos
disponibles para la medicién de las comorbilidades, determinando que el ICC junto con
otros, son métodos validos y confiables para medir la comorbilidad, pudiendo estos

utilizarse en investigacion clinica.®

En Guatemala se cuenta con informacién limitada con respecto a la relacion entre las
comorbilidades y la influencia ejercida por las mismas en la evolucion de los pacientes
oncoldgicos. El cancer es la segunda causa de mortalidad en el pais, dado que la gran
mayoria de casos no se identifican en un estadio temprano por lo que presenta una alta
tasa de letalidad. Asi mismo, los pacientes oncolégicos que sobrellevan alguna
comorbilidad como diabetes mellitus, hipertension arterial, insuficiencia renal, cardiopatias,
obesidad, enfermedades pulmonares crénicas, entre otras presentan un mayor deterioro de

la calidad de vida, lo cual muchas veces lleva a mortalidad de forma temprana.

El presente estudio se realizd con el proposito de responder a la interrogante sobre las
comorbilidades que determinan el riesgo de mortalidad en los pacientes oncoldgicos. El
objetivo general fue describir las comorbilidades que categorizan el riesgo de mortalidad a
corto plazo de los pacientes oncoldgicos. Por lo que se realiz6 un estudio de enfoque
cuantitativo, descriptivo, retrospectivo en los expedientes de pacientes atendidos en el
INCAN durante el tiempo comprendido entre los afios 2009 a 2013, tomando en cuenta
7,430 expedientes, de los cuales, segun criterios de inclusion y exclusion, se utilizaron

5,105 expedientes para fines de la investigacion.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

2.1.1 Comorbilidades en cancer de mama

Un estudio llevado a cabo por la Universidad de la plata en Buenos Aires, Argentina en
el afo 2011, evidencié que dentro de las comorbilidades que se presentan con mayor

frecuencia son en pacientes con cancer de mama son:

¢ Hipertension arterial

e Hipotiroidismo

e Diabetes

e Obesidad

Dentro de este cuadro de comorbilidades se logra evidenciar que las alteraciones
endocrinolégicas juegan un papel importante acompafnando al cAncer de mama y guardan
estrecha relaciéon con el papel de los estrégenos, tejido adiposo abundante en areas

especificas en la mujer sensible a hormonas de crecimiento y resistencia a insulina.®

La Universidad del Rosario en Bogota, Colombia, reporta en un estudio realizado en el
2011 en donde el 66% de los pacientes con cancer que asisten a un instituto prestador de
salud (IPS) en Bogota para manejo ambulatorio son mujeres y dentro de este 66% de
mujeres el cancer mas comun es el cancer de mama que representa el 39% de los tumores
presentes en las mujeres. Para todos los pacientes con cancer que acuden a un instituto
prestador de salud en Bogota se encuentra que el 45% reporta tener una comorbilidad
asociada al cancer siendo entre 1 y 6 comorbilidades reportadas por cada paciente, dentro
de las comorbilidades mas frecuentes destaca hipertension arterial, hipotiroidismo, diabetes

mellitus, artrosis e insuficiencia venosa.®

Muchas mujeres con cancer a nivel mundial sufren alguna comorbilidad especifica
cuando se diagnostican con cancer, esta condicién de comorbilidad asociada al cancer
afecta el prondstico de las pacientes que puede llegar a marcar un momento determinante
sobre el riesgo de mortalidad. La Universidad de Murcia en Espafia en el afio 2012 realizé
un estudio sobre poblaciones espafiolas con registros de cancer poblacional en el cual se
incluyen los canceres de mama diagnosticados entre 2004-2005 que fueron el primer tumor
primario maligno que se le diagnosticaba a cada pacientes, en el estudio se incluyen a 3,482

mujeres, se excluyeron 12 casos conocidos Unicamente por el certificado de defuncién y
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109 casos por no ser el primer tumor primario, las prevalencias de comorbilidades fueron
de 9.5% para enfermedad de las arterias del corazén, 9.4% para diabetes mellitus, 2.7%
para demencia, y 1% para enfermedades hepaticas, el estudio logra concluir que las
comorbilidades estudiadas estdn asociadas con un descenso en la supervivencia de las
pacientes y logra remarcar la importancia de tenerlas en cuenta para un tratamiento

multidisciplinario del paciente oncoldgico.°

La comorbilidad cobra importancia en la oncologia debido a la carga que significa para
el paciente ademas de aumentar su tasa de mortalidad, riesgo de toxicidad a algunos
farmacos por terapias combinadas o por terapias hormonales y la restriccién de la toma de
decisiones en tratamientos quirdrgicos. Un estudio que llevo a cabo el Instituto de Cancer
y Supervivencia de la Universidad de Alabama en Estados Unidos, muestra el resultado de
un total de 703 pacientes inscritos entre 2009-2014 en el Hospital de Cancer de Carolina
del Norte, el cAncer que mostré tener predominio fue el cancer de mama representado con
el 47% (253 casos) de los canceres analizados, tomando en cuenta que el 72% (388
mujeres) de los sujetos en estudio eran mujeres, la mediana de la edad para los pacientes
fue de 72 afios, la mayoria de todos los tumores reportados se encontraban en una etapa
temprana (60% de los casos en estadio entre 0-lI), dentro del total de los pacientes
analizados un 92% de los participantes informaron tener al menos una condicién de
comorbilidad asociada a su enfermedad de base, la mediana para el nimero de
comorbilidades fue de 2 siendo la artritis e hipertensiéon arterial las principales con 52% y
50 % de los casos respectivamente. Al examinar la comorbilidad como una variable
continua se encontr6 que el aumento de la comorbilidad se asocia con un aumento

significativo del riesgo de mortalidad.!!

Estudios realizados en pacientes con cancer de mama apuntan a que dentro de las
comorbilidades que se presentan asociadas a este tipo de cancer se encuentra la depresiéon
como la comorbilidad psiquidtrica mas comun, la Universidad Médica de Kaohsiung en
Taiwan sostuvo un estudio transversal en 2017 donde se obtuvieron datos clinicos de una
clinica de cancer de mama de un hospital general ubicado en el centro de Taiwan, el estudio
se llevo a cabo con pacientes que asistieron al hospital general entre octubre de 2011 y
septiembre de 2012 con primer diagnostico de cancer de mama, aquellas personas que no
pudieron firmar consentimiento informado, personas con discapacidad intelectual o
demencia fueron excluidas del estudio, los métodos de evaluacion psiquiatrica fue el la Mini
Entrevista Internacional Neuropsiquiatrica la cual es una herramienta de diagndéstico

estructural para trastornos psiquiatricos para determinar si los pacientes padecen de
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trastorno depresivo, asociado a esta entrevista se implementaron otros aspectos
personales de cada paciente para evaluar la red de apoyo familiar con la que cada paciente
cuenta, estos aspectos incluyen adaptabilidad familiar, asociacion familiar, puntaje de
afecto, crecimiento y resolucion (APGAR), otros datos recabados para correlacionar el
bienestar psiquiatrico de cada paciente incluian datos demogréaficos como estado civil, lugar
de residencia y procedencia, tiempo desde el diagnéstico de cancer de mama, historia
psiquiatrica familiar. Los resultados de este estudio presentan que la prevalencia de
trastorno depresivo es del 8.33% y esto se asocio positivamente con el insomnio, la historia
familiar psiquiatrica, el periodo de tiempo que cada paciente lleva desde que fue
diagnosticado. El trastorno depresivo es una comorbilidad comuan entre las pacientes con
cancer de mama, el apoyo familiar que experimenta la paciente es un factor asociado de

suma importancia para el aparecimiento de sintomas iniciales de trastorno depresivo.?

2.1.2 Comorbilidades en cancer gastrico

Un estudio prospectivo de casos y controles, realizado en Francia en 2012, donde los
casos eran pacientes con adenocarcinoma gastrico confirmado por histopatologia y los
controles pacientes sin anormalidades de la mucosa visibles, se determinaron por método
de ELISA niveles de anticuerpo para VIH y Helicobacter pylori, virulencia del factor “CagA”
y pepsindégeno tipo 1y 2 séricos. Se estudiaron un total de 38 casos y 76 controles, donde

no hubo asociacién entre cancer gastrico y la infeccién por VIH.*

En Taiwan en el afio 2012, se determind que el uso de insulina exégena y sulfonilureas
por parte de pacientes diabéticos incrementa el riesgo de varios tipos de cancer en
comparacion con aquellos que Unicamente utilizan metformina; especialmente se ha visto
en el cancer hepatico, colorrectal, de mama y pancreético (OR: 1.583; 95% Cl: 1.389-1.805,
P <0.001y OR: 1.7484; 95% Cl: 1.406-2.262, P < 0.001). Otro estudio realizado en Taiwan
en el aflo 2012, en pacientes con diabetes y que utilizan insulina demostré que tienen un
riesgo significativamente alto, lo que se sugiere un deterioro metabdlico seguido de la

infeccién por Helicobacter pylori.t4

En un estudio realizado en Valencia en el afio 2013, se tomaron todos los casos
diagnosticados con cancer gastrico desde marzo de 2003 a junio de 2011 obteniendo asi
166 casos en total de los cuales 109 casos fueron intervenidos quirdrgicamente con
intencién curativa que se dividieron en mayores de 75 y menores de 75 afios. Se

determinaron las comorbilidades asociadas al cancer gastrico en ambos grupos de
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pacientes evidenciando que la Unica diferencia al comparar ambos grupos era el mayor

porcentaje de cardi6patas de los pacientes mayores o igual a 75 afios.*®

Un estudio realizado en 2014 en los Estados Unidos se identifico desde el afio 2000 al
2007 untotal de 12,612 pacientes con cancer gastrico. Se selecciond una cohorte de 12,612
pacientes los cuales no padecian de cancer y se compararon ambos grupos para conocer
las tasas de prevalencia de comorbilidades presentadas un afio antes de una fecha indice
y las tasas de incidencia a los 3y 12 meses luego de la fecha indice de 42 comorbilidades
comunes. Tanto las tasas de prevalencia como de incidencia fueron mucho mayores en los
pacientes con cancer gastrico que los pacientes que no padecian de cancer, entre las
comorbilidades mas frecuentes observada son anemias, desorden hidroelectrolitico,

infecciones, hipertensién arterial y neumonia.®

En 2016 se realiz6 un estudio analizando la base de datos del HIV/AIDS Cancer Match
Study, con datos recolectados desde 1980 a 2007 de 16 bases de datos estadounidense
de Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) y cancer, en donde compararon riesgo de malignidad de estbmago y eséfago en
personas con SIDA. Se incluy6 una cohorte de 596,955 pacientes con SIDA. Se evidencio
gue la incidencia de carcinoma gastrico fue mayor en pacientes con SIDA que en la
poblacion general (SIR, 1.44; 95% ClI, 1.17-1.76). Todos los tipos de adenocarcinoma se
encontraron elevados, incluidos el de tipo difuso (SIR, 1.65; 95% CI, 1.08-2.41) y de tipo
intestinal (SIR, 1.96; 95% CI, 0.94-3.61). De igual manera se encontro riesgo elevado de
carcinoma gastrico no cardial y cardial, sin embargo, solo el SIR del carcinoma no cardial
fue significativo (SIR, 1.53; 95% Cl, 1.12-2.05).%’

En un estudio realizado en Chile en el afio 2017, en donde se analiz6 a todos los
pacientes de 80 afilos 0 mas, sometidos a gastrectomia por cancer gastrico entre los afios
de 1988 y 2016, una de las variables a estudiar fueron las comorbilidades que presentaban
dichos pacientes oncolégicos, con un total de 70 pacientes estudiados evidenciando que
un 66% contaba con comorbilidades asociadas al cancer gastrico siendo la hipertension
arterial la mas comunmente presentada con un 59% seguido de cardiopatias con un 47%y

diabetes con un 12% de los pacientes.!®



2.1.3 Comorbilidades en cancer hepético

En el afio 2010 se llevo a cabo un estudio en Australia en el cual se identific6 que en una
década incrementé exponencialmente el numero de casos de carcinoma hepatocelular
asociados a esteatohepatitis no alcohdlica confiriéndole asi el segundo lugar como factor

causal de carcinogénesis hepatica.®

En estudios realizados en Dinamarca, Italia y Estados Unidos en el afio 2014, se ha
concluido que el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular es 2 veces mayor en
sujetos con un indice de masa corporal de 30 a 34.9 y 4.5 veces mayor en sujetos con un

indice de masa corporal mayor a 35.%°

En un estudio llevado a cabo en el departamento de medicina oncolégica del hospital
central de Yishui en China en el afio 2015, se evalu6 la prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 en pacientes con carcinoma hepatico y se encontré que, de hecho, la diabetes mellitus
es un factor importante en la carcinogénesis hepatica y es un fenbmeno que afecta a

pacientes masculinos en su mayoria.?

Margini y Dufour realizaron un estudio descriptivo en el afio 2016 en el cual se llevé a
cabo la comparacion de datos obtenido en Corea, Estados Unidos, Noruega, Austria y
Suecia en donde se han llevado a cabo andlisis en los que se compara y estratifica a los
individuos con forme al indice de masa corporal que presentan, determinando que el riesgo
de desarrollar carcinoma hepatocelular es de 4.52 para los sujetos con sobrepeso grado |l
y de 1.92 para sobrepeso grado I, en Noruega, Austria y Suecia se encontrd un indice de
riesgo de 1.52 en sujetos obesos de los cuales se ajusté el indice de riesgo al consumo de

alcohol de cada individuo con el fin de evitar factores que pudiesen alterar el estudio.?

2.1.4 Comorbilidades en cancer colorrectal

Un estudio publicado en Europa, en el afio 2013, destacoé la importancia de la obesidad
y el sindrome metabdlico en casos de pacientes con cancer colorrectal. El termino sindrome
metabdlico describe un estado de desregulacion caracterizado por resistencia a la insulina
y aumento de glucosa en ayunas, hiperinsulinemia, cambios proinflamatorios vy
procoagulantes y una predisposicion a diabetes tipo 2, dislipidemia, aterosclerosis

prematura y entre otros desérdenes.??



Se sugieren que el sindrome metabdlico y especificamente la circunferencia abdominal,
parece ser un factor de riesgo independiente para cancer colorrectal, ademas de la
resistencia a la insulina que también parece ser un factor determinante en la

carcinogénesis.

Hay evidencia suficiente de estudios en animales y humanos que el desarrollo del cancer
es promovido por las altas concentraciones de insulina y el factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1) que se encuentran asociados a un aumento en el numero de criptas
aberrantes y aumento de la proliferacion de células intestinales epiteliales. Por lo que la
obesidad incrementa la prevalencia de cancer colorrectal e influencia su resultado y las
posibles opciones de tratamiento. La pérdida de peso sugiere un impacto benéfico e

importante en el curso del cancer colorrectal.?

En el afio 2016 se llevo a cabo un estudio en Japén, encontrando en estudios previos
que el polimorfismo de un solo nucledtido en 8924 se encuentra mas fuertemente asociado
a cancer colorrectal. El cancer colorrectal se desarrolla debido a multiples factores tales
como ambientales y genéticos que afectan el epitelio intestinal. Interesantemente existe
evidencia epidemioldgica significativa entre la historia de diabetes mellitus y el polimorfismo
de un solo nucleétido en 8g24, con 1.66 mayor riesgo de cancer colorrectal de los que no

padecen diabetes mellitus.?®

Se encontraron 5 genes correlacionados significativamente relacionados con la
expresion de MYC; la apolipoproteina A4 se evidencié como un oncogén potencial en
cancer colorrectal debido a que tiene un sitio de unién de MYC en su regiéon promotora. La
apolipoproteina A4 se encuentra incrementada cuando ocurre un cambio en el polimorfismo
de un solo nucleétido en 8qg24. Las personas con incremento en la expresion de
apolipoproteina A4 tienen una sobrevida mas pobre que los pacientes con menor expresion

de esta.

Lo anterior denota la asociacion entre el dafio del metabolismo de lipidos y la expresion
aberrante de la Apolipoproteina A4 con la subsecuente carcinogénesis del tejido epitelial

colorrectal, que tiene importancia en la sintesis de colesterol y metabolismo de lipidos.2*

Un estudio publicado en Croacia en el afio 2016 propone la asociacion entre sindrome
metabdlico y el incremento del riesgo para cancer colorrectal, la resistencia a la insulina es

el mecanismo en comun detrds de la obesidad y en consecuencia el aumento de riesgo



para diabetes mellitus tipo 2 cuyas manifestaciones estan asociadas con un aumento de

riesgo para poélipos adenomatosos colorrectales y cancer colorrectal.?

La causa mas comun de enfermedad hepética crénica es la enfermedad de higado graso
no alcohdlico, su incidencia se encuentra en aumento en paralelo con el aumento de la

prevalencia de sindrome metabdlico y obesidad debido a la dieta y estilos de vida ho sanos.

Los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de higado graso no alcohdlico
incluyen hipertension arterial, diabetes mellitus, hiperlipidemia y obesidad. Siendo un
sindrome, consiste en varias enfermedades hepaticas incluyendo esteatohepatitis no

alcohdlica, fibrosis, esteatosis simple, cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.

Dentro de las teorias que sugieren dicha asociacion se encuentra la teoria de los “dos
golpes” por Day y James, propone que la resistencia a la insulina contribuye a la esteatosis,
primer golpe, que consecuentemente sensibiliza al higado al estrés oxidativo que seria el
segundo golpe, causando inflamacion, fibrosis y necrosis. Posteriormente se presento la
teoria de “golpes multiples”, una vez mas la resistencia a la insulina es el método basico
que se relaciona a desregulaciones metabdlicas. Como resultado final el higado es sujeto
de multiples golpes que destruyen la proteccién hepética y subsecuentemente guian a

inflamacién y fibrosis.

Se ha evidenciado que el incremento de insulina y citocinas proinflamatorias promueven
el crecimiento neoplasico de la mucosa colbnica en pacientes con enfermedad de higado
graso no alcohdlico, se asume que dicha enfermedad es la manifestacién hepéatica de
sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina es la clave para la funcion patogénica de
esta enfermedad. El ambiente es propicio para el desarrollo del cancer debido a la
estimulacion de IGF1 por la hiperinsulinemia, de esta manera se inhibe la apoptosis y
permite la progresion en el ciclo celular promoviendo asi lesiones tipo polipos

adenomatosos y en consecuencia cancer colorrectal.?®

2.1.5 Comorbilidades en cancer de cérvix

En un estudio realizado en el afio 2009, en el Hospital Universitario de Gran Canaria,
Las Palmas, Espafa, se hace referencia a como la edad, es una variable pronostica
importante de la mortalidad preoperatoria y de la supervivencia a largo plazo. En el estudio

se utilizan pacientes con infarto agudo al miocardio y como se utiliza el indice de
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comorbilidad de Charlson para evaluarlos y categorizarlos, por lo que se recomienda el uso
del indice para mejorar la seleccion de que pacientes pueden ser sometidos a

procedimientos quirdrgicos.®

El Instituto Nacional de Cancerologia del Distrito Federal de México, publicé en el afio
2013 un estudio en el cual se habla sobre la relacion de la hipertension, diabetes, obesidad
y sobrepeso. El estudio se realizd con 282 pacientes, de las cuales algunas tenian diabetes
mellitus, otras obesidad y otras hipertension; en el momento del diagnéstico del cancer
cervicouterino, un 48% estaba en etapa clinica I, un 13% en etapa Il, un 20% en etapa lll y
un 16.5% en etapa IV, por lo que se explica como fisiopatolégicamente la hipertension,

diabetes y obesidad desarrollan y promueven el avance del cancer cervicouterino.?®

En un articulo publicado en una revista de medica de Chile, del afio 2014, habla sobre
la relacion de la obesidad y el cancer, dado que la obesidad es un factor de riesgo que
puede promover varias enfermedades, entre ellas cardiacas o metabdlicas, englobadas en
el indice de Charlson. Estas pueden dar un puntaje mayor al indice, aumentando asi el
riesgo de mortalidad de pacientes. En el estudio mencionado se habla de como la obesidad
influye en el desarrollo y progresion del cancer, mencionando los diferentes mecanismos
gue utiliza la obesidad para lograr esto; se menciona también que las mujeres obesas tienen

mayor mortalidad con cancer cervicouterino.?’

En un estudio taiwanés publicado en el afio 2016, sobre el uso del indice de comorbilidad
de Charlson para la evaluacion de mortalidad preoperatoria en pacientes con cancer analizé
la base de datos de una aseguradora nacional de Taiwan, en donde se utilizan pacientes
con 10 diferentes tipos de cancer, que serian sometidos a cirugia. Se llegé a la conclusion
que el riesgo de mortalidad variaba en cada diferente tipo de cancer, pero este siempre iba
a ser alto con pacientes mayores de 80 afios, y acompafiados de otras comorbilidades, asi
como hipertension o diabetes mellitus. Por lo tanto, el indice de Charlson y su uso para
evaluar el riesgo preoperatorio, es Util para evaluar si es necesario que los pacientes sean

sometidos a tratamiento quirtrgico o no.?
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2.2 Marco referencial

2.2.1 Generalidades del cancer

El cancer es la principal causa de muerte en todo el mundo, en 2015 se atribuyeron a
esta enfermedad 8.8 millones de defunciones a nivel mundial segun datos de la OMS, 1 de
cada 5 paises con ingresos bajos 0 medios dispone de los datos necesarios para impulsar
politicas de lucha contra el cancer. Cerca del 70% de las muertes por cancer se registran
en paises de ingresos medios o bajos, alrededor de un tercio de las muertes por cancer se
deben a factores conductuales y dietéticos, como el indice de masa corporal elevado, una
reducida ingesta de frutas y verduras, falta de actividad fisica y consumo de tabaco y
alcohol.! Los 5 tipos de cancer que causan mayor nimero de fallecimientos son los

siguientes:

e Pulmonar (1.69 millones de defunciones).
e Hepético (788,000 defunciones).

e Colorrectal (774,000 defunciones).

e Gastrico (754,000 defunciones).

e Mamario (571,000 defunciones).!

Hoy en dia el cancer es una de las causas de mortalidad mas frecuentes a nivel mundial
ya que la mayoria de diagndsticos se realizan cuando su estadio es avanzado o el cancer
primario ya hizo metastasis hacia otros érganos. El cancer es un crecimiento tisular
anormal, producido por la divisién continua de células anormales; este puede originarse de
cualquier tipo de célula, por lo que se clasifica en funcién del tejido y célula de origen.
Existen tres diferentes subtipos, los sarcomas que provienen de tejido conectivo, los
carcinomas que proceden de tejidos epiteliales, y las leucemias y linfomas que incluyen a

los tejidos formadores de células sanguineas.?

En Guatemala, el INCAN realiz6 en el afio 2011 un estudio en el cual se registraron las
personas nuevas atendidas y referidas provenientes de distintos centros asistenciales. En
dicho estudio se evidenciaron 6,378 casos nuevos, de los cuales el 50% correspondia a

neoplasias malignas y el 50% restante a neoplasias malignas.?
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2.2.2 Cancer de mama

2.2.2.1 Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama es el tipo de cancer més frecuentemente encontrado en las mujeres
(por encima del cancer de ovario y de cérvix), es un tipo de cancer que se puede presentar

en mujeres de los paises desarrollados, asi como los paises en vias de desarrollo.?®

Aungue a nivel mundial se cuentan con estrategias de prevencidén en los paises con
ingresos bajos y medios, estas estrategias no pueden eliminar la mayoria de los casos de
cancer de mama que son diagnosticados, ya que en su mayoria el diagnéstico del cancer
se realiza en fases muy avanzadas, por lo que se insta a que la piedra angular en el control
del caAncer de mama debe ser la deteccién precoz, promoviendo asi el diagnostico oportuno

y de esta forma aumentar la supervivencia de los pacientes.?®

Las tasas de supervivencia del cancer de mama varian mucho en todo el mundo, se
estima que en Norte América, Suecia y Japon la supervivencia es de 80% o mas, pasando
por 60% aproximado en los paises con ingresos medios, en paises de ingresos bajos se
presenta un 40% de supervivencia. Las tasas bajas de supervivencia en los paises poco
desarrollados pueden explicarse debido a la falta de programas que apoyen la deteccién

temprana y oportuna y la falta de servicios adecuados de diagnéstico y tratamiento.?°

En Estados Unidos se diagnostican a mas mujeres con cancer de mama que en ningan
otro tipo de cancer, para el afio 2017 se tenia estimado que se diagnosticarian con cancer
de mama invasivo a 252,710 mujeres y con cancer de mama in situ a 63,410 mujeres,

mientras que a los hombres se tiene un estimado de 2,470 casos de cancer de mama.

La tasa de supervivencia a 5 afios indica el porcentaje de personas que sobrevive al
menos 5 afios, después de que se ha detectado el cancer, la tasa de supervivencia
promedio a 5 afios de las personas con cancer de mama es del 90% y la tasa de
supervivencia promedio a 10 afios es del 83% para Estados Unidos. Dentro de estos datos
estadisticos es importante sefialar que el riesgo de cada persona de padecer cancer de
mama o de fallecer a causa del mismo depende de muchos factores asociados, como el
tamafio del tumor, la cantidad de ganglios linfaticos con metastasis, la rapidez con la que el

tumor crece y la eficacia del tratamiento. En Estados Unidos la mortalidad por cancer de
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mama ha disminuido en los dltimos afos, debido a fuertes esfuerzos en camparas de

deteccién temprana y mejoras en el tratamiento.*

El cancer de mama es el mas comun diagnosticado entre las mujeres latinoamericanas,
en el afo 2015 se esperaban 19,800 casos de mujeres latinoamericanas con esta
enfermedad. De 2003 a 2012 las tasas de incidencia de cancer de mama fueron
relativamente estables tanto en un grupo de mujeres blancas hispanas como en mujeres
blancas no hispanas, presentando una incidencia aumentada para las mujeres blancas no
hispanas. La tasa de prevalencia de cancer de seno es un 28% menor en las mujeres
blancas hispanas que en las mujeres blancas no hispanas, estas diferencias se atribuyen
a la variacion que presentan los factores de riesgo que van a predisponer a padecer cancer
de mama, como por ejemplo las mujeres hispanas tienen mas probabilidad de tener uno o
mas hijos en una edad mas joven con relacion a las mujeres blancas no hispanas que por
lo regular tienen a su primer hijo en una edad mas avanzada, siendo esto un factor protector

contra el cancer de mama.s!

Otra causa que se le puede atribuir a estas variantes estadisticas es que las mujeres
latinoamericanas presentan un menor uso de terapia hormonal durante la menopausia,
deficiencia en el diagnostico oportuno debido al menor uso de mamografias. La poblacion
de mujeres latinoamericanas también se ve afectada a padecer cancer de mama por
factores modificables como el consumo de alcohol, inactividad fisica y aumento de peso. El
cancer de mama es la causa principal de muerte entre las mujeres latinoamericanas, en
2015 se estimaba 2,800 casos de pacientes fallecidas por cancer de mama, aunque de
2003 a 2012 las tasas de mortalidad por cancer se vieron disminuidas para las mujeres

hispanas en 1.3% al afio, y 1.9% al afio para las no hispanas.3!

En Guatemala segun datos aportados por el Centro Nacional de Epidemiologia, el
namero de casos de prevalencia de cancer de mama a partir de 2008 hasta 2013 ha sido
fluctuante, pero permanece como uno de los tipos de cancer mas frecuentes en el pais,
tomando como referencia la poblacion de mujeres comprendidas entre las edades de 25 -
69 afios.*?

El cancer de mama representa una de las enfermedades que mas preocupa en el pais
segun datos del Instituto Nacional de Estadistica se encuentra dentro de los 6 tipos de
cancer mas letales que aquejan a la poblacion guatemalteca, se evidencia las tasas de
mortalidad por cada 100,000 habitantes para el cancer de mama desde 2008 hasta 2013,

tomando en cuenta las mujeres en las edades comprendidas de 25 - 69 afios, dividiéndolas
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por rangos de edades cada 5 afios, la tasa de mortalidad para el afio 2008 fue de 8 casos
de cancer de mama por cada 100,000 habitantes, para 2009 fue de 7 casos por cada
100,000 habitantes, para 2010 fue de 8 casos por cada 100,000 habitantes, para 2011 fue
de 8 casos por cada 100,000 habitantes, para el afio 2012 la tasa de mortalidad de cancer
de mama fue de 10 casos por cada 100,000 habitantes y para el afio 2013 fue de 10 casos
por cada 100,000 habitantes.®?

2.2.2.2 Etiologia del cancer de mama

A lo largo de la vida de las mujeres, las mamas van a sufrir diferentes tipos de cambios
en cuanto al aspecto o textura que dependen del desarrollo hormonal y sexual que la misma
experimenta en las diferentes etapas de su vida, otro aspecto que se puede evidenciar en
las mamas es la variacion del momento en ciclo menstrual en el cual se encuentre,
produciendo cambios que pueden ser sintomaticos o asintomaticos en funcion del nivel de

susceptibilidad que cada una presenta a las hormonas.*3

El cambio de una célula normal a una célula con capacidades cancerigenas ocurre por
mdltiples alteraciones que se catalogan como mutaciones en los genes encargados de
regular los mecanismos de control de la replicacion celular, también se pueden presentar
ciertos tipos de tumores los cuales pueden ser de origen benigno constituidos por células
que se dividen en exceso, pero que no pueden crear invasion en los tejidos o dafiar otras
partes del organismo, a diferencia de los tumores malignos que estos se encuentran
compuestos por células que se reproducen fuera de control que tienen la capacidad de
destruir tejidos cercanos, dafiar 6rganos (infiltracién) y también trasladarse hacia otras
partes del cuerpo para proliferar (metastasis). Aunque no se conocen exactamente los
mecanismos por los cuales se desarrolla el cancer de mama, si existen varios factores de
riesgo que mantienen una estrecha relacién con la aparicion de la enfermedad dentro de

los cuales se pueden mencionar: 3

e Edad: el cdncer de mama puede afectar a la mujer a lo largo de cualquier etapa de
la vida, el riesgo de padecerlo aumenta considerablemente con la edad y entre mas
grande sea la mujer tiene mayor probabilidad de desarrollar cAncer de mama. La
mayor incidencia se concentra en las edades comprendidas entre el rango de 50 a

los 65 afos.%3
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Antecedentes familiares de cancer de mama: las mujeres que presentan
antecedentes familiares con parentesco directo como lo son madre, hermana o hija
con cancer de mama, poseen un aumento en el riesgo de padecer la enfermedad,
el riesgo puede llegar a elevarse cuando hay antecedentes de cancer de mama en
3 0 més familiares con parentesco directo y en especial si lo han padecido a edades
tempranas; en este tipo de casos es de suma importancia realizar estudios
genéticos para observar mutacion en los genes BRCA1 y BRCA2, ya que se podria
tratar de un tipo de cancer de mama hereditario el cual se presenta entre el 5% al
10% de los casos.**

Obesidad o sobrepeso: esta caracteristica con respecto a la condicion del peso se
ve asociada al cancer de mama, tomando en cuenta la condicién nutricional
comprometida de las pacientes, se ha observado que pueden presentar cancer de
mama a una edad mas temprana en comparacion con las pacientes que su estado
nutricional se acerca al normal o ideal. Se cree que los estrogenos circulantes se
presentan de forma mas elevada en las pacientes que padecen sobrepeso u
obesidad, y que los estrégenos (sobre todo el estradiol) poseen un potencial efecto
carcindgeno a través del constante crecimiento del tejido tisular mamario. Una dieta
balanceada y ejercicio fisico son factores protectores contra diversas enfermedades
y en particular contra el caAncer de mama.3*

Factores asociados a hormonas: dentro de los que se han observado que guardan
relacién con el desarrollo de cancer de mama se pueden mencionar la menarquia
precoz y la menopausia tardia, debido a que se mantiene una exposicion mas
prolongada de hormonas a lo largo de la vida; otro factor hormonal condicionante es
la ausencia de embarazo o tener el primer embarazo a una edad avanzada que se
considerada después de los 30 afios. La administracion de anticonceptivos orales
controlados ha demostrado ser otro condicionante hormonal para el desarrollo de
cancer de mama, pese a que su uso por breves periodos de tiempos puede tener
un efecto protector, sin embargo, el uso prolongado (mas de 8 afios) de
anticonceptivos puede tener un efecto perjudicial sobre la probabilidad del desarrollo
de cancer de mama por la exposicion prolongada a hormonas.*?

Consumo de alcohol: existe poca informaciéon sobre el mecanismo por el cual el
alcohol contribuye a la aparicion del cAncer de mama, una de las propuestas apoya
gue el consumo de bebidas alcohdlicas puede estimular la liberacion de estrogeno

y otras hormonas asociadas a este tipo de cancer que estimulan la proliferacion de
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tejido glandular mamario, y como consecuencia la probable aparicion del cancer;
otra de las razones por las cuales el alcohol promueve la aparicién del cancer es
debido a que el alcohol dafia el cddigo genético de las células y de esta forma con
el dafio repetitivo se alteran los mecanismos reguladores de la replicacién celular.
Se estima que las mujeres que beben 3 bebidas alcohdlicas por semana tienen un
riesgo del 15% mas alto de padecer cancer de mama, cuanto mas temprano se
inicia el consumo de alcohol mayor riesgo existe de desarrollar el cancer.®®

e Consumo de tabaco: se ve fuertemente ligado al desarrollo de cancer de mama
como factor desencadenante, algunas sustancias como benzopireno, aminas
aromaticas y las nitrosaminas estan implicadas dentro de la carcinogénesis de la
mama y son sustancias que se encuentran dentro del tabaco del cigarrillo, algunos
estudios no han demostrado que exista relacién alguna entre el tabaquismo y el
cancer de mama pero esto no descarta la posibilidad de que sea un factor influyente
en la aparicion de esta patologia; existen estudios que demuestran una relacién
directa entre las mujeres que fuman y la aparicién de tumores malignos de mamay
se cree podria deberse a que las mujeres fumadoras experimentan mutaciones en
el gen p53 en el tejido mamario; asi también el fumar aumenta el riesgo de otras
enfermedades como la menopausia a una edad mas temprana debido a que los
fumadores empedernidos pueden presentar niveles circulantes mas altos de

estrogenos y andrégenos.®®

2.2.2.3 Patogenia del cdncer de mama

El cancer de mama es una enfermedad que se caracteriza por el crecimiento anormal y
descontrolado de las células pertenecientes al epitelio de los conductos mamarios o de los
lobulillos mamarios, estas células forman un tumor que a menudo se puede observar
mediante una mamografia 0 se puede palpar como una protuberancia mediante la
exploracion fisica, dicho camulo anormal de células en replicacion descontrolada tienen la
capacidad de diseminarse a otros tejidos adyacentes o lejanos. Los tipos histolégicos de
mayor frecuencia son el carcinoma ductal y el carcinoma lobulillar haciendo énfasis en el
lugar de la mama en donde tiene origen el crecimiento celular descontrolado, con menor
frecuencia podemos encontrar cancer en los tejidos estromales que incluyen a los tejidos
conjuntivos grasos Yy fibrosos propios de la mama. Aproximadamente el 5-10% son por

causas hereditarias y el otro 90% son por causas esporadicas, el cAncer de mama ocurre
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casi exclusivamente en las mujeres pero también los hombres lo pueden padecer,
representa un porcentaje bajo (menos de 1% de los casos son reportados en hombres) y

ocurre con mayor frecuencia entre los pacientes de 60 y 70 afios de edad.®’

Existe una hipétesis sobre una “célula madre del cancer” la cual propone que los cambios
malignos ocurren en una poblacién de células madre con propiedades que son Unicas y
distintas en comparacion con las células més diferenciadas. El tipo més probable de célula
de origen para la mayoria de los carcinomas es la célula luminal que expresa receptor de
estrogeno dado que la mayor parte de los canceres son positivos para receptor de
estrégeno y las lesiones precursoras como las hiperplasias atipicas son mas similares a
este tipo de células. El paso final de la carcinogénesis consiste en la transicion del

carcinoma in situ hasta lograr ser un carcinoma invasivo.%

La remodelacion de la mama conlleva una serie de reacciones tisulares inflamatorias
gue son similares a las de la cicatrizacién de una herida, estos cambios pueden facilitar que
un carcinoma in situ cobre poder invasivo. Mas del 95% de las neoplasias malignas
mamarias son adenocarcinomas, divididos en carcinomas in situ y carcinomas invasivos. A
pesar de que existen pruebas de que todos los carcinomas de mama se originan en células
en la unidad lobulillar de conductos terminales, persiste el uso de 2 términos que son
lobulillar y ductal para hacer la descripcion de los carcinomas in situ y los carcinomas
invasivos. Por conveniencia en la actualidad se utiliza el término “lobulillar” para carcinomas
de un tipo en especifico y “ductal” se utiliza en sentido mas general para los

adenocarcinomas gue no tienen otra designacion.=®

2.2.2.4 Clasificacion de los carcinomas mamarios

2.2.2.4.1 Carcinoma in situ

e Carcinoma ductal in situ

Representa un tumor que con la ayuda de la nueva tecnologia en mamografias su
diagnostico aumento6 considerablemente desde un 5% hasta 15 - 30% de los carcinomas,
este tipo de cancer es detectado como causa de micro-calcificaciones; con menor
frecuencia la fibrosis periductal alrededor del cancer ductal in situ forma una densidad

mamogréfica que se puede apreciar como una masa levemente palpable, se detecta como
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un hallazgo incidental en la biopsia realizada por otra lesion. El carcinoma ductal in situ
consiste en un cumulo de células malignas limitadas a los conductos y los lobulillos por la
membrana basal, las células mioepiteliales se encuentran conservadas, aunque pueden
presentarse disminuidas en niumero, puede extenderse pasando a través de los conductos
y lobulillos, producir lesiones extensas que afecten un sector mas amplio en la mama.
Cuando el carcinoma ductal in situ afecta los lobulillos, los &cinos suelen aparecer un poco
distorsionados y desplegados y adoptan un aspecto de conductos pequefios. El carcinoma
ductal in situ ha sido divido en 5 subtipos arquitecturales por sus diferencias en aspectos

morfoldgicos: comedocarcinoma, sélido, cribiforme, papilar y micropapilar.=8

El carcinoma ductal in situ puede acompafarse de manifestaciones en el pezon que son
denominadas enfermedad de Paget la cual se presenta en el 1 - 4% de los casos de cancer
de mama, se presenta como una erupcién con tono eritematoso que presenta una costra
escamosa, la cual frecuentemente se acompafia de prurito. Existe otro tipo de carcinoma
ductal in situ y es un tipo que presenta microinvasién el cual se diagnostica cuando existe
un area de invasion a través de la membrana basal en el estroma que no llega a medir mas
0.1 cm, este tipo de microinvasion se observa con mas frecuencia con el comedocarcinoma,
si sOlo existen uno o pocos focos de microinvasion el pronostico es muy similar al del

carcinoma ductal in situ.38

e Carcinoma lobulillar in situ

El carcinoma lobulillar in situ es un hallazgo incidental puesto que no se asocia a
presencia de calcificaciones o reacciones del tejido estromal que produzcan algun tipo de
cambio en la densidad mamografica, como consecuencia la incidencia se reporta en 1-6%
de los casos de carcinoma en mama y no se ha visto afectada por la introduccién de la
tecnologia en la mamografia. Este tipo de carcinoma es mas frecuente en pacientes en
edades jovenes y cerca del 80 - 90% de los casos ocurren antes de la menopausia. El
carcinoma lobulillar in situ rara vez distorsiona la arquitectura subyacente y los acinos
afectados permanecen reconocibles preservandose como lobulillos. Las pacientes que
presentan carcinoma lobulillar in situ desarrollan carcinomas invasivos con una frecuencia
similar a la de las pacientes que sufren carcinoma ductal in situ que no han llevado
tratamiento.®®
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2.2.2.4.2 Carcinoma invasivo

e Carcinoma ductal invasivo

Este tipo de carcinoma comprende el 70 - 80% de los carcinomas de mama, al examen
macroscopico la mayoria de estos tumores son de consistencia firme y dura con un borde
irregular, cuando este tumor es evaluado al corte o al momento de rasparlo produce un
sonido arenoso, esto por la presencia de pequefios focos centrales puntiformes o hileras
de estroma con elastosis de color blanco con aspecto de yeso y focos pequefios
ocasionales con calcificacion, es en casos aislados que este tipo de carcinoma presente
bordes regulares y consistencia blanda. Los carcinomas bien diferenciados muestran
formacion de tabulos prominentes, ndcleos redondos pequefios y raras figuras mitéticas.
Los carcinomas moderadamente diferenciados pueden contener tdbulos, pero también
contienen grupos celulares sélidos o células infiltrantes aisladas, poseen un grado mayor
de pleomorfismo nuclear y contienen figuras mitéticas. Los carcinomas que estan poco
diferenciados invaden muchas veces como nidos irregulares o laminas sélidas de células
con nucleos irregulares agrandados, con una elevada tasa de proliferacion y areas de
necrosis tumoral. Este tipo de carcinoma puede clasificarse con relacion a su perfil de
expresion genética que se puede medir en las cantidades relativas de ARNm de
practicamente cada gen, se han identificado 5 patrones principales de expresién genética
en el grupo de carcinoma invasivo sin tipo especial o carcinoma ductal invasivo, los cuales

son:

Luminal A

Luminal B

Similar a la mama normal
Similar al basal

HER2 positivo 8

YV V V V V

El patron con expresion Luminal A representa alrededor del 40-55% de los carcinomas
sin tipo especial el cual es el grupo mas amplio, su cddigo genético esta dominado por las
decenas de genes de bajo control, es positivos para receptor de estrégeno con un proceso
de transcripcibn aumentada. La mayoria de estos tumores son bien o moderadamente
diferenciados y suelen afectar principalmente a mujeres posmenopausicas, este cancer es

por lo general de crecimiento lento y responden bien a los tratamientos con hormonas
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mientras que solo una pequefa cantidad de estos tumores responden bien al tratamiento

con guimioterapia.®®

Con expresion Luminal B representa el 15 - 20% de los carcinomas sin tipo especial, son
positivos para el receptor de estrogeno, en general son de grado mas alto y su tasa de
proliferacibn es mas elevada y se presentan con una caracteristica de sobreexpresar
HER2/neu, tienen mas probabilidad de hacer metastasis en los ganglios linfaticos y pueden

no responder adecuadamente a la quimioterapia.®®

Similar a la mama normal corresponden al 6 - 10% de los carcinomas sin tipo especial,
representa un grupo pequefio de los tipos de carcinomas ductales invasivos con la cualidad
de ser positivos para receptor de estrogenos y HER2/neu negativos, usualmente son bien
diferenciados y poseen una semejanza en su patrén de expresién genética con el del tejido

normal.38

Similar al basal corresponde al 13 - 25% de los carcinomas sin tipo especial y son
notables por la ausencia de receptor de estrégeno, ausencia de receptor de progesterona
y HER2/neu negativos, tienen expresién de marcadores tipicos de las células mioepiteliales
(queratinas basales, laminina, P-cadherina), las células progenitoras o posibles células
madre, se les denomina como “basal” porque el término cubre todos estos tipos de células,
son por lo general de alto grado y tienen una tasa de proliferacion elevada que se asocia
con un curso agresivo y metastasis frecuentes a visceras y al encéfalo con un prondstico
desfavorable, alrededor del 15 - 20% presentan respuesta anatomopatolégica completa a

la quimioterapia, la curacion es posible en este grupo de tumores quimiosensibles.3®

HER2 positivo representa al 7 - 12% de los carcinomas sin tipo especial, este grupo
comprende carcinomas negativos para receptor de estrégenos que sobreexpresan a la
proteina HER2/neu, estos tumores suelen ser poco diferenciados con una tasa de

proliferacion elevada que se asocia a una alta frecuencia de metastasis encefélicas.®®

e Carcinoma lobulillar invasivo

Se suelen presentar como una masa palpable o una densidad mamografica con bordes
irregulares, en algunos casos el tumor infiltra el tejido de forma difusa y causa poca
desmoplasia, se ha dicho que los carcinomas de tipo lobulillar se presentan con mas
frecuencia bilateralmente, aunque hay estudios que no avalan esa teoria debido a posibles

sesgos, la fraccion real de carcinoma invasivo en la mama contralateral es de alrededor del
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5 - 10%. Los datos morfolégicos se caracterizan por la presencia de células tumorales
infiltrantes no cohesivas (este es el dato caracteristico histologico), dispuestas con
frecuencia en fila india o en grupos mas sueltos dispuestos en laminas, no se reconoce
formacion de tubulos y su aspecto citolégico es igual al de las células de la hiperplasia
lobulillar atipica y el carcinoma lobulillar in situ, en este tipo de tumor es frecuente encontrar
células en anillo de sello que contienen un gota de mucina dentro de su citoplasma, la
desmoplasia puede ser minima o incluso estar ausente. Los carcinomas lobulillares
invasivos bien y moderadamente diferenciados suelen ser diploides, positivos para receptor
de estrogenos y asociados a carcinoma lobulillar in situ, rara vez presentan sobre expresion
de HER2/neu, estos tumores tienen un perfil de expresion genética similar al de los tumores

de tipo luminales A.%

2.2.2.5 Cuadro clinico del cancer de mama

Parte de la salud de la mama consiste en conocer cudles son las caracteristicas
consideradas como normales desde como se ven hasta cOmo se sienten, conocer con
exactitud el cuadro clinico del cancer de mama no supera ni reemplaza a los diagnésticos
por imagen como la mamografia u otras pruebas de deteccién que pueden ayudar a
detectar el cancer de mama en etapas tempranas. El signo mas comdn es una masa o
protuberancia, por lo regular no presenta dolor, es de consistencia dura con bordes
irregulares poco definidos, en algunos casos el seno también puede presentar como la
sensibilidad a la palpacion en la mama, masa de consistencia blanda y con bordes
redondeados. Otros posibles sintomas del cancer incluyen inflamacion de toda la mama o
a veces la inflamacion se presenta en una misma area circunscrita y cuando se presenta
inflamacién no se siempre va a existir una masa palpable, irritacion de la piel o formacion
de hoyuelos descrita como “piel de naranja”, dolor generalizado en la mama o en el pezon
y en ocasiones se acompafia de retraccién del pezoén, enrojecimiento, descamacion o
engrosamiento de la piel de la mama o del pezoén, secrecion a través del pezon que no sea

leche materna.3% 40
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2.2.2.6 Diagnéstico del cancer de mama

El diagndstico precoz del cdncer de mama es un paso sumamente fundamental para
conseguir un pronéstico favorable en la enfermedad, como primer paso se debe llevar a
cabo la exploracién clinica de las mamas junto con el examen ginecolégico, el examen
clinico debe realizarse anual a partir de los 25 afios de edad por personal médico, el examen
de mamas tiene como objetivo identificar alteraciones en la consistencia de la mama,
también el autoexamen de mama el cual lo realiza la misma paciente y lo puede efectuar
en su casa y debe realizarse mensual a partir de los 18 afios de edad y a los 7 dias después
de que finaliza la menstruacion, ademas la mamografia la cual se sugiere que se lleve a

cabo anualmente como tamizaje en mujeres asintomaticas a partir de los 40 afios de edad.*!

2.2.2.6.1 Examen fisico

El examen clinico de la mama debe realizarse despacio y sin prisa prestando suma
atencion a cualquier alteracién que se pueda presentar como cambios en el color de la piel,
cambios en la turgencia de la piel, bultos o protuberancias en la mama, irregularidades o
areas de endurecimiento, cualquier secrecion a través del pezén y evaluar areas

adyacentes de la mama.*?

e Inspeccion: la paciente debe ser evaluada en un lugar donde se encuentre sentada
con un respaldo de forma cémoda sin necesidad de tensar la espalda para
mantenerse erguida y de frente al examinador o frente al espejo con los brazos en
aduccidn, posteriormente con los brazos en abduccién y finalmente con los brazos
en posicion de “jarra” realizando fuerza en posicion de aduccion, los aspectos a
evaluar deben ser la asimetria, retraccion, edema, aspectos de la piel de la mama
como “piel de naranja” y eritema.*?

e Palpacion: con la paciente aun sentada de forma erguida se exploraran ambas
mamas con el pulpejo de los dedos comprimiendo la mama hacia la pared toracica
primero de forma suave y a continuacion de forma mas firme con la finalidad de
lograr una palpacién mas profunda, posterior a esto se debe evaluar por palpacion
la cola Spencer y las fosas axilares, asi como las fosas supraclaviculares, luego se

coloca a la paciente en posicidn de decubito supino y con los brazos en abduccién
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se realizard palpacion superficial y profunda de todos los cuadrantes de la mama.
Se llevara a cabo la finalizacién de la exploracién con la expresion de los pezones
con el objetivo de detectar secreciones, al evaluar el pezén también se debe
describir localizacion, tamafo, consistencia, forma, movilidad y sensibilidad al

tacto.*?

2.2.2.6.2 Mamografia

El diagnéstico por imagen en las patologias mamarias ha experimentado humerosos y
muy importantes avances durante los Ultimos afios, conservando su caracteristica como
imprescindible en el manejo clinico de las enfermedades que presentan las mamas. La
mamografia es el mejor método para la deteccién de cancer de mama, con sensibilidad del
80 - 95% y ha demostrado su eficacia como método de deteccién precoz en mujeres
asintomaticas, sin embargo, el 10 - 15% de los tumores pueden pasar desapercibidos sobre
todo en mujeres que presentan la densidad mamaria aumentada. Dentro de la mamografia
la sistematica mejor aceptada es la realizaciébn de 2 proyecciones para cada mama,
craneocaudal y oblicua a 45°, existen otras proyecciones que se pueden realizar como
complemento de la evaluacion que son la proyeccién latero-medial, medio-lateral,
craneocaudal exagerada (o proyeccion de Cleopatra), craneocaudal rotada, intermamaria,

compresion focalizada, axilar y proyecciones con magnificacion.*? 43

Dentro de los hallazgos o signos mamaograficos que se pueden relacionar con malignidad
son nodulos que se asocian en su mayoria a tumores benignos o carcinomas que
generalmente son de tipo infiltrante, las micro-calcificaciones agrupadas que pueden ser
por motivo de carcinomas in situ y que estan presentes en el 20 - 40% de los casos o
lesiones benignas con diferentes grados de hiperplasia epitelial, las distorsiones que se
presentan en el tejido fibroglandular, retraccion cutdnea o retraccion del pezon,
engrosamiento de tejido subcutaneo o trabecular, adenopatias en region axilar, pérdida en

la arquitectura normal de la mama o presencia de calcificaciones.*?
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2.2.2.6.3 Ecografia

Este método diagndéstico no ha demostrado mucha utilidad para ser usado como cribado
en el cancer de mama, aunque si presenta relevancia cuando es utilizado como
complemento en el diagnéstico radiolégico de pacientes con sintomatologia o que
presentan resultado de mamografia dudoso. La ecografia es de eleccion para realizarse en
pacientes menores de 30 afios es la que se realiza con transductores de alta frecuencia
mayores de 7.5 MHz. Los aspectos a evaluar dentro de la ecografia abarcan los nédulos,
calcificaciones, casos especiales como microquistes agrupados, quistes complicados, un
nédulo cutaneo, cuerpos extrafios, ganglios intramamarios o0 ganglios axilares y
vascularizacion de la lesion que se evalla, ademas debe incluir también las regiones
axilares para la busqueda de cualquier indicio de adenopatia, las regiones

supraclaviculares, cervicales, y de los territorios de la cadena mamaria interna.*?

2.2.2.6.4 Resonancia magnética

El método de resonancia magnética ya sea que se implemente de manera aislada o
asociada a la mamografia ha sido recomendada como técnica de cribado en mujeres que
presentan riesgo elevado debido al hallazgo de mutaciones genéticas en algunos genes
implicados en la carcinogénesis de la mama como el gen BRCA, pacientes con
antecedentes personales o familiares de cancer de mama o el diagnéstico histologico con
caracteristicas atipicas. La resonancia magnética basa su eficacia de deteccién de lesiones
mamarias en la angiogénesis tumoral por lo que es necesario administrar un contraste
paramagnético, asi mismo permite estudios tridimensionales y con reconstrucciones en
multiples planos de cortes como lo son axiales, coronales, sagitales y oblicuos. Es
importante que los datos recabados durante la resonancia sean correlacionados con los
datos que aportan la mamografia y la ecografia a fin de llegar a conclusiones integrales

sobre las lesiones encontradas.*?
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2.2.2.6.5 Métodos de puncién diagndstica

Estos métodos tienen como objetivo fundamental la confirmacion diagnéstica de las
lesiones mamarias que son detectadas a través de las técnicas de imagenes, un paso que
ha reducido el nUmero de cirugias en mama para llevar a cabo diagnésticos y ha permitido

realizar una mejor planificacién para el tratamiento del cancer en la mama.

e Puncién aspiracion con aguja fina (PAAF)

Técnica ampliamente utilizada desde hace décadas como método diagndstico para
lesiones en la mama la cual permite obtener una porcién de células para llevar a cabo el
respectivo andlisis citolégico, la PAAF se puede realizar utilizando la ayuda de guia
ecografica para una puncion eficaz sin importar si la lesion es palpable o no, se realizan
maniobras de entrada y salida en la misma manteniendo la aguja en aspiracion en todos
los planos para recoger una cantidad significativa de células que puedan ser analizadas. La
sensibilidad de la técnica es muy variable entre 70 - 90% por que los falsos negativos no
son infrecuentes, ante cualquier resultado atipico o sospechoso siempre se debe llevar a
cabo el diagnostico histolégico mediante biopsia percutdnea quirdrgica, otras indicaciones
que se pueden mencionar para la PAAF es la diferenciacion entre lesiones sdélidas o
quisticas, estudio citolégico de areas palpables en la mama y puncién de adenopatias

axilares. #2

¢ Puncién biopsia con aguja gruesa (BAG)

Método diagndstico que se ha impuesto como la técnica de eleccion en el diagnéstico
histolégico de las lesiones en mama, tanto en las lesiones palpables como en las no
palpables, la BAG es una técnica que presenta un alto rendimiento diagndéstico debido a
gue aporta mayor seguridad, rapidez, ausencia de complicaciones y un costo bajo. Por lo
general se extraen de 3 a 5 muestras por puncion, la principal ventaja es que se obtiene un
diagnostico histolégico de todo tipo de lesiones con una probabilidad de obtener muestras
insuficientes muy inferior a la citologia, su seguridad diagnostica con guia ecogréfica es
muy alta y supera el 95%, dentro de los inconvenientes se encuentra el error en la técnica
de toma de la muestra, infravaloracién histoldgica. La BAG esta indicada en las lesiones

palpables y no palpables con sospecha intermedia o alta como las categorias de BI-RADS
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4y 5, presenta algunas complicaciones como la formacion de hematomas debido al mayor
didmetro de la aguja para realizar la puncién, aunque estos son de pequefio tamafio y con

resolucion espontanea.*

e Biopsia asistida por vacio (BAV)

Una técnica que se utiliza desde los afios de 1990 y funciona mejor como alternativa a
la biopsia quirargica. La BAV se basa en la combinacion de un dispositivo de vacio junto
con una aguja que contiene un recamara donde se introduce la muestra del tejido que se
punciona y un bisturi giratorio que la secciona, los calibres de agujas mas utilizados son 7G
y 11G, una de las ventajas que presenta este método es que permite la obtencién de
muestras de forma continua y contigua por lo que el volumen de tejido que se extrae es alto
redondeando los 3 cm y el rendimiento diagndstico supera a la BAG aunque por el sistema
que implementa representa con costo mas elevado. Las complicaciones que presentan son
similares a las de la BAG y si se realizan los cuidados adecuados después de la toma de
biopsia no representan mayor riesgo las complicaciones de sangrado, formacién de
hematoma y cicatrizacion. Una limitacién que puede presentar la BAV es que la lesién se
obtiene fragmentada esto debido al sistema de corte que la BAV implementa para
extraccion de la muestra, por lo que en algunos casos se puede dificultar el estudio de la
arquitectura y los margenes de la lesion. Se considera mas como una alternativa en
comparacion con la biopsia quirtrgica por lo que dentro de sus indicaciones serian aquellas
en las que sea necesaria la obtencién de un mayor volumen de muestra, las indicaciones
se clasifican en funcion de la intencion del procedimiento y el momento en que se realiza la

puncién.*?

e BLES (Breast Lesion Excision Sample)

Es una técnica de reciente introduccién en la que se puede realizar la escision de la
lesién en una Unica pieza mediante la implementacion de radiofrecuencia, es una técnica
que se reserva casi exclusivamente para extirpacion de lesiones de alto riesgo con buenos
resultados ya que permite el analisis de la arquitectura de la lesion y sus méargenes. Los
inconvenientes que puede presentar esta técnica es la limitacion en el tamafio de las
lesiones, las morbilidades que acompafian a estas lesiones, la morbilidad afiadida por la

utilizacion de radiofrecuencia y el tamafio de la agresion cutanea que ésta representa.*?
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2.2.2.6.6 Biopsia quirargica

Marcaje con arpon en lesiones no palpables: si la lesion no es palpable en la mama
es necesario implementar una guia metalica a modo de un fino alambre que se
conoce como “arpén”, esta guia metdlica es introducida en la lesion de la mama a
travées de una aguja con la ayuda de ecografia o mamografia para guiar
adecuadamente la puncion, el arpén es introducido con anestesia local en la mama
y su finalidad es orientar al cirujano durante el procedimiento quirdrgico para
asegurarse de que la lesion ha sido extraida correctamente, la implementacion de
este método le permite al cirujano extraer la lesibn completamente ademas de
extraer también parte del tejido circundante a la lesion.*+ 4°

Biopsia incisional: en este tipo de biopsia quirdrgica se extrae una parte del area
que causa sospecha de lesién tumoral en la cual se obtiene suficiente tejido para
poder llevar a cabo un diagndstico.

Biopsia por escisién de la lesién: en este otro tipo de biopsia se extrae la totalidad
del tumor o del area anormal con sospecha de tumoracién, tomando en cuenta que
se puede o no hacer el intento de extraer un borde del tejido mamario normal.
Biopsia de ganglio centinela: en este tipo de biopsia el cirujano identifica el primer
ganglio linfatico a donde probablemente se propagd el proceso tumoral, a este
primer ganglio que sufre propagacién maligna se le conoce como ganglio centinela.
Para efectuar este procedimiento el cirujano debe inyectar una sustancia radioactiva
y/o un colorante azul en el tumor, el area alrededor del tumor o en el area alrededor
del pezédn, los vasos linfaticos seran los encargados de llevar estas sustancias por
la misma via en la que el proceso maligno se va a diseminar hacia el ganglio linfatico
mas cercano (ganglio centinela). Después de que se inyecta la sustancia marcadora
el ganglio centinela se puede localizar mediante el uso de un dispositivo especial
gue detecta la radioactividad en el ganglio marcado, o mediante la identificacion del
ganglio linfatico que se haya tornado azul, una vez localizado el ganglio el cirujano
debe realizar una incision en la piel para poder extirpar el ganglio o los ganglios que

hayan sido marcados.**
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2.2.2.7 Estadificacion del cancer de mama

2.2.27.1TNM

La clasificacion TNM por el significado de sus siglas (T: tumor, N: nédulos linfaticos, M:
metastasis) se encarga de evaluar estas caracteristicas en las mamas para poder
determinar el grado de complejidad que tendra en su abordaje de tratamiento. La Ultima
modificacion de esta clasificacion se realiz6 en el afio 2010, en esta Ultima actualizacion se
hace importante énfasis en el uso de los métodos diagndsticos por imagenes como la
mamografia, ecografia y la resonancia magnética, ademas que la medicién microscépica
sea utilizada para carcinomas invasivos pequefios que pueden ser incluidos en un solo
bloque de parafina. Otra caracteristica que resalta es la recomendacién de estimar el
tamafio de las neoplasias in situ ya sean ductales o lobulillares dado que influye en la

decision terapéutica a tomar.*!

2.2.2.8 Comorbilidades del cancer de mama

La mayoria de los pacientes oncoldgicos presentan el padecimiento de mdltiples
enfermedades asociadas a su enfermedad de base que en este caso es el cancer, dichas
enfermedades representan un grado mayor de complejidad con respecto al tratamiento y
riesgo de mortalidad que presentan los pacientes. La comorbilidad adquiere importancia en
funcion de la edad del paciente ya que presenta una elevada incidencia en pacientes de la
tercera edad. Se entiende como comorbilidad a la presencia de una o mas enfermedades
entre pacientes que presentan una enfermedad indice, y se suele medir por la suma con
respecto al niumero de enfermedades presentes en un mismo paciente, existen escalas
para la medicion combinada del nimero de enfermedades y la gravedad representada para
cada paciente siendo una de las escalas mas utilizadas el indice de Comorbilidad de
Charlson, que basa su categorizacion en un punteo dado para cada una de las
comorbilidades y de esa manera categorizar al paciente con riesgo muy alto, alto, medio o
bajo de mortalidad en un periodo corto de tiempo. Se ha observado que dentro de las

comorbilidades que mas acompafan a los pacientes oncolégicos se encuentran la
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hipertensién arterial, cardiopatias, insuficiencia renal, obesidad, neumopatias, diabetes,

alteraciones hematolégicas, entre otras.®

2.2.2.9 Tratamiento del cancer de mama

2.2.2.9.1 Tratamiento quirargico del cancer de mama

Se deben de considerar dos aspectos importantes en este tratamiento, la cirugia de la
propia glandula mamaria y la cirugia de su drenaje linfatico, se utilizan tratamientos
sistémicos para disminuir el tamafio de la lesién y valorar que tan buena respuesta tienen
al mismo. Otro aspecto fundamental que evaluar es el momento 6ptimo para llevar a cabo
la cirugia y obtener el mayor beneficio. Las nuevas técnicas en cirugia oncolédgica desde un
enfoque con mayor estética han hecho posible aumentar el nimero de tratamientos
conservadores consiguiendo de esta forma mejores resultados tanto en estética como en
beneficio oncolégico para la paciente. El tipo de tratamiento quirdrgico sobre la mama
depende fundamentalmente de su estadificacion la cual guarda relacién con el tamafio del
tumor y el tamafio de la mama y la existencia de lesiones en ganglios linfaticos cercanos o

lejanos.*?

e Cirugia conservadora

Es una eleccion de tratamiento quirdrgico que se lleva a cabo con mutilacién minima de
la mama con buen resultado estético, obteniendo el maximo control posible sobre la
enfermedad local, para este tipo de tratamiento son candidatas las pacientes que se
encuentren con lesiones T1-3 con NO-1 y MO de la clasificacion de TNM, sin embargo, se
deben considerar la relacion que existe entre el tamafio del tumor y el tamafio de la mama
ya que se realizara cirugia conservadora siempre y cuando esta relacion lo permita. Dentro
de las condiciones que conlleva este tratamiento quirargico es el tratamiento obligatorio con

radioterapia y la aceptacion de las complicaciones de esta por parte de la paciente.
Existen varios tipos de cirugia conservadora, las cuales son:

» Tumorectomia: no abarca la reseccion quirdrgica de la piel, se basa exclusivamente

en la extirpacion de la lesiébn con un margen de seguridad alrededor.
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» Segmentectomia: extirpacion amplia de un segmento completo de la mama
afectada, no incluye la reseccién de la piel.

» Cuadrantectomia: consiste en la extirpacion de un cuadrante de la mama afectada
incluyendo la piel del cuadrante completo.

» Diseccion ganglionar: en este procedimiento se extirpan generalmente 20 0 menos
ganglios linfaticos del area debajo del brazo (axila) y se examinan para determinar
si existe propagacion de la lesion maligha, por lo general la diseccién ganglionar
axilar se puede realizar al mismo tiempo que la mastectomia o la cirugia
conservadora. Para encontrar la localizacion de los ganglios que seran sometidos a
diseccién ganglionar se implementa el método diagnostico de ganglio centinelay se
deben extirpar los ganglios que hayan sido marcados con la sustancia radioactiva o
con el colorante azul, otros casos en los que se puede realizar la diseccién
ganglionar axilar y sin necesidad de realizar el ganglio centinela es cuando se tiene
el resultado de una biopsia previa que muestra la afectacion de uno o méas de los
ganglios linfaticos axilares con células cancerosas.*5 47

La cirugia conservadora esta contraindicada de forma absoluta en pacientes gestantes
en las que seria preciso realizar radioterapia adyuvante antes de finalizar el embarazo,
pacientes que presenten microcalcificaciones extensas, lesiones multicéntricas y en casos

de margenes positivos en los que se ha realizado una re-escisién. 42

e Mastectomia

Como su nhombre lo indica, significa la reseccion quirdrgica de la glandula mamaria que
abarca piel, el complejo areola-pezdon y todo el tejido glandular mamario, la mastectomia se
puede realizar en sus dos variantes mas comunes que es la mastectomia simple o total y
la mastectomia radical modificada, en el caso de mastectomia radical debe incluirse en la
reseccion la fascia del musculo pectoral mayor ya que esta fascia representa el limite
posterior del tejido glandular de la mama. Otras técnicas de mastectomia son la ahorradora
de piel también llamada skin-sparing y la ahorradora de complejo areola-pezén también

llamada nipple-sparing.*?

» Mastectomia simple: es también conocida como mastectomia total, este tipo de
procedimiento quirdrgico tiene como Unico propésito la extirpacion del tejido

mamario afectado incluido el complejo areola-pezén, y puede considerarse extirpar
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alguna porcion de piel de la mama dependiendo si se pretende realizar el cierre
directo de la herida operatoria 0 si se pretende llevar a cabo una cirugia de
reconstruccion estética de forma inmediata a la mastectomia, esta es la cirugia de
eleccién en casos de carcinoma ductal in situ extenso y en casos de que vaya a ser
utilizada como cirugia profilactica.*®

Mastectomia radical modificada: es un procedimiento quirdrgico en el cual se extirpa
el tejido mamario afectado incluyendo el complejo areola-pezoén junto con la grasa
axilar de los niveles | y Il de Berg (nivel I: ganglios presentes entre la piel de la base
de la axila hasta el borde lateral o externo del musculo pectoral menor, nivel Il
ganglios situados por detrds del musculo pectoral menor, entre su borde medial y
lateral, nivel 1lI: ganglios localizados medialmente al borde medial o interno del
pectoral menor), en su variante de mastectomia radical modificada tipo Patey se
debe extirpar el musculo pectoral menor para poder acceder con mayor facilidad al
vértice axilar, en la variante de mastectomia radical modificada tipo Madden se

conservan ambos musculos pectorales.®

2.2.2.9.2 Radioterapia en cancer de mama

La radioterapia supone un complemento en el tratamiento del cAncer de mama indicado

como adyuvante al tratamiento quirurgico, logrando reducir la recidiva en dos tercios lo que

se asocia a una mejora significativa en la tasa de supervivencia para las pacientes con

cancer de mama.*?

Las indicaciones para iniciar el tratamiento con radioterapia son:

Mama: después de realizada una cirugia conservadora ya sea en carcinomas
infiltrantes como en carcinomas intraductales, también en tumores localmente
avanzados que al completar tratamiento con quimioterapia como neoadyuvante no
han tenido buena respuesta y alin no son quirirgicos

Tumor: cuando no puede llevarse a cabo el procedimiento quirdrgico por reaccion
negativa de la paciente, por imposibilidad o contraindicacion médica.

Fosa supraclavicular homolateral: la irradiacion esté indicada en todas las pacientes
gue presentan afeccion ganglionar, antecedente de linfadenectomia insuficiente

(menos de 10 ganglios), afeccion supraclavicular o tumores en etapas avanzadas.
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¢ Nivel ly Il axilar: a este nivel esta indicada la radioterapia si se presenta enfermedad
axilar con gran volumen o persistente, antecedente de linfadenectomia insuficiente
0 ausencia de antecedente de linfadenectomia, el tratamiento debera abarcar los
ganglios a este nivel.

¢ Cadena mamaria interna: casi siempre su irradiacion es infrecuente ya que es una
técnica compleja con alto riesgo de toxicidad cardiaca y pulmonar.

e Pared torécica: la irradiacion esté indicada en paciente que presenten recidiva local
que con anterioridad no haya sido irradiada o que haya experimentado cirugia
radical en casos de lesiones localmente avanzadas como en la clasificacion T3 0 T4
del TNM.

e Cuadrante parcial de la mama: se utiliza en pacientes con bajo riesgo de recaida
local, se logra administrar una dosis suficiente al lecho tumoral en una Unica sesién
transoperatoria 0 en varias sesiones administradas en una semana con
braquiterapia o radioterapia externa conformada sin incluir toda la mama como es
habitual.*?

2.2.2.9.3 Quimioterapia en cancer de mama

De manera tradicional el estado de los ganglios linfaticos ha constituido el factor
prondstico mas importante en el cancer de mama, lo cual permite definir 2 grandes grupos
de pacientes aquellas con y sin afectacion de ganglios axilares. En el primer caso siempre
existia indicacion de tratamiento con quimioterapia, mientras que para el segundo caso las
pacientes que no presentan afeccion axilar el uso de la quimioterapia se decide en base a
factores histolégicos adversos. En la actualidad se sabe que la clasificacion basada en la
afectacion axilar no justifica “per se” la indicacion de la quimioterapia y engloba en un mismo
grupo a pacientes con caracteristicas biolégicas y pronosticas diversas, y que el cancer de
mama se subdivide en 4 grandes subtipos moleculares (luminal A, luminal B, HER2 positivo
y basal) con un comportamiento clinico diferente entre cada uno, siendo los tumores
luminales A los de mejor prondstico y los menos quimiosensibles, los tumores luminales B
constituye un grupo mas agresivo con peor pronéstico, y poseen mayor quimiosensibilidad
gue los luminales A, los tumores HER2 son biolégicamente de mayor agresividad

constituyendo los tumores de peor prondéstico.*?
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2.2.3 Cancer gastrico

El estbmago es la porcion dilatada del tubo digestivo, comprendida entre el es6fago y el
intestino delgado. Es una viscera hueca que funciona como reservorio de alimentos y el

responsable del procesamiento fisico y quimico de los mismos.*®

2.2.3.1 Epidemiologia del cancer gastrico

En 2015 el cancer gastrico es el cuarto de los cinco tipos de cancer que causan el mayor
nimero de muertes con un total de 754,000, segln la Organizacién Mundial de la Salud.!
En las dltimas décadas se ha observado una disminucion global en la incidencia sin
embargo sigue ubicandose entre los cinco tipos de cancer mas frecuentes en el mundo,
con una incidencia global de 952,000 casos nuevos al afo, los indices mas altos se
encuentran en el Extremo Oriente siendo el Estado de Japén el pais con mayor incidencia
de cancer gastrico de todo el mundo seguido por los paises de Corea, Costa Rica, Chile,
Ecuador, Bielorrusia y Rusia. Las regiones de menor incidencia son Norteamérica, el norte

de Africa, el sur de Asia y Australia.*

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud cada afio se producen
aproximadamente mas de 85,000 casos nuevos de cancer gastrico y 65,000 muertes por
este mismo cancer en las Américas. Se evidencié que en América Latina y el Caribe las
tasas de mortalidad e incidencia por cancer gastrico son mayores que en Norteamérica,
siendo 18% y 11% respectivamente, en comparacion con el Norteamérica con tasas de
incidencia del 3% y de mortalidad del 4%. De igual forma se estima que estas tasas se
duplicaran en América Latina y el Caribe, para el afio 2030.%°

En Guatemala se cuenta con poca informacion sobre la carga que representa el cancer
gastrico. Existe un registro de datos realizado por el Instituto de Cancerologia y Hospital
“Dr. Bernardo del Valle S.” en el afio 2015 donde el cancer gastrico se encuentra entre los
tumores mas frecuentes reportados con un total de 156 casos de los pacientes oncolégicos
atendidos en esta institucion, especificamente siendo el adenocarcinoma gastrico el mas

frecuente.”
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2.2.3.2 Etiologia del cancer gastrico

Actualmente se considera que el desarrollo del cancer géastrico de tipo intestinal
corresponde a un proceso multifactorial, una caracteristica comuan en el inicio y progresion
de este tipo de cancer es la inflamacion. La infeccion por Helicobacter pylori constituye la
principal causa de inflamacién gastrica y el principal agente etiolégico de este tipo de
cancer, sin embargo, existen otros factores que pueden influir sobre el desarrollo del cancer

como la dieta, especificamente, la ingesta elevada de sal. *°

2.2.3.2.1 Factores ambientales

¢ Helicobacter pylori

Es una bacteria gramnegativa, microaerdfila, coloniza selectivamente el epitelio gastrico
acido. A nivel de la mucosa gastrica provoca una inflamacion croénica, la mayoria de los
pacientes que poseen la infeccibn permanecen asintomaticos a lo largo de su vida y solo
aproximadamente el 15% de esta poblacién presentan manifestaciones clinicas las cuales
van desde ulcera péptica y la gastritis atréfica hasta cancer gastrico. El riesgo de desarrollar
cancer gastrico como consecuencia de la infeccién crénica por H. pylori depende de
diferentes factores, como la cepa bacteriana, la duracion de la infeccion y la presencia o

ausencia de otros factores de riesgo.*®

Existe relacion directa de causalidad de cancer gastrico con la infeccion por Helicobacter
pylori y se encuentra modulada por la interaccion de tres grupos de fuerzas etiolégicas
antes mencionadas. Algunos investigadores proponen que el mecanismo de
carcinogénesis estd basado en la inactivacion epigenética de genes represivos en las
células epiteliales gastricas, una segunda hipétesis propuesta refiere que la infeccion por
Helicobacter pylori induce dafio al ADN por enzimas oncogénicas como la sintetasa
inducible de 6xido nitrico y la espermino-oxidasa. La virulencia de la cepa infecciosa esta
determinada por dos genes que inducen la secrecion de dos toxinas, una citotdxica definida
por el gen “CagA” y una enzima vacuolizadora definida por el gen “VacA”.>® Un estudio
realizado en la Universidad de Osaka en Japodn informé que la proteina “CagA” puede
producir a través de hipermetilacién e inactivacion de let-7, la activaciéon de ERK y RAS, los

cuales inducen directamente en la proliferacion celular.>
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Un estudio realizado en Rumania, con 1,218 casos de cancer gastrico, evidenciaron que
el 57.4% de los pacientes resultaron positivos para el test de ureasa, por lo que se
determind que la triada de gastritis crénica, infeccion por Helicobacter pylori y el tabaquismo
esta asociado con el aumento de la incidencia de cancer gastrico. De igual manera se
realizé un estudio en Nigeria donde se estudiaron 1,036 casos con lesiones precancerosas
gastricas, revelando que el 80% de los pacientes poseian infeccién activa por Helicobacter

pylori y gastritis crénica en todos los casos.*®

e Cancer gastrico y virus de Epstein-Barr

Se ha demostrado que polimorfismos genéticos y la infeccion por el virus de Epstein-
Barr tienen un papel importante en el cancer gastrico. Desde hace décadas se ha evaluado
la presencia del VEB en pacientes con cancer gastrico, la primera vez en 1990 por Burke y
colaboradores en donde evidenciaron el VEB por medio de PCR en pacientes con cancer
gastrico linfoepitelial. Truong y colaboradores detectaron de igual manera VEB en 83% de
pacientes con cancer gastrico y se evidencio ausencia de la proteina LMP-1, concluyeron
que el virus no esta presente en el estado maligno del tumor, pero podria participar en la
fase temprana de la enfermedad. Se han propuesto dos mecanismos por los cuales el VEB
puede ser factor de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico: 1) por accion independiente

y 2) por sinergia con Helicobacter pylori.>

En cuanto al primer mecanismo se ha demostrado que EBNA-1 es esencial para
mantener el estado de latencia del virus del Epstein Barr en el cancer gastrico y éste es el
Unico antigeno del virus expresado en todas las neoplasias asociadas al mismo. Los EBER
estan sobreexpresados en el cancer gastrico de tipo intestinal y estos microARN estan
involucrados en los siguientes fendmenos: oncogénesis, adhesion celular, sefales de
transduccion, regulacion de la apoptosis, expresion y secrecion del factor de crecimiento
similar a la insulina y del factor de crecimiento autocrino de las células gastricas

cancerigenas.>

Con respecto al segundo mecanismo se han planteado algunas hipétesis sobre como
interaccionan los dos patégenos favoreciendo asi el desarrollo del cdncer géstrico: a) un
efecto aditivo de la inflamacién producida por los dos agentes incrementaria el dafio tisular
con mayor riesgo de desarrollar lesiones precancerosas b) interaccion entre moléculas del
virus del Epstein Barr y de Helicobacter pylori medida por la proteina cinasa C y c)

produccion de monocloroamina oxidante por parte de Helicobacter pylori, compuesto que
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favorece la replicacion del virus del Epstein Barr latente en el epitelio gastrico induciendo
asi cambios morfolégicos y la expresion del antigeno temprano del virus en células

cancerigenas.®

e Dieta

Existe relacion entre numerosos factores dietéticos y el riesgo de cancer gastrico, como
una dieta con alto contenido de sal, alimentos ahumados, nitratos, alimentacion baja en
frutas y verduras frescas, ingesta elevada de grasas, alimentos fritos, aflatoxinas y las

carnes rojas.*

Los posibles mecanismos para determinar que el consumo de sal y comidas preservadas
aumenten el riesgo de aparicién de cancer gastrico son: a) potenciacion de colonizaciéon y
virulencia del Helicobacter pylori; b) alteracion de la mucosa que conlleva a una mayor
exposicion de componentes nitrosos y c¢) causa una respuesta inflamatoria del epitelio

gastrico aumentando la proliferaciéon celular y la probabilidad de mutacion.>®

El alto consumo de sal fue reconocido como un importante factor de riesgo de cancer
gastrico, estudios recientes en humanos mostraron un efecto sinérgico entre el consumo
de sal y la infeccién por Helicobacter pylori, que probablemente se deba a una sobre

regularizacién en la sintesis de “CagA” en la bacteria.*

En 1965, Joossens y colaboradores plantean la teoria de sal, derivada del andlisis de la
mortalidad por céncer géstrico y enfermedad cerebro vascular. Este autor analiza
retrospectivamente la mortalidad por ambas enfermedades en diferentes paises,
encontrando una importante asociacién entre ellas. Existe evidencia que relaciona el
consumo de sal con la hipertension arterial y también con el desarrollo de lesiones
degenerativas de la mucosa gastrica. Joossens propone la participaciéon del consumo de

sal como factor comudn en la historia natural de ambas enfermedades.®®

e Tabaco y alcohol

En multiples estudios epidemiolégicos realizados se ha llegado a la conclusion que el
tabaco es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico. En un estudio realizado
por Otzoy H, Torres L, Orosco P (2013), de serie de casos del total de pacientes operados
de cancer gastrico en el Hospital General Universitario Dr. Gustavo Aldereguia Lima de la

provincia de Cienfuegos, de enero de 2009 a diciembre de 2011, se evidencié que el
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tabaquismo fue el principal factor de riesgo, presentandose en un 92.98% de los pacientes,
seguido del alcoholismo con un 52.63%.%

e Nivel socioeconémico

Se ha observado la correlacién del nivel socioeconémico bajo con una mayor incidencia
de céncer gastrico, debido a factores como la falta de higiene, la infeccién por Helicobacter
pylori, mayor exposicién a carcinbgenos ambientales en los trabajos diarios y la falta de
refrigeracion de los alimentos. En un estudio de casos y controles donde se entrevistaron a
96 pacientes con cancer gastrico se observé que el 37.1% de los casos y el 82.6% de los
controles contaban con refrigeradora para la conservacion de alimentos en sus viviendas,
encontrando un factor de riesgo para la incidencia de cancer gastrico no tener
refrigeradora.®’

2.2.3.2.2 Factores genéticos

Una persona con un familiar de primer grado con cancer gastrico tiene un riesgo relativo

de 2 o 3 veces mayor de desarrollar la enfermedad que la poblaciéon en general.*

La expresibn mas tipica es el cancer gastrico hereditario, sindrome autosémico
dominante consecuencia de una mutacién germinal en el gen CDHL1, el cual codifica a la
proteina de adhesién E-cadherina. Los pacientes con esta mutacion desarrollan
adenocarcinoma gastrico de tipo difuso y constituye un 0.5 a 1% de los casos de cancer

gastrico, sin embargo, existe de igual manera el cancer familiar de tipo intestinal.% 2 5859

De igual manera el cancer gastrico también pertenece al espectro de tumores en otros
tipos de sindromes predisponentes de cancer, como en el cancer hereditario colorrectal no
polipoide, sindrome de Li-Fraumeni, poliposis adenomatosa familiar y el sindrome de Peutz-
Jeghers.%®
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2.2.3.2.3 Procesos premalignos

También existen condiciones médicas predisponentes para el desarrollo del cancer
gastrico como el esofago de Barrett, gastritis cronica atréfica, anemia perniciosa, metaplasia
o displasia intestinal. Otros factores son los poélipos gastricos, los adenomas gastricos,

antecedentes de gastrectomia subtotal y la enfermedad de Menetrier.®°

Un estudio realizado en Suecia, en donde se estudiaron 405,000 pacientes con
endoscopia digestiva alta que mostraba tanto una mucosa normal o alterada evidenci6é que
después de 20 afios de seguimiento que 1 de cada 256 pacientes con mucosa normal, 1
de cada 85 pacientes con gastritis tréfica; 1 de cada 39 pacientes con metaplasia intestinal
y 1 de cada 19 pacientes con displasia desarrollaron en un momento determinado cancer

gastrico.>®

La atrofia del area oxintica es una condicién de riesgo para el cancer gastrico. De igual
manera la gastritis autoinmune del fondo gastrico o tipo 1 esta directamente relacionada
con la anemia perniciosa, condicidn clinica que presenta cancer gastrico en el 10 al 30%

de los casos, sin embargo, es causa de menos del 1% de los casos de cancer gastrico.>®

2.2.3.3 Patogenia del cancer gastrico

El cancer gastrico es un grupo heterogéneo de tumores de diferente histopatologia,
mecanismos, asociaciones patogénicas y comportamiento clinico. Una de las
clasificaciones mas utilizadas para la caracterizacion del cancer gastrico es, la clasificaciéon

de Lauren.58

La clasificacién de Lauren divide al cancer gastrico en dos tipos: el de tipo difuso y el
intestinal. El tipo intestinal corresponde a los carcinomas gastricos bien o moderadamente
diferenciados, se caracteriza por la presencia de formaciones glandulares y células
epiteliales, las cuales tienen morfologia parecida a las células intestinales, las cuales crecen
formando nédulos con amplios frentes cohesivos, se encuentra habitualmente en el antro
pilérico y en zonas donde precedia la metaplasia intestinal, macroscopicamente poseen
forma polipoide o ulcerada con bordes elevados. Existe una clasificacion la cual ayuda a
categorizar las lesiones macroscopicas y asi ayudar por medio de examenes diagnosticos

y complementarios el estadio de la enfermedad. El tipo difuso es infiltrativo, son mal
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diferenciados con células dispersas que invaden en forma individual o en pequefios grupos,
por lo que es posible observar células en anillo de sello y mucina dispersa por el estroma,
su crecimiento es infiltrativo a los fasciculos y al tejido conjuntivo y se localiza cominmente
en el fundus gastrico.®*

2.2.3.4 Cuadro clinico del cancer gastrico

El adenocarcinoma gastrico en etapas tempranas es superficial y no produce sintomas,
por lo que esta enfermedad no presenta manifestaciones patognoménicas que orienten a
un diagnostico clinico precoz, sin embargo, presentan signos o sintomas que pueden llegar
a indicar cierta sospecha de la enfermedad como lo que es comunmente la enfermedad
péptica, la anemia crénica hipocromica, pérdida de peso sin una explicacion clara se debe

hacer sospechar esta patologia.®®

Los sintomas suelen aparecer cuando la enfermedad suele estar localmente avanzada.
Los sintomas mas frecuentes al realizar el diagnostico son la pérdida de peso y dolor
abdominal, pueden o no ir acompafiado de ndauseas, vomitos, disfagia, anorexia,
hemorragia digestiva alta, saciedad precoz o sintomas de enfermedad péptica. Se pueden
evidenciar sintomas de sindromes paraneoplasicos como tromboflebitis, acantosis
nigricans, dermatosis seborreica subita o prurito. Cuando se realiza el diagnostico en etapa
avanzada comunmente presenta metastasis en el 33% de los casos, siendo los principales
organos diana el higado, peritoneo y ganglios linfaticos, con sintomas especificos como
masa abdominal palpable en hipocondrio derecho o hepatomegalia neoplasica y ascitis. Se
conocen casos de metastasis gastricas a pulmén, medula Gsea, rifion, vejiga, cerebro,
corazodn, tiroides, glandulas suprarrenales y piel.4% 60

2.2.3.5 Diagnastico del cancer gastrico

La prueba diagnéstica de eleccidn ante la sospecha de cancer gastrico es la endoscopia
digestiva alta combinada con la biopsia.*® Existen otros estudios complementarios para la

ayuda de la estadificacion y asi mismo conocer el pronéstico de la enfermedad.
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La endoscopia ayuda a determinar su forma macroscopica, tamafo, localizacion y
profundidad de la lesién, de esa forma clasificando al cancer gastrico en lesiones incipientes
y avanzadas. La endoscopia digestiva alta posee una sensibilidad mayor al 95%, sin
embargo, para la deteccion de tumores gastricos precoces no suele sobrepasar el 50 al
60%. Segun la American Gastroenterological Association recomienda la realizacion de la
endoscopia digestiva alta en pacientes mayores de 55 afios con dispepsia sUbita y a

pacientes menores de 55 afios que presenten sintomas de alarma.*®

Un estudio de la Universidad Catolica de Chile sefialo que la hipermetilacion del gen
supresor “Reprimo” puede detectarse en plasma y permite el diagnéstico de cancer gastrico

con una sensibilidad y especificidad de 89% y 67%, respectivamente.*®

El cancer gastrico con Helicobacter pylori por medio de pruebas bioquimicas, como los
niveles de gastrina sérica, E-cadherina y actividad de COX-2, donde se tomaron 20
pacientes con cancer gastrico, 20 pacientes con infeccién activa con Helicobacter pylori
asociada a cancer gastrico y 20 pacientes como grupo control; evidenciando que la prueba
de E-cadherina era la mas sensible, con un 100% de sensibilidad para el diagnéstico de
cancer gastrico, por lo que se determind que se realice control y evaluacion estricta y
endoscopia frecuente a todo paciente con infeccion persistente con Helicobacter pyloriy E-

cadherina sérica mayor a 5 microgramos por mililitro.8 53

2.2.3.6 Estadificacion del cancer gastrico

La severidad del cancer esta determinada por los resultados obtenidos de la biopsia,
detallados en el reporte de patologia y los estudios de extensién. Por lo que evidenciar la

etapa de este es importante para considerar el tratamiento apropiado.

La clasificacion por estadiaje del adenocarcinoma géstrico se realiza en base a las guias
propuestas por la Sociedad Japonesa de Investigacion para el Cancer Gastrico, la cual
distingue entre cancer precoz o incipiente o cancer avanzado, por lo que permite conocer
acerca del prondstico.®! La supervivencia global del cancer gastrico es de 27% para 5 afios,
por lo que se ha generalizado en el mundo la clasificacion TNM y el sistema propuesto por
la American Joint Commission on Cancer, para asi conocer la estadificacion clinica del
cancer y asi predecir un pronéstico de los pacientes de forma exacta y con homogeneidad,

al igual que determinar el tratamiento adecuado para cada paciente.*
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Donde, “T” es la extension del tumor primario, “N” es la presencia de nédulos linfaticos y

“M” es la presencia o ausencia de metastasis a 6rganos distantes.

Significando asi las siglas:

o TI
o T2:
e T3:
o T4
e NO:
e NI
o N2
o N3:
e N4:
e MoO:
e MI:

Carcinoma en la mucosa y submucosa.

Carcinoma que se extiende a la muscular propia o subserosa.

Carcinoma que invade la subserosa.

Carcinoma que compromete estructuras adyacentes.

No compromiso de nodulos linfaticos.

Compromiso de nédulos perigastricos a lo largo de curvatura mayor y menor.
Compromiso de nédulos de arterias gastrica izquierda, hepatica, esplénicay del
tronco celiaco.

Compromiso de otros nédulos linfaticos intraabdominales incluidos paraadrticos.
Compromiso de ganglios linfaticos extraabdominales.

Sin metastasis a distancia.

Presencia de metastasis a distancia.*® 8 61

2.2.3.7 Comorbilidades asociadas al cancer gastrico

La importancia de la comorbilidad se debe a su alta prevalencia, especialmente en

pacientes de la tercera edad, sumado a la presencia de neoplasias y su relacion con el

impacto.® La edad es uno de los factores que afiade comorbilidades e incrementa la

mortalidad

en pacientes luego de tratamientos quirdrgicos, caracteristica de especial

preocupacion para el manejo de los pacientes ancianos con cancer gastrico.? Sin embargo,

se cuenta con poca informacion de comorbilidades asociadas al cancer gastrico,

Unicamente se evidenciaron estudios de casos y controles y descriptivos en donde exponen

Unicamente la prevalencia de comorbilidades en los pacientes oncolégicos.® 2

2.2.3.7.1 Céancer géstrico e hipertension arterial

Se realiz6 un estudio retrospectivo en Estados Unidos con el fin de determinar las tasas

de incidencia de hipertension arterial en adultos con cancer identificados en la base de
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datos de EMR Varian Medical Oncology. El estudio tomé en cuenta a todo paciente mayor
o igual a 18 afios, con 11 de los tipos de cancer de interés (de mama, pulmonar, colorrectal,
de cabeza y cuello, gastrico, ovarico, cervical, renal, melanoma, prostatico y de tejido
conjuntivo) diagnosticados entre el 1 de enero del afio 2000 al 30 de abril del 2008. Se
clasifico la hipertensién de nueva aparicion con el fin de determinar la severidad de esta en
3 categorias: moderada, severa y critica.®®

El cancer mas comun en la poblacion fue el cancer de mama con un 36.1%, la
hipertension de nueva aparicion, independientemente del grado de severidad, se evidencia
en un tercio de todos los pacientes oncoldgicos estudiados. Se evidencié que los pacientes
con cancer de mama y melanomas fueron los pacientes con las tasas mas bajas de
incidencia de hipertension arterial en todos los niveles de severidad, por el contrario, se
evidencio que los pacientes con cancer de ovario y gastrico poseian las tasas de incidencia

mas altas en las categorias de hipertension severa y critico.5

2.2.3.7.2 Céancer géstrico y diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad crénico-degenerativa la cual esta asociada con
el padecimiento de cancer de mama, higado, pancreas, colorrectal, endometrio, rifién,
linfoma No Hodgkin y de vejiga, por mecanismos como la resistencia a la insulina, mal

control de la glicemia, estrés oxidativo y un estado proinflamatorio.'*

Se han realizado diversos meta-analisis en donde ponen en duda la posible relacién de
cancer gastrico con diabetes mellitus, sin embargo, en dichos estudios se observo que no

fueron incluidos factores dietéticos los cuales son muy importantes.

Por el contrario, existen mecanismos los cuales pueden explicar la relacion entre el
cancer gastrico y la diabetes mellitus, como: a) factores de riesgo compartidos; b)
hiperglicemia; c) infeccion por Helicobacter pylori; d) consumo de sal; €) medicamentos y f)

comorbilidades.*

e Factores de riesgo compartidos: tanto el cancer como la diabetes mellitus son
enfermedades muy comunes que comparten factores de riesgo tanto de tipo no
modificables como modificables. La hiperinsulinemia es el principal factor de riesgo

ya sea a través de la resistencia a la insulina o por medio del sistema del factor de
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crecimiento tipo 1 similar a la insulina que promueve la mitosis y el efecto
antiapoptoético, lo que media el inicio y progresién del cancer.%*

Hiperglicemia: estudios en Japén demuestran la asociacion entre la hiperglicemia
incluso antes del diagnéstico de diabetes con un alto riesgo de cancer gastrico.
Pacientes con diabetes tienen incrementos de expresion de citocinas
proinflamatorias, como interleucina 1, 6 y el factor de necrosis tumoral alfa. También
la hiperglicemia promueve la carcinogénesis por medio de radicales libres, resultado
de dafio al ADN o incremento en la expresion de factor de crecimiento endovascular.
El efecto Warburg indica que las células tumorales necesitan 200 veces mas
glucosa que las células normales promoviendo asi un ambiente adecuado para el
crecimiento de las células tumorales.**

Infeccién por Helicobacter pylori: el rol de la diabetes con relacién a esta infeccion
aun estd en estudio, sin embargo, los pacientes con diabetes pueden ser mas
susceptibles a la infeccibn por una funciéon inmunitaria deficiente asociada a
hiperglicemia. Por la inflamacion crénica activa se puede afectar la secrecion y
funcién normal de la insulina llevando a glicemia mal controlada, también podria
afectar la secrecion de hormonas gastrointestinales, como los niveles basales y
estimulados de gastrina sérica y los niveles de somatostatina causando
hiperinsulinemia secundaria.* %4

Consumo de sal: ya se sabe que el consumo es un factor de riesgo para cancer
gastrico, debido a la sobreproduccion de la proteina “CagA” en respuesta al
incrementado consumo de sal, que es una oncoproteina bacteriana asociada a
cancer gastrico inducido por la infeccién por Helicobacter pylori.*4

Medicamentos: en varios estudios realizados en Taiwan, determinaron que el uso
de insulina exdégena y sulfonilureas por parte de pacientes diabéticos incrementa el
riesgo de varios tipos de cancer en comparacion con aquellos que Unicamente
utilizan metformina, y de igual manera pacientes con diabetes y que utilizan insulina,
tienen un riesgo significativamente alto, lo que se sugiere un deterioro metabdlico
seguido de la infeccién por Helicobacter pylori.*4

Comorbilidades: la obesidad, la hipertension y la dislipidemia son comorbilidades
comunes observadas en pacientes con diabetes. Todas estan asociadas a
resistencia a la insulina, sin embargo, no se han estudiado a fondo las

comorbilidades asociadas al cancer géastrico.*
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2.2.3.7.3 Cancer gastrico e infeccién por VIH

Estudios realizados en Estados Unidos, sobre la relacion de la infeccion de VIH y cancer,
determinaron que la incidencia de cancer gastrico es alta en pacientes con SIDA que en

comparacion con la poblaciéon general.'*

2.2.3.8 Tratamiento del cancer géstrico

En el afio 2014 se publico la cuarta version de las Guias Japonesas para el Tratamiento
del Cancer Gastrico, en donde recomiendan un logaritmo de tratamiento estandar en la

practica clinica.®®

Existen tratamientos los cuales son de confianza, pero no estan incluidos en los
tratamientos estandar. Estos deben de ser apropiadamente evaluados con estudios

clinicos. Entre los tratamientos en “investigacion” estan:

e Diseccion endoscopica de la submucosa bajo criterios ampliados

e Cirugia laparoscoépica para cancer avanzado y aquellos que necesitan gastrectomia
total

e Reseccion local del tumor

¢ Quimioradioterapia neoadyuvante

e Quimioradioterapia adyuvante.5®

2.2.3.8.1 Cirugia

e Cirugia curativa
» Gastrectomia estandar: es la principal cirugia realizada con intencién curativa;
la misma involucra la reseccion de al menos dos tercios del estbmago con una
diseccion de nédulos linfaticos D2.
» Gastrectomia no estandar: la extension de la reseccién y/o linfadenectomia
depende de estadio del tumor.
» Cirugia modificada: la extension de la reseccion gastrica y/o linfadenectomia es

reducida comparada con la cirugia estandar.
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» Cirugia extensa: es gastrectomia con reseccion combinada de Organos
adyacentes involucrados, como por ejemplo el colon transverso, bazo y cola de

pancreas.®

e Cirugia no curativa

» Cirugia paliativa: sintomas de alarma como hemorragia u obstruccion se
observan normalmente en pacientes con cancer gastrico avanzado o con
metastasis. La realizacion de cirugia es una opcién para aliviar los sintomas
como gastrectomia o gastroyeyunostomia paliativa. Se utiliza dependiendo de
la resecabilidad del tumor primario y/o el riesgo quirlrgico.%®

» Cirugia reductiva: el rol de la gastrectomia no esta clara en pacientes con
cancer gastrico metastasico en ausencia de sintomas de alarma como

hemorragia u obstruccion.®

e Linfadenectomia

La linfadenectomia D2 reduce el riesgo de recidiva regional a largo plazo, la
linfadectomia DO es inaceptable, dado que requiere la extirpacién de al menos 15 ganglios
linfaticos (D1) para una correcta estadificacion postoperatoria. En conclusion, la
linfadectomia D2 con preservacion esplénica es el tratamiento de eleccion en centros con
volumen de actividad alto. Sin embargo, no se ha demostrado diferencia en sobrevida,
comparado con la linfadectomia D1, por lo que es controversial y motivo de discusion,
siendo el riesgo de morbimortalidad, pero en casos seleccionados se puede efectuar una
linfadectomia D2.%°

e Gastrectomia extensa
La cirugia del cancer gastrico se define en orden del volumen de estobmago el cual ser4

extirpado.

» Gastrectomia total: reseccion total del estébmago, incluido el cardias y el piloro.

» Gastrectomia distal: la reseccién del piloro gastrico, en esta se preserva el cardias.
En la gastrectomia estandar son resecados dos tercios del estbmago.

» Gastrectomia con preservacion del piloro: reseccion géstrica preservando el tercio
proximal del estébmago y el piloro con una porcién del antro pilérico.

» Gastrectomia proximal: reseccién gastrica del cardias (union gastroesofagica).
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» Gastrectomia segmentaria: reseccion gastrica circunferencial, preservando el
cardias y el piloro.

> Cirugia derivativa: cirugia de bypass, gastrostomia, yeyunostomia, entre otras.®®

e Determinacion para la reseccion gastrica

Margen para reseccion: un margen de reseccion ideal debe de ser asegurado al
determinar la linea de reseccion en la gastrectomia con intencion curativa, un margen
proximal de por lo menos 3 centimetros es recomendado para tumores T2 o0 tumores
profundos con un patron de crecimiento exponencial y 5 centimetros a aquellos con un
patrén de crecimiento infiltrativo. Para tumores que han invadido el eséfago, un margen de
5 centimetros no es necesariamente requerido, pero el estudio transoperatoria por
congelacién de los margenes sirve para asegurar una reseccion RO. Para tumores T1, el

grosor del margen de reseccion es de 2 centimetros.®

e Seleccibn de la gastrectomia

La cirugia estdndar para tumores T2- T2a o con nédulos clinicos positivos es la
gastrectomia total o la distal. La invasion de la cola pancreatica necesita de una
pancreatectomia de cola de pancreas mas esplenectomia, de igual manera se realiza una
gastrectomia total independientemente de la ubicacion del tumor. Gastrectomia total con
esplenectomia se debe de considerar en tumores con localizacién en la curvatura mayor
con metéstasis 0 no. Para el adenocarcinoma localizado en la parte proximal en la union
gastroesofagica, se debe de realizar una gastrectomia proximal y una esofagectomia distal
con reconstruccion del tubo gastrico. Para tumores T1NO, los siguientes tipos de

gastrectomias pueden considerarse dependiendo de la localizacion del tumor:

» Gastrectomia con preservacion del piloro: tumores en la porcidbn media del
estomago con los bordes de un tumor distal, por lo menos 4 centimetros proximal
al piloro.

» Gastrectomia proximal: para tumores proximales donde méas de la mitad distal
del estbmago se puede preservar.

» Gastrectomia segmentaria y reseccion local bajo navegaciéon centinela, ain

estan clasificadas como tratamientos “investigativos”.%®

46



2.2.3.8.2 Quimioterapia

A pesar de que ultimos avances recientes en la quimioterapia han ayudado a la regresion
tumoral en muchos casos de cancer gastrico irresecable o recurrente, no logran conducir a
la cura completa. La media de supervivencia alcanzada en ensayos clinicos es de 6 a 13
meses en el mejor de los casos. El objetivo actual de la quimioterapia es retrasar las
manifestaciones relacionadas con la enfermedad o prolongar la supervivencia. La
quimioterapia es el tratamiento de eleccidn para pacientes con cancer gastrico irresecable
o recurrente, o aquellos después de la reseccion R2 no curativa cuya condicion general y
funciones principales de 6rganos son preservados.®®

2.2.3.8.3 Radioquimioterapia adyuvante

Segun estudio clinicos clasicos han demostrado que con una dosis de 45-50 Gy se
puede controlar el 90% de la enfermedad subclinica y aumenta al combinar quimioterapia
radiosensibilizante.

En un estudio llevado a cabo en Chile en 2014, se revis0 retrospectivamente historias
clinicas de pacientes con cancer gastrico locorregionalmente avanzados completamente
resecados los cuales cumplian con la necesidad de recibir tratamiento adyuvante con
radioterapia y quimioterapia concomitante en base a 5FU en el Instituto Nacional del Cancer
de Santiago desde agosto de 2004 a diciembre de 2011. Donde determinaron la mediana
de sobrevida en 41 meses, la sobrevida global a 1, 2, 3, 4 y 5 afios fue de 88%, 64%, 53%,
47% y 41%, respectivamente. Determinando que este tratamiento adyuvante ha sido

efectivo y seguro, asi mismo reportando baja toxicidad.®

2.2.3.8.4 Tratamiento paliativo

Ensayos clinicos certifican que en el cancer gastrico metastésico o irresecable, la
quimioterapia paliativa aumenta la supervivencia global y libre de progresion, asi como la

calidad de vida de los pacientes por lo que es el mejor tratamiento, siempre que su situacion
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clinica lo permita. Existe un protocolo para el tratamiento con quimioterapia paliativa
propuesto por el Comité de tumores gastro-esofagicos, en San Sebastian, Espaiia.®®

2.2.4 Cancer hepatico

2.2.4.1 Epidemiologia del cancer hepético

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, a nivel mundial los tumores hepéticos son
la segunda causa de muerte debido a cancer, el 70 a 85% de los casos reportados se deben
a carcinoma hepatocelular (CHC) que se clasifica como el tumor hepatico maligno con
mayor incidencia seguido por el colangiocarcinoma con una tasa de incidencia de 10 a 15%.
Anualmente se diagnostica mas de medio millon de personas con carcinoma hepatocelular
y actualmente se estima una incidencia de 748,300 casos y una mortalidad de 695,900 cada

ano.%”

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud para el afio 2015 se contabilizaron
un total de 788,000 defunciones otorgandole asi el segundo lugar en defunciones causadas

por cancer Gnicamente superado por el cancer pulmonar.!

En Europa, se diagnosticaron 60,200 casos en el afio 2008, se cataloga como el quinto
tipo de cancer con mayor incidencia en la poblacion masculina y el séptimo en la poblaciéon
femenina. El 85% de los casos ocurre en paises en vias de desarrollo, especialmente
aguellos en los que se observa el virus de la hepatitis B y C como infecciones endémicas.
El carcinoma hepatocelular raramente se desarrolla antes de los 40 afios siendo mas

comUn en pacientes de la tercera edad.®’

En el afio 2016 se determin6 al carcinoma hepatocelular como la sexta neoplasia con
mayor incidencia a nivel mundial y constituye la tercera causa mas frecuente de mortalidad
por cancer. El area geografica con mayor afeccién se encuentra en el sudeste asiatico y
Africa mostrando una incidencia anual de 15 casos por cada mil habitantes mientras que el
area sur de Europa muestra una incidencia de 5 a 10 casos por cada mil habitantes y
Ameérica tiene la menor tasa de incidencia anual con aproximadamente 5 casos por cada
mil habitantes. El riesgo de carcinoma hepatocelular varia segun el grado de afectacion
hepatica haciéndose mas notorio al establecerse la cirrosis hepatica, cualquier entidad que

pudiese dar lugar al desarrollo de cirrosis hepatica como lo son la diabetes mellitus,
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sindrome metabdlico y tabaquismo se deben considerar como un posible factor de riesgo

para el posterior desarrollo de carcinoma hepatocelular.®®

En Estados Unidos se observo que para el afio 2014 la incidencia de cancer hepético
era de 8.3 casos por cada 100,000 habitantes por afo y la mortalidad de 6.3 defunciones
por cada 100,000 habitantes. Asi mismo la prevalencia del mismo para el afio 2014 es de
aproximadamente 67,000 sujetos siendo la poblacion masculina la mas perjudicada por

este tipo de cancer.®®

En el caso de Latinoamérica, México tuvo un aumento en la incidencia de esta patologia
segun datos obtenidos por medio de reportes de autopsias, evidenciando al contrario de
otros estudios, que la poblaciéon femenina ha sido mas vulnerable a presentar dicho tipo de
cancer con un 15% comparado con el 12.5% que presenta la poblacion masculina. También

ha sido reportado que el grupo etario mas afectado son los mayores de 55 afios.”

En Centroamérica, especialmente en Guatemala, El Salvador y Honduras se ha
reportado la mayor tasa de incidencia de Latinoamérica, esto se debe a que se encuentran
en una region endémica de hepatitis B y C, elevado consumo de alcohol por parte de la
poblacién y consumo de alimentos contaminados con aflatoxinas.” Segln los datos
reportados por el INCAN para el afio 2014 — 2015 se registraron un total de 87 casos de

cancer hepatico, situandolo asi como el séptimo tipo de cancer mas frecuente en el pais.?

2.2.4.2 Etiologia del cancer hepatico

El carcinoma hepatocelular es el tumor hepéatico con mayor incidencia, presenta una
enfermedad crénico-degenerativa de base. El principal factor etiol6gico es la infeccion por
el virus de la hepatitis B el cual representa aproximadamente el 52% de los casos
reportados, ademas la infeccion por el virus de la hepatitis C, el consumo de alcohol,
exposicion a aflatoxinas y esteatosis hepéatica no alcohdlica.”? Algunas causas menos
comunes incluyen deficiencia de alfa-1- antitripsina, hemocromatosis y algunos tipos de
porfirias. La mayoria de los factores mencionados anteriormente conllevan el desarrollo de

cirrosis que se encuentra presente en el 80 a 90% de los casos.®’

Entre los diferentes factores de riesgo para el desarrollo del carcinoma hepatocelular se
menciona en primer lugar la obesidad ya que se encuentra asociada con el desarrollo de

sindrome metabdlico, que involucra multiples factores como lo son la resistencia a la
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insulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipidemia, enfermedad

cardiovascular y esteatosis hepatica no alcohdlica.?°

2.2.4.2.1 Alcoholismo

El abuso crénico de alcohol causa dafio hepatico provocando cambios cirréticos que
predisponen al desarrollo del carcinoma hepatocelular. El alcohol también actia de forma
sinérgica con otros factores que provocan injuria hepatica como lo son las infecciones
virales por virus de hepatitis B y C, tabaquismo, obesidad, diabetes mellitus y factores

metabdlicos.®

2.2.4.2.2 Tabaquismo

Segun el centro internacional de investigaciones sobre el cancer, el consumo de tabaco
es altamente carcinégeno y tiene un rol especifico en la carcinogénesis hepética, sin
embargo, evaluar el dafio que provoca este agente por separado es complicado ya que la

mayoria de la poblaciéon que consume tabaco también consume alcohol.®

2.2.4.2.3 Exposicion a aflatoxinas

Las aflatoxinas son metabolitos flingicos producidos por Aspergillus flavus o Aspergillus
parasiticus, son capaces de contaminar y colonizar distintos tipos de alimento como por
ejemplo maiz, nueces y algunas especias en paises en vias de desarrollo. La exposicion
cronica es un factor de riesgo para la carcinogénesis hepatica ya que produce sinergismo
con el virus de hepatitis B logrando incrementar hasta 60 veces el riesgo potencial de

desarrollo de carcinoma hepatocelular.®
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2.2.4.3 Patogenia del cancer hepético

El 85 a 90% de casos es consecuencia de infecciones virales por el virus de la hepatitis
B, se conocen tres mecanismos por los cuales la infeccion puede desarrollar este tipo de
cancer. El primer mecanismo involucra la integracion del genoma viral del hospedador lo
cual induce inestabilidad a nivel de cromosoma, el segundo mecanismo involucra multiples
mutaciones genéticas lo que provoca la integracién del genoma viral en sitios especificos
en los que activa genes enddgenos y el tercer mecanismo involucra la modulacion de la
proliferacién celular por expresion de proteinas virales especialmente la proteina VHB X la
cual ha sido asociada con la transformacion maligna ocurrida en el carcinoma hepatocelular
ya que es capaz de co-activar la transcripcion genética tanto celular como viral coordinando

asi la proliferacion y apoptosis celular.5”

La proteina VHB X también es capaz de unirse al gen p53 para formar complejos
proteina—proteina inactivando las funciones de este gen como por ejemplo la apoptosis
mediada por p53 y la transcripcion de TP53, propiciando la transformacién maligna de las
células. Otro mecanismo por el cual la proteina VHB X es por medio de la sobreexpresion
del factor de crecimiento endotelial vascular en situaciones en los cuales se cuenta con un

entorno hipéxico.®’

En cuanto a los pacientes que no presentan una infeccion por el virus de la hepatitis B y
C, pero presentan otras patologias como sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus,
hipertensién arterial se han realizado estudios en los que se ha visto que los pacientes con
un indice de masa corporal mayor a 35 tienen mayor riesgo de desarrollar algun tipo de
cancer, en especial carcinoma hepatocelular. La diabetes mellitus se asocia con la cirrosis
hepatica y el desarrollo de este tipo de malignidad. La esteatosis hepética es un factor
importante ya que al haber un desbalance entre adiponectina y leptina se da acumulacién
de lipidos en los hepatocitos lo cual contribuye al desarrollo de esteatohepatitis no

alcohdlica y consecuentemente a la patogénesis del carcinoma hepatocelular.”

La patogénesis de la esteatosis hepatica y la patogénesis de la malignidad hepatica
estan relacionadas a mdltiples factores como lo son inflamacion crénica, estrés oxidativo,
resistencia a la insulina, lipotoxicidad y sobre todo la obesidad debido al incremento de la
adiposidad visceral.”® La obesidad y el almacenamiento de lipidos en el hepatocito también

estan implicados en el desarrollo de la resistencia a la insulina por parte del higado lo cual
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resulta en hiperinsulinemia compensatoria que promueven el desarrollo de cancer hepético

primario.?

2.2.4.3.1 Esteatosis hepética no alcohdlica y esteatohepatitis no alcohodlica

Existe una cierta asociacion entre la esteatosis hepéatica no alcohdlica y la
esteatohepatitis no alcohdlica y el desarrollo de carcinoma hepatocelular, se reporta que la
progresion desde estas patologias hacia carcinoma hepatocelular es aproximadamente

2.6% de todos los casos reportados anualmente.®

2.2.4.3.2 Cirrosis hepética

La cirrosis hepatica se trata de una entidad cronica en la cual se desarrollan septos
fibrosos como respuesta a injuria persistente la cual es causada por multiples factores entre
los que se puede mencionar el abuso de alcohol, hepatitis virica, esteatosis hepética y
esteatohepatitis no alcohdlica ente las mas comunes. La evolucién natural de esta patologia
se divide en un periodo asintomatico en el cual la enfermedad puede pasar desapercibida
por afios y ser detectada incidentalmente y el segundo periodo esta caracterizado por la
rapida progresion clinica en la cual es posible observar las primeras complicaciones. La

cirrosis hepatica se puede dividir en cuatro estadios o fases, las cuales son:

e Estadio 1: hay ausencia de varices esofégicas y de ascitis.
e Estadio 2: se identifican varices esofagicas sin antecedente de hemorragias, no se
observa ascitis.

e Estadio 3: presencia de ascitis con o sin presencia de varices esofagicas.

e Estadio 4: hemorragia gastrointestinal debido a hipertension portal con o sin ascitis.’

Debido a la naturaleza de esta patologia se han descrito numerosas complicaciones
entre las cuales se pueden mencionar la presencia de varices esofagicas, ascitis, hidrotérax
hepatico, encefalopatia hepatica, sindrome hepatorrenal, miocardiopatia cirrética, sindrome
hepatopulmonar e hipertension portopulmonar. Aproximadamente el 80% de los casos
reportados de carcinoma hepatocelular se encuentran precedidos por cirrosis hepatica, sus

sintomas son los siguientes:
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Pérdida progresiva de peso.

e Fiebre de origen desconocido.
¢ Disnea paroxistica.

e Dolores 6seos generalizados.
e Diarrea cronica.

e Dolor constante y progresivo en hipocondrio derecho.”

Con el fin de clasificar la gravedad de la enfermedad se desarrollé la escala de Child-
Pugh que evalla el funcionamiento hepatico a través de la medicion de algunos parametros
como albumina, tiempos de coagulacién, bilirrubina, ascitis y presencia o no de
encefalopatia hepatica.”

2.2.4.4 Variantes del carcinoma hepatocelular

El prondstico de los sujetos que presentan carcinoma hepatocelular generalmente no es
favorable y puede variar desde algunas semanas hasta incluso un afio dependiendo de la
extension tumoral, este tipo de cancer puede presentarse de cinco formas diferentes, las

cuales son:

¢ Colangiocarcinoma.
e Carcinoma hepatocelular escirrotico.
e Carcinoma fibrolamelar.

e Hepatocolangiocarcinoma.®’

e Colangiocarcinoma (CC)

Segundo cancer hepatico mas frecuente, aunque presenta una tasa de incidencia
baja; la mayoria de los casos observados aparecen de novo; sin embargo, se ha
logrado identificar algunos factores predisponentes como lo son los siguientes:
» Colangitis esclerosante primaria.
» Colecistitis litidsica crénica.
> Enfermedades parasitarias. ®

Generalmente se detecta por medio de estudios de imagen en los que también es posible

evaluar su extension y la probabilidad de realizar una reseccion quirdrgica del mismo.
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Entre las alternativas de tratamiento quirdrgico se encuentra la reseccién radical la cual,
a pesar de contar con alta tasa de reincidencia es el tratamiento de eleccién. En el caso de
la reseccidn curativa (opcion terapéutica con mejores resultados) se evalla la extension
tumoral y en base a la misma se realiza hepatectomia parcial o radical con la finalidad de

obtener margenes de tejido libres de malignidad.”

e Carcinoma hepatocelular escirrotico
Variante del carcinoma hepatocelular en la cual al realizar un examen citolégico es
posible la identificacion de abundante estroma de colageno, se observa también un aspecto
fibroso el cual es comparable con sarcomas, colangiocarcinoma o un adenocarcinoma

metastasico.”’

e Carcinoma fibrolamelar
Esta variante se observa con mayor frecuencia en pacientes adolescentes y adultos
jévenes, no presenta una asociacion a alguna hepatopatia crénica, cirrosis u otro factor de
riesgo asociado, generalmente es de crecimiento lento y tiene un prondstico positivo de 50
a 70% de supervivencia a 5 afios en comparacion con las otras variantes de carcinoma
hepatocelular. La caracteristica principal de esta variante es la disposicion del colageno en
las células ya que es abundante y forma laminas paralelas entre los nidos de células

hepéaticas tumorales.”®

¢ Hepatocolangiocarcinoma
Esta variante infrecuente de hepatocarcinoma represente menos del 1% de todos los
casos de cancer hepatico primario, presenta caracteristicas tanto de Carcinoma
hepatocelular como de colangiocarcinoma. Existen 3 categorias posibles en las que este

tipo de cancer puede desarrollarse, las cuales son:

» El carcinoma hepatocelular y el colangiocarcinoma son claramente
distinguibles.

» Ambos tumores estan unidos por ciertas areas de transicion.

» Células indiferenciadas e imposible distinguir entre CHC y CC ya que muestran

caracteristicas compartidas de ambos tumores.’’
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El tratamiento de eleccion para esta inusual variante de carcinoma hepatico es la
reseccion quirdrgica; sin embargo, la supervivencia del paciente a 5 afios es variable,

aunque claramente muestra una supervivencia menor a la del CHC y el CC.”’

2.2.4.5 Cuadro clinico del cancer hepatico

Los pacientes con carcinoma hepatocelular pueden no experimentar sintomas en
especial cuando el tumor es detectado de forma precoz mediante un programa de cribado,
sin embargo, cuando presentan sintomatologia se pueden identificar los siguientes

aspectos:

e Pérdida de peso subita sin razén aparente.

¢ Debilidad o fatiga.

e Dolor en hipocondrio derecho.

¢ Endurecimiento nodular por debajo de la region costal derecha.

¢ Hepatomegalia.

En cuanto a los pacientes que previamente han sido diagnosticados con cirrosis
hepatica, los sintomas pueden incluir el aparecimiento de ascitis, encefalopatia hepatica y

sangrado esofagogastrico.’®

2.2.4.6 Diagnostico del cancer hepético

El diagndstico precoz se debe llevar a cabo mediante cribados periddicos en los que
segun la asociacion europea para el estudio del higado y la asociacién americana para el
estudio de enfermedades hepaticas se deben incluir pacientes que cumplan con ciertas

caracteristicas como lo son las siguientes:

e Diagnostico previo de cirrosis hepatica.
e Infeccion viral por el virus de la hepatitis B.

e Infeccion viral por el virus de la hepatitis C.
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e Pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdélico.

e Historia familiar de carcinoma hepatocelular.”

El cribado consiste en realizar una ecografia abdominal cada 6 meses, luego de la
deteccién de un ndédulo mediante el proceso de cribado es necesario confirmar el
diagnostico, ya sea mediante métodos no invasivos como pruebas de imagenologia o
métodos invasivos como por ejemplo la realizaciébn de biopsia hepética. Mediante la
resonancia magnética y la tomografia computarizada es posible observar la presencia de
una capsula que rodee al nédulo o acumulo de grasa teniendo en cuenta que si no es
posible confirmar estos criterios y si el paciente no es cirrético es necesaria la confirmacion

por métodos invasivos.?? 72

2.2.4.6.1 Diagnéstico no invasivo

Las guias diagndsticas sugieren que los pacientes cirrGticos en los que por medio de
imagenologia se detecten masas no deben ser sometidos a métodos invasivos para lograr
la confirmacion diagnéstica ya que al momento de realizar la biopsia hepéatica se incrementa
el riesgo de sangrado hepatico, diseminacion de células tumorales y la posible obtencion

de resultados falsos negativos.®’

e Utilizando el ultrasonido se presenta una alta vascularizacién arterial por lo que se
diferencia del patron que normalmente se encuentra en el parénquima hepatico, de
naturaleza mixta, este patron arterial permite que se produzca una intensa captacion
del medio de contraste en la fase arterial y un rapido lavado en la fase venosa. El
diagnostico por medio de patrones vasculares ha sido validado en Europa, Asia y
América y Unicamente son aplicables en pacientes que presenten hepatopatia
crénica.®®

e La alfafetoproteina es una proteina oncofetal normalmente reprimida en la vida
adulta excepto en ciertas patologias como el CHC, carcinoma gastrico, testicular,
pulmonar y pancredtico y hepatitis cronica. Alfafetoproteina es el marcador tumoral
mas frecuentemente utilizado para establecer el diagnéstico de CHC, se ha
establecido que una concentracion > 400 ng/ml es generalmente un punto de corte

confiable para poder inferir un diagnéstico certero de HCC.82 8
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En Japon se llevd a cabo un estudio comparativo en el afio 2015 en el cual se
deseaba evidenciar las diferencias existentes en las guias de tratamiento vigentes
en América, Europa y Japén, se determiné que las guias europeas y americanas
son muy parecidas entre si y a la vez difieren de las guias asiaticas en que dividen
a los pacientes en dos grupos: extremadamente alto riesgo (pacientes con hepatitis
B, C o cirrosis hepatica) y grupo de alto riesgo (sujetos con hepatitis B cronica,
hepatitis C crénica y cirrosis de origen no viral); se recomienda al grupo de
extremadamente alto riesgo realizar un ultrasonido y pruebas de los marcadores
tumorales (AFP) proteinas inducidas por ausencia de vitamina k (PIVKA - II) y AFP-
L3 cada 3 a 4 meses, también como la realizacion opcional de una resonancia
magnética y una tomografia axial computarizada cada 6 a 12 meses debido a la
posibilidad de que los nédulos pasen desapercibidos clasificando los ndédulos en tres

grupos basandose en las siguientes caracteristicas:

» Nodulos hipervascularizados que presentan un lavado venoso tardio.
» Nodulos hipervascularizados con lavado venoso precoz.

> Nodulos hipovascularizados.”

El colegio americano de radiologia ha desarrollado un sistema de estandarizacion
para la interpretacion de los datos obtenidos por medio de tomografia axial
computarizada y resonancia magnética realizadas en pacientes con riesgo de
desarrollar carcinoma hepatocelular. Este sistema de estandarizacion llamado “Liver
Imaging Reporting and Data System” (LI-RADS) clasifica las imagenes observadas

en 6 categorias, las cuales son:

LR-1: definitivamente benigno.

LR-2: probablemente benigno.

LR-3: probabilidad intermedia para carcinoma hepatocelular.
LR-4: probablemente carcinoma hepatocelular.

LR.5: definitivamente carcinoma hepatocelular.

YV V.V V VYV V

LR.6: otras malignidades (lesiones con alta probabilidad de ser neoplasias

malignas diferentes a carcinoma hepatocelular).%®
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2.2.4.6.2 Diagnéstico invasivo

En algunos casos es necesario llevar a cabo una biopsia para poder brindar un
diagndstico concluyente, no obstante, el llevar a cabo dicho procedimiento en un paciente
cirrético no siempre es posible debido a complicaciones como lo son las alteraciones en la
coagulacion y la ascitis los cuales son factores que contraindican el procedimiento ademas
de la localizacion del n6dulo si no es favorable para la realizacion de este. Otro factor que
tomar en cuenta es que existe una tasa de falsos negativos aproximadamente de 30% en
estos procedimientos debido a que la muestra obtenida puede ser muy escaza dificultando

la diferenciacién entre nddulos displasicos y lesiones por carcinoma hepatocelular.®®

2.2.4.7 Estadificacion del cancer hepatico

El prondstico del carcinoma hepatocelular y el tratamiento a seguir han sido clasificados
basados en el tamafio del tumor, nimero de lesiones tumorales, compromiso de cadenas
ganglionares y la presencia o ausencia de metastasis a distancia con escalas de
clasificacion como TNM, Okuda y CLIP. Debido a la estrecha relacion que se observa entre
el carcinoma hepatocelular y cirrosis hepéatica resulta necesario tomar en cuenta la funcién
hepatica basal, la capacidad funcional del paciente y factores tumorales por lo que se
desarroll6 la clasificacion “Barcelona Clinic Liver Cancer” (BCLC), misma que actualmente

es la clasificacion utilizada con mayor frecuencia.®?

La clasificacién BCLC fue creada tomando en cuenta los factores previamente descritos
y se ha actualizado conforme se han desarrollado nuevas estrategias terapéuticas. EN la

actualidad la clasificacién BCLC consta de 5 etapas, las cuales son: 82

e La etapa muy precoz (BCLC 0): paciente que muestran una Unica lesion de
diametro menor o igual a 2cm, se encuentran asintomaticos y son clasificados
como Child-Pugh A; estos pacientes se benefician de tratamiento curativo y
presentan una baja probabilidad de diseminacién microscépica.®?

e Etapa precoz (BCLC A): paciente con una o hasta 3 lesiones tumorales de
diametro menor o igual a 3cm, son pacientes asintomaticos y que se encuentran

clasificados como Child-Pugh A o B.%?
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¢ Etapa Intermedia (BCLC B): en esta categoria se encasillan a los pacientes que
presentan lesiones grandes las cuales pueden ser Unicas o multiples que no
muestran invasidén vascular ni metastasis a distancia, estos pacientes también
se encuentran clasificados como Child-Pugh A o B que se encuentren
asintomaticos y en los que se haya descartado la posibilidad de realizar cirugia
o trasplante hepatico.??

e FEtapa avanzada (BCLC C): se incluyen pacientes Child-Pugh A o B que
presentan algun tipo de sintomatologia, también se toman en cuenta pacientes
gue presentan invasion vascular y metastasis.8? 8

e Etapa terminal (BCLC D): se incluyen pacientes que presentan sintomatologia
altamente evidente y se encuentran clasificados como Child- Pugh C. En estos
pacientes no se ha demostrado benéfica la utilizaciobn de tratamiento

complementario sobre la sobrevida de los pacientes.®?

La sobrevida que presentan los individuos categorizados en cada una de las etapas de
la clasificacion BCLC depende precisamente de la etapa en la que hayan sido evaluados,
asi como del tratamiento que decidan obtener. En la etapa muy precoz los pacientes tienen
una sobrevida a 5 afios de 80 a 90% si son sometidos a reseccién quirdrgica o trasplante
hepatico mientras que para el grupo que Unicamente reciba ablacion por radiofrecuencia
este porcentaje sera del 70%. Para los sujetos en etapa precoz se obtiene un porcentaje
de sobrevida de aproximadamente 50 a 70% sin importar a cual de los 3 tratamientos sea
sometido, en la etapa intermedia la sobrevida es del 49% para 2 afios para pacientes que
han sido sometidos a quimioembolizacién arterial y en las etapas tardia y terminal se ha
determinado una sobrevida a 1 afio de 25 y 11% respectivamente en pacientes en quienes

no se ha otorgado algin tipo de tratamiento.®?

2.2.4.8 Comorbilidades del cancer hepatico

2.2.4.8.1 Diabetes mellitus, obesidad y sindrome metabdlico

Los mecanismos por los cuales condiciones clinicas como obesidad, resistencia a la
insulina, esteatosis hepatica y diabetes mellitus pueden desencadenar el desarrollo de

carcinoma hepatocelular son complejos ya que es complicado definir cada uno por
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separado debido a que a menudo se dan simultaneamente y contribuyen a la aceleraciéon

en la progresion de tejido cirrético que favorece la carcinogénesis hepética.®

Al interpretar el efecto que ejerce la diabetes mellitus en cuanto al riesgo de desarrollo
de carcinoma hepatocelular se debe ser cauteloso ya que debido al estado cirrético en el
cual se encuentra el higado se da la resistencia a la insulina por lo que es posible pensar
que esto es Unicamente debido a la cirrosis hepatica, se ha llevado a cabo analisis en los
cuales se demuestra que los pacientes que han sido diagnosticados con diabetes mellitus
tipo 2 previo al diagnostico de carcinoma hepatocelular muestran un riesgo inherente de 2
a 3 veces mayor para el desarrollo de este tipo de cancer. El padecimiento de diabetes
mellitus no solo predispone a la carcinogénesis sino brinda un peor pronéstico para los

pacientes.®

La obesidad actta de forma independiente sobre el riesgo de la aparicién de carcinoma
hepatocelular, ha sido demostrado mediante numerosos andlisis que independientemente
del control sobre la diabetes mellitus el riesgo relativo que confiere la obesidad sobre la

carcinogénesis hepatica primaria es de 1.77 en sujetos cuyo IMC es mayor de 30.%°

En cuanto al sindrome metabdlico que se define por dislipidemia, resistencia a la
insulina, hipertensién arterial y aumento de la circunferencia abdominal, confiere el doble

de riesgo para el desarrollo de carcinoma hepatocelular.*®

2.2.4.8.2 Insuficiencia cardiaca congestiva

La insuficiencia cardiaca representa una alta gravedad en cuanto a su impacto sobre la
salud ya que supone tanto multiples admisiones hospitalarias como una influencia negativa
en la calidad de vida de los sujetos y disminucion de la esperanza de sobrevida; en cuanto
esta patologia progresa es comun la afeccién de otros 6rganos como por ejemplo los
riiones y el higado. La hepatopatia pudiese ser una manifestacion de comorbilidad en
dichos pacientes debido a su alta sensibilidad a cambios hemodinamicos ya que llega a

recibir hasta una cuarta parte del gasto cardiaco.

Los pacientes que presentan insuficiencia cardiaca congestiva en etapas avanzadas a
menudo manifiestan sintomas y signos que regularmente se asocian a hepatopatias como
por ejemplo distensién abdominal, anorexia, nauseas y dolor abdominal localizado en

hipocondrio derecho. Por otro lado, es posible observar alteracion de las pruebas hepaticas
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séricas, lo cual podria ser secundario a una mala perfusién hepéatica o como demostrando

la elevacién de la presion en el corazén derecho sobre el higado teniendo en cuenta que el

drenaje venoso se establece por medio de la vena cava inferior y las venas hepaticas, por

lo que en primera instancia se pudiese llegar a pensar que Unicamente se trata de un

problema hepético pasando por alto la cardiopatia existente.®*

Existen 2 patologias que se pueden llegar a desarrollar a nivel hepético secundarias a la

cardiopatia, las cuales son:

Hepatitis isquémica: en este cuadro, debido a la cronicidad de la congestidén venosa,
los hepatocitos se ven en la necesidad de compensar el desequilibrio sanguineo por
medio de la extraccién de oxigeno, En los casos en los que se observa estrés
hemodinamico prolongado no es posible satisfacer las necesidades metabdlicas y
de perfusién hepaticas, esto produce necrosis debido a hipoxia hepatocelular.
Clinicamente los pacientes pueden cursar asintomaticos o presentar algunos
sintomas como astenia y adinamia, anorexia, dolor abdominal localizado en
hipocondrio derecho e incluso una leve ictericia.

Hepatopatia congestiva: se da como consecuencia del descenso de perfusion
hepatica, se produce un aumento de la presién en las venas hepdticas y perdidas
de oxigeno sanguineo. Como consecuencia de la falla ventricular se produce una
dilatacion de los sinusoides hepaticos, asi como edema e hipertension de los
mismos procesos que puede desencadenar la posterior atrofia de las sinusoides
hepaticas y eventualmente fibrosis centrolobulillar y finalmente la aparicion de

hipertension portal acompariada de ascitis.?*

En cuanto al cuadro clinico de estos pacientes pueden presentar un leve dolor abdominal

localizado en hipocondrio derecho, ascitis, ictericia y edema de miembros inferiores, asi

como signos de cardiopatia derecha como regurgitacién yugular y reflejo hepatoyugular.?*

2.2.4.9 Tratamiento del cancer hepatico

El tratamiento para el cancer hepatico es variado, sin embargo, se conoce una

clasificacion y estrategias terapéuticas propuestas por Barcelona Clinic Liver Cancer

(BCLC), el cual propone un logaritmo para el tratamiento del carcinoma hepatocelular

dependiendo del estadio del cancer.®®
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2.2.4.9.1 Tratamiento quirargico (reseccion)

La reseccion quirdrgica del tumor es el tratamiento de eleccién en pacientes que no han
sido diagnosticados con cirrosis hepatica ya que presenta una tasa de mortalidad del 1%y
la tasa de requerimiento de transfusiones sanguineas transoperatorias es del 10%. La
seleccion de pacientes candidatos a ser sometidos a tratamiento quirargico mediante la
escala de Child-Pugh ocasionalmente subestima la funcion hepética del paciente y es
precisamente por ello que se debe evaluar la presencia de hipertension portal, este
parametro predice una peor sobrevida y por ello los mejores candidatos para este tipo de
procedimientos son los sujetos clasificados como Child-Pugh A ya que la presion portal de

estos es menor o igual a 10mmHg.%

La presion portal representa un factor predictor en la sobrevida de los pacientes y puede

ser cuantificada mediante los siguientes métodos:

e Medicion del gradiente de hipertension portal.

e Criterios indirectos como lo son la presencia de varices esofagicas, ascitis clinica y
recuento plaquetario menor de 100,000/mm?3 asociado a esplenomegalia.

o Elastografia hepatica la cual consiste en emisién de vibraciones sobre el area de
estudio para evaluar la elasticidad del tejido ya que a mayor elasticidad se infiere un

mayor grado de fibrosis.®

La reseccidn anatémica es capaz de reducir la tasa de recurrencia tumoral y mejorar la
sobrevida, sin embargo, se ha observado recurrencia tumoral posterior a la reseccion
quirargica en aproximadamente el 80% de pacientes. Por el momento no existe ningun
tratamiento que reduzca el riesgo de recidiva. Los factores mas importantes que tomar en
cuenta al momento de la evaluacion del riesgo de recidiva son el tamafio tumoral, la invasion
vascular del mismo, multinodularidad y la elevacion de marcadores tumorales, en este caso

el marcador tumoral de interés es la alfafetoproteina.®?

2.2.4.9.2 Trasplante hepético

El trasplante hepético es el tratamiento de eleccion frente a sujetos diagnosticados con

cancer hepético y asociado a cirrosis hepética ya que es posible la eliminacién de la
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totalidad de focos tumorales intrahepaticos, asi como la oncogenicidad inherente al higado
cirrético ofreciendo una menor tasa de recidiva tumoral. Es necesario aplicar los criterios
de Milan para la obtencién de los mejores resultados posibles si se desea someter al
paciente a trasplante hepdtico, los criterios son:

e Tumoracion Unica menor o igual de 5 cm.
e Maximo de 3 nodulaciones tumorales de menor o igual tamafio a los 3 cm que no

presenten invasion vascular o metastasis a distancia.

La desventaja que presenta el trasplante hepatico es la escasez de donantes ya que
muchas veces debido al largo tiempo de espera el carcinoma hepatocelular puede

progresar y esto podria excluir a los pacientes como candidatos para ser trasplantados.®®

2.2.4.9.3 Ablacién percutanea

Esta opcion terapéutica se basa en la inyeccién de sustancias como etanol y acido
acético o en la induccion de cambios de temperatura llevada a cabo con apoyo de
imagenologia, el costo de esta opcion terapéutica es sumamente elevado y se considera
poco accesible para paises en vias de desarrollo, el tratamiento de eleccién es la
radiofrecuencia ya que tiene muy buenos resultados cuando es aplicada a tumoraciones de
2 centimetros o menores. La sobrevida obtenida a 5 afios con la aplicacion de
radiofrecuencia oscila entre 40 y 80% dependiendo de factores como la extensién tumoral

y la funcién hepética.®?

Cuando se detectan pacientes en etapa precoz (BCLC 0) la tasa de éxito es
aproximadamente de 90 a 100% por lo que en muchos casos es preferible la aplicacion de
esta y Unicamente someter a reseccién quirargica a los pacientes en los que se detecte

fracaso de tratamiento.®3

La terapia ablativa mediante radiofrecuencia presenta un gran nimero de ventajas ya
que estas pueden ser realizadas de forma ambulatoria, preservan el tejido hepético
parenquimatoso lo cual minimiza la posibilidad del desarrollo de insuficiencia hepatica,

poseen una baja tasa de morbi-mortalidad y el costo de la terapia es relativamente bajo, lo
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cual la lleva a ser una alternativa accesible y comoda para los pacientes sometidos a la
misma.®

2.2.4.9.4 Quimioembolizacién transarterial

El carcinoma hepatocelular es un tumor altamente vascularizado por lo que la finalidad
de esta opcion terapéutica es la oclusion de las arterias que nutren a la tumoracion mediante
la instilacion de agentes quimioterapéuticos como doxorrubicina y cisplatino entre los mas
habituales para lograr la necrosis tumoral y con esto retrasar la progresion del mismo. Esta
terapia es la de eleccién en pacientes categorizados como BCLC B que a su vez conserven
un adecuado funcionamiento hepatico.®

Es importante que los sujetos a quienes se administra esta terapia conserven una
adecuada funcién hepatica ya que la aplicacién de esta en pacientes con hepatopatia
descompensada o que muestran invasién vascular aumenta el riesgo de efectos adversos

y disminuye también la sobrevida.®

De igual manera se tiene que tener en cuenta el elevado costo que conlleva esta terapia,
ya que segun la asociacién americana de céancer, el costo promedio de la misma es de
2,190 ddlares, sin tomar en cuenta el precio de la estancia hospitalaria que conlleva el ser

sometido a dicho procedimiento.®

2.2.4.9.5 Sorafenib (Sor)

Es el Unico tratamiento paliativo sistémico aprobado para el carcinoma hepatocelular, el
mecanismo de accidn es causar la inhibicion multiquinasa con efectos antiangiogénicos y
antiproliferativos. Este tratamiento ha demostrado mejoria en la sobrevida de los pacientes

con carcinoma hepatocelular avanzado en alrededor de 10 meses.®?

Existen factores que influyen en la sobrevida de los pacientes que se encuentran bajo
terapia con Sorafenib como por ejemplo el perfil de tolerancia personal al farmaco, el patrén
de progresioén de la enfermedad, el impacto que pudiese generar el farmaco sobre la funcién

hepatica o la influencia que pueden generar los cambios de dosis durante el tratamiento.®
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2.2.5 Cancer colorrectal

El cancer colorrectal tiende a originarse de un pdlipo adenomatoso conocido también
como secuencia adenoma-carcinoma. El pélipo es una protuberancia localizada en la
mucosa intestinal y se clasifica desde el punto de vista anatomopatolégico en neoplasico
que incluyen adenoma tubular, adenoma velloso y adenomas tubulo-vellosos,
hamartomatosos que incluyen juvenil, de Peutz-Jeghers y de Cronkite-Canada,

inflamatorios que son pseudopdlipo y pélipo linfoide benigno e hiperplasicos.®’

2.2.5.1 Epidemiologia del cancer colorrectal

A nivel mundial el cancer colorrectal en el afio 2012 fue el tercero mas comdn en
hombres con 746,000 casos y el segundo mas coman en mujeres con 614,000 casos. En
los Estados Unidos para el 2017 se proyectd 135,430 individuos con diagnéstico de cancer
colorrectal, la mayoria de los casos nuevos (58%) ocurrieron en personas mayores de 65
aflos o mas, 45% de los hombres y 39% de las mujeres fueron menores de 65 afios al
momento del diagndstico. 8°

Hay una variacion de las tasas de incidencia de diez veces en ambos sexos a nivel
mundial, las tasas mas altas se observan en Australia/Nueva Zelanda de 44.8 en hombres
y 32.2 en mujeres, en el Reino Unido se registran 41,700 casos nuevos al afio confiriendo
el 12% de los diferentes tipo de cancer por afio, la incidencia es mayor entre los individuos
de edades comprendidas de 85 a 89 y se espera que para el afio 2,035 la tasa de incidencia
baje 11%; y las mas bajas en Africa Occidental con 4.5 en hombres y 3.8 en mujeres, por
100,000 individuos.8?: %

La mortalidad por cancer colorrectal a nivel mundial es inferior que la morbilidad con
694,000 muertes, representando el 8.5% del total de tumores malignos. En Estados Unidos,

en el 2017 se proyect6 50,260 muertes por esta enfermedad.88 8

Las tasas de mortalidad estimadas mas altas para ambos sexos fueron en Europa
Central y del Este con una tasa de 20.3 por 100,000 para hombres y 11.7 por 100,000 para
muijeres, las mas bajas en Africa Occidental con 3.5 para hombres y 3 para mujeres. En el
continente americano durante el 2012 se observd una amplia variacion en la mortalidad por

cancer colorrectal. Hubo 112,024 muertes, de las cuales 55,002 fueron mujeres y 57,022
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hombres. Uruguay tuvo la tasa de mortalidad mas alta con 15.7 por 100,000 personas,

mientras que Guatemala tuvo la tasa de mortalidad mas baja con 2.9.%8

En México, se observa una tendencia ascendente en tasas de mortalidad en las ultimas
3 décadas. En 1985 hubo 1,004 muertes en ambos sexos y en el 2012 hubo 4,641 muertes.
La tasa de mortalidad ajustada por edades por cada 100,000 habitantes se incrementé de
3.9 a 4.8 durante los ultimos afios, se observa la misma tendencia en paises de América

Central, Sudamérica y de Europa del Este.®!

2.2.5.2 Etiologia del cancer colorrectal

Un factor de riesgo es todo aquello que afecta la probabilidad de que se padezca una
enfermedad, los distintos tipos de cancer tienen diferentes factores de riesgo y algunas
veces se comparten entre si. No obstante, si se tiene uno o hasta muchos factores de
riesgo, no necesariamente significa que se padecera la enfermedad. Se han identificado
varios factores de riesgo que pueden aumentar las probabilidades de que una persona
presente poélipos adenomatosos o cancer colorrectal y factores protectores que disminuyen

dichas probabilidades, las cuales son:

e Consumo de granos enteros

Se ha demostrado una disminucién de riesgo del 17% por cada 90 gramos de granos
enteros consumidos al dia y se cree que probablemente ejerza su funcién protectora a
través de la sintesis de acidos grasos de cadena corta por la microbiota intestinal, promueve
el transito intestinal o previene la resistencia a la insulina. Los granos enteros también
pueden proteger contra el cancer colorrectal inhibiendo los carcindégenos y regulando la

respuesta glicémica.% 3

e Alimentos con fibra dietética

La fibra dietética se fermenta en el intestino formando acidos grasos de cadena corta
como el butirato, que muestra efectos anti proliferativos. Ademas, puede reducir el riesgo
de cancer colorrectal optimizando el tiempo de transito intestinal y aumentando el volumen

fecal, que disminuye la potencial interaccion entre los mutagenos fecales y la mucosa del
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colon, asi mismo una reduccion de 4cido biliar secundario. Las dietas ricas en fibra pueden
reducir también la resistencia a la insulina el cual es un factor de riesgo para cancer

colorrectal.%? 93

e Frutasy vegetales sin almidén

Se ha encontrado evidencia sobre la disminucion del riesgo de cancer colorrectal
observado con el consumo mayor a 500 gramos al dia sin embargo la evidencia es limitada.
Se cree que el consumo de vegetales provee un largo niumero de potenciales agentes
antitumorales como fibra dietética, carotenoides, vitamina C y E, selenio, acido fdlico,
ditioltiones, glucosinolatos e indoles, isotiocianatos, flavonoides, fenoles, inhibidores de la
proteasa, entre otros; los cuales poseen propiedades antioxidantes que pueden inhibir el

dafio celular y la exposicion a especies reactivas de oxigeno.% %3

¢ Alimentos que contienen vitamina C

Existe evidencia plausible que apoya el efecto protector de la vitamina C en el desarrollo
de cancer colorrectal por el potente efecto antioxidante, reduciendo niveles de especias
reactivas de oxigeno, inhibiendo la peroxidacion de lipidos y reduccién de nitratos. La
evidencia es limitada pero generalmente consistente en relacién con la dosis respuesta
mostrando un resultado significante en la disminucion del riesgo por 40 miligramos al dia

para cancer colorrectal.% %3

e Carnes rojas y procesadas

Estudios han demostrado un incremento del 12% del riesgo por cada 100 gramos de
carne roja o procesada al dia. Al cocinar las carnes a altas temperaturas produce la
formacion de aminos heterociclicos e hidrocarburos aroméaticos policiclicos, ambos se han
asociado al desarrollo de cancer colorrectal. Ademas, la porcion hemo del hierro que se
encuentra presente en niveles altos en la carne roja, ha demostrado la carcinogénesis
colorrectal por estimulacion de la formacion de compuestos nitrogenados enddégenos. Asi
mismo la carne procesada tiene invariablemente mas contenido de grasa que la carne roja
por lo que puede promover la carcinogénesis a través de la sintesis de acidos biliares

secundarios.% %
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¢ Alimentos que contienen hierro hemo

Hay evidencia significativa de incremento en el riesgo observado después de 0.6
miligramos de hierro hemo al dia, como referencia 3 onzas de solomillo contiene 2.9
miligramos de hierro hemo. El hierro se encuentra involucrado en procesos como transporte
de oxigeno, fosforilacion oxidativa, sintesis de ADN y crecimiento celular. Sin embargo, el
incremento en el consumo de hierro aumenta la sintesis de especies reactivas de oxigeno
actuando como catalizador en la generacion de radicales libres en el colon, que causan

peroxidacion de lipidos y dafio al ADN.%2 %3

e Pescado

Se ha demostrado un 11% de disminucién de riesgo por cada 100 gramos al dia.
Estudios experimentales sugieren que los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
encontrados en el pescado suprimen el desarrollo de cancer colorrectal influenciando

mecanismos inflamatorios, sin embargo, es limitado.%? %

e Productos diarios (leche, queso y calcio dietético)

Se ha evidenciado el mecanismo del calcio ante el cancer colorrectal en su habilidad
para unir acidos biliares no conjugados y acidos grasos libres, disminuyendo los efectos
téxicos en el colon y recto. También se considera puede reducir la proliferacién celular y
promover la diferenciacion celular a través de promover diferentes vias de sefializacion

celular.9 %3

2.2.5.3 Factores de riesgo del paciente

e Ausencia de actividad fisica

Se ha establecido que la actividad fisica es un predictor asociado con la disminucién del
riesgo de cancer colorrectal, sin embargo, dicha asociacion permanece inconclusa. A pesar
de la asociacién bien conocida entre la actividad fisica con el cancer colorrectal, la dosis de
actividad requerida para disminuir el riesgo no se ha determinado. Ciertas guias
recomiendan para adultos al menos 150 minutos de actividad moderada o 75 minutos de
actividad vigorosa a la semana. La actividad fisica reduce la grasa corporal y por lo tanto
tiene un efecto benéfico en el riesgo de cancer colorrectal posiblemente por la reduccion de

la resistencia a la insulina y la inflamacion, ambos ligados al desarrollo de cancer colorrectal.
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Por otro lado, también puede reducir el riesgo de cancer colorrectal por medio de estimular

la digestion y la reduccion del tiempo del transito a través del intestino.% %3

e Grasa corporal

El aumento de la grasa corporal por arriba de 25kg/m? definido en el indice de masa
corporal, ha sido clasificado como un predictor asociado de confirmacion con incremento
en el riesgo de cancer colorrectal. Se evidencié que el riesgo aumenta a partir de 27kg/m?
para cancer colorrectal. Se asocia la mayor cantidad de grasa corporal con aumento de los
niveles de insulina, lo cual puede promover el crecimiento celular e inhibir la apoptosis. La
grasa corporal ademas estimula la respuesta inflamatoria corporal que también puede

promover el desarrollo de cancer colorrectal.®? %

e Sedentarismo

No es un sinénimo de inactividad fisica, sino que representa a la cantidad de tiempo que
una persona pasa sentada que se observa en las sociedades de los paises desarrollados.
Este comportamiento ha emergido como un factor de riesgo potencial adicional asociado
con el perfil adverso cardio metabodlico, mortalidad prematura y varios tipos de cancer
incluyendo el cancer colorrectal. Se ha asociado independientemente a la actividad fisica
donde las consecuencias a la salud por mantenerse sentado mucho tiempo persisten a
pesar de los ajustes en los estilos de vida con la actividad fisica. Un estudio australiano
evidencia que los hombres son més afines a pasar méas de 8 horas al dia en actividades de

pasatiempo sedentario que las mujeres.%2 %

e Bebidas alcohdlicas

Se evidencia un aumento del 7% en el riesgo por cada 10 gramos de etanol al dia y hay
asociacion significativamente positiva con el consumo de 30 gramos o mas al dia. El
mecanismo de accién parece ser muy diverso y no se encuentra bien dilucidado aun. El
acetaldehido, un metabolito toxico de la oxidacion del etanol, puede ser cancerigeno para
las células del colon. Asi mismo el elevado consumo de etanol puede inducir estrés
oxidativo a través del aumento de la produccién de especies reactivas de oxigeno que son

genotodxicas y carcindgenos. El alcohol también puede actuar como un solvente para la
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penetracion celular de carcindbgenos ambientales o dietéticos, puede afectar el metabolismo

hormonal, interferir en el metabolismo retinoico y el mecanismo de reparacién del ADN.%2%

e Tabaco

Se encuentra bien establecido que fumar aumenta el riesgo de diferentes formas de
cancer incluyendo pulmén, higado y colorrectal. Se ha reportado que los fumadores tienen
un mayor riesgo de desarrollar polipos adenomatosos que las personas no fumadoras. De
los principales efectos es la reduccién o supresion de las contracciones de la pared gastrica,
aumento de las secreciones acidos del estbmago, la nicotina suprime la liberacion de

insulina del pancreas.%? %

e Altura alcanzada de adulto

Se ha demostrado un aumento de riesgo significativo a mayor altura. EI mecanismo
propuesto por el que a la mayor altura alcanzada de adulto estd asociada al aumento de
riesgo de céancer colorrectal incluyendo incremento de la exposicibn a factores de
crecimiento como hormona del crecimiento y factor de crecimiento similar a la insulina en
la infancia y la adolescencia. Las personas mas altas tienen mas células y por lo tanto hay
mayor oportunidad para que las mutaciones conduzcan al desarrollo de cancer. Ademas,
los adultos més altos también poseen intestinos mas largos, por lo tanto, hay mayor

potencial de exposicion a mutagenos o agentes promotores de cancer.%? %3

e Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal incluyendo la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerativa, son dos ejemplos de desordenes inflamatorios del intestino. El riesgo de cancer
colorrectal en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal es de 1.5 a 2 veces mayor
en Norte América y ciertos paises de Europa. El riesgo acumulado de cancer colorrectal
para pacientes con colitis ulcerativa fue de 76% a los 30 afios y de 13.5% a los 45 afios de
seguimiento, se estima una incidencia entre 1.24 a 1.67 casos por cada 1,000
pacientes/afio y en cuanto a la enfermedad de Crohn el riesgo en relacion a la poblacion
general es de 2.5 a 3.4 veces mayor, lo que sugiere un riesgo moderado comparado con la

colitis ulcerativa.®
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La inflamacion crénica se asume que es la causa base para cancer asociado a colitis,
con dafio al ADN por estrés oxidativo resultando en la activacion de genes procarcindgenos
y en el silenciamiento de genes supresores tumorales. Esto sugiere que la mucosa con
inflamacién crénica estd asociada a un mayor desarrollo de cambios precancerosos
multifocales y cancerigenos, que incluyen displasia de bajo grado, displasia de alto grado y
finalmente cancer colorrectal, lo que depende de la duracidn, extension y gravedad de la

inflamacion.®*

El mejor control de la inflamacién, la mejora en la implementacién de la vigilancia a través
de la colonoscopia, aumento de la implementacion de colectomia y los posibles efectos
quimiopreventivos del ASA pueden afectar positivamente y reducir la mortalidad en ciertos

paises.%

2.2.5.4 Patogenia del cancer colorrectal

Un sistema complejo mantiene la homeostasis e integridad de la mucosa colorrectal
normal durante la division celular y la replicacion, las alteraciones en estos mecanismos

conducen generalmente a cambios malignos.

El cancer colorrectal es un proceso de multiples pasos que implican la acumulacion de

cambios genéticos y epigenéticos durante el transcurso del tiempo.®®

Han sido descritos al menos 3 vias para el desarrollo de cancer colorrectal, las cuales

son:

¢ |nestabilidad cromosdémica: es la forma mas comun de inestabilidad gendmica en
cancer colorrectal, contabilizando cerca del 75% de todo el cancer colorrectal. Se
refiere a una alteracion en el nimero de copia o en la estructura cromosémica. Al
perder una copia fisica de un segmento del cromosoma se pierde la heterogenicidad
del gen, sin embargo, al perder el segundo alelo resulta en una pérdida total de la
funcion del gen. El cancer colorrectal que emerge de esta via tiende a colocarse en
el lado izquierdo el colon, tiene predominancia en sexo masculino y se desarrolla
posteriormente en la vida. Las claves genéticas en esta via incluyen los genes APC,
KRAS y p53.%
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Inestabilidad microsatélite: resulta de un error en el sistema de reparacién de
apareamiento erroneo del ADN (MMR/ mismatch repair). La rutina de replicacion del
ADN se asocia a gran infidelidad con areas de secuencias de ADN especificas
propensas a errores conocidos como microsatélites, que son segmentos de ADN no
codificantes que contienen secuencias repetitivas de 1 - 4 nucleétidos proveyendo
una huella de ADN unica. Cuando estos errores no son reparados, la huella cambia,
lo que conlleva a acumulacion de errores sin reparar que resulta en la formacién de
adenoma o cancer propiamente. Mutaciones heredadas en uno de los reparadores
de apareamiento erréneo del ADN resulta en el sindrome de Lynch, ademas se
conocen como fenotipo mutador y corresponden al 15% de los canceres
colorrectales.®

Fenotipo metilador de islotes CpG (CIMP): los mecanismos epigenéticos como la
hipermetilacion de regiones promotoras del ADN pueden afectar la expresion de
genes y la traduccién de proteina sin cambios inherentes en la secuencia del ADN.
A estas regiones ricas en repeticiones de citosina-guanina se les denomina islotes
CpG, por eso el nombre de esta via. Este patron es reproducible en
aproximadamente 20% de los canceres colorrectales y se asocia con metilacion
aberrante del gen reparador de apareamiento errbneo MLH1. En contraste con el
cancer colorrectal que surge a través de la via de inestabilidad cromosdmica cuya
lesion precursora es el pdlipo adenomatoso, la lesion precursora de los canceres

via CIMP son los pélipos serrados.%

2.2.5.4.1 Poliposis adenomatosa familiar (FAP)

Es una enfermedad hereditaria autosémica dominante que ocurre aproximadamente en
1:10.000 nacidos vivos y afecta ambos géneros por igual y a todas las razas. Pueden ser
asintomaticos o pueden presentar sangrado, diarrea, dolor abdominal o descargas de
aspecto mucoso. El fenotipo difiere en cada paciente a pesar de ser de la misma familia.
Cerca del 100% de pacientes con FAP desarrollaran cancer colorrectal si no se trata a una
edad media de 39 afios. Se pueden encontrar manifestaciones extracol6nicas, donde
aproximadamente el 90% de pacientes con FAP desarrollan adenomas duodenales, la
enfermedad desmoide afecta aproximadamente el 5% de los pacientes con FAP, cerca de
la mitad de los pacientes con asociacion FAP-tumores desmoides, se generan

intraabdominal en el mesenterio intestinal y 40% se desarrolla en la pared abdominal. La
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enfermedad desmoide se ha asociado al género femenino, a historia familiar de enfermedad
desmoide y mutaciones de APC. El riesgo de cancer de tiroides en FAP es solo del 2%, la

incidencia es 17 veces mayor en mujeres que en hombres.%

2.2.5.4.2 Sindrome de Lynch

También llamado cancer colorrectal hereditario no polipdsico, es un sindrome
autosdémico dominante con alta penetrancia y se debe a mutaciones en las proteinas de los
genes de reparacion de apareamiento erroneo (MMR por sus siglas en inglés, mismatch
repair). Los defectos hereditarios en 1 de las 4 proteinas (MLH1, MSH2, MSH6, y PMS2),
presenta incluso el 80% al 90% de los casos de cancer colorrectal hereditario no polipdsico

y representa cerca del 2% a 3% de todos los canceres colorrectales.®

De los casos reportados cerca del 80% se atribuyen a mutaciones en MLH1 y MSH2. El
sindrome de Lynch tipo 1 esta confinado a pacientes que presentan Unicamente cancer
colorrectal, el sindrome de Lynch tipo 2 se encuentra asociado con manifestaciones

extracolonicas adicionales.®®

2.2.5.5 Cuadro clinico del cancer colorrectal

La presentacion clinica se puede observar de tres formas comunes, las cuales son:

e Lesion asintomética detectada durante la evaluacion de rutina.
¢ Manifestaciones vagas pero sospechosas de sintomas como cambio de habitos
intestinales, pérdida de peso y fatiga.

e De emergencia con perforacion y obstruccion intestinal.®®

El dolor abdominal en el cancer colorrectal es un hallazgo muy inespecifico, pobremente
localizado, los pacientes pueden describir un malestar visceral vago que paulatinamente se
convierte en colico a medida que la luz del intestino se va ocluyendo resultando en

obstruccidn intestinal.%
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El sangrado rectal es un hallazgo frecuente y su presentacién puede variar, los pacientes
con lesiones distales, del lado izquierdo, presentaran frecuentemente heces rojo rutilante
mientras que las lesiones proximales causaran melena o sangre oculta que resultari en

anemia ferropénica.®®

De forma similar los cambios en los habitos intestinales podran estar afectados
dependiendo de la localizacion del tumor, reportando tipicamente cambios en el calibre,
frecuencia y consistencia de las heces. Las lesiones del lado izquierdo tienden a provocar
estrechamiento de la luz intestinal e impide el paso de las heces sélidas. Dado que el
diametro luminal tiende a ser mas ancho en el colon proximal y las heces mas liquidas, se
considera que las alteraciones en las heces corresponden con una lesién exofitica grande

o cancer que obstruye la valvula ileocecal.®®

Aproximadamente 20 - 25% de los canceres colorrectales se presentan con metastasis
al momento del diagndstico y pueden resultar en sintomas constitucionales como pérdida

de peso sin intencién, caquexia, debilidad y anorexia.®®

2.2.5.6 Diagnéstico del cancer colorrectal

2.2.5.6.1 Sangre oculta en heces

Las muestras se analizan para evidenciar la presencia de pequefias cantidades de
sangre. La primera generacion de FOBT (por sus siglas en inglés), utilizaban ensayos
basados en guayaco para detectar la sangre los cuales son menos sensibles y especificos
que las pruebas basadas en inmunohistoquimica. Dado su bajo costo, es el tipo de estudio
més utilizado y el que ha sido evaluado de una forma més exhaustiva, como principal
caracteristica negativa es que exhibe una baja sensibilidad, de aproximadamente un 40%
para cancer y aun inferior (24%) para la deteccion de adenomas avanzados y carcinoma in

situ. %7 %8
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2.2.5.6.2 Pruebas basadas en guayaco

Tipicamente involucran 3 tomas en 3 diferentes dias, se unta en el contenedor utilizando
un palillo de madera. La prueba identifica la actividad parecida a la peroxidasa que es
caracteristica de hemoglobina humana y no humana, por ende, la prueba reconoce sangre
de la carne ingerida, de sangrado en partes superiores como epistaxis, sangrado
gastrointestinal superior y lesiones colénicas. Actualmente se encuentra en el mercado una
variacion con alto porcentaje de sensibilidad HSgFOBT, cuya sensibilidad varia desde 62%
a 79% y especificidad varia de 87% a 96%, sin embargo, aun permanece en el mercado la

version de baja sensibilidad por el costo mas accesible a la poblacién en general.” *°

2.2.5.6.3 Pruebas basadas en inmunohistoquimica

FIT por sus siglas en inglés, fue desarrollado para detectar hemoglobina humana intacta.
La ventaja sobre la prueba a base de guayaco es que no detecta hemoglobina proveniente
de una fuente no humana, como por ejemplo la dieta, asi mismo no detecta la hemoglobina
humana parcialmente digerida que proviene del tracto gastrointestinal superior o del
respiratorio. También otro factor beneficioso es la cantidad de muestra que se obtienen
dado que no es multiple, sino que se realiza utilizando solamente una muestra de heces.
Los rangos de sensibilidad se encuentran entre 73% a 92% y especificidad entre 91% a
97%.97, 99

2.2.5.6.4 Sigmoidoscopia

Esta fue introducida en 1969, el sigmoidoscopio flexible mide 60 cm y sali6 disponible en
1976. Permite una evaluacion mas completa de la parte distal con mayor aceptabilidad y
tolerancia por parte del paciente que el sigmoidoscopio rigido. El instrumento rigido puede
descubrir 25% de los pdlipos y el sigmoidoscopio flexible de 60cm puede descubrir tantos
como el 65% de ellos. Los efectos secundarios son menores y hay menos riesgo de

perforacion.®’
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2.2.5.6.5 Colonoscopia

Es la prueba estandar de oro para el diagnéstico temprano de las estructuras del colon.
Se pueden evidenciar lesiones tanto del lado izquierdo como el derecho, no se utiliza como
primera eleccion para el diagnoéstico rutinario. Se utiliza como método diagndstico y algunas
veces terapéutico para realizar biopsias, polipectomias e incluso resecciones de adenomas.
Sin embargo, tiene efectos secundarios principalmente el riesgo de perforacion intestinal y
propiamente de la preparacién del paciente.®’

2.2.5.6.6 Tomografia axial computarizada

Se refiere a la examinacion de imagenes producidas por computadora de las estructuras
colonicas obtenidas por tomografia. Los pacientes deben tomar laxantes antes del

procedimiento y el colon es insuflado con diéxido de carbono.®’

2.2.5.6.7 Tacto rectal

Se debe utilizar de manera rutinaria para evaluar cualquier anomalia a nivel rectal, dado
la simplicidad de la prueba, bajo costo y sin complicaciones. Sin embargo, es una prueba
subjetiva y debe ser valorada cuidadosamente.®’

2.2.5.6.8 Antigeno carcinoembrionario

Es un marcador tumoral, una glicoproteina primaria involucrada en la adhesion
intercelular. Es producida por células columnares y caliciformes y se puede encontrar en la
mucosa colénica normal. El aumento en la cantidad sérica se encuentra en pacientes con
cancer de colon sin embargo también en fumadores, pancreatitis y enfermedad inflamatoria
intestinal. Los niveles elevados de antigeno carcinoembrionario se suelen asociar a pobre

sobrevida y elevada recurrencia.®’
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2.2.5.6.9 Deteccion de mutaciones en el ADN en muestras de heces

Esta combina marcadores de metilacion para NDRG4 y BMP3, varias mutaciones de
KRAS e inmunoensayo de hemoglobina humana. La FDA aprobd esta prueba multiple para

la deteccion de cancer colorrectal en 2014.°7

2.2.5.7 Estadificacion del cancer colorrectal

La estadificaciéon es de suma importancia dado que, segun la clasificacion del mismo, se
dispondra de diferentes tipos de tratamiento especifico apropiado. La clasificacién por
estadio del cancer colorrectal se realiza en base a la clasificacion TNM, la cual diferencia el
grado de penetracion del cancer, asi como el grado de metastasis a nodulos linfaticos
regionales y metastasis a 6rganos a distancia, para asi conocer la estadificacion clinica del
cancer y asi predecir un prondstico de los pacientes y determinar el tratamiento adecuado

para cada paciente. 100 101

2.2.5.8 Tratamiento del cancer colorrectal

2.2.5.8.1 Cirugia

e Cirugia de colon
El tratamiento estandar para pacientes con cancer colorrectal es la reseccion quirargica

abierta del tumor primario y los nédulos linfaticos regionales.®®

Los principios recomendados para la reseccion quirdargica del cancer colorrectal incluyen
la obtencion de un adecuado margen proximal y margen distal, aproximadamente 5

centimetros y linfadenectomia.®®

» Resecciébn mesocolbnica: consisten en la reseccién del colon y el mesenterio
asociado a través de los planos de la fascia.
» Colectomia derecha: para tumores localizados desde la valvula cecal hasta la

porcion proximal de colon transverso. Se puede realizar por via abierta o
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laparoscépica. Asi también existe la colectomia izquierda, especificamente para
lesiones del lado izquierdo del colon para manipular de mejor forma estructuras de
dicho lado y la colectomia subtotal que brinda ciertos beneficios en cuanto a
lesiones en colon transverso propiciando mejor el abordaje a dicha porcién de
colon.

» Colectomia abdominal total con anastomosis ileorectal: puede estar indicada para
pacientes con tumores sincronicos o sindromes de cancer hereditarios. Se reseca

completamente la porcién de colon y se realiza una anastomosis ileorectal.*®

e Cirugia rectal
Existen diversas técnicas quirtrgicas dependiendo del estadio del tumor para lograr una

reseccion completa del mismo y de los ndédulos linfaticos locales para minimizar la
posibilidad de recurrencia y mejorar la sobrevida del paciente. Ademas, la preservacion del
esfinter anal y la disminucién en la utilizacion de una ostomia permanente son objetivos

primordiales en el tratamiento de cancer rectal.

» Para estadio temprano, actualmente se prefieren técnicas minimamente invasivas,
mejorando el resultado funcional dramaticamente. Microcirugia endoscépica
trasnanal se utiliza para escisiéon de tumores locales bien diferenciados T-1, N-O0,
sin embargo, tiene un alto porcentaje de recurrencias locales por lo que no se
recomienda para tumores mal diferenciados.

» La escisién mesorectal total es la técnica de eleccién para tumores en estadios T-
1, T-2 y algunos casos T-3 sin nédulos tomados. Para los pacientes con tumores
rectales poco favorables, se recomienda dicha técnica después de terapia
neoadyuvante para reducir el riesgo de recurrencia local. Se puede realizar de

forma abierta o laparoscépica.*®

2.2.5.8.2 Quimioterapia adyuvante

El valor potencial de la quimioterapia adyuvante para pacientes con estadio Il es
controversial. El 5 fluorouracilo cerca del afio 2000 era la Unica quimioterapia citotoxica
funcional, sin embargo, a partir de ese afio en adelante se establecié la capecitabina y

leucovorin. Existen combinaciones como quimioterapia neoadyuvante utilizando 5
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fluorouracilo y oxaliplatino, sin embargo, no se evidencia un beneficio en la sobrevida y se

considera con mayor toxicidad.%2

La quimioterapia para pacientes con tumores rectales se propone para estadios T3 para
arriba, los que invaden >5 mm en la grasa mesorectal y/o la cercania a 2mm de la fascia

mesorectal vista por resonancia magnética.%?

Para pacientes con metéstasis, existen combinaciones de quimioterapia como el 5
fluorouracilo, leucovorin y cualquiera oxaliplatino (FOLFOX) o irinotecan (FOLFIRI), el 5

fluorouracilo puede ser reemplazado por capecitabina en el esquema FOLFOX.102

Asi mismo existen terapias dirigidas como por ejemplo para el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) como cetuximab y panitumumab, factor de crecimiento
endotelial (VEGF) como bevacizumab y anticuerpos monoclonales especificos como por

ejemplo aflibercept o regorafenib.%?

2.2.5.8.3 Radioterapia adyuvante

Se han propuesto opciones terapéuticas que incluyen la utilizacion de quimioterapia y
radioterapia previa a la cirugia y ha mostrado una disminucion del riesgo de metéstasis a

otros 6rganos.

Sin embargo, los efectos secundarios de la radioterapia son preocupantes, en algunos
casos resolviendo a las 4 - 6 semanas de haber terminado el tratamiento. Los pacientes
tratados con radioterapia pueden tener sintomas crénicos como disfuncién intestinal

cronica, disfuncion del esfinter anorectal y disfuncion sexual.200: 101

La radioterapia neoadyuvante previa a la cirugia rectal puede minimizar la posibilidad de
recurrencia local, sin embargo, es importante el tiempo entre el final de la radioterapia y la
cirugia dado que se asocia a menor cantidad de complicaciones como el sindrome anterior
bajo que se caracteriza por deposiciones frecuentes y urgencia, movimientos intestinales

aumentados, incontinencia fecal y disfuncién sexual.1%?
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2.2.6 Cancer de cérvix

2.2.6.1 Epidemiologia del cancer de cérvix

El cancer de cérvix es uno de los problemas primordiales de la salud a nivel mundial,
acontece en 10% de todos los canceres, es la tercera neoplasia diagnosticada en mujeres
y una de las primeras causas de muerte a nivel mundial y el segundo cancer més frecuente
en mujeres entre 15 y 44 afios. Supone el 3.7% de todos los canceres femeninos, si bien la
incidencia varia segun el lugar de residencia y por las diferencias socioculturales de la
poblacién. A nivel mundial las &reas de mayor incidencia y mortalidad corresponden a los

paises menos desarrollados: Latinoamérica, Africa y Sudeste Asiatico.!03 104

Cada afio alrededor de 500,000 casos nuevos son diagnosticados en el mundo y se
estima que el 80% de muertes provocadas por este cancer ocurren en paises en vias de
desarrollo. En México el cancer de cérvix es la primera causa de muerte por neoplasias en
mujeres mayores de 25 afos, en Guatemala ocupa la primera causa de muerte en mujeres
en edad reproductiva sin distincion de etnia o nivel socioeconémico. Este tipo de cancer es
el méas frecuentemente detectado en mujeres en el Hospital Universitario Virgen de las
Nieves Granda y la mayoria son mujeres jovenes en edad laboral, que comprende entre los

35y 54 afios.104 10

La experiencia de paises desarrollados ha permitido demostrar que la mejor manera
para prevenir y disminuir la mortalidad por el cancer de cérvix es la deteccion y el
tratamiento oportuno por medio de programas de deteccion temprana. El sustrato social
determinado por la pobreza, género y la falta de acceso a la informacion entre otros factores
socioculturales, mantienen a la poblacion femenina en condiciones de vulnerabilidad y

riesgo de padecer cancer de cérvix.1%

El cancer cervicouterino, es el resultado de mdltiples factores, en la mayoria de los
casos, de una infeccién no resuelta por el virus del papiloma humano. Las mujeres mayores
de 30 afios experimentan una clara disminucion de la prevalencia de la infeccion por virus
de papiloma humano, pero un porcentaje mas elevado de las infecciones son persistentes
lo que explica el aumento de riesgo e incidencia de lesiones precursoras a partir de esta
edad. Por tanto, las pruebas de deteccion del virus del papiloma humano constituyen un
marcador muy sensible y precoz del riesgo de cancer o lesiones premalignas en mujeres

mayores de 30 afios.10% 106
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Estudios de epidemiologia han afirmado la existencia de la relacion entre el cancer
cervicouterino y factores sociodemograficos. Se observa una incidencia del cancer
cervicouterino en mujeres latinas y blancas, haciendo énfasis en su nivel socioeconémico
bajo. Hablando del nivel socioeconémico bajo, se refiere que este tiene una fuerte relacion
en el desarrollo del cancer cervicouterino, ya que la pobreza se asocia a matrimonio precoz
y partos juveniles, siendo esto un causante de que la mujer sea multipara y tenga su primer
coito a una temprana edad, estos factores aumentan la incidencia de cancer del cuello
uterino. Se dice la mujer adolescente es un factor de riesgo, la razén de esto es que en esa
etapa de su vida se produce metaplasia activa. Ya que hay transformacion celular de epitelio
columnar en metaplasico y de este en escamoide, la interaccion entre el carcindgeno y el

cuello uterino se incrementa potencialmente.0’

Por ultimo, un factor que cabe resaltar en la actualidad es el tabaquismo como factor de
riesgo del cancer cervicouterino, ya que se encontr6é en un estudio que el tabaco provoca
modificaciones del ADN, y dichos cambios en cantidades aumentadas incrementan la

susceptibilidad de padecer cancer cervicouterino.

2.2.6.2 Etiologia del cancer de cérvix

Entre los factores de riesgo para desarrollar cancer de cérvix estan:

e Mujeres de 25 a 64 afios

e Inicio de relaciones sexuales antes de los 18 afios

¢ Antecedentes de enfermedades de transmision sexual

¢ Infeccion cervicovaginal por virus del papiloma humano

e Mudltiples parejas sexuales

e Tabaquismo

e Desnutricion

e Deficiencia de antioxidantes

e Pacientes con inmunodeficiencia.!®

El virus del papiloma humano esta presente en mas del 99% de los casos de cancer de
cervicouterino. Este virus es una causa directa para el desarrollo del cancer cervicouterino
y es el factor de riesgo mas importante. El virus del papiloma humano (VPH) se transmite

durante las relaciones sexuales.1%
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En estudios de epidemiologia se refiere que la infeccién con virus herpes simple tipo I,
el uso de anticonceptivos orales por largo tiempo, el tabaquismo y la multiparidad
incrementan el riesgo de infeccidn persistente, carcinoma in situ y enfermedad invasiva. En
la mayoria de las mujeres el periodo entre la infeccion, la displasia y el carcinoma invasor
es de afos, lo que da una gran oportunidad de deteccién y tratamiento temprano. En
algunos casos, después del reconocimiento de la infeccién, la mayoria de las lesiones de

bajos grados histolégicos NIC 1y NIC 2 tienden a la regresion.1%*

En la actualidad se han detectado mas o menos 200 genotipos del VPH, de los cuales
30 tipos son causantes de infecciones anogenitales. Segun su potencial de malignidad, los
genotipos de VPH son clasificados como de alto y bajo riesgo. Los tipos 16, 18, 31, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 67, 68, 73, 82, son considerados de alto riesgo. Los de bajo riesgo
encontrados fueron el 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 57, 61, 62, 64, 69, 70, 71, 72, 81, 83,
84, 9 y 16. Estos difieren en relacidén a los tipos de epitelio que infectan, por ejemplo, en
sitios cutdneos y otras superficies mucosas. Aproximadamente 40 tipos infectan las

superficies mucosas.'®®

Las infecciones provocadas por el grupo de alto riesgo son las que generan infecciones
persistentes y generan alteraciones citolégicas que se engloban en las neoplasias
cervicales de grado 1 o NIC 1, en menor proporcion estas progresan a NIC2. Cuando
persiste la infeccion por VPH de alto riesgo, la lesion ya provocada se mantiene, y algunas
lesiones progresan a NIC3, que es la lesiébn con mayor posibilidad de llegar a cancer

invasor.1°

Los tipos de bajo riesgo son asociados con condilomas acuminados. Una observacion
importante es que algunas mujeres infectadas con virus del papiloma humano desarrollan
a veces carcinoma invasor, sugiriendo que la invasién por células neoplasicas puede ser

eliminada por el sistema inmune.%
Entre los riesgos para obtener este virus se pueden referir:

e Actividad sexual de inicio temprano.

e Mudltiples parejas sexuales

e Parejas sexuales que posean alto riesgo de infeccion de virus de papiloma humano
e Antecedentes personales de enfermedades de transmisién sexual

e Inmunosupresion.t0®
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2.2.6.3 Patogenia del cancer de cérvix

El cérvix se compone de diferentes tipos de células epiteliales. El canal cervical medio y
el cérvix superior estdn compuestos por epitelio columnar secretor con alto potencial
neoplasico para este tipo de células. La vagina y el ectocervix estdn compuestos de epitelio

escamoso, estas células también tienen potencial neoplasico, aunque menor.1

La unidon escamo-columnar es donde las células columnares y escamosas se
encuentran, una zona de transicion. Las células escamosas metaplasicas de esta zona de
transformacion son tedricamente mas vulnerables a neoplasia. La mayoria de los

carcinomas de células escamosas se originan en la unién escamo columnar.%*

Los VPH ya sean de alto o bajo riesgo, pueden encontrarse en el cérvix en forma de
episomas, la integracion por lo regular causa delecién o alteracion del gen viral regulador
E2, mientras retiene a los oncogenes E6 y E7. Los oncogenes E6 y E7 son importantes ya
que, una vez el virus penetra a la célula huésped, inicia la expresion de sus genes, y estos
son moléculas criticas en la replicacion viral, ya que inactivan los productos funcionales de
dos genes supresores de tumores, el gen p53 y Rb respectivamente. Asi que por medio de
esto se produce la proliferacion, inmortalizaciéon y transformacion maligna de las células

infectadas.!°

El virus infecta los queratinocitos basales primitivos, pero los niveles de expresion y
ensamblaje viral ocurren solo en las capas del estrato espinoso y granuloso del epitelio
escamoso. La expresion de genes ocurre exclusivamente en el queratinocito nada mas.
Cuando el queratinocito entra en diferenciacion, inicia un aumento potencial en la expresion
de los genes virales, formandose aproximadamente 1,000 copias de virus por célula, con

abundante expresion de los genes E6 y E7.110

La replicacion viral es dependiente de la maquinaria de sintesis del ADN celular,
mencionando esto, un problema que tienen los virus es que los factores de replicacion
ocurren en células con mitosis activa, pero el virus resuelve esto codificando proteinas del
ciclo de vida viral, que reactiva la sintesis de ADN celular, inhibe la apoptosis, y atrasa la
diferenciacion del queratinocito infectado. Los genes centrales de todo lo ocurrido son E6 y

E7. El virus no provoca viremia por lo que el sistema inmune no lo detecta.!°

Segun la anatomia patologica, el estudio microscépico de la biopsia confirma el

diagnostico de malignidad y el tipo histologico del mismo. Todos los carcinomas del cérvix
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uterino, se originan en la zona de transformacién, desde donde se extienden al exocervix,

al endocervix o bien a ambos. 104 111
El diagndstico puede ser cualquiera de los siguientes:

e Neoplasia Intraepitelial Cervical (Lesion que puede progresar a carcinoma invasivo)
» CIN I- Solo existen células anormales en el 1/3 inferior del epitelio.
» CIN-Il La lesién afecta también el 1/3 medio del epitelio.

» CIN-Ill La lesién afecta al 1/3 superior del epitelio.

e Sistema Bethesda: el instituto nacional del cancer americano realiz6 un consenso,
en el que las lesiones se clasifican mediante el sistema de Bethesda, por lo que la
clasificacion NIC se utiliz6 hasta 1991. El sistema Bethesda incluye todas las
alteraciones de caracteristicas escamosas que ocurren en la zona de transicién del
cérvix y que son inducidas por el virus del papiloma humano, tales alteraciones son
el condiloma, displasia y NIC.1%

Esto se divide en dos grupos:

» Bajo riesgo: asociados a algunos tipos del virus de papiloma humano que son
de bajo riesgo para desarrollar cancer.

» Alto riesgo: estos estan asociados a virus de papiloma humano de alto riesgo

para desarrollar cancer y tienen alta probabilidad a cancer invasor.

e Adenocarcinoma in situ: también llamado carcinoma intraepitelial, carcinoma pre-
invasor, se caracteriza por su limitacion al epitelio estratificado sin que ocurra
penetracion de la membrana basal.1%

e Carcinoma micro invasor: tumor cuya profundidad maxima no es mayor a 5mm y de
7mm en una extension horizontal. 1

e Carcinoma escamoso infiltrante: entre un 80-90% de carcinomas del cérvix son
escamosos. 1%

e Adenocarcinoma infiltrante: la mayoria se originan en el endocervix. Pueden ser:

» Puros: solo presentan adenocarcinoma
v" Mixtos con componente escamoso, estos incluyen: carcinoma de células de
Glassy, carcinoma basal adenoide y carcinoma adenoide quistico.

e Carcinoma de células pequefias
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¢ Neoplasias raras: entre estos se incluyen los tumores Mullerianos mixtos malignos,
adenosarcomas y leiomiosarcomas. Son infrecuentes en el cérvix y lo afectan de

forma secundaria. °¢

2.2.6.4 Cuadro clinico del cancer de cérvix

La mayoria de las mujeres no tienen signos o sintomas especificos, se pueden presentar

los siguientes sintomas o signos que pueden predecir:

e Manchas de sangre o sangrado leve entre menstruaciones o después de la misma.
e Sangrado después del coito o durante el examen pelviano por parte del médico.

¢ Dolor durante el coito

e Sangrado después de la menopausia.

e Aumento de secrecién vaginal.'?

Un diagnéstico precoz mejora las posibilidades de curacion, por lo que es necesario el
tamizaje con evaluacion citoldgica del exocervix. El sangrado crénico leve puede ocasionar
anemia en algunas pacientes, sangrado mayor es raro, pero se puede presentar en
estadios avanzados. Se puede presentar también dolor pélvico y edema de extremidades
inferiores por oclusién de vasos linfaticos y trombosis venosa. Se pueden presentar
sintomas relacionados con metastasis a distancia, como por ejemplo el recto o la vejiga en

etapa IVA o lugares distantes como hueso, pulmones o rifiones que es la etapa IVB.1!!

2.2.6.5 Diagnastico del cancer de cérvix

Para el diagndstico es necesario realizar una exploracion fisica general y ginecolégica
exhaustiva, valorando tamafio y aspecto de los 6érganos pélvicos. Una prueba de rutina que
se realiza es el Papanicolaou, que consiste en obtener una muestra de células del cérvix o

cuello uterino y se examina en busca de células cancerosas.
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2.2.6.5.1 Biopsia para diagndéstico histologico

La biopsia es la que establece el diagndéstico definitivo de cancer y el tipo histologico. Se

extrae tejido de las siguientes formas:

e Biopsia con sacabocados: se utiliza un instrumento afilado para obtener muestras
pequefias del tejido cervical.

¢ Biopsia dirigida a través de colposcopia.

e Escision eletroquirdrgica con asa: se utiliza un aro de alambre eléctrico para cortar
un trozo delgado y redondo de tejido cervical.

e Legrado: se utiliza un raspador o cureta para raspar una pequefia muestra de tejido
de cérvix. En algunas ocasiones se utiliza un cepillo delgado y suave en lugar de un
raspador.

e Biopsia de cono: permite que el patdlogo vea el tejido bajo la superficie del cérvix
para detectar células anormales. Solo en casos de dificultad diagnostica.1%®

2.2.6.5.2 Estudios por imagenes

La tomografia axial computarizada (TAC) se utiliza en la estadificacion preoperatoria y
en la planificacion del tratamiento del cancer cervical. El 50% de este tipo de céncer
clasificado en estadio IB se identifican como isodensos al parénquima normal. Cuando el
tumor primario es visible, este tiene areas de disminucion en la atenuacion debido a
necrosis, ulceracién o por una vascularidad disminuida. La tumoracion generalmente es
hipodensa al miometrio. Cuando el cancer cervical se extiende dentro del parametrio, el
uréter puede ser atrapado por la tumoracion, el atrapamiento del uréter y las masas de
tejidos blandos localizadas en el parametrio son signos especificos de una invasion
parametrial. Si existe hidronefrosis, el paciente se encuentra en un estadio I1I1B. La invasion
perivascular y el engrosamiento de los ligamentos uterosacros pueden también ser
identificados como una invasion parametrial. Los ganglios o nodulos linfaticos dentro de

parametrio son el primer sitio de afeccién tumoral.1%4 106

La resonancia magnética es considerada el estudio de imagen con mayor precisién para
la evaluacién del cancer cervical debido a su resolucién de tejidos blandos. La importancia

radica en la evaluacion preoperatoria de la extension local del tumor, asi como evidenciar
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el involucramiento de los nodulos linfaticos, el monitoreo de la respuesta al tratamiento y
deteccién de la recurrencia. El carcinoma cervical aparece hipointenso al endometrio
normal e hiperintensa al miometrio y al estroma cervical, el estadio IB de la enfermedad es
visible como masa hiperintensa en las imagenes potenciadas. Una interrupcién de baja
intensidad de sefial en la vagina o la presencia de un engrosamiento hiperintenso indica
invasion tumoral. La infiltracion de la pared pélvica o la obstruccién de uno o ambos uréteres
corresponden al estadio IlIB. La invasién de la pared pélvica se considera cuando la baja
intensidad de sefial del elevador del ano, el musculo piriforme o el musculo obturador

interno esta interrumpida en las imagenes potenciadas en T2.106

La tomografia por emisién de positrones tiene una alta sensibilidad en la deteccién de
ganglios linfaticos metastasicos. En un estudio que evalulo la utilidad de la tomografia por
emision de positrones en la estadificacion de ganglios en cancer cervical temprano, se

encontrd una sensibilidad y especificidad de 72% y 99.7% y una agudeza total de 99.3%.1%4

106

2.2.6.6 Estatificacion del cancer de cérvix

La estatificacién del cancer de cérvix se basa en las tablas TNM vy utilizando el estadio
de la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), esto basandose en el

limite que ha alcanzado el cancer y la presencia de ganglios.!!

2.2.6.7 Comorbilidades

Con relacion a las comorbilidades se puede referir que influyen de forma negativa en la
evolucion de las pacientes con cancer de cérvix, ya que esto influye en la eleccién del

tratamiento ya sea quirargico, radioterapia o quimioterapia.
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2.2.6.7.1 Obesidad

La obesidad induce un estado inflamacién y estrés oxidativo crénicos caracterizados por
la producciébn anémala de citoquinas, responsables de la activacion de sefales

proliferativas, angiogénicas y metastasis.?’

Esto se puede referir también haciendo mencién que el exceso de grasa puede
incrementar el riesgo de padecer cancer cervicouterino, y ya con el cuadro, empeorarlo,
esto debido a que los adipocitos incrementan factores de inflamacion, promueven
proliferacién celular, e incrementan la produccion de radicales libres que a su vez hacen
dafio al ADN celular, se dice que la acumulacién de grasa visceral se relaciona con

anormalidades hormonales e hipersinsulinemia.?®

2.2.6.7.2 Diabetes

En relacién con la diabetes puede provocar cambios hormonales inducidos por el
hiperinsilunismo que incluye la inhibicion hepética de la sintesis de proteinas transportadas
de estrogenos y el aumento en la produccién de andrégenos ovaricos y suprarrenales.
También se puede concluir que la diabetes no influye de manera negativa en el cancer de

cérvix. 113

En un estudio realizado en Las Palmas, Espafia en 2009, se determiné que el indice de
Comorbilidad de Charlson es un indice muy utilizado hoy en dia, se ha descrito como
instrumento valido para evaluar la influencia de la comorbilidad en la mortalidad en diversas
poblaciones, incluidos pacientes ingresados en el hospital y aquellos en estado critico,

pacientes que reciben quimioterapias al igual que radioterapias.?

2.2.6.7.3 Vejez

En relacion con las comorbilidades se han descrito como variables negativas la edad
avanzada del paciente, asi mismo como un factor de mal prondstico y merece atencion

especial en el contexto de un paciente con comorbilidades elevadas.®
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Lo anterior es de suma relevancia ya que en pacientes con cancer de cérvix algo muy
comun es la edad mayor al momento del diagnéstico, sin embargo, existen diversos factores

de riesgo que modifican dicha conducta independiente a la edad.

En un estudio realizado en Taiwan, se refiere que el indice de Charlson es utilizado para
clasificar el riesgo preoperatorio incluyendo la variable edad en el mismo, de forma que se
tome en cuenta en la respectiva conducta ya que el tratamiento de la mayoria de casos de

cancer de cérvix es propiamente quirdrgico.?®

2.2.6.8 Tratamiento del cancer de cérvix

El tratamiento del cancer de cérvix incluye basicamente cirugia y radioquimioterapia
concomitante. Dependera del estadio clinico.'%®

En las etapas tempranas el tratamiento ideal es quirargico, en el estadio IA1 por ejemplo
los tratamientos varian desde la conizacién cervical hasta la histerectomia tipo 1, siendo
esta una curacion hasta del 99%. En relacién con los pacientes con estadios 1A2 a IB1, a
quienes se les realiza histerectomia radical tipo Ill, las pacientes llegan a un porcentaje de
curacion de 85% a 90%. El tratamiento con radioterapia tiene los mismos porcentajes que
el quirargico, con la diferencia de que la radioterapia tiene mayor morbilidad a nivel vesical
e intestinal. La histerectomia tipo Il se considera el tratamiento de eleccion desde el estadio

IA2 a algunos casos lIA seleccionados.!!?

2.2.6.8.1 Quirurgico

Se puede extirpar solo el tejido maligno, todo el cuello cervical o bien el Utero en su

totalidad preservando o no los anexos y ganglios regionales.
Entre los tipos de cirugias se pueden realizar las siguientes:

e Conizacion
e Histerectomia
e Cervicectomia radical o traquelectomia

e Exenteracion pélvica'®®
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En relacion a la histerectomia, esta varia segun el estadio del cancer:

e Clase I: Histerectomia extrafascial- utilizada en IA1

e Clase IlI: Extirpacion de la mitad medial de los ligamentos cardinales y uterosacros-
Microcarcinoma post radioterapia, micro carcinoma invasor 1A2

e Clase lll: Extirpacion total de los ligamentos cardinales y uterosacros - Estadios Ib y
llal.

¢ Clase IV: extirpacion total de los tejidos periureterales, arteria vesical superior y tres
cuartas partes de la vagina.

o Clase V: Extirpacién de porciones del uréter distal y la vejiga.- Cancer recurrente

central que afecta a alguna porcién del uréter.!3

2.2.6.8.2 Radioterapia

La radioterapia es el uso de radiacion de alta energia, con el fin de dafiar el ADN de las
células malignas, y asi detener su capacidad de dividirse y crecer. Se dice que también es
utilizado para aliviar el dolor producido por el cancer. Luego de destruir la capacidad de las
células malignas para reproducirse, el cuerpo se deshace naturalmente de ellas. La
radiacién es mas efectiva cuando las mismas células estan dividiéndose activamente, por
esto las células cancerosas son mas vulnerables debido a que se dividen mas rapido que

las células normales y no reparan el dafio como las células normales.'*

La terapia de protones es una forma de radioterapia externa que usa ciclotrones o

sincrotrones para producir a&tomos cargados y asi destruir tumores.'4

El tratamiento de radioterapia externa se complementa con la braquiterapia, o
radioterapia interna, que consiste en colocar fuentes radiactivas dentro del ceérvix
(intrauterino), con el fin de dafiar el ADN de las células cancerosas, y asi prevenir la
capacidad de las células para dividirse. A diferencia de la radioterapia convencional, esta
permite utilizar una dosis alta para tratar una pequefia area en menos tiempo. El tipo de

energia que usa es radiacion ionizante.'*®

Las dosis empleadas son de 75 y 85 Gy a punto A, ya sea solo la radioterapia externa o
combinada con la braquiterapia; la perdida de la funcion ovérica es el efecto secundario

mas importante en pacientes pre menopadsicas.'*
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Por lo tanto, el tratamiento de la quimio radioterapia concomitante debe considerarse en

casos de estadio clinico IB2 a IVA.114

Los efectos secundarios dependen de la dosis y el &rea del cuerpo sometida al
tratamiento e incluyen cansancio, pérdida de apetito, nduseas, vémitos, molestias urinarias

y diarrea.1%®

2.2.6.8.3 Radioquimioterapia concomitante

Algunos agentes como el cisplatino y la mitomicina C podrian tener un efecto sinérgico

con las radiaciones, esto asi potenciando sus efectos. 113

2.2.7 indice de comorbilidad de Charlson

El indice de comorbilidad de Charlson (ICC) fue creado con el objetivo de desarrollar un
instrumento prondstico de comorbilidades que individualmente o en combinacién pudiera
incidir en el riesgo de mortalidad a corto plazo de pacientes en estudios de investigacion.
La puntuacién del indice se desarrollé adjudicando un valor a cada comorbilidad en funcion
de la magnitud del riesgo relativo asociado con cada proceso; de igual manera en 1994 se
validé la puntuacién combinada edad-comorbilidad que asigna una puntuacién adicional a

la ya obtenida por las comorbilidades.*

Las puntuaciones se comprenden desde 1 hasta 6 puntos por cada comorbilidad
dependiendo de la severidad que representa cada una para el paciente oncoldgico. Las

comorbilidades se dividen en base a su puntuacion de la siguiente manera: *

e Comorbilidades con valor de 1 punto: infarto agudo al miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica (hipertension arterial,
aneurisma de la aorta, isquemia de miembros inferiores, arteriosclerosis),
enfermedad cerebrovascular (excepto hemiplejia), demencia, enfermedad
pulmonar cronica, patologia de tejido conectivo, enfermedad ulcerosa,

patologia hepatica leve, diabetes mellitus sin complicaciones.
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e Comorbilidades con valor de 2 puntos: diabetes mellitus con lesion a érgano
blanco, hemiplejia, enfermedad renal moderada o severa, tumor sdlido
secundario no metastasico, leucemia, linfoma, mieloma multiple.

¢ Comorbilidades con valor de 3 puntos: enfermedad hepatica moderada o
severa.

e Comorbilidades con valor de 6 puntos: tumor sélido secundario metastasico,

sindrome de inmunodeficiencia adquirida.*

La puntuacion adicional dada por la edad se comprende desde 1 hasta 5 puntos por
cada década que la edad del paciente sobrepase los 50 afios hasta llegar a los 90 0 méas

afos de edad, los punteos son otorgados de la siguiente manera:

e 50-59 afios de edad: 1 punto

e 60-69 afos de edad: 2 puntos
e 70-79 afos de edad: 3 puntos
e 80-89 afos de edad: 4 puntos

e 290 afos de edad: 5 puntos 4

La interpretacion de los resultados obtenidos infiere el riesgo de mortalidad a corto plazo

de los pacientes categorizandolos segun el punteo total, como se explica a continuacion:

¢ 0 puntos: riesgo bajo
e 1-2 puntos: riesgo intermedio
e 3-4 puntos: riesgo alto

e > 4 puntos: riesgo muy alto.*

2.3 Marco teérico

Uno de los objetivos centrales de la medicina es la identificacién de los factores o
agentes que causan las enfermedades. La identificacién de la causa es importante para
establecer tratamientos y sobre todo para aplicar medidas preventivas, es importante tomar

en cuenta que la causa es Unica o mdltiple.t*®
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Una causa se ha definido como un evento o un estado de la naturaleza que inicia o

permite otra secuencia de eventos que resultan en un efecto. Forma parte de la mente

humana el buscar relaciones entre acciones y sus consecuencias a modo de entender el

mundo y adaptarse al mismo. En epidemiologia, la causalidad se define como el estudio de

la relacion etiolégica entre una exposicion, por ejemplo, la toma de un medicamento y la

aparicion de un efecto secundario.1® 117

En este caso, se buscara describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los

pacientes oncoldgicos a estudio junto con las comorbilidades presentadas por los mismos,

categorizando asi el riesgo de mortalidad de cada paciente en particular.

2.3.1 Teorias del cancer

Teoria genética: esta teoria explica que las alteraciones que adquiere el genoma de
las células somaticas, o mutaciones, dan origen al cancer.8

Teoria viral: se han postulado varias teorias desde 1911, donde se han aislado
varias tipos de virus oncolégicos de leucemias y sarcomas, como Graffi, Friend,
Moloney, Ehrilch, entre otros, los cuales ayudaron a postular la teoria de que la
etiologia del cancer era infecciosa a través de un virus exdgeno, sin embargo, esta
teoria tambaleo cuando frente al descubrimiento en 1959, en el ratén, los rayos X
era también capaces de inducir una leucemia de la se aislo el virus Kaplan o RadLV
(radiation leukemia virus).'8

Teoria del oncogén: luego de determinar que los oncovirus no eran exdégenos su
funcion como virus enddgenos, se aclar6 en 1970 cuando Temin y Baltimore
demostraron que el virus de Rous (virus ARN) se copiaba a ADN mediante la
transcriptasa inversa, incorpordndose asi al genoma celular en forma de provirus.
Esta teoria se afirm6 dando lugar al nacimiento de la retrovirologia. En 1980, dieron
la razon Bishop y Varmus que el oncogén del virus de Rous pertenecia al genoma
celular y que el retrovirus no era mas que el vector capaz de transportarlo de un sitio
a otro del genoma. Por lo que se afirmé que la célula neoplasica era “propia” del
organismo, dejando por tanto de ser considerada “contraria a la naturaleza”.*!8
Teoria del anti-oncogén o genes supresores de tumores: Los oncogenes tendrian
un efecto positivo o estimulador de la proliferacion neoplasica, y en muchas

ocasiones, también una importante participacion en el ciclo celular normal. En 1984,
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llamo la atencién que tumores hereditarios como el retinoblastoma, el tumor de
Wilms y otros, estuvieran asociados a la falta o inactivaciéon de los alelos de un gen
determinado. A estos genes ausentes o inactivados se les considero como anti-
oncogénes o0 genes supresores de tumores, postulandose que su delecion
eliminaria un “freno” que mantendria la célula en el estado normal, con la
consiguiente expansion clonal neoplasica. 18

e Teoria de la inflamacion o del micro-ambiente: la transformacion neoplasica no
significa el desarrollo de un tumor, estas pueden permanecer en estado de “tumor
dormido”, vale decir que se hace falta una estimulacion inflamatoria para despertar
la neoplasia y provocar la proliferacion de este. Todas estas reacciones
inflamatorias conducen a la angiogénesis esencial para el desarrollo y crecimiento

del tumor.118

2.3.2 Modelos de causalidad

e Modelo de Bradford Hill
Este propone los siguientes criterios de causalidad, en la busqueda de relaciones

causales para enfermedades no infecciosas que incluye:

Fuerza de asociacion: esto depende de la frecuencia de otras causas.
Consistencia entre distintos observadores.

Especificidad: una causa origina un efecto en particular.

Temporalidad: el tiempo de latencia en que la causa genera la enfermedad.

Gradiente bioldgico: esto es una relacién dosis-respuesta.

YV V. V VYV V V

Plausibilidad bioldgica: explica la etiologia por la cual una causa produce un

efecto a la salud.

» Coherencia: explica el entendimiento entre los hallazgos de la asociacion
causal.

» Evidencia experimental: criterio deseable de alta validez.

» Analogia: si un factor de riesgo produce un efecto a la salud, otro con las

mismas caracteristicas puede producir el mismo impacto.!'®
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e Causalidad de Rothman

Esto contempla las relaciones multicausales, es el mas adaptado a los métodos

estadisticos multivariantes. Define la causa como todo acontecimiento que juega un papel

en producir un efecto, dentro de sus definiciones se encuentran:

>

Causas componentes: causa que contribuye a formar conglomerado que constituye
causa suficiente.
Causa suficiente: si el factor esta presente, el efecto siempre va a ocurrir.

Causa necesaria: si el factor no estd, el efecto no ocurre.

Con esto se puede definir como las diferentes causas al manifestarse juntas pueden

conducir a cierto efecto determinado, que en este caso seria la mortalidad o complicacion

del paciente.1®

2.4 Marco conceptual

Comorbilidad: se define como la presencia o existencia de enfermedades
adicionales al diagndstico inicial.*

indice de comorbilidad de Charlson: es un sistema de evaluacion de la esperanza
de vida a los diez afios, en dependencia de la edad en que se evalla, y de las
comorbilidades del sujeto.*

Céncer: patologia en la que se observa un proceso descontrolado en la divisién de
las células, ignorando las ordenes de muerte celular o apoptosis.**®

Diabetes Mellitus: enfermedad croénica e irreversible del metabolismo que aparece
cuando el pancreas no produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza
eficazmente la insulina, llevando esto a un incremento de glucosa en sangre.'?°
Hipertension arterial: se define como el aumento de la fuerza de presion que ejerce
la sangre sobre las arterias de forma sostenida, llevando asi al dafio endotelial.*?°
Obesidad: se define como el aumento del tejido adiposo corporal.t?

Edad: tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales.!??
Ocupacion: conjunto de empleos cuyas principales tareas y cometidos se
caracterizan por un alto grado de similitud.*>?

Procedencia: origen, principio de donde nace o se deriva algo.1??
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e Sexo: condicién organica, masculina o femenina, de los animales y las plantas.!??

e indice de Masa Corporal: es un indicador simple en la relacion entre el peso y la talla
gque se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los
adultos, el cual se calcula dividiendo el peso de una persona en kilogramos por el

cuadrado de su altura en metros (Kg/m?).124

2.5 Marco geografico

El estudio se realizdé con los pacientes encontrados en Guatemala, que acudieron al
Instituto de Cancerologia y Hospital “Bernardo del Valle S.” (INCAN). El estudio se hizo en
pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios, diagnosticados con algun tipo de cancer

antes mencionado.

En Guatemala para el afio 2015, en el registro hospitalario se reportaron un total de
5,182 casos que fueron atendidas por primera vez en el INCAN, de ese total a 2,218
personas no se les encontré neoplasia maligna y a las 2,964 personas restantes se les
diagnostic6 alguna neoplasia maligna, la publicacion revela datos comparativos desde el
afo 2006 hasta el afio 2015 donde se marca una tendencia a un aumento en la demanda
de atencién durante los 3 afios previos a la publicacion siendo los tumores mas
frecuentemente documentados en ambos sexos el cancer de cérvix, cancer de mama,
cancer gastrico, y cancer hepatico en orden de incidencia, el comportamiento de cancer de
cérvix durante los 3 afios previos a la publicacion del INCAN muestra una tendencia a
disminuir su incidencia, el cancer de mama parece haber mantenido un comportamiento
lineal mostrando una diferencia no mayor a 5 casos por afio, el cancer gastrico se ha visto
en disminucion de incidencia y el cancer hepatico ha tenido un comportamiento fluctuante

con tendencia al aumento en su incidencia. ’

El 36.43% de los pacientes nuevos atendidos en el afio 2015, pertenecen al
departamento de Guatemala siendo este el departamento que presenta mayor incidencia
de cancer. Para el afio 2015 el INCAN reporté dentro de los tumores mas frecuentes al
cancer de cérvix con un total del 24.6% de los casos atendidos, en segundo lugar, se
encuentra el cancer de mama con 13.8% y le contindan el cancer de géastrico con 2.4%,
cancer hepatico con 2% y cancer colorrectal con 1.9% del total de pacientes que

consultaron al INCAN desde la totalidad del territorio nacional.”
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2.6 Marco institucional

La liga Nacional contra el Cancer fundada en febrero de 1952, es una asociacion ajena
a toda actividad politica, religiosa y lucrativa, que tiene por objeto promover la organizacion
y realizacion en toda la republica de Guatemala, de la lucha contra el cancer y todas sus
manifestaciones, actuando por si misma y en cooperacion con los organismos oficiales y
privados, cuyos fines sean analogos a ella, su duracion es ilimitada y en la actualidad tiene

su domicilio en la sexta avenida 6-58, zona 11 de la ciudad de Guatemala.'?®

Entre sus principales atribuciones se encuentra formular planes de trabajo para el
desarrollo de la lucha contra el cancer, organizar campafas dirigidas a hacer conciencia
nacional con respecto al cancer, la importancia del diagnostico precoz de cualquier tipo de

cancer, métodos de tratamiento y sus posibilidades de éxito.1?

2.7 Marco legal

La Liga Nacional contra el Cancer se rigio por las leyes en el afio de 1953 mediante la
aprobacién de sus estatutos que se encuentra contenidos en el acuerdo presidencial con
fecha del 3 de febrero de 1953 durante el gobierno del presidente Jacobo Arbenz Guzman;
la Liga Nacional contra el Cancer, posee una estructura administrativa ordenada
jerarquicamente de la siguiente manera: direccion de recursos humanos, contraloria
general, direcciébn administrativa, direccion de informética, trabajo social, prevencion,
investigacion y educacion en salud, farmacia, relaciones publicas y recaudacion, y direccion

médica del Instituto de Cancerologia INCAN.2¢

Mediante acuerdo del presidente de la republica Castillo Armas con fecha siete de
octubre de 1954, se concede en la Liga Nacional contra el Cancer el uso de una extension

de terreno para la construccion de infraestructura del Instituto de Cancerologia INCAN. 2°

Se puede concluir que el INCAN es una dependencia que pertenece a la Liga Nacional
contra el Cancer, motivo por el cuél no posee personalidad juridica propia ni independencia
institucional; se encuentra inscrita en la contraloria general de cuentas con cuentadancia
namero 11-32 y registrada en la Superintendencia de Administracion Tributaria (SAT) con

ndimero de identificacion tributaria 670389-5.126
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Describir las comorbilidades que categorizan el riesgo de mortalidad a corto plazo de los
pacientes oncolégicos atendidos en el Instituto de cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del

Valle S” en el periodo comprendido entre los afios 2009 al 2013.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Caracterizar sociodemograficamente a los pacientes a estudio.

3.2.2 ldentificar las comorbilidades reportadas en los expedientes clinicos de los sujetos

con cancer de mama, gastrico, hepatico, colorrectal y de cérvix.

3.2.3 Categorizar el riesgo de mortalidad a corto plazo (en un lapso de cinco afios) de

los pacientes a estudio aplicando el indice de comorbilidad de Charlson.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Enfoque y disefio de investigacion

4.1.1 Enfoque

Enfoque cuantitativo.

4.1.2 Disefo deinvestigacion

Descriptivo, retrospectivo.

4.2 Unidad de andlisis y de informacién

4.2.1 Unidad de andlisis

Comorbilidades y caracteristicas sociodemogréaficas (sexo, edad, ocupacién, IMC y
procedencia) de los pacientes con diagndstico de cancer de mama, hepdatico, gastrico,

colorrectal y de cérvix.

4.2.2 Unidad de informacién

Expedientes clinicos de los pacientes atendidos en el INCAN mayores de 18 afios de

edad, en el tiempo comprendido de enero de 2009 a diciembre de 2013.
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4.3 Poblacion y muestra

4.3.1 Poblacion

Poblacién diana: pacientes oncolégicos atendidos en el INCAN.

Poblacién de estudio: pacientes con cancer de mama, gastrico, hepético,
colorrectal y de cérvix, mayores de 18 afios atendidos en el INCAN en el tiempo
comprendido de enero de 2009 a diciembre de 2013.

Muestra: no se trabajé con muestra ya que se requirié utilizar la totalidad de la
poblacion comprendida en el periodo de tiempo establecido anteriormente para

tener mayor representatividad.

4.4 Seleccion de los sujetos a estudio

4.4.1 Criterios deinclusién

Expedientes clinicos de pacientes masculinos y femeninos mayores de 18 afios
con diagnostico de cancer de mama, hepético, colorrectal, gastrico y de cérvix.
Pacientes atendidos en el INCAN en el periodo de tiempo comprendido entre
2009 y 2013.

Pacientes con los tipos de cancer previamente descritos con o0 sin

comorbilidades asociadas.

4.4.2 Criterios de exclusién

Expedientes clinicos de pacientes masculino y femenino mayores de 18 afios
con diagnostico de cancer con expediente clinico incompleto o ilegible.

Pacientes que solicitaron traslado a otra institucion de salud sin haberse
realizado las pruebas complementarias para completar el diagnostico y

estadificacion del cancer por el INCAN.
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o Expedientes de pacientes sin certeza del diagndstico por los tipos de cancer a
estudio, sugiriendo aun mas pruebas complementarias pero que no se hayan

realizado al momento de la recoleccién de datos.
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4.5 Definicién y operacionalizacién de las variables

Macro . Definicion Definicién Tipo de Escala de . e
i Variable : : L Criterio de clasificaciéon
variable conceptual operacional variable medicién
Dato
. obtenido del
Tiempo que ha .
o expediente
vivido una clinico al
persona, - De razén ~
Edad . momento del Numérica ) Afios
ciertos . discreta
X ingreso con
animales o
104 | respecto ala
vegetales.
edad en
afios
L Dato
Condicioén ;
P obtenido del
organica, expediente - .
masculina o - Categorica . Masculino
Sexo femenina, de clinico dicotémica Nominal Femenino
L respecto al
los animales y sexo
las plantas.124 )
registrado
Fuerza publica
Miembros del
" poder ejecutivo, de
3 los cuerpos
= o
'@ legislativos oy
2 personal directivo
g de la
o administracion
-8 Dato publica y de
2 obtenido del empresas
@ expediente Profesionales
8 clinico con universitarios,
2 respecto a la cientificos e
2 Conjunto de | ocupacion de intelectuales
g empleos cuyas | los pacientes Técnicos,
O principales se_g_l]n Ig Categérica po_stsec_ungiarios no
Ocupacion tareas y clasificacion policotémica | Nominal universitarios y
cometidos se Cculos asistentes
caracterizan por | modificada Empleados de
un alto grado de la OIT, oficina

de similitud.125

agregando el
apartado de
estudiantes,
amas de
casay
jubilados.

Trabajadores  de
los servicios vy
vendedores
Agricultores,
trabajadores y
obreros
agropecuarios,
forestales y
pesqueros
Oficiales,
operarios,
artesanos y
trabajadores de la
industria
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manufacturera, de
la construccion y
de la mineria
Operadores de
instalaciones  de
maquinas y
ensambladores
Trabajadores  no
calificados
Estudiantes
Amas de casa

e Jubilados
Dato
obtenido de
la aplicacién
indice que de la formula
indica el IMC =
estado pesg(kg) /
nutricional de t_?lla (mtsl)
la persona uti |zando”e
considerando | PES9Y talla
2 factores reportados
en los
elementales .
ue son el e>§p_ed|entes
q es0 en clinicos
kilopramos la clasificado ;
gltura eny en los * Pesobajo
) metros. su siguientes e Peso normal
Indice de . P rangos - e Sobrepeso
célculo arroja 7 Categérica . i .
masa segun la SO Ordinal e Obesidad tipo 1
como policotomica : .
corporal resultado un | OMS e Obesidad tipo 2
valor que <18.5 = peso e Obesidad tipo 3
dicn o bajo e Sin datos
indica si la
persona se 18'_5 -62;:)99
encuentra por r_m?mal
debajo, dentro 25 _ 2099 =
0 por encima b ol
del peso o) repeso_
establecido ?t’)o '%4'39._
como normal | °°¢%! la tipo
A 35-39.99 =
fisico 123 obesidad tipo
' 2
>40 =
obesidad tipo
3
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e Petén
e Huehuetenango
e Quiché
e Alta Verapaz
e Baja Verapaz
e San Marcos
Da}to e Quetzaltenango
obte:udo de e Totonicapan
s e Solola
Origen, expedientes . Retalhuleu
principio clinicos L nuie
Procedencia | donde nace o sobre la %ﬁéi?g;‘ﬁfa Nominal : (S:lrJ]_chmlatpequez
se deriva procedencia P imattenango
algo.1?4 segun los e Sacatepequez
diferentes 22 ¢ Guatemala
departamentos e Escuintla
del pais. e Santa Rosa
e Jutiapa
e Jalapa
e Chiquimula
e El Progreso
e Zacapa
e lzabal
Enfermedad
gue se
caracteriza por . .
! ncer de mam
el cambio de las Elépl)r?cgf : ggnggr gzstriaé i a
. . células, las Categorica . . i~
Tipos de cancer cuales reporta_tdo en policotémica Nominal . C:fmcer hepatico
proliferan de expedientes e Céncer colorrectal
manera clinicos e Cancer de cérvix
anormal o

incontrolada.1??
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Comorbilidades

Dos 0 mas
enfermedades
gue se
encuentran en
un individuo
generalmente
relacionadas.*

Datos
obtenidos de
los
expedientes
clinicos con
respecto a
comorbilidad
reportada de
los pacientes
al momento
del ingreso.

Categoérica
policotomica

Nominal

Infarto agudo de
miocardio
Insuficiencia
cardiaca
congestiva
Enfermedad
vascular periférica
Enfermedad
cerebrovascular
(excepto
hemiplejia)
Demencia
Enfermedad
pulmonar
obstructiva crénica
Patologia de tejido
conectivo
Enfermedad
ulcerosa

Patologia hepética
leve

Diabetes (sin
complicaciones)
Diabetes con lesion
a 6rgano blanco
Hemiplejia
Enfermedad renal
moderada o severa
Tumor sélido
secundario (no
metastasico)
Leucemia

Linfoma, mieloma
multiple
Enfermedad
hepatica moderada
0 severa

Tumor sélido
secundario
metastasico
Sindrome de
inmunodeficiencia
adquirida
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indice creado Dato

para obtenido de
desarrollar un | la sumatoria
instrumento de las
pronéstico de comorbilidad
comorbilidades es
que reportadas
individualmente en el
oen instrumento ; ;
C . combinacion de L ° R!esgo .ba]o .
Indice de comorbilidad P, L Categorica . e Riesgo intermedio
pudiera incidir | evaluacion O Ordinal ;
de Charlson en el riesgo de clasificado policotémica . R!esgo alto
mortalidad a en: 0= e Riesgo muy alto
corto plazo de | riesgo bajo
pacientes 1-2=
incluidos en riesgo
estudios de intermedio
investigacion, 3-4=
y asi riesgo alto
categorizar a >4 = riesgo
los pacientes.* muy alto

4.6 Recoleccion de datos

46.1 Técnicas

e Revision de los expedientes clinicos del Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr.
Bernardo del Valle S.”.
e Célculo del puntaje obtenido de las comorbilidades y edad segun el indice de

Comorbilidad de Charlson.

4.6.2 Procesos

Los pasos para la recoleccion de datos en el estudio fueron los siguientes:

e Se presentd el tema y el protocolo al comité de investigacion del Instituto de
Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.” y con la aprobacion del protocolo
se obtuvo la autorizacion del acceso al archivo clinico de la institucion y efectuar el
andlisis de los expedientes clinicos de los pacientes diagnosticados con los tipos de

cancer a estudiar en los afios comprendidos de enero de 2009 a diciembre de 2013.
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o Se procedid a revisar en el servicio de patologia los diagndsticos relacionados a:
cancer de mama, gastrico, hepético, colorrectal y cérvix para obtener el nUmero de
registro clinico.

e Fueron extraidos solos los registros que coincidieron con cualquiera de los 5 tipos
de cancer a estudio.

e Se solicitaron los expedientes clinicos en fisico al departamento de archivo del
instituto de cancerologia con los numeros de registro obtenidos de cada tipo de
cancer en el departamento de patologia.

e Se revisO la calidad de los datos de los expedientes clinicos diagnosticados con los
tipos de cancer a estudiar del INCAN que cumplieron asi los criterios de inclusién y
de exclusion para poder ser seleccionados y tomados en cuenta dentro la poblacién
a estudio.

e Se seleccioné la informacién pertinente de los datos obtenidos de los expedientes
clinicos de los pacientes diagnosticados con los tipos de cancer a estudio del INCAN
de acuerdo a las respectivas variables y se procedié al llenado de la ficha de
recoleccion de datos.

e Se realizé la sumatoria de los datos obtenidos de los expedientes clinicos, con
respecto a las comorbilidades reportadas en la ficha de recoleccién de datos y luego
se obtuvo el total de la puntuacion del indice de comorbilidad de Charlson y de esa
manera se categorizaron respectivamente.

e Se elaboraron tablas de Excel version 2013 con los datos de la informacién
seleccionada que se obtuvo a partir de los expedientes clinicos de los pacientes
diagnosticados con los tipos de cancer a estudio del INCAN de acuerdo a las

variables previamente establecidas.

4.6.3 Instrumentos

Se utilizo una ficha de recoleccion de datos que estd conformada en la parte superior
por 3 escudos correspondientes a la Universidad de San Carlos de Guatemala (USAC),
Facultad de Ciencias Médicas e Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle
S.”; consta de 3 secciones diferenciadas por un cuadro de mayor grosor, correspondiente
a las caracteristicas sociodemogréaficas de los sujetos a estudio, las 19 comorbilidades

comprendidas en el indice de comorbilidad de Charlson y el total obtenido de la sumatoria
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de las variables comprendidas en el mismo respectivamente. También consta del cddigo
establecido con la literal del tipo de cancer, el afio correspondiente al momento de realizado
ingreso del paciente y el nimero de pagina correlativo. La ficha fue llenada, para un mejor
control y minimizar costos, los datos de un paciente en una fila de la ficha, colocando en
codigo correspondiente a cada variable y el marcado con una “X” las comorbilidades

presentadas en cada paciente, segun se reporte en los expedientes clinicos (anexo 11.1).

4.7 Procesamiento y andlisis de datos

4.7.1 Procesamiento de datos

Luego de la recoleccion de datos se procedi6 a realizar su procesamiento, para lo cual
se siguieron los siguientes pasos:

e Se organizé la base de datos de acuerdo con el correlativo correspondiente.

e Lavariable “Edad” es de tipo numérica, sin embargo, se ordené de forma categérica
en lustros segun la clasificacion para la edad del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social (MSPAS) modificada asi:

» 15-19 afios

» 20 - 24 aios
» 25— 29 afos
» 30 - 34 afos
» 35 -39 afios
» 40 — 44 afios
» 45— 49 afios
» 50— 54 afios
» 55 —59 afios
» 60— 64 afios
» 65— 69 afios
» 70— 74 afios
» 75-—79 afios
» 80— 84 afios
» 85 -89 afos
» 290 afios
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e La variable “Procedencia”’ se obtuvo en los expedientes clinicos en departamentos
en los cuales se origina cada paciente, sin embargo, se presenté de manera de
regiones, segun el Instituto Nacional de Estadistica y el organismo judicial asi:

» Regién metropolitana: Guatemala.

Region norte: Alta Verapaz y Baja Verapaz.

Region nororiental: Chiquimula, El Progreso, Izabal y Zacapa.

Regidn suroriental: Jutiapa, Jalapa y Santa Rosa.

Region central: Chimaltenango, Sacatepéquez y Escuintla.

YV V VYV V V

Regién suroccidental: Quetzaltenango, Retalhuleu, San Marcos,
Suchitepéquez, Solola y Totonicapan.

» Regién noroccidental: Huehuetenango y Quiché.

» Region Petén: Petén.

e Para el objetivo especifico nUumero uno se utilizaron las variables edad, sexo,
ocupacion, IMC y procedencia, éstos fueron ordenados por grupos para la mejor
interpretacion de los datos.

e Para el objetivo especifico nimero dos, se utilizaron las comorbilidades reportadas
cuyo dato se obtuvo de los expedientes clinicos y luego se presentaron de manera
ordenada, categorizando las enfermedades en un grupo especifico.

e Para el objetivo especifico nimero tres, la variable indice de Comorbilidad de
Charlson se trabaj6é ordenando cada categoria segun el puntaje asignado calculado

por la sumatoria de las comorbilidades de cada paciente. (anexo 11.2)

4.7.2 Analisis de datos

El andlisis de los datos se llevo a cabo de la siguiente manera:

e Pararealizar la caracterizacion de los sujetos a estudio las variables numéricas edad
e indice de masa corporal se describieron por medio de medidas de tendencia
central. Las variables categoéricas sexo, ocupacion, procedencia y comorbilidades

fueron descritas por medio de porcentajes.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los resultados segun frecuencia y porcentaje
calculado de los mismos para los tres objetivos especificos del estudio, asi mismo se

realizaron tablas para la presentacion de cada variable por separado.
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4.8 Alcances y limites de la investigacion

48.1 Obstaculos

Dentro de los factores que dificultaron el desarrollo de la investigacion se encontraron la
limitacién para identificar los nimeros de registros de los expedientes y la obtencion de la
base de datos de registros clinicos mas fidedigna por lo que no se utilizé el registro anual
hospitalario sino que se procedi6 a utilizar el registro del listado de patologias procesadas
en el departamento de patologia del INCAN, asi mismo el diagnéstico de cancer no era
legible en el registro de patologia por lo que fueron excluidos 870. También se encontraron
expedientes incompletos de los pacientes a estudio donde hicieron falta datos propios de
las variables a estudio por lo que fueron excluidos 1,195, ademas algunos de los
expedientes presentaron impresiones de estudios diagndsticos y hoja de evoluciones de
mala calidad por lo que fueron excluidos 260 expedientes. La busqueda de los expedientes
se encontré limitada a la cantidad de personas que estuvieran disponibles en el

departamento de archivo y la velocidad de las mismas para hacerlo.

4.8.2 Alcances

Con esta investigacion se logré obtener una descripcion del riesgo de mortalidad de los
pacientes oncolégicos, aportando los resultados a las autoridades del Instituto de
Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.” (INCAN), tomando en cuenta asi una

mejor solucién terapéutica.

4.9 Aspectos éticos de lainvestigacion

4.9.1 Principios éticos generales

El siguiente estudio aplicé los principios éticos de investigacion cumpliendo
respectivamente con el principio de justicia ya que no se realiz6 distincion alguna por credo,
raza, sexo, lugar de procedencia o de residencia, costumbres y tradiciones, siendo incluidos

todos los expedientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, no se realizé
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una solicitud de consentimiento informado a los pacientes debido a que se trabajo
Unicamente con los expedientes clinicos y no directamente con los mismos, sin revelar la
identidad de cada sujeto a estudio por lo que el principio ético de autonomia no fue
vulnerado, el beneficio del trabajo de investigacion es colectivo, desde el punto de vista
institucional se generaron datos reales para la toma de decisiones en el manejo de
pacientes oncoldgicos y desde el punto de vista para los pacientes se crea una estrategia
para la futura conducta terapéutica en cuanto al manejo y tratamiento de los mismos
atendidos en el INCAN, dado que no se tuvo contacto directo con los pacientes, el presente
trabajo de investigacion no representa un riesgo que comprometa la salud o la integridad

de los sujetos a estudio.

4.1.2 Categoriadel riesgo

Segun la clasificacion se encuentra dentro de la categoria | (sin riesgo).
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5. RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos de una poblacion total de 7,430
expedientes revisados, que debido a los criterios de inclusién y exclusion se analizaron y
documentaron los resultados de 5,105 expedientes de pacientes mayores de 18 afios de
edad que presentaron los tipos de cancer a estudio y fueron atendidos en el Instituto de
Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.” (INCAN), en el periodo comprendido
entre los afios del 2009 al 2013. Se presentan los resultados con base a:

e Caracteristicas sociodemogréficas.

e Comorbilidades reportadas en los expedientes clinicos de los pacientes con
cancer de mama, gastrico, hepatico, colorrectal y cérvix.

¢ Riesgo de mortalidad a corto plazo aplicando el indice de comorbilidad de

Charlson.

Tabla 5.1 Distribucién de tipo de cancer de 5,105 pacientes oncolégicos atendidos en el
periodo de 2009-2013, INCAN.

n=5,105
Variable f %
Tipo de cancer
Cancer de cérvix 2,877 56.36
Céncer de mama 1,367 26.78
Cancer gastrico 420 8.23
Céancer colorrectal 296 5.8
Céancer hepético 145 2.84
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5.1 Caracteristicas sociodemogréficas

Tabla 5.2 Distribucion de pacientes oncolégicos por edad y sexo.

n=5,105
Variable f %
Edad
15-19 9 0.18
20-24 45 0.88
25-29 108 2.12
30-34 299 5.86
35-39 494 9.68
40-44 579 11.34
45-49 656 12.85
50-54 684 134
55-59 635 12.44
60-64 538 10.54
65-69 431 8.44
70-74 304 5.95
75-79 176 3.45
80-84 98 1.92
85-89 41 0.8
290 8 0.16
Sexo
Masculino 407 7.97
Femenino 4,698 92.03

*El 37.59% (1919) de los pacientes se encuentran comprendidos entre los 40 - 54 afios
de edad.

116



Tabla 5.3 Distribucion de pacientes oncolégicos por ocupacién, IMC y procedencia.

n=5,105
Variable f %
Ocupacion
Ama de casa 4,417 86.52
Vendedores y servicios 290 5.68
Agricultores y obreros 204 4
Jubilados 76 1.49
Fuerza publica 34 0.67
Oficinistas 33 0.65
Estudiantes 26 0.51
Trabajadores no calificados 11 0.22
Técnicos 6 0.12
Universitarios, cientificos 4 0.08
Operadores maquinaria 3 0.06
Ejecutivos y legislativos 1 0.02
Oficiales y operarios - -
IMC
Bajo peso 114 2.23
Peso normal 1,351 26.46
Sobrepeso 1,702 33.34
Obesidad tipo 1 947 18.55
Obesidad tipo2 272 5.33
Obesidad tipo 3 94 1.84
Sin datos 625 12.24
Procedencia
Region metropolitana 1,635 32.03
Regién suroccidental 1,033 20.24
Region central 672 13.16
Regién suroriental 615 12.05
Region nororiental 506 9.91
Region noroccidental 339 6.64
Region del Petén 153 3
Region norte 152 2.98

117



5.2 Comorbilidades reportadas en los expedientes clinicos de los pacientes

oncologicos.

Tabla 5.4 Distribucion de comorbilidades de 5,105 pacientes oncolégicos atendidos en el
periodo de 2009-2013, INCAN.

n=5,105
Variable f %
Comorbilidades
Con comorbilidad 3,728 73.03
Sin comorbilidad 1,377 26.97
Total 5,105 100
Infarto agudo al miocardio 14 0.3
Insuficiencia cardiaca congestiva 15 0.32
Enfermedad vascular periférica 1,583 34.1
Enfermedad cerebrovascular 12 0.26
Demencia 5 0.11
Enfermedad pulmonar crénica 752 16.2
Patologia del tejido conectivo 1 0.02
Enfermedad ulcerosa 56 1.21
Patologia hepatica leve 826 17.79
Diabetes (sin complicaciones) 595 12.82
Diabetes con lesion a érgano 22 0.47
Hemiplejia 1 0.02
Enfermedad renal mod o sev 189 4.07
Tumor secundario (no mets) 60 1.29
Leucemia - -
Linfoma, mieloma multiple 1 0.02
Enfermedad hepatica mod o sev 138 2.97
Tumor secundario mets 356 7.67
SIDA 16 0.34
Total 4,642 100

*El total de las comorbilidades presentadas no es igual a la cantidad total de los pacientes
oncoldgicos estudiados con comorbilidades, debido a que algunos pacientes presentaron
més de una comorbilidad asociada.
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Tabla 5.5 Distribucion de las comorbilidades mas frecuentes por tipo de cancer

Tabla 5.6 Distribucion de patologias de 1,583 pacientes con

periférica.

Variable

%

Comorbilidades por tipo de cancer

Mama
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad pulmonar crénica

Gastrico
Enfermedad vascular periférica
Tumor secundario metastasico

Hepético
Enfermedad vascular periférica
Diabetes (sin complicaciones)

Colorrectal
Enfermedad vascular periférica
Patologia hepatica leve

Cérvix
Enfermedad vascular periférica
Patologia hepatica leve

545
232

131
83

49
28

95
71

763
469

40.01
17.03

26.95
17.08

29.17
16.67

28.79
21.52

33.23
20.43

enfermedad vascular

n=1,583

Variable

%

Enfermedad vascular periférica

Hipertension arterial sistémica
Trombosis venosa profunda
Arterioesclerosis
Aortoesclerosis

Insufiencia venosa

998
234
158
105
88

63.04
14.78
9.98
6.63
5.56

*La enfermedad vascular periférica incluye las patologias: hipertension arterial sistémica,

trombosis venosa profunda, arterioesclerosis, aortoesclerosis e insuficiencia venosa.
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La enfermedad hepatica se defini6 como; leve, moderada o severa dependiendo de

estudios de laboratorio y en caso de no contar con los mismos se tom6 como referencia el

resultado de estudios de imégenes.

5.3 Riesgo de mortalidad a corto plazo aplicando el indice de comorbilidad de

Charlson

Tabla 5.7: Distribucién de 5,105 pacientes oncoldgicos segun riesgo de mortalidad a corto

plazo segun el indice de comorbilidad de Charlson.

n=5,105

Variable

%

indice de comorbilidad de
Charlson

Riesgo bajo
Riesgo intermedio
Riesgo alto
Riesgo muy alto

1,377

1,736

1,030
962

26.97
34.01
20.18
18.84
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Tabla 5.8 Distribucion del riesgo de mortalidad a corto plazo segun el indice de comorbilidad
de Charlson por tipo de céancer.

n= 5,105

Variable f %
Riesgo de mortalidad
por tipo de cancer

Mama

Intermedio 453 33.14

Gastrico

Muy alto 140 33.33

Hepatico

Muy alto 49 33.79

Colorrectal

Intermedio 97 32.77

Cérvix

Intermedio 1,031 35.84
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6. DISCUSION

Se realiz6 un estudio retrospectivo en expedientes clinicos de pacientes mayores de 18
afios de edad atendidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle
S.” (INCAN) en el periodo comprendido entre los afos del 2009 al 2013, con una poblacién
total de expedientes revisados de 7,430, de los cuales segun los criterios de inclusion y
exclusion se analizaron 5,105 expedientes en total, debido a que el diagndstico de cancer
no era legible en el registro de patologia por lo que fueron excluidos 870 expedientes, asi
mismo, se encontraron expedientes incompletos de los pacientes a estudio donde hicieron
falta datos propios de las variables por lo que fueron excluidos 1,195, ademas algunos de
los expedientes presentaron impresiones de estudios diagnésticos y hoja de evoluciones

de mala calidad por lo que fueron excluidos 260 expedientes.

De los expedientes revisados y analizados el tipo de cancer predominante fue el cancer
de cérvix con 56.36% (2,877), demostrando la alta incidencia y prevalencia de este tipo de

cancer que afecta a la poblacién femenina guatemalteca. (Tabla 5.1)

De los expedientes revisados y analizados el grupo etario predominante fue la edad
comprendida de 40 a 54 afios con 37.59% (1,919) (Tabla 5.2). Lo anterior no concuerda
con el estudio publicado en la universidad de la Plata, Argentina® sobre la prevalencia de
comorbilidades en el paciente oncoldgico el grupo etario predominante oscila entre los 66
y 75 afios de edad y tampoco concuerda con el estudio realizado en las Palmas, Espafia®
sobre el indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad como variable, el cual
pronostica en pacientes con isquemia mesentérica aguda donde incluyeron a 186
pacientes, demostré mayor frecuencia la edad media de 72.1 afios y una edad mediana de

75 afios.

Sin embargo, se evidencia en ambos estudios que, a mayor edad, existe un mayor riesgo
de presentar factores de riesgo para el desarrollo de cancer y el desarrollo de
comorbilidades asociadas al mismo. Lo anterior se podria explicar debido a que en este
estudio la frecuencia de los casos de cancer asociados directamente con el sexo femenino
fueron los que mayor cantidad presentaron, como el cancer de mama (26.77%) y cancer de
cérvix (56.35%). Para cancer de mama y cancer de cérvix el grupo etario que presenta
predominio es el comprendido entre 50-54 afios de edad con 14.34% (196) y 13.35% (384)
(ver anexo 11.4, Tabla 11.2; anexo 11.8, Tabla 11.18) para cada uno, cancer gastrico y

cancer hepatico presentan predominio en el grupo etario de 60-64 afios de edad con
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16.67% (70) y 19.31% (28) respectivamente (ver anexo 11.5, Tabla 11.6; anexo 11.6, tabla
11.10) y cancer colorrectal demuestra una mayor frecuencia en las edades de 55-59 afios
con 14.53% (43) (ver anexo 11.7, Tabla 11.14).

Del total de expedientes hubo de sexo femenino 92.03% (4,698) y de sexo masculino
7.93% (407) (Tabla 5.2). Lo cual no concuerda con el estudio realizado en la universidad
de la Plata, Argentina® dado que dentro de la poblacién total el 73% pertenece al sexo
masculino y el 27% pertenece al sexo femenino, ademas en el estudio realizado en las
Palmas, Espafia® del total de pacientes incluidos 57% pertenecen al sexo masculino y 43%
pertenecen al sexo femenino. Lo anterior se podria explicar debido a que el presente estudio
toma en cuenta dos tipos de cancer predominantemente de sexo femenino, que asi mismo
denotan la mayor frecuencia de casos en el estudio. El cancer hepético fue el nico tumor
que presenté predominio en el sexo masculino con 52.41% (76) (Ver anexo 11.6, Tabla
11.10).

La ocupacion mas frecuentemente reportada fue la de ama de casa con 86.52% (4,417),
seguido de vendedores y prestadores de servicios con 5.68% (290) y agricultores con 4%
(204) (Tabla 5.3). Estos resultados no pueden ser comparados con otros estudios dado que
no se cuenta con informacién sobre la ocupacion de los pacientes oncolégicos. Estos
resultados se pueden explicar debido a que la mayor frecuencia de pacientes fue de sexo

femenino y se dedicaban Unicamente a labores del hogar.

La clasificacién del indice de masa corporal mas frecuentemente reportada es sobrepeso
con 33.34% (1,702) seguido de peso normal con 26.46% (1,351) y obesidad tipo 1 con
18.55% (947) (Tabla 5.3). Estos resultados no se pueden comparar con otros estudios ya
que no relacionan el indice de masa corporal como un factor de riesgo en los pacientes
oncoldgicos, sin embargo un estudio realizado por el Fondo Mundial de Investigacion del
Cancer y el Instituto Americano para Investigacion del Cancer®® demostraron que el riesgo
aumenta con un indice de masa corporal por arriba de 27 kilogramos/metro cuadrado, lo
gue se relaciona con el presente estudio dado que mas del 70% de los casos se encuentran
en la clasificacion de sobrepeso a obesidad tipo 3 que representa un factor de riesgo
importante para el desarrollo de algunas neoplasias malignas Yy diversas comorbilidades

asociadas.

Lo anterior se podria deber a la precaria seguridad alimentaria y nutricional del pais, la
falta de educacion sobre alimentos saludables y con alto valor nutricional, lo que se refleja

en una dieta alta en carbohidratos y la falta de actividad fisica de cada individuo.
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En cancer de mama y cancer de cérvix se reportd que la condicidon nutricional mas
frecuente fue el sobrepeso con 33.07% (452) y 35.07% (1,009) (ver anexo 11.4, Tabla 11.3;
anexo 11.8, Tabla 11.19). En los tipos de cancer gastrico, cancer hepatico y cancer
colorrectal tuvo predominio la condiciéon nutricional de peso normal con 42.86% (180),
30.34% (44) y 34.46% (102) respectivamente (ver anexo 11.5, Tabla 11.7; anexo 11.6,
Tabla 11.11; anexo 11.7, Tabla 11.15).

El lugar de procedencia més frecuente fue la region metropolitana con 32.03% (1635),
seguido de la region suroccidental con 20.24% (1033) y la region central con 13.16% (672)
(Tabla 5.3). Lo que concuerda con el registro hospitalario del Instituto de Cancerologia y
Hospital “Bernardo del Valle S” (INCAN) en el afio 2014 donde reportan que la mayor
afluencia es representada por el departamento de Guatemala con 35.6%. Lo anterior se
podria explicar con base al facil acceso a los servicios por la distancia corta comparado con

otras areas del pais.

En cuanto a las comorbilidades reportadas en los expedientes, se obtuvo la mayor
frecuencia para enfermedad vascular periférica con 34.10% (1583), seguido de patologia
hepatica leve con 17.79% (826), enfermedad pulmonar crénica con 16.20% (752) y diabetes
mellitus sin complicaciones con 12.82% (595) (Tabla 5.4), de la enfermedad vascular
periférica, la hipertension arterial representa el 63% (998) (Tabla 5.6), lo que concuerda con
los siguientes estudios, el primero publicado en el afio 2014 en Estados Unidos'® y el
segundo publicado en el afio 2017 en Chile!® que evidencian que la enfermedad vascular
periférica es la comorbilidad mas cominmente reportada por los pacientes, seguida por

cardiopatias y diabetes mellitus.

Asi mismo estudios realizados en Australia en el 2010'° y en China en el 2015%, que
reportan la presencia de esteatosis hepatica (patologia hepatica leve) y diabetes mellitus
como las comorbilidades que tienen mayor impacto en los pacientes a estudio, también un
estudio realizado en Croacia en el afio 20162° que reportan comorbilidades incluidas en el
sindrome metabdlico (diabetes mellitus, obesidad y enfermedad vascular periférica), asi
mismo estudios realizados en México en el 2013% y Chile en el 2014% que reportaban con
mayor frecuencia comorbilidades que engloban obesidad, diabetes y enfermedad vascular
periférica en el momento del diagndstico. Lo anterior podria deberse a que actualmente se
estan evidenciando comorbilidades similares a paises industrializados que son
consecuencia de malos habitos alimenticios, alimentos de mala calidad nutricional,

sedentarismo, habitos como el consumo de alcohol y tabaco.
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En cancer de mama se reportaron como las comorbilidades mas frecuentes: enfermedad
vascular periférica con 40.01% (545) y enfermedad pulmonar crénica con 17.03% (232)
(Tabla 5.5), en cancer gastrico las comorbilidades que con mayor frecuencia que fueron
reportadas se encuentran: enfermedad vascular periférica con 26.95% (131) y tumor
secundario metastasico con 17.08% (83) (Tabla 5.5), para cancer hepatico las
comorbilidades mas frecuentes fueron: enfermedad vascular periférica con 29.17% (49) y
diabetes mellitus sin complicaciones con 16.67% (28) (Tabla 5.5), para el cancer colorrectal
las comorbilidad que se reportaron con mayor frecuencia fueron: enfermedad vascular
periférica con 28.79% (95) y patologia hepatica leve con 21.52% (71) (Tabla 5.5) y para el
cancer de cérvix las comorbilidad mas frecuentes fueron: enfermedad vascular periférica
con 33.23% (763) y patologia hepética leve con 20.43% (469) (Tabla 5.5).

Otro dato que se encontrd con frecuencia en los expedientes clinicos son los pacientes
que no tenian comorbilidades reportadas, para el cancer de mama fue el 20.68% (355),
cancer gastrico con 7.95% (42), cancer hepético con 10.64% (20), cancer colorrectal con
13.39% (51) y cancer de cérvix con 28.36% (909). (ver Anexo 11.3, Tabla 11.4; Anexo 11.4,
Tabla 11.8; Anexo 11.5, Tabla 11.12; Anexo 11.6, Tabla 11.16; Anexo 11.7, Tabla 11.20).

Del total de expedientes analizados, se logré categorizar a los pacientes segun el puntaje
obtenido de acuerdo a las comorbilidades que presentaban, evidenciando que la principal
en riesgo intermedio con 34.01% (1736), seguido de riesgo bajo con 26.97% (1377), con
riesgo alto con un 20.18% (1030) y con riesgo muy alto 18.84% (962) pacientes (Tabla 5.7),
sin embargo, no se cuenta con estudios con los que se puedan cotejar los datos obtenidos
en este estudio. Lo anterior evidencia que el mayor porcentaje de pacientes oncologicos
presentd un riesgo intermedio de mortalidad a corto plazo, tomando en cuenta la edad, tipo
de cancer y las comorbilidades asociadas; esto siendo influenciado por el hecho de que la
mayoria de los expedientes analizados tenian como diagnostico cancer de mama o de
cérvix, sabiendo que el riesgo intermedio de mortalidad a corto plazo posee las mas altas

cifras en ambos tipos de cancer.

Estudios demostraron que el indice de Comorbilidad de Charlson, es el indice mas
ampliamente estudiado para poder predecir mortalidad, especificamente en pacientes

sometidos a investigaciones clinicas.®

126



Sin embargo, los resultados obtenidos en este estudio no pueden someterse a alguna
comparacion debido a que no se cuenta con informacion o no se han realizado estudios de

las mismas caracteristicas.

El cancer de mama y de cérvix reportan con mayor frecuencia el riesgo intermedio de
mortalidad a corto plazo, con valores de 33.14% (453) y 35.84% (1031) respectivamente
(Tabla 5.8). Esto probablemente debido a que el diagndstico de cdncer de mama y cérvix
se realiza en pacientes de edad temprana y con bajas tasas de prevalencia e incidencia de
comorbilidades asociadas. A diferencia de los restantes tipos de cancer, los cuales el
diagnostico se realiza en una edad avanzada y con mayores tasas de prevalencia e
incidencia de comorbilidades asociadas. En el caso de céncer gastrico y hepatico se
evidencian que los pacientes presentaron riesgo muy alto de mortalidad a corto plazo,
presentandose en 33.33% (140) y 33.79% (49), respectivamente (Tabla 5.8). Por otra parte,
el cancer colorrectal al igual que el cancer de mama y de cérvix presenta con mayor
frecuencia el riesgo intermedio de mortalidad a corto plazo presentandose en 32.77% (97)
(Tabla 5.8).
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7.  CONCLUSIONES

7.1 Los pacientes oncolégicos atendidos en el INCAN con cancer de mama, gastrico,
hepatico, colorrectal y de cérvix a estudio poseen el rango de edad con mayor
frecuencia encontrado entre las edades de 40 a 54 afios, con predominio del sexo
femenino, con ocupaciéon ama de casa, con residencia en la regiéon metropolitana y con
sobrepeso.

7.2 Dentro de las comorbilidades encontradas se documentaron de la siguiente manera:

e Para cancer de mama las comorbilidades que se presentaron con mayor frecuencia

son la enfermedad vascular periférica y enfermedad pulmonar cronica.

o En el cancer gastrico se encontraron con mayor frecuencia las comorbilidades de

enfermedad vascular periférica y tumor sélido secundario metastasico.

e Para el cancer hepatico se presentaron como principales comorbilidades a la

enfermedad vascular periférica y diabetes mellitus sin complicaciones.

e El cancer colorrectal presentdé como comorbilidades mas frecuentes la enfermedad

vascular periférica y patologia hepatica leve.

e Para cancer de cérvix se reporto principalmente con respecto a comorbilidades a la

enfermedad vascular periférica y patologia hepatica leve.

7.3 Los pacientes oncologicos incluidos en el estudio presentaron en mayor frecuencia un

riesgo intermedio de mortalidad a corto plazo.
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8. RECOMENDACIONES

Al Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.”:

8.1 Se insta a dar mayor importancia a las comorbilidades asociadas al paciente oncologico
dado que repercuten directamente en la evolucién y riesgo de mortalidad de los
pacientes; asi mismo, se recomienda protocolizar el indice de comorbilidad de Charlson

para la toma de decisiones en cuanto al tratamiento y seguimiento del paciente.

8.2 Realizar una adecuada recoleccion de datos en la papeleria ya establecida para
identificar los posibles factores de riesgo y comorbilidades asociadas al paciente

oncoldégico al momento de su ingreso a la institucion.

8.3 Se recomienda formar una alianza interinstitucional con el Ministerio de Salud Publica 'y
Asistencia Social para extender su cobertura en las principales regiones de Guatemala
a modo de que los pacientes no tengan que viajar desde sus respectivas localidades

hasta la ciudad capital, sino que encuentren atencion especializada a nivel regional.

Al Ministerio de Salud Publicay Asistencia Social:

8.4 Se recomienda hacer énfasis en la realizacién de programas de cribado a nivel regional

en los cuales se capte a los pacientes en una etapa temprana del cancer.
8.5 Optimizar el sistema de referencia y contrareferencia para lograr la atencién oportuna

de los pacientes, resaltando la presencia de comorbilidades para la futura toma de

decisiones y la valoracion del riesgo de mortalidad.
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9. APORTES

Al no contarse con antecedentes de realizacién de estudios de este tipo en poblacion
guatemalteca, esta investigacién generd informacién epidemiolégica importante, la cual

podra servir como base para la realizacion de futuras investigaciones.

El aporte cientifico es importante para las autoridades del Instituto de Cancerologia dado
que en base a las recomendaciones realizadas deberan hacer énfasis al momento de la
documentacion del expediente clinico para la recoleccién oportuna de los diferentes datos
que se pueden aplicar en el indice de comorbilidad de Charlson en cada paciente
respectivamente.

Se promueve la implementacion del indice de comorbilidad de Charlson, el cual agilizara
la evaluacion del riesgo de mortalidad a corto plazo en los pacientes oncolégicos atendidos

en el INCAN y otras instituciones que atienden pacientes oncoldgicos.

Se insta a protocolizar el indice de Comorbilidad de Charlson para la atencion integral al
paciente oncolégico de forma que se estandarice su uso en cada paciente atendido en el
INCAN para mejorar la toma de decisiones en cuanto a conducta y de esa manera optimizar

recursos.
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11. ANEXOS

11.1 Instrumento de recoleccién de datos
Universidad de San Carlos de Guatemala
US Ac Facuttad de Ciencias Médicas
Coordinacion de Trabajos de Graduacion
TRICENTENARIA Septimo afio de la carrera de médico y cirjano

instituto de Cancerologia y Hospital "Dr. Bemardo del Valle S." (INCAN)
Gomorbilidad: Evaluacion del riesgo de mortalidad en pacientes oncoldgicos

Instrumento de recoleccion de datos
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11.2 Ejemplo de célculo de indice de comorbilidad de Charlson
Caracteristicas sociodemograficas Comorbilidades
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Se realiza el llenado del instrumento de recoleccion con los datos sociodemogréficos
contenidos en las casillas y luego se procede a revisar el expediente clinico en busca
de comorbilidades y al encontrarlas se procede a llenar cada casilla con los datos
encontrados; en este caso se encontraron las patologias: enfermedad vascular
periférica, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad ulcerosa y diabetes mellitus
y enfermedad hepéatica moderada o severa, por lo que se procede a calcular el
punteo en escala del indice de comorbilidad de Charlson de la siguiente manera:

» Enfermedad vascular periférica: 1 punto
Enfermedad pulmonar crénica: 1 punto
Enfermedad ulcerosa: 1 punto.

Diabetes mellitus sin complicaciones: 1 punto

YV V V V

Enfermedad hepatica moderada o severa: 3 puntos

El resultado de indice de comorbilidad de Charlson en este caso es de 7 puntos en

cuanto

a comorbilidades observadas; sin embargo, la paciente presenté una edad

comprendida entre los 60 y 64 afios por lo que se suman 2 puntos por ajuste de edad,

obteniendo un total de 9 puntos, lo cual indica un riesgo muy alto de mortalidad a corto

plazo.
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11.3 Cancer de mama

Tabla 11.2 Distribuciéon por edad y sexo de 1,367 pacientes oncolégicos con cancer de
mama atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=1,367
Variable f %
Edad
15-19 - -
20-24 9 0.66
25-29 19 1.39
30-34 63 4.61
35-39 118 8.63
40-44 168 12.29
45-49 181 13.24
50-54 196 14.34
55-59 190 13.9
60-64 151 11.05
65-69 106 7.75
70-74 78 5.71
75-79 46 3.37
80-84 28 2.05
85-89 11 0.8
290 3 0.22
Sexo
Masculino 3 99.78
Femenino 1,364 0.22
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Tabla 11.3 Distribucion por ocupacion, IMC y procedencia de 1,367 pacientes oncoldgicos

con cancer de mama atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=1,367
Variable f %
Ocupacion
Fuerza publica 12 0.88
Ejecutivos y legislativos - -
Universitarios, cientificos 2 0.15
Técnicos 1 0.07
Oficinistas 19 1.39
Vendedores y servicios 83 6.07
Agricultores y obreros 4 0.29
Oficiales y operarios - -
Operadores maquinaria 1 0.07
Trabajadores no calificados 1 0.07
Estudiantes 6 0.44
Ama de casa 1,235 90.34
Jubilados 3 0.22
IMC
Bajo peso 14 1.02
Peso normal 314 22.97
Sobrepeso 452 33.07
Obesidad tipo 1 300 21.95
Obesidad tipo2 102 7.46
Obesidad tipo 3 45 3.29
Sin datos 140 10.24
Procedencia
Region metropolitana 558 40.82
Region norte 33 241
Regién nororiental 129 9.44
Region suroriental 154 11.27
Region central 151 11.05
Region suroccidental 246 18
Regién noroccidental 78 5.71
Region del Petén 18 1.32
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Tabla 11.4 Distribucion de comorbilidades de 1,367 pacientes oncoldgicos con cancer de
mama atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=1,367
Variable f %
Comorbilidades
Con comorbilidad 1,012 74.04
Sin comorbilidad 355 25.96
Total 1,367 100
Infarto agudo al miocardio 9 0.66
Insuficiencia cardiaca congestiva 3 0.22
Enfermedad vascular periférica 545 40.01
Enfermedad cerebrovascular 4 0.29
Demencia 2 0.15
Enfermedad pulmonar crénica 232 17.03
Patologia del tejido conectivo - -
Enfermedad ulcerosa 2 0.15
Patologia hepatica leve 189 13.88
Diabetes (sin complicaciones) 208 15.27
Diabetes con lesién a 6rgano 5 0.37
Hemiplejia - -
Enfermedad renal mod o sev 10 0.73
Tumor secundario (no mets) 10 0.73
Leucemia - -
Linfoma, mieloma multiple - -
Enfermedad hepatica mod o sev 30 2.2
Tumor secundario mets 113 8.3
SIDA - -
Total 1,362 100

*El total de las comorbilidades presentadas no es igual a la cantidad total de los pacientes
oncoldgicos estudiados con comorbilidades, debido a que algunos pacientes presentaron

mas de una comorbilidad asociada.

Enfermedad vascular periférica incluye las patologias: hipertension arterial sistémica,
trombosis venosa profunda, arterioesclerosis, aortoesclerosis e insuficiencia venosa.
Enfermedad hepatica leve se defini6 como; leve, moderada o severa dependiendo de
estudios de laboratorio y en caso de no contar con los mismos se tom6 como referencia el

resultado de estudios de imagenes.
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Tabla 11.5 Distribucion del riesgo de mortalidad a corto plazo segun el indice de
comorbilidad de Charlson de 1,367 pacientes oncol6gicos con cancer de mama atendidos
en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=1,367
Variable f %
indice de comorbilidad
de Charlson
Riesgo bajo 355 25.97
Riesgo intermedio 453 33.14
Riesgo alto 278 20.34
Riesgo muy alto 281 20.56

11.4 Cancer gastrico

Tabla 11.6 Distribucion por edad y sexo de 420 pacientes oncoldgicos con cancer gastrico
atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=420
Variable f %
Edad
15-19 - -
20-24 3 0.71
25-29 4 0.95
30-34 13 3.1
35-39 23 5.48
40-44 24 5.71
45-49 27 6.43
50-54 55 13.1
55-59 44 10.48
60-64 70 16.67
65-69 66 15.71
70-74 46 10.95
75-79 31 7.38
80-84 10 2.38
85-89 4 0.95
290 - -
Sexo
Masculino 204 48.57
Femenino 216 51.43
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Tabla 11.7 Distribucién por ocupacion, IMC y procedencia de 420 pacientes oncolégicos

con cancer géstrico atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=420
Variable f %
Ocupacion
Fuerza publica 5 1.19
Ejecutivos y legislativos - -
Universitarios, cientificos 1 0.24
Técnicos - -
Oficinistas 5 1.19
Vendedores y servicios 47 11.19
Agricultores y obreros 109 25.95
Oficiales y operarios - -
Operadores maquinaria 1 0.24
Trabajadores no calificados 7 1.67
Estudiantes 1 0.24
Ama de casa 206 49.05
Jubilados 38 9.05
IMC
Bajo peso 24 5.71
Peso normal 180 42.86
Sobrepeso 100 23.81
Obesidad tipo 1 48 11.43
Obesidad tipo2 9 2.14
Obesidad tipo 3 - -
Sin datos 59 14.05
Procedencia
Regién metropolitana 117 27.86
Regidn norte 20 4.76
Regidn nororiental 39 9.29
Region suroriental 62 14.76
Region central 55 13.1
Region suroccidental 76 18.1
Region noroccidental 39 9.29
Region del Petén 12 2.86
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Tabla 11.8 Distribucion de comorbilidades de 420 pacientes oncoldgicos con cancer gastrico
atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=420
Variable f %
Comorbilidades
Con comorbilidad 378 90
Sin comorbilidad 42 10
Total 420 100
Infarto agudo al miocardio - -
Insuficiencia cardiaca congestiva - -
Enfermedad vascular periférica 131 26.95
Enfermedad cerebrovascular - -
Demencia - -
Enfermedad pulmonar crénica 75 15.43
Patologia del tejido conectivo - -
Enfermedad ulcerosa 31 6.38
Patologia hepatica leve 79 16.26
Diabetes (sin complicaciones) 53 10.91
Diabetes con lesién a 6rgano 1 0.21
Hemiplejia - -
Enfermedad renal mod o sev 3 0.62
Tumor secundario (no mets) 7 1.44
Leucemia - -
Linfoma, mieloma multiple 1 0.21
Enfermedad hepatica mod o sev 22 453
Tumor secundario mets 83 17.08
SIDA - -
Total 486 100

*El total de las comorbilidades presentadas no es igual a la cantidad total de los pacientes
oncoldgicos estudiados con comorbilidades, debido a que algunos pacientes presentaron

mas de una comorbilidad asociada.

Enfermedad vascular periférica incluye las patologias: hipertension arterial sistémica,
trombosis venosa profunda, arterioesclerosis, aortoesclerosis e insuficiencia venosa.
Enfermedad hepética leve se defini6 como; leve, moderada o severa dependiendo de
estudios de laboratorio y en caso de no contar con los mismos se tomé como referencia el

resultado de estudios de imagenes.
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Tabla 11.9 Distribucion del riesgo de mortalidad a corto plazo segun el indice de

comorbilidad de Charlson de 420 pacientes oncoldgicos con cancer gastrico atendidos en

el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=420

Variable

%

indice de comorbilidad

de Charlson

Riesgo bajo
Riesgo intermedio
Riesgo alto
Riesgo muy alto

42
121
117
140

10
28.81
27.86
33.33

11.5 Cancer hepatico

Tabla 11.10 Distribucién por edad y sexo de 145 pacientes oncoldgicos con cancer hepético
atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=145
Variable f %
Edad
15-19 4 2.76
20-24 6 414
25-29 2 1.38
30-34 4 2.76
35-39 1 0.69
40-44 3 2.07
45-49 13 8.97
50-54 13 8.97
55-59 18 12.41
60-64 28 19.31
65-69 19 13.1
70-74 19 13.1
75-79 10 6.9
80-84 4 2.76
85-89 1 0.69
290 - -
Sexo
Masculino 76 52.41
Femenino 69 47.59

157



Tabla 11.11 Distribucién por ocupacioén, IMC y procedencia de 145 pacientes oncolégicos

con cancer hepatico atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=145
Variable f %
Ocupacion
Fuerza publica 1 0.69
Ejecutivos y legislativos 1 0.69
Universitarios, cientificos 1 0.69
Técnicos - -
Oficinistas - -
Vendedores y servicios 21 14.48
Agricultores y obreros 29 20
Oficiales y operarios - -
Operadores maquinaria - -
Trabajadores no i i
calificados
Estudiantes 7 4.83
Ama de casa 67 46.21
Jubilados 18 12.41
IMC
Bajo peso 2 1.38
Peso normal 44 30.34
Sobrepeso 41 28.28
Obesidad tipo 1 20 13.79
Obesidad tipo2 8 5.52
Obesidad tipo 3 1 0.69
Sin datos 29 20
Procedencia
Region metropolitana 54 37.24
Region norte 9 6.21
Region nororiental 13 8.97
Region suroriental 8 5.52
Regiodn central 18 12.41
Regiodn suroccidental 27 18.62
Region noroccidental 11 7.59
Region del Petén 5 3.45
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Tabla 11.12 Distribucion de comorbilidades de 145 pacientes oncoldgicos con cancer
hepatico atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=145
Variable f %
Comorbilidades
Con comorbilidad 125 86.2
Sin comorbilidad 20 13.8
Total 145 100
Infarto agudo al miocardio - -
Insuficiencia cardiaca congestiva - -
Enfermedad vascular periférica 49 29.17
Enfermedad cerebrovascular - -
Demencia - -
Enfermedad pulmonar crénica 24 14.29
Patologia del tejido conectivo - -
Enfermedad ulcerosa 3 1.79
Patologia hepatica leve 18 10.71
Diabetes (sin complicaciones) 28 16.67
Diabetes con lesion a érgano - -
Hemiplejia - -
Enfermedad renal mod o sev 2 1.19
Tumor secundario (no mets) 6 3.57
Leucemia - -
Linfoma, mieloma multiple - -
Enfermedad hepatica mod o sev 16 9.52
Tumor secundario mets 21 125
SIDA 1 0.6
Total 168 100

*El total de las comorbilidades presentadas no es igual a la cantidad total de los pacientes
oncoldgicos estudiados con comorbilidades, debido a que algunos pacientes presentaron

mas de una comorbilidad asociada.

Enfermedad vascular periférica incluye las patologias: hipertension arterial sistémica,
trombosis venosa profunda, arterioesclerosis, aortoesclerosis e insuficiencia venosa.
Enfermedad hepatica leve se defini6 como; leve, moderada o severa dependiendo de
estudios de laboratorio y en caso de no contar con los mismos se tomé como referencia el

resultado de estudios de imégenes.
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Tabla 11.13 Distribucion del riesgo de mortalidad a corto plazo segun el indice de
comorbilidad de Charlson de 145 pacientes oncol6gicos con cancer hepatico atendidos en
el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=145
Variable f %
indice de comorbilidad
de Charlson
Riesgo bajo 20 13.79
Riesgo 34 23.45
intermedio
Riesgo alto 42 28.97
Riesgo muy alto 49 33.79

11.6 Cancer colorrectal

Tabla 11.14 Distribucién por edad y sexo de 296 pacientes oncoldgicos con cancer
colorrectal atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=296
Variable f %
Edad
15-19 4 1.35
20-24 3 1.01
25-29 6 2.03
30-34 23 7.77
35-39 19 6.42
40-44 22 7.43
45-49 36 12.16
50-54 36 12.16
55-59 43 14.53
60-64 24 8.11
65-69 21 7.09
70-74 25 8.45
75-79 15 5.07
80-84 14 4.73
85-89 5 1.69
290 - -
Sexo
Masculino 124 41.89
Femenino 172 58.11
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Tabla 11.15 Distribucién por ocupacioén, IMC y procedencia de 296 pacientes oncolégicos

con cancer colorrectal atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=296
Variable F %
Ocupacion
Fuerza publica 2 0.68
Ejecutivos y legislativos - -
Universitarios, cientificos - -
Técnicos 2 0.68
Oficinistas 2 0.68
Vendedores y servicios 41 13.85
Agricultores y obreros 59 19.93
Oficiales y operarios - -
Operadores maquinaria 1 0.34
calficados L 034
Estudiantes 6 2.03
Ama de casa 166 56.08
Jubilados 16 5.41
IMC
Bajo peso 14 4.73
Peso normal 102 34.46
Sobrepeso 100 33.78
Obesidad tipo 1 31 10.47
Obesidad tipo2 9 3.04
Obesidad tipo 3 1 0.34
Sin datos 39 13.18
Procedencia
Region metropolitana 93 31.42
Region norte 9 3.04
Region nororiental 24 8.11
Region suroriental 35 11.82
Regiodn central 43 14.53
Regiodn suroccidental 55 18.58
Region noroccidental 28 9.46
Region del Petén 9 3.04
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Tabla 11.16 Distribucion de comorbilidades de 296 pacientes oncoldgicos con cancer
colorrectal atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=296
Variable f %
Comorbilidades
Con comorbilidad 245 82.77
Sin comorbilidad 51 17.23
Total 296 100
Infarto agudo al miocardio 1 0.3
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 0.3
Enfermedad vascular periférica 95 28.79
Enfermedad cerebrovascular 1 0.3
Demencia - -
Enfermedad pulmonar crénica 53 16.06
Patologia del tejido conectivo - -
Enfermedad ulcerosa 6 1.82
Patologia hepatica leve 71 21.52
Diabetes (sin complicaciones) 34 10.3
Diabetes con lesién a 6rgano - -
Hemiplejia - -
Enfermedad renal mod o sev 8 2.42
Tumor secundario (no mets) 6 1.82
Leucemia - -
Linfoma, mieloma multiple - -
Enfermedad hepatica mod o sev 11 3.33
Tumor secundario mets 43 13.03
SIDA - -
Total 330 100

*El total de las comorbilidades presentadas no es igual a la cantidad total de los pacientes
oncoldgicos estudiados con comorbilidades, debido a que algunos pacientes presentaron

mas de una comorbilidad asociada.

Enfermedad vascular periférica incluye las patologias: hipertension arterial sistémica,
trombosis venosa profunda, arterioesclerosis, aortoesclerosis e insuficiencia venosa.
Enfermedad hepética leve se defini6 como; leve, moderada o severa dependiendo de
estudios de laboratorio y en caso de no contar con los mismos se tomé como referencia el

resultado de estudios de imagenes.
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Tabla 11.17 Distribucion del riesgo de mortalidad a corto plazo segun el indice de
comorbilidad de Charlson de 296 pacientes oncolégicos con cancer colorrectal atendidos
en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=296
Variable f %
indice de comorbilidad
de Charlson
Riesgo bajo 51 17.23
Riesgo 97 32.77
intermedio
Riesgo alto 57 19.26
Riesgo muy alto 91 30.74

11.7 Céancer de cérvix

Tabla 11.18 Distribucién por edad y sexo de 2,877 pacientes oncolégicos con cancer de
cérvix atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=2,877
Variable f %
Edad
15-19 1 0.03
20-24 24 0.83
25-29 77 2.68
30-34 196 6.81
35-39 333 11.57
40-44 362 12.58
45-49 399 13.87
50-54 384 13.35
55-59 340 11.82
60-64 265 9.21
65-69 219 7.61
70-74 136 4.73
75-79 74 2.57
80-84 42 1.46
85-89 20 0.7
290 5 0.17
Sexo
Masculino 0 0
Femenino 2,877 100
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Tabla 11.19 Distribucion por ocupacion, IMC y procedencia de 2,877 pacientes oncoldgicos

con cancer de cérvix atendidos en el periodo de 2009 - 2013 INCAN.

n=2,877
Variable f %
Ocupacion
Fuerza publica 14 0.49
Ejecutivos y legislativos - -
Universitarios, cientificos - -
Técnicos 3 0.1
Oficinistas 7 0.24
Vendedores y servicios 98 3.41
Agricultores y obreros 2 0.07
Oficiales y operarios - -
Operadores maquinaria - -
Lishaores o 2 oo
Estudiantes 6 0.21
Ama de casa 2,744 95.38
Jubilados 1 0.03
IMC
Bajo peso 60 2.09
Peso normal 711 24.71
Sobrepeso 1,009 35.07
Obesidad tipo 1 548 19.05
Obesidad tipo2 144 5.01
Obesidad tipo 3 47 1.63
Sin datos 358 12.44
Procedencia
Region metropolitana 814 28.29
Region norte 81 2.82
Region nororiental 301 10.46
Region suroriental 356 12.37
Regiodn central 405 14.08
Regiodn suroccidental 629 21.86
Region noroccidental 183 6.36
Region del Petén 108 3.75
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Tabla 11.20 Distribucién de comorbilidades de 2,877 pacientes oncoldgicos con cancer de
cérvix, atendidos en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=2,877
Variable f %
Comorbilidades

Con comorbilidad 1,968 68.4
Sin comorbilidad 909 31.6
Total 2,877 100
Infarto agudo al miocardio 4 0.17
ICr:)snugfg:Sl?iCZa cardiaca 11 0.48
Enfermedad vascular periférica 763 33.23
Enfermedad cerebrovascular 7 0.3
Demencia 3 0.13
Enfermedad pulmonar crénica 368 16.03
Patologia del tejido conectivo 1 0.04
Enfermedad ulcerosa 14 0.61
Patologia hepatica leve 469 20.43
Diabetes (sin complicaciones) 272 11.85
Diabetes con lesion a 6rgano 16 0.7
Hemiplejia 1 0.04
Enfermedad renal mod o sev 166 7.23
Tumor secundario (no mets) 31 1.35
Leucemia 0 0
Linfoma, mieloma multiple 0 0
Enfermedad hepética mod o sev 59 2.57
Tumor secundario mets 96 4.18
SIDA 15 0.65
Total 2,296 100

*El total de las comorbilidades presentadas no es igual a la cantidad total de los pacientes
oncoldgicos estudiados con comorbilidades, debido a que algunos pacientes presentaron

mas de una comorbilidad asociada.

Enfermedad vascular periférica incluye las patologias: hipertension arterial sistémica,
trombosis venosa profunda, arterioesclerosis, aortoesclerosis e insuficiencia venosa.
Enfermedad hepética leve se defini6 como; leve, moderada o severa dependiendo de
estudios de laboratorio y en caso de no contar con los mismos se tomé como referencia el

resultado de estudios de imagenes.
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Tabla 11.21 Distribucion del riesgo de mortalidad a corto plazo segun el indice de

comorbilidad de Charlson de 2,877 pacientes oncoldgicos con cancer de cérvix atendidos

en el periodo de 2009 - 2013, INCAN.

n=2,877
Variable f %
indice de
comorbilidad de
Charlson
Riesgo bajo 909 31.6
Riesgo 1,031 35.84
intermedio
Riesgo alto 536 18.63
Riesgo muy alto 401 13.94
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