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TUMOR DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL DUODENAL:
REVISION DE LA LITERATURA A PROPOSITO DE UN CASO
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guez C (1), José Luis Llanos (1).

(1) Departamento de cirugia, Hospital Clinico Universidad de Chile
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Resumen

Los tumores gastrointestinales estromales (GIST)
son neoplasias de baja frecuencia, representando
1-3% de los tumores gastrointestinales. Su loca-
lizacion mas frecuente es gastrica (aproximada-
mente 70%), intestino delgado (20-30%) y menos
del 10% corresponde a otros segmentos del tracto
gastrointestinal. La ubicacion duodenal es rara,
constituyendo un 3-5% del total de los GIST. La
presentacién clinica mds frecuente es la hemo-
rragia digestiva, seguido del dolor abdominal y
raramente como obstruccién intestinal. En el
caso de los GIST duodenales, la forma de presen-
tacion mas frecuente es la hemorragia digestiva
por ulceracion de la capa mucosa. La endoscopia
gastrointestinal continta siendo el método mas
comun de diagnostico para GIST duodenal. Su
pronéstico depende de la localizaciéon anatémi-
ca, el tamano y la actividad mitética del tumor.
El tratamiento quirtirgico a realizar siempre debe
considerar primero la reseccién local en caso de

poder obtener margenes libres de enfermedad.

Se presenta un caso de GIST duodenal interve-
nido de urgencia, mediante una reseccién local,
con buenos resultados, y una revisién sobre la li-

teratura actual nacional e internacional.

Palabras clave: Neoplasias duodena-
les, Tumores del estroma gastroin-
testinal
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GIST DUODENAL : REVIEW OF THE AVAILABLE

LITERATURE.

Abstract

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are low
frequency tumors, representing 1-3% of gastrointes-
tinal tumors. The most frequent locations are gas-
tric (approximately 70%), small bowel (20-30%) and
less than 10% in other segments of the gastrointes-
tinal tract. Duodenal location is rare, constituting
3-5% of the total GIST. The most common clinical
presentation is gastrointestinal bleeding, followed
by abdominal pain and rarely as intestinal obs-
truction. In the case of GIST duodenal, the most
common presentation is hemorrhage because the
ulceration of the mucous layer. Gastrointestinal en-
doscopy is the most common method of diagnosis
for duodenal GIST. The prognosis depends on the
anatomical location, size and mitotic activity of the
tumor. Surgical treatment should always consider
in first place local resection when we can obtain
disease-free margins. We report a case of duodenal
GIST treated with emergency surgery by a local re-
section with good results and a review of the current

international and national literature.

Keywords: Duodenal neoplasms, gas-
trointestinal stromal tumors.



REV.CHIL.EST.MED | 2015

Introduccion:

Los tumores gastrointestinales estromales (GIST)
se definen como tumores de células fusiformes
con proteina c-kit (+), son neoplasias de baja fre-
cuencia, representando 1-3% de los tumores gas-
trointestinales (1-5). Su localizacién mas frecuen-
te es gastrica (aproximadamente 70%), intestino
delgado (20-30%) y menos del 10% corresponde a
otros segmentos del tracto gastrointestinal (4). La
ubicacién duodenal es rara, 3-5% del total de los
GIST (5, 6). La presentacion clinica mas frecuen-
te es la hemorragia digestiva, seguido del dolor
abdominal y raramente como obstruccién intes-
tinal. (6) Su pronéstico depende de la localizacién
anatémica, el tamano y la actividad mitética del

tumor (5)

Materiales y métodos

Se revisé la ficha clinica del paciente, las foto-
grafias tomadas durante la cirugia y la literatura
nacional e internacional, de los ultimos 8 afios
referentes a GIST y GIST duodenal.

Reporte del caso:

Paciente de 49 afios, varén, con antecedentes de
Hipertension arterial (HTA), Hemorragia digesti-
va baja (HDB) por hemorroides (tratado) y Hemo-
rragia digestiva alta (HDA) secundaria a ulcera
gastrica un afio antes del cuadro actual. Consul-
ta en el servicio de urgencia del Hospital Clinico
de la Universidad de Chile por cuadro de melena
de 3 dias de evolucién, asociado a compromiso
del estado general, hemodindmico y anemia. En
los exdmenes de laboratorio destaca Hb: 7,6 g/
dL Hto: 22,9 % Lactato 1,2 mg/dL. La Endoscopia

digestiva alta (EDA) de urgencia, no evidencio el
origen del sangrado. El AngioTAC posterior re-
vel6 una zona sospechosa a nivel duodenal. Una
segunda EDA en pabellén no encontré la lesién
sangrante. Debiendo realizarse una laparotomia
exploradora, que identificé unalesién tumoral ul-
cerada sangrante a nivel de D3 en cara posterior,
3 cm distal a la papila. Se realizé duodenectomia
parcial de D3 con duodenoyeyuno anastomosis
laterolateral en Y de Roux (Figura 1). Se dejo lapa-
rostomia contenida con vacuum assisted closure
(VAC) y se cerrd en una tercera intervencion.

La pieza quirdrgica enviada a anatomia patold-
gica, fue informada como de 7,5 cms de longitud,
madrgenes quirdrgicos con 2,5y 2,3 cm libres de
enfermedad (Figura 2), con una lesién que sole-
vanta la mucosa, enrojecida, que al corte se evi-
dencia nodular, con bordes bien definidos, parén-
quima de coloraciéon heterogénea, blanquecino
con dreas hemorragicas, en posicién intramural,
de 2,5 x 2,5 cm de didmetro. La histologfa infor-
mé un GIST duodenal, con un recuento mitdtico
de 1 a 2 por 50 campos de gran aumento, indice
de proliferacion alrededor de 5%, con un aspecto
morfoldgico sugerente de bajo riesgo de compor-

tamiento agresivo.

r

Figura 2: Pieza
quirargica de 7 cms de
Figura 1: Lesion tumoral Ior!gl'tut.:l, margenes
ulcerada sangrante D3, se realiza | | quirurgicos con 2,5 vy
duodenectomia parcial vi{23 cm libres de
anastomosis primaria . 4
Dr. Jorge Rojas. enfermedad




Con buena evolucién postoperatoria. Paciente
sin recidiva ni complicaciones a 8 meses desde la
cirugfa. Como el didmetro del tumor y la baja
actividad proliferativa indicaban un bajo riesgo
de malignidad y recurrencia, no hubo indicaciéon

para terapia adyuvante con Imatinib.
Discusion
Generalidades y forma de presentacion

Mazur MT y Clarck HB usaron por primera vez
el termino (tumor estromal gastrointestinal) en
1983 para describir tumores intestinales mesen-
quimdticos que no mostraban caracteristicas
inmunohistoquimicas ni ultraestructurales de
las células de Schwann neuronales, ni de tumo-
res lisos de bajo grado (7). Los GIST son tumo-
res mesenquimaticos malignos de bajo grado del
tracto gastrointestinal y se cree que se originan
de una transformacién neoplasica de las células
intersticiales de Cajal (las células marcapasos
gastrointestinales) o de sus precursores, que es-
tan localizados entre las laminas longitudinal y
circular de la muscular propia (8). Estos tumores
comunmente expresan la proteina c-kit (CD117
+) y el antigeno mieloide de células madre, CD34
(15). Hoy en dia, el GIST representa el tumor me-
senquimatico mas comun del tracto gastrointes-
tinal (6). La localizacién mds comun es gastrica
(50%) seguida por el intestino delgado (25%), co-
lon (10%) omento/mesenterio (7%) y el eséfago
(5%) (5,8) Sélo un 3-5% de los GIST ocurren en el
duodeno. La edad media de estos pacientes es de
53 afos. Solo alrededor de un 5% de los pacientes
con GIST son menores de 30 afos. (8,9).

La mayoria de los GIST ocurren esporaddicamen-

Casos clinicos

te, su forma de presentacién es altamente varia-
ble y puede ir desde un diagnostico fortuito du-
rante la exploraciéon quirtrgica o radioldgica por
otras enfermedades a situaciones de emergencia
como sangrado gastrointestinal agudo o hemo-
peritoneo por ruptura intraabdominal del tumor.
(9) Lo anterior depende del origen y de la forma
de crecimiento (intramural o extramural y al ta-
mano). Desde el punto de vista clinico lo mds co-
mun es el sangrado gastrointestinal (cuando esta
presenta una ulceracion de la mucosa) y dolor ab-
dominal. (o) Sin embargo atin es controversial
ya que los tumores son raros. Los tumores pe-
quefios que no comprometen la mucosa general-
mente son hallazgos incidentales de un estudio
de imagen. Otras manifestaciones incluyen dolor
abdominal, masa palpable y obstruccién intesti-
nal.

En el caso de los GIST duodenales, la forma de
presentacién clinica mads frecuente es la hemo-
rragia digestiva por ulceracién de la capa mucosa.
Ya que la mayoria de los GIST duodenales se ex-
tienden de la submucosa o muscular propia origi-
nando una ulceracién de la mucosa acompanada
de un masa que permite su deteccién en los es-
tudios endoscdpicos. (5). En nuestro caso la pre-
sentacion fue una HDA, sin embargo no se pudo

visualizar la lesién mediante la EDA.

Diagnéstico preoperatorio

La endoscopia gastrointestinal contintia siendo
el método mas comun de diagnéstico para GIST
duodenal, especialmente en pacientes con creci-
miento intramural o ulceracién de la mucosa y
sangrado. Permite obtener biopsia, que no es de

ayuda en un tumor extramural. A continuacion,
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los métodos diagndsticos mas usados son la To-
mografia axial computada (TAC) o la Resonancia
nuclear magnética (RNM) (o)

En el TAC, los GIST son hipervasculares, con
componentes quisticos y necréticos (10), distin-
gue los GIST como una masa sélida que en va-
cio suelen tener una densidad de 30-35 unidades
hounsfield (UH) y después de inyectado el con-
traste presentan un realce heterogéneo y alcan-
zan las 50-60 UH., en masas grandes — mayores
de 10 cm- el rango de densidades es variable por
la existencia de necrosis o hemorragia. (11).

Las caracteristicas morfologicas y un adecuado
patréon inmunohistoquimico permiten el diag-
néstico en la mayoria de los casos, 95% de los
GIST expresan CDr17 (c-kit) con tincién de gra-
do intenso en el 75%, el 70-90% expresa CD34;
un 20-30% actina, un 8-10%, proteina S-100 y un
2-4% desmina. (12)

En el afio 2002, se propuso un indice para esti-
mar el riesgo de malignidad de los GIST basado
en el nimero de mitosis por cada 50 campos de
gran aumento y el tamafio de tumor primario
que permiten clasificar en categorias de riesgo a
los pacientes sometidos a una resecciéon completa
de un GIST: el indice de Fletcher (2) En nuestro
caso el indice fue: bajo (Menos de 5 mitosis y en-
tre 2-5 cms. de didmetro mayor)

Miettinen y Lasota propusieron un nuevo indi-
ce en el que incluyeron la localizacién, siendo de
peor pronostico los de intestino delgado. Miet-
tinen también reportd que los GIST duodenales
entre 2-5 cm de didmetro y bajo indice mitotico
tienen poco potencial maligno, incluso 10 afios
luego de la escisiéon quirdrgica; pero ain no se
han establecido los criterios prondsticos de los
GIST duodenales. (s)

Tratamiento

Todos los tumores GIST tienen potencial malig-
no y la reseccion quirurgica debe ser considerada
la primera opcion terapéutica siempre y cuando
sea técnicamente posible, no haya evidencia de
enfermedad metastdsica y conlleve una morbi-
mortalidad aceptable. (5)

Existe discusién sobre la mejor resecciéon qui-
rurgica de los GIST duodenales. Por un lado la
pancreatoduodenectomia (PD) ofrece un mejor
control oncolédgico pues supone la exéresis tumo-
ral completa tanto del tumor primario como de
una recidiva, mientras que la reseccién local (RL)
minimiza la morbimortalidad postoperatoria. En
la ausencia de enfermedad metastdsica, la resec-
cién quirurgica es el primer acercamiento curati-
vo para tratar GIST. Ya que la diseminacién sub-
mucosa es muy limitada y el compromiso de los
linfonodos es raro. Siendo la reseccién a marge-
nes negativos sin linfadenectomia, el tratamien-
to quirdrgico mas aceptado. En el estémago, las
resecciones localizadas son técnicamente sim-
ples en la mayoria de los casos por circunstancias
anatomicas. Al contrario, las resecciones locales
de duodeno son mas demandantes debido a la
proximidad directa con la cabeza pancredtica, la
papila de Viter y la raiz mesentérica, por lo tanto,
los margenes libres son, a menudo, dificilmente
obtenibles. (5)

Se debe apuntar a la reseccién completa del tu-
mor con margenes negativos, ya que la disemi-
nacion submucosa y linfatica son infrecuentes, la
diseccion de rutina de linfonodos no es necesaria
como para los tumores epiteliales (13) Se ha re-
portado en la literatura que si bien no existe di-
ferencia entre PD y la RL en cuanto a recurrencia

de GIST duodenal. La PD se asocia a una mayor



probabilidad de complicaciones perioperatorias
(PD 57,9% vs RL 29,3%; P= 0,005) y mayor estadia
hospitalaria (PD 11 dias vs RL 7 dias; P= 0,001). Se
ha visto que los paciente sometidos a PD tienen
mayor media de tamafio (5 cm vs 3,5 cm, P=0,002)
siendo estas diferencias estadisticamente signifi-
cativas (14) Otro estudio con bases de datos pros-
pectivas obtuvo similares estadisticas (complica-
ciones PD 306% vs RL 9%), nuevamente el grupo
que recibié PD tenfa una mediana de tamafio
mayor (7 vs 5 cm, P=0,024) (15) Ambos estudios
coinciden en que no hay diferencias en cuanto a
sobrevida libre de enfermedad y total a 5 afios al
comparar ambas técnicas. En ambos estudios se
reporta una mayor frecuencia del uso de la RL.
Segun lo visto en nuestra revision, los pacientes
sometidos a RL se presentaban mds frecuente-
mente como sangrado, mientras que los con PD
se presentaban mas como dolor asociado a un
GIST de mayor tamanio (14).

Concordamos con la literatura encontrada en
que ambas técnicas son validas y deben ser elegi-
das segtin la localizacion, el tamafio tumoral y la
capacidad del cirujano de lograr margenes libres
de enfermedad. (16)

Manejo de la enfermedad avanzada

El manejo de la enfermedad avanzada no es di-
ferente para los pacientes con GIST gastrico o
duodenal y se basa en el Imatinib oral (6) El Ima-
tinib mesilato, es un inhibidor de tirosina kina-
sa y juega un rol clave en el manejo del GIST. Se
usa como terapia neoadyuvante, adyuvante y en
recurrencia del tumor (26,27) tiene cambios dra-
maticos en la historia natural de las metéstasis

y en los GIST recurrentes. En el caso Imanitib
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neoadyuvante para GIST situado en la segunda
porcién del duodeno, su uso busca la degradacién
del tumor con el fin de realizar una cirugfa me-
nos extensa con margenes de reseccion libres. Sin
embargo, esta requiere un diagndstico preopera-
torio preciso de los GIST que no siempre es facil
de obtener. El uso de imatinib como terapia ad-
yuvante o de recidiva local o metastasis de GIST
duodenal, no debe diferir de la de otros GIST, y el
tratamiento debe ser continuado indefinidamen-
te (por lo general a una dosis de 400 mg / dia).
La interrupcién del tratamiento generalmente es
seguido por una rapida progresion del tumor. La
principal limitacién del imatinib es el desarrollo
de resistencia por parte del tumor, que esta re-
lacionada con la adquisicién de mutaciones c-kit

adicionales. (10)

Comparacion con trabajos chilenos:

En nuestra revision solo encontramos 3 trabajos
que presentaran las experiencias nacionales en
pacientes con GIST duodenales, 2 de ellos eran
estudios retrospectivos con series de pacientes
con GIST de diversas localizaciones y 1 era un
reporte de un paciente con un GIST duodenal.
Uno de los articulos presentaba la experiencia
del Hospital clinico de la universidad de Chile
durante los afios 1999 y 2005, perfodo en el cual
solo se encontraron 15 pacientes con GIST confir-
mado por biopsia con inmunohistoquimica con-
cordante. Solo uno de los pacientes fue un GIST
duodenal, al cual se le realiz6 una reseccién local
con anastomosis termino-terminal sin complica-
ciones postoperatorias y sin recidivas, en un pe-
riodo de tiempo no precisado (17).

Mientras que en un reporte de casos del 2000, se
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presentaba a un paciente con historia de HDA a
repeticién, diagnosticado mediante duodenogra-
fia como leiomioma ulcerado, se realizd reseccion
local y la biopsia informé GIST de bajo grado. Sin
tratamiento oncoldgico postoperatorio. A los 3
afos presentd recidiva que requirioé reseccion del
estomago distal, cabeza de pancreas, duodeno,
via biliar distal y vesicula, indicandose imatinib
postoperatorio con buena respuesta a 15 meses
del procedimiento. (18)
Otro trabajo, realizado el 2011, mostraba la expe-
riencia de los centros de referencia de la 1V re-
gién de Chile, quienes reportaron un total de 24
pacientes con GIST, pero solo 4 de ellos de ori-
gen duodenal, 3 de los cuales fueron operados de
urgencia (uno por perforaciéon intestinal y 2 por
obstruccion intestinal), y solo 1 de manera electi-
va. Todos ellos con reseccion local del tumor. (19).
Como se puede ver, la experiencia nacional es
limitada en cuanto a GIST duodenal, el manejo
quirtrgico conservador es la eleccién en los ar-
ticulos mencionados, con buenos resultados a
corto plazo, con casuisticas pequefias. Solamente
en un articulo se explicita si la intervencién qui-
rurgica fue realizada de urgencia o de manera

electiva.

Conclusion:

Los GIST duodenales son poco frecuentes y su
presentacion clinica mas frecuente corresponde a
hemorragias intestinales clinicamente significa-
tivas. Hasta hace unos afios existia duda respecto
al manejo quirdrgico mds apropiado, en cuanto
al tipo de reseccién. Los ultimos estudios publi-
cados han mostrado que no existe diferencia en
cuanto a la recurrencia y mortalidad al comparar
la reseccion local y la pancreatoduodenectomda,

mientras que si se observa un aumento de los

-19-

dfas de estadia hospitalaria y las complicaciones
postoperatorias en la pancreatoduodenectomia.
Por lo tanto, se debe intentar realizar un manejo
local en la medida que sea posible obtener marge-
nes libres. El caso publicado constituye un ejem-
plo de que es posible, incluso ante una urgencia
quirtrgica, intentar una reseccién local con bue-

nos resultados postquirtirgicos.
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Resumen

El aumento de especies reactivas de oxigeno y el
rol del estrés oxidativo en el cancer podrian pre-
sentar nuevos caminos para el tratamiento de
este padecimiento. Se ha descubierto que indu-
ciendo las células cancerigenas a un estrés oxida-
tivo pueden presentar caracteristicas de sefializa-

cién de muerte celular.
Introduccion

Las células cancerigenas no tienen un comporta-
miento metabdlico igual a las células normales[0]
(en un estado completamente homeostatico).
Ciertos patrones metabdlicos cambian, a esto
se le llama reprogramacién celular, uno de los
trastornos mas comunes en células carcindgenas
es el aumento de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Las ROS son formas reactivas y fuerte-
mente oxidantes de oxigeno[1]. Como el radical
superdxido, el perdxido de hidrégeno, el radical

hidroxilo y el oxigeno singlete[2]. Estos se forman
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a partir de la fosforilacién oxidativa y otros pro-
cesos oxidantes[3], incluso en la respiraciéon mi-
tocondrial[4].

La célula tiene que mantenerse en un estado
REDOX (ambiente que es la suma del potencial
de reduccion y la capacidad reductora de pares
redox relacionados como NAD(P)H/NAD(P)+)
[1] balanceado para lograr homeostasis; sin em-
bargo, en ciertas patologias existe un desbalance
en esta regulacién. Cuando existe un aumento
acelerado de especies reactivas de oxigeno se en-
tra en estrés oxidativo. A pesar de que las ROS
intervienen en la regulaciéon del metabolismo y
en respuestas inmunitarias contra infecciones[2],
son tan reactivas que en grandes cantidades pue-
den llegar a dafar la célula[1], ya que reaccio-
nan con biomoléculas y forman biomarcadores
(moléculas que puede servir como indicador de
una funcién bioldgica) del estrés oxidativo[2]. La
condicion ya descrita llega a suceder cuando los

antioxidantes (sustancias que reaccionan con los



ROS facilmente para mitigar sus efectos) no son
suficientes, entonces se provocan distintos dafios
a la célula: inactivacién enzimatica, despolimeri-
zacién de polisacaridos, degradacion del DNA y

destruccién de membranasli].

Rgl del estrés oxidativo en
cancer

Se ha descubierto que en pacientes con enferme-
dades asociadas al riesgo de desarrollo canceri-
geno, que existe un aumento en la tasa de dafio
oxidativo en DNA o incluso deficiencias en el
sistema de regulacién. Algunas de las patologias
mencionadas son: anemia de Fanconi, hepatitis
cronica, fibrosis quistica y varias enfermedades
inmunitarias[4].

El dafio en el DNA causado por el estrés oxidativo
juega un papel muy importante para el desarrollo
del cancer[3], de hecho, ha sido aceptado como
una de sus principales causas. Este dafio se puede
dar de diferentes formas, como la disminucién
de las purinas y pirimidinas, las rupturas de una
sola cadena o de doble cadena, modificaciones
a las bases o azticares, la formacién de puentes
DNA-proteina y los rearreglos cromosdmicos. Lo
anteriormente mencionado podria llega a ocurrir
en el proceso de divisién celular. La modifica-
cion del material genético es vital en el proceso
de la mutagénesis que conduce a carcinogénesis.
Las mutaciones causadas por el dafio oxidativo
del DNA incluyen especificamente un rango de
oxidacién de purinas y pirimidinas, sitios alkali
labile, rompimiento de cadenas simples o inesta-
bilidad formada directamente o por procesos de

reparacion. Debido a la gran cantidad de modifi-
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caciones del DNA causadas por las ROS, ha sido
dificil establecer una frecuencia y especificar las
mutaciones por lesiones inducidas por radicales
de oxigeno individuales[4].

También los ROS desestabilizan la homeostasis
REDOX celular y promueven la formacién de tu-
mores por la iniciacién de la induccién de vias de
sefalizacién aberrantes que causan tumorigéne-
sis, ya que se ha descubierto que muchas de las
bases mencionadas anteriormente, poseen pro-
piedades mutagénicas, estas al no ser reparadas
conducen a carcinogénesis[4]. Esta condicion
favorece la proliferacion espontanea de las célu-
las madre neopldsicas[3]. En este caso, estudios
muestran que aunque las cuatro bases sufren
modificaciones por las ROS, estas son mds fre-
cuentes en los pares GC y los pares AT raramente
conducen a mutaciones, que son generalmente
sustituciones de la base par, mientras que las su-
presiones de la base o las inserciones son menos
comunes. En los tumores humanos las transver-
siones de G a T son las mds comunes en el gen
supresor p53. Los elevados niveles de bases mo-
dificadas en el tejido celular se pueden deber a la
sobreproduccién de H202 que es caracteristico
de células humanas tumorales, por lo que la ini-
ciacién del cancer en humanos debido a las ROS
es ademds fundamentado por la presencia de
modificaciones oxidativas del DNA[4].

Los principales productos oxidados del DNA son
el 7,8-dihidro-8-oxiguanina (8-oxo-G) y glicol-ti-
mina (TG)[3],ya que, la mayorifa de mutaciones
inducidas por las ROS, incluyen la modificacion
de la guanina, lo que causa transversiones G-T[4].

Los TG bloquean la transcripcion, causan muerte
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celular a las células normales y neoplasicas. Estos
son facilmente producidos en el estrés oxidativo,
ademas son mutagénicos y carcinogénicos, asi
que se consideran ttiles marcadores del estrés
oxidativo y potenciales marcadores de la carcino-
génesis[3], ahora se sabe que las ROS participan
tanto en la iniciacién como en la progresion del
cancer([4].

El dafio oxidativo del DNA puede estar relaciona-
do con el cancer de mama, donde incrementos de
los niveles estables de dafio a las bases del DNA
con patrones caracteristicos del OH han sido
reportados, esto en patologfas de inflamacién
mamaria, donde una progresion maligna podria
ocurrir. También existen evidencias de que nive-
les elevados de 8-0xodG puede jugar un rol im-
portante en el desarrollo de esta enfermedad[4].

Las células neopldsicas inducen estrés
oxidativo en los fibroblastos estromales adyacen-
tes. Estos fibroblastos llevan una inestabilidad ge-
nética en las células cancerosas adyacentes con-
duciendo a una coevolucion, también al inicio de
autofagia y mitofagia, resultando en glucdlisis,
con la consecuente produccién de lactato, piru-
vato, cetonas y glutamina. Estos metabolitos son
transferidos a las células neopldasicas, evento que
promueve la biogénesis mitocondrial y el creci-
miento anabolico, esto conduce al crecimiento
del tumor y a la protecciéon contra de las células
contra la apoptosis|[3].

Se sabe que de forma similar el estrés oxi-
dativo puede convertir los fibroblastos norma-
les a miofibroblastos o fibroblastos asociados al
cancer a través de la activacion de dos factores
transcripcionales clave, HIF-1alfa y NFkB. Una
forma de fenocopiar genéticamente estos efec-
tos es mediante la sobreexposicion de las formas
activadas de HIF-1alfa o NFkB. Los fibroblastos
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expuestos son suficientes para promover el creci-

miento tumoral mds de tres veces[3].

Nuevas tendencias en la uti-
lizacidn del estrés oxidativo
como terapia

Se ha descubierto que el estrés oxidativo tiene
dos resultados contrarios en las células canceri-
genas, ya que, este ha sido asociado a la inicia-
cién, propagacion, progresion y mantenimiento
del fenotipo de las células tumorales. Especifica-
mente, el H202 estimula la proliferacién, migra-
cién y adicion de estas células, pero la causa de
la relacion entre el aumento de ROS vy la activa-
cién oncogénica siguen sin tener pruebas con-
tundentes. De igual manera, el estrés oxidativo
ha sido asociado con acciones antitumorgénicas,
senectud y apoptosis. Sorprendentemente se ha
hallado que el NFkB juega roles pro y antiapop-
téticos, estos dependen de el tipo de célula, en
nivel intracelular de ROS, expresion inducida o
constitutiva del NFkB, cantidad de defensas an-
tioxidantes celulares y ausencia o presencia de
factores de crecimiento y recursos metabdlicos.
De cualquier forma, el NFkB es una molécula
clave en la decisién de vida o muerte de la célu-
la. Se ha comprobado a base de experiencia con
mecanismos de estrés oxidativo y muerte celular,
que el cancer y el proceso de neurodegeneracion
comparten origenes celulares comunes. Como
contraparte de los resultados poco satisfactorios
de la terapia antioxidante, la generacién de ROS
para destruir células cancerigenas ha sido efecti-
vamente comprobada como tratamiento en pa-
cientes. El mecanismo de estrés oxidativo, puede
ser utilizado tanto en procesos de neurodegene-
racion y cancer, empero con enfoques distintos:

mientras este puede ser utilizado para destruir



células malignas, puede ser detenido con antioxi-
dantes para retardar la muerte neuronal. Esto se
puede lograr con una dosis baja (1o pM) de vita-
mina K3(menadiona), o dosis altas (10 mM) de
vitamina C(ascorbato), solas o en combinacién,
inducen apoptosis en Jurkat (modelo de leucemia
de células T linfoblasticas) y K562 (modelo de cé-
lulas leucémicas mielégenas) por el mecanismo
de estrés oxidativo[s].

Esto fue probado in vitro, la evidencia es susten-
tada por un efecto dominé similar al que pre-
sentan los linfocitos y la neuronas bajo estrés
oxidativo. El funcionamiento se basa en que la
VK3 sintética puede ser reducida por reductasas
intracelulares o por VC. Las dos reducciones de
los electrones de la VK3 a hidroquinona VK3(VK-
3QH2) pueden oxidarse a sf mismas para refor-
mar el VK3. La reduccién de un solo electrén del
VK3 por VC- resulta en anién radical semiquioni-
na (VK3Q--), que reduce el O2 a O2-- y regenera
la VK3. Consecuentemente, el ciclo REDOX de la
VK3 puede sobrevenir y producir grandes canti-
dades de O2--, que se puede dismutar via SOD
(superdxido dismutasa) para formar H202 y O2.

El H202 puede formar parte de reacciones cata-
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lizadas por metales para formar mas especies re-
activas como el OH. De igual forma, si la ruta de
reduccién del electron predomina y el rango de
ciclos REDOX de VK3 exceden la capacidad de las
enzimas desintoxicantes, se produce estrés oxi-
dativo, desencadenando una subrutina especifi-
ca de sefializacién de muerte celular. Esto quiere
decir que la VK3 yla VC o cualquier otra molécula
capaz de producir un aumento excesivo de O2--/
H202, podria ser muy ttil en el tratamiento con-

tra la leucemials]

Conclusion

Las especies reactivas de oxigeno, que en un prin-
cipio se crefan dafiinas en exceso, podrian llegar
a formar parte de una terapia exitosa contra el
cancer, especificamente leucemia. Las nuevas in-
vestigaciones en este campo nos proveen de he-
rramientas ttiles para tratar pacientes de formas
relativamente sencillas. Gracias a estos avances
médicos podemos descubrir mejores formas de
tratar el cancer, asi podriamos llegar a descartar
la radioterapia y la quimioterapia para sustituir-
las por formas menos dafiinas para las células

normales.
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Introduccion

El melanoma maligno es un tumor para el que
no existen actualmente terapias efectivas. La in-
munoterapia, es decir, la utilizaciéon del sistema
inmune para destruir celulas tumorales, ha sur-
gido y avanzado rapidamente en los tltimos afios
como una opcion de tratamiento.

El uso de células dendriticas cargadas con antige-
nos tumorales ha mostrado resultados promiso-
rios. Sin embargo, el problema que se presenta
actualmente es la fuente de antigenos asociados
a tumor (AAT) a utilizar dado que no todos pre-
sentan el mismo potencial inmunogénico ni se
encuentran en igual cantidad en todos los tumo-
res. Se analizardn los distintos tipos de vacunas
de células dendriticas y sus resultados clinicos e

inmunologicos.
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Melanoma Maligno

El cancer constituye la principal causa de muerte
en pafses desarrollados. En este contexto, el mela-
noma, tumor maligno originado de melanocitos
cutdneos y células pigmentarias de iris y uvea [1],
es la primera causa de muerte por cancer de piel
y su incidencia ha aumentado considerablemen-
te en las ultimas décadas [2]. En el mundo, cada
afio aparecen aproximadamente 160.000 casos
nuevos de melanoma. Asi en el afio 2002 se re-
gistraron 160.177 casos nuevos, representando el
1.47% del total de casos de cancer de ese afio [11].
En Chile, las tasas de mortalidad aumentaron un
14% entre 1988 y 1998 y las tasas de incidencia se

elevaron un 105% entre los anos 1992 y 1998 [13].

La exposicion a luz UV, a través del dafio al DNA,
alteracion del sistema inmune y supresion de la
inmunidad local, asociado a la susceptibilidad ge-
nética juega un rol fundamental en el desarrollo

del melanoma.



A pesar de que en etapas tempranas el melanoma
puede tratarse quirurgicamente con un 95% de
sobrevida, una vez que metastatiza es altamente
resistente a los tratamientos convencionales de
quimio y radioterapia, con una sobrevida media
menor al 10% [2]. La ausencia de terapias efecti-
vasy el hecho de que exprese multiples antigenos
reconocibles por el sistema inmune [9] han lleva-
do a plantear diversas técnicas de inmunoterapia

para combatirlo.

Células Dendriticas

Las células dendriticas (DC), células presentado-
ras de antigeno (CPA) profesionales, son un ele-
mento escencial para gatillar la inmunidad espe-
cifica, ya que son capaces de presentar antigenos
a linfocitos T e inducir su activacién [1].

Corresponden a células derivadas de precursores
hematopoyéticos de la médula 6sea, que migran
por el torrente sanguineo para ubicarse en tejidos
periféricos del organismo como DC inmaduras,
es decir, con una alta capacidad fagocitica. Ah{
capturan antigenos infecciosos o tumorales e
inician un proceso de maduracién; mientras van
procesando el antigeno para expresarlo en mo-
léculas del Complejo Mayor de Histocompatibi-
lidad (MHC), adquieren motilidad, comienzan
a expresar moléculas coestimuladoras y migran
hacia los 6rganos linfoides secundarios, donde
daran senales de activacion a los linfocitos T [1].
Sin embargo, esta accion dependerd del estado de
maduracion en el que se encuentre la célula den-
dritica [2], asi en ausencia de productos micro-
bianos (PAMPS) o de sefiales de peligro (DAMPS)

se mantienen en estado inmaduro expresando
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bajas cantidades de moléculas coestimuladoras y
en este estado la interaccién con un linfocito T
inducird, por el contrario, anergia [3].

Por su funcién de CPA, las DC constituyen una
herramienta fundamental en la inmunoterapia
contra el cancer ya que son capaces de capturar
antigenos asociados a tumor (AAT) y presentar-
los a linfocitos T en el contexto MHC adecuado
para que éstos monten una respuesta especifica
contra dichos antigenos y en definitiva contra el
tumor que primariamente los expresa [2].

En base a lo anterior, es posible cargar DC con
antigenos tumorales y administrarlas a modo de
vacuna para lograr que éstas migren a los linfo-
nodos y lleguen a activar linfocitos T tumor es-
pecificos y que finalmente éstos monten una res-
puesta tanto CD4 como CD8 que sea capaz de
destruir celulas tumorales y lograr la regresion de
metdastasis o evitar su diseminacion [1].

El melanoma maligno es un tumor altamente in-
munogénico y de tratamiento poco efectivo has-
tala fecha, plantedndose la inmunoterapia como

una alternativa viable para combatirlo.

Vacunas DC: generacion DC,
aporte de AAT y resultados.

Se han utilizado diversos métodos para generar
DCy para cargarlas con AAT. En cuanto a las DC,
es posible obtenerlas a partir de monocitos de
sangre periférica o a partir de precursores hema-
topoyeticos de médula 6sea. Para el aporte de
AAT se han utilizado m RNA, péptidos y lisados
tumorales. Tanto las DC como la fuente de AAT
pueden ser autélogos o alogénicos.

En el afo 1988 se publico el trabajo de Nestle y
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cols. [4] donde utilizaron DC autélogas, obteni-
das de monocitos de sangre periférica incubados
con 11.-4 y GM-CSF, cargadas con péptidos o lisa-
do tumoral alogénico para vacunar a 16 pacientes
con melanoma maligno avanzado. Los péptidos
usados fueron derivados de antigenos asocia-
dos a molecula HLA-A2 (tyrosinase, Melan-A/
MART-1 ygp1oo) o a molecula HLA-A1 (MAGE-1
y MAGE-3). Como coadyuvante se agregd hemo-
cianina de keyhole limpet (KLH) a la vacuna. A
cada paciente se le administrd intranodalmente
4 vacunas separadas por intervalos de 1 sema-
na, una quinta vacuna durante la sexta semana
y luego una vacuna mensual hasta completar
diez. Del total de pacientes 4 fueron vacunados
con DC cargadas con lisado tumoral alogénico y
12 con DC cargadas con péptidos tumorales. La
respuesta tumoral, dada por regresion de metds-
tasis, medida a través de radiografia y tomografia
(TC) entre la sexta y décima semana, fue buena
en 5/16 pacientes; dos con respuesta completa
(CR) y tres con respuesta parcial (PR). En cuanto
ala respuesta de celulas T medida por test cuta-
neo de hipersensibilidad tardia (DTH), fue posi-
tiva en 11/12 pacientes vacunados con peptidos y
en 2/4 pacientes vacunados con lisado tumoral.
Dos de 4 pacientes vacunados con lisado tumo-
ral desarrollaron DTH positivo tanto para lisado
como para péptidos y mostraron buena respues-
ta clinica (1 PRy 1 CR). La otra CR fue obtenida
en un paciente vacunado con péptidos tumorales
que desarrollo DTH positivo tanto para péptidos
como para lisado. Solo 5/16 pacientes mostraron
DTH significativamente positivo (>romm) y de
estos, 4 asociaron buena respuesta clinica, indi-
cando que existe relacion entre la positividad del

test cutaneo y la buena respuesta clinica.
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En un trabajo publicado por JA Kyte y cols [5]
en mayo del 20006 se vacund a 22 pacientes con
melanoma maligno avanzado utilizando DC au-
télogas cargadas con m RNA tumoral autélogo.
Las DC se obtuvieron de la forma anteriormen-
te mencionada. EIl m RNA tumoral se extrajo de
muestras de lesiones de cada paciente. A través
de electroporacion se transfectaron las DC inma-
duras con el m RNA tumoral y posteriormente
se indujo su maduracién con 1L-1, 1L-6, TNFa y
PGE2. Las 4 vacunas separadas por intervalos de
una semana fueron administradas intranodal-
mente en 12 pacientes y subcutanea en el resto de
ellos. Alas 13 semanas se evalud la respuesta clini-
ca de cada paciente segun los criterios para eva-
luar respuesta en tumores sélidos (RECIST) por
medio de TC; 4/22 pacientes mostraron enferme-
dad estable (SD) y 18/22 progresion de enferme-
dad (PD). Al evaluar la respuesta inmune antitu-
moral se obtuvo que 8/18 pacientes desarrollaron
DTH positivo y 9/19 pacientes presentaron pro-
liferacién de células T tumor especificas. La so-
brevida media de pacientes desde el momento de
la vacunacién fue de 12,3 meses mientras que la
sobrevida media de pacientes con melanoma ma-
ligno avanzado se estima en 7,5 meses.

O’ Rourke y cols [7], el 2003, desarrollaron vacu-
nas utilizando DC autdlogas obtenidas de mono-
citos a través de un método similar al ya descrito
cultivadas con células tumorales también auto-
logas. Se incluyeron 17 pacientes con melanoma
maligno estadio 1V. El protocolo incluyé inyec-
ciones intradérmicas en un solo sitio en pared
abdominal de vacunas con bajas o altas dosis de
DC, con un régimen primario de 6 vacunaciones
que se realizaron a intervalos de 15 dias. Poste-
riormente, y mientras fue posible, se vacuné a

los pacientes semanalmente en 6 ocasiones. De



12 pacientes que lograron completar el régimen
primario de vacunacién en 3 se logré CR (media
sobrevida de 35 meses), 3 PR, 6 PD. Ademds se en-
contrd que la regresion de la enfermedad no se
relacionaba con las dosis de las vacunas o con la
presencia de DTH positivo. En este trabajo ade-
mas destaca la medicién de los niveles de pro-
tefina S-100B, cuyos niveles elevados previos al
tratamiento se correlacionaron con mayor masa
tumoral y una pobre respuesta clinica.

Por otra parte, también se han utilizado vacunas
compuestas por hibridos de DC y células tumo-
rales (Trefzer U. y cols. 2005) [8], utilizando DC
alogénicas de donantes sanos electrofusionadas
con células tumorales autdlogas irradiadas. Di-
chas vacunas se inyectaron intradérmico cada
4 semanas, en piel sana, lejos de tumores y cer-
cana a linfonodos no afectados, recibiendo los
pacientes entre 3 y 25 vacunas. Se incluyeron 17
pacientes, obteniéndose una mediana global de
sobrevida de 22.4 meses (rango de 5-58 meses),
con 1 CR, 1 PR, 6 SD; los autores incluyeron a es-
tas tres ultimas condiciones bajo la categoria de
“respuesta clinica’, encontrandose en ellos una
medina de sobrevida de 28 meses (rango der2-58
meses), mientras que los pacientes con PD mos-
traron una mediana de sobrevida de 12.5 meses
(rango de 5 a 22 meses), que logra ser mayor que
la mediana de 8 meses descrita para melanoma
maligno estadfo 1V.

Se encontré ademds una respuesta DTH positi-
va en 14/17 pacientes y 11/14 (con o sin respuesta
clinica) mostraron resuesta de LT contra varios
AAT. Los autores atribuyeron la falta de respues-
ta clinica a la pérdida/modificacién de la antige-
nicidad tumoral del paciente ya que se evidencié
evasion tumoral al desaparecer AAT en metasta-

sis de 6 pacientes.

-19-

Revisiones Bibliograficas

Lépez et al [9], desarrollaron vacunas de DC au-
télogas generadas en forma similar a lo descrito
anteriormente, pulsadas con un lisado tumoral
alogénico standard (TRIMEL).

Se incluyeron 43 pacientes en estadio IV y 7 en
estadio 11l de melanoma maligno. El protocolo
de vacunacion incluyé 4 dosis de la vacuna junto
con KLH, en alguna extremidad, cercana a linfo-
nodos indemnes, (dias o, 10, 30 y 50) y en 12/50
pacientes se inyectd (s.c.) 1L-2 recombinante
(rhlL-2, PROLEUKIN) después de la 2, 3 y 4 va-
cunacién. En 5 pacientes se realizé una segunda
ronda de vacunacién 1 afio después del primer
ciclo.

En mas del 60% se encontr una respuesta DTH
(+) a TRIMEL; en este grupo de pacientes se
observé una mediana de sobrevida de 33 meses,
comparado con la mediana de sobrevida de 11
meses en aquellos con respuesta DTH(-). Ade-
mds se encontrd que todos los pacientes en es-
tadfo 11l fueron DTH(+) y permanecieron vivos
y libres de tumor durante un periodo de tiempo
entre 33 a 64 meses, con 48 meses de mediana.
Respecto a la respuesta inmune, los pacientes
DTH(+) mostraron una reduccién significativa
en la proporcién de LT CD4+ productores de
TFG-B, al compararlos con pacientes DTH(-) .

Discusion

A pesar de que las diversas formas de generacion
de vacunas tienen fundamentos tedricos légicos
respecto al conocimiento actual de la inmunolo-
gia, los resultados obtenidos podrian indicar que
existen ventajas de algunos métodos sobre otros.
En cuanto a los mecanismos de generar DC ana-
lizados no existen mayores diferencias salvo en la

cantidad de dias que los monocitos precursores
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son incubadas con 1L.-4 y GM-CEFSy las citoqui-
nas usadas para inducir la maduracion DC (IL-1,
1L-6, TNFa). En todos se consideran estas celulas
como fundamentales para inducir la respuesta de
linfocitos T antitumoral ya que son capaces de
expresar cualquier antigeno proteico usado en
el contexto de MHC. La diferencia fundamen-
tal entre estos trabajo es la fuente de AAT usada.
Al utilizar péptidos tumorales identificados [4],
idealmente debiese ser un conjunto de estos de
modo de minimizar las posibilidades de que el
tumor logre escapar o de que no exprese alguno
de ellos y de maximizar la probabilidad de indu-
cir una respuesta inmune antitumoral policlonal
efectiva. Al administrar el adyuvante KLH como
antigeno para linfocitos CD4 se pretende gatillar
la secrecién de citoquinas por linfocitos T helper
necesaria para desarrollar una respuesta CD8 en
el microambiente linfonodal. Respecto al m RNA
tumoral alogénico [5,0], la ventaja tedrica de este
método es que permite gatillar una respuesta in-
mune especifica contra los antigenos tumorales
particulares que se expresan en el paciente ya que
los autores sostienen que la gran mayoria de los
AAT son propios para cada individuo. Otro factor
relevante es la capacidad para activar tanto celu-
las CD4 como CDS8. Esto serfa posible puesto que
las DC sintetizan los péptidos codificados por el
m RNA tumoral y algunos de estos quedan en el
citoplasma y pasan a moleculas MHC 1y otros
son exocitados o expresados en la membrana de
la DC y luego ésta puede incorporarlos a un fago-
soma y porteriormente a moleculas de MHC 11
Tambien se ha postulado que los péptidos cito-
plasmaticos pueden ser incorporados por autofa-
gosomas y asi terminar en la via del MHC 11. Las
celulas tumorales autodlogas [7] serian utilizadas

para aprovechar epitopes mutados particulares
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de cada paciente y montar la respuesta inmune
contra ellos. Al crear hibridos de DC con celulas
tumorales [8] se quiere combinar la antigenici-
dad del tumor con la capacidad para estimular
inmunidad celular citotéxica o CD8. Finalmente
el uso de lisado tumoral alogénico [9] proporcio-
narfa un pool de antigenos estandarizados, que
con alta probabilidad estan tambien expresados
por el tumor del paciente y adicionalmente, al li-
sar celulas brinda una serie de sefiales de peligro
o DAMPS que aumentan la expresion de mole-
culas MHC y coestimuladores en las DC poten-
ciando su capacidad presentadora de antigenos.
El TGF-B, una citoquina expresada tanto por el
tumor como por linfocitos T reguladores esta in-
volucrada en la inhibicion de los linfocitos CD8+
y NK [9,10]. Luego de la vacunacién con lisado
tumoral, se observo que los pacientes DTH(-)
tienen niveles significativamente mayores de
TGF-B que los pacientes DTH(+) [9], por lo que la
mala respuesta clinica podria asociarse a la pre-
sencia de Linfocitos T reguladores que inhiben la
respuesta inmune antitumoral [10].

En el trabajo realizado por Nestle y cols [8] se
obtuvo buena respuesta clinica en 5/16 pacientes,
de estos pacientes, cuatro mostraron DTH signi-
ficativamente positivo, lo que posiblemente indi-
ca que existe una relacién entre DTH positivo y
buena respuesta clinica. De los cuatro pacientes
con DTH positivo y buena respuesta clinica, dos
fueron vacunados con peptidos y dos con lisado
tumoral. Considerando que un total de 12 pacien-
tes fueron vacunados con péptidos y solo cuatro
con lisado tumoral, probablemente éste ultimo
método brinda mejores resultados.

En cuanto a la utilizacién de m RNA autoélogo
[5,6], se obtuvo respuesta inmune, medida por

DTH vy ensayos de proliferacion de celulas T, en



el 50% de los pacientes aproximadamente pero
esto tuvo poca correlacién con buena respuesta
clinica ya que solo se observo en 4/22 pacientes.
La sobrevida media observada tampoco fue muy
promisoria en comparacion con la alcanzada en
otros trabajos analizados; 12,3 meses versus 35, 28
y 33 meses.

Al parecer se obtubieron mejores resultados al
utilizar DC autologas cultivadas en presencia de
celulas tumorales [7]. En este estudio la mitad de
los pacientes (6/12) mostraron buena respuesta
tumoral y dentro de éstos, los tres que desarrolla-
ron CR tubieron una sobrevida media de 35 me-
ses en comparacion con los 7 a 8 meses de sobre-
vida media de pacientes con melanoma maligno
avanzado. Sin embargo, estos resultados no se
asociaron a respuesta DTH.

Resultados similares se obtuvieron al vacunar a
pacientes con hibridos de DC alogénicas y células
tumorales autélogas [4]. Casi la mitad de los pa-
cientes (8/17) mostraron buena respuesta clinica
y una sobrevida media de 28 meses en compara-
cién con el resto de pacientes, en los que la en-
fermedad progreso (PD) y cuya sobrevida media
fue de solo 12 meses. En este trabajo se obtuvo
respuesta inmune antitumoral en mas de la mi-
tad de los pacientes.

En el trabajo que utilizo DC autologas cargadas
con lisado tumoral alogénico [9] se observaron
resultados similares a los anteriores; en mas del
60% de los pacientes de desarrollo respuesta in-
mune antitumoral, evaluada por DTH, la cual se
asocid a buena respuesta clinica con una sobrevi-
da media de estos pacientes de 33 meses en com-
paracion con los que no mostraron DTH positivo
cuya sobrevida media fue de 11 meses.

Segun lo analizado a partir de estos resultados,

postulamos que la utilizaciéon de células tumo-
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Revisiones Bibliograficas

rales como fuente de antigenos, ya sea enteras,
como lisado o como hibrido con DC, tiene ven-
tajas sobre el uso de peptidos 0 m RNA tumoral.
Esto probablemete se debe a la gran variedad de
antigenos que puede aportar la totalidad de la cé-
lula tumoral y a las sefiales de peligro (DAMPS)
que contribuyen a la activaciéon y maduracién de
las DC al unirse a los receptores tipo Toll (TLR).
Por otro lado, en los trabajos en que se obtuvo
buena respuesta clinica, las sobrevidas medias fu-
ron del orden de 30 meses, lo que es considerable
si se compara con la sobrevida media de aquellos
en que no se logro buena respuesta o con la del
melanoma maligno avanzado que no recibe in-
munoterapia; 12 y 8 meses respectivamente.
Finalmente podemos agregar que a pesar de que el
porcentaje de pacientes que responde a la inmu-
noterapia es relativamente pequefio en compara-
cioén con las tasas de respuesta de otros canceres
a las terapias convencionales, ésta si prolonga
significativamente la sobrevida de pacientes con
melanoma maligno metdstasico, logrando la re-
gresiéon de lesiones o al menos manteniendo la
enfermedad sin progresion, por lo que nos pare-
ce un campo promisorio el investigar formas de
predecir qué grupo de pacientes se beneficiarfa
con inmunoterapia de forma de aplicarla selec-

tivamente.
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Resumen

El cancer corresponde a la segunda causa de
muerte en Chile, siendo el de mama uno de los
mds prevalentes. Dentro del tratamiento del can-
cer de mama se encuentra la quimioterapia con
antraciclinas. Estas tiltimas presentan como efec-
to adverso caracteristico y potencialmente grave
la cardiotoxicidad, la cual puede presentarse de
forma aguda, subaguda o croénica, las cuales co-
rresponden a un continuo de progresiéon de un
mismo mecanismo fisiopatolégico. Existen pa-
cientes mas susceptibles a presentar este efec-
to adverso, siendo descrito entre los factores de
riesgo la dosis acumulada de antraciclinas, edad
del paciente, uso de otras drogas cardiotoxicas
de forma concomitante, enfermedad cardiaca
previa y ser mujer. La fisiopatologia de la cardio-
toxicidad no esta del todo clara, sin embargo, se
sabe que los radicales libres mediados por hierro
estarfan involucrados. Para estudiar el potencial
desarrollo de efectos adversos cardiotéxicos en

pacientes en tratamiento quimioterdpico con
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antraciclinas actualmente se usa el electrocardio-
grama, ecocardiograma y biomarcadores séricos
como las troponinas. Existen multiples métodos
en estudio que buscan disminuir la cardiotoxici-
dad, dentro de los cuales se encuentran el uso de
betabloqueantes conjunto a la quimioterapia, la
practica frecuente de ejercicio aerobico o el uso
de andlogos de antraciclinas. Actualmente, la
Unica prevencién aprobada por la FDA es el uso
de quelantes de hierro, sin embargo actualmente
hay numerosas lineas de investigacién en fun-
cién de prolongar la sobrevida disminuyendo la
mortalidad por cardiotoxicidad secundaria a la

quimioterapia con antraciclinas.

Palabras clave: antraciclinas,
diotoxicidad, efectos adversos.

car-
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APPENDICEAL MUCOCELE: CASE REPORT AND REVIEW

Abstract

Cancer is the second leading cause of death in Chi-
le, breast cancer being one of the most prevalent.
One of the treatments of breast cancer is anthracy-
cline- based chemotherapy. This treatment has as a
potentiall secondary effect serious and potentially
mortal cardiotoxicity, which can have an acute, su-
bacute or chronic presentation; these stages are just
the continuous progression of the same pathophy-
siological mechanism. Some patients are more
susceptible to this adverse effect, being cumulative
anthracycline dose, patient age, concomitant use of
other cardiotoxic drugs, heart disease and female
gender listed as risk factors. The pathophysiology of
cardiotoxicity is unclear; it is known, however, that
iron-mediated free radicals are involved. To study
the potential development of cardiotoxic side effects
in patients receiving chemotherapy with anthracy-
clines, electrocardiogram, echocardiogram, and
serum biomarkers such as troponins are currently
used. There are multiple methods under study to

decrease the cardiotoxicity, among which are the

use of beta-blockers set to chemotherapy, the fre-
quent practice of aerobic exercise or use of anthra-
cycline analogs. Currently, the only FDA-approved
prevention is the use of iron chelators, however the-
re are numerous lines of research currently in ter-
ms of prolonging survival and decreasing mortality
secondary to anthracycline chemotherapy related

cardiotoxicity.

Keywords: anthracycline, cadiotoxi-
city, secondary effects.
Introduccion
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El cancer corresponde a la segunda causa de
mortalidad en Chile (25,5%) !, siendo los de mayor
prevalencia el de tipo géstrico, de via y vesicula
biliar y el cincer de mama:.

Una de las alternativas de tratamiento para el
cancer es la quimioterapia, en donde los poten-
ciales efectos benéficos que tienen los quimiote-
rapicos se ven limitados por el dafio a los tejidos
sanos que estos provocan (efectos secundarios).
Actualmente el tratamiento del cincer es mds
efectivo, por lo que hay mayor sobrevida de los
pacientes tratados y se hacen mas relevantes los
efectos adversos de los tratamientos administra-
dos, por lo que es importante considerar que la
calidad de vida de los sobrevivientes de cancer no
solo depende de la efectividad de los tratamien-
tos realizados, sino también de la minimizacion

de los efectos adversos que ellos producen?.

Métodos

Para la revision bibliografica se empled el softwa-
re VPN client, que permite acceder a los servicios
en linea contratados por la Universidad de Chile.
Los buscadores utilizados fueron SCIELO (Scien-
tific Electronic Library Online), PubMed, MedLi-

ne. Incluimos articulos en espafiol e inglés.

Antraciclinas

Dentro de los quimioterdpicos existentes que
cumplen con la definicién de ser una buena dro-
ga, se encuentran las antraciclinas por su alta
efectividad antineopldsica y disminuciéon del
riesgo anual de muerte que han demostrado*.
Las antraciclinas fueron aisladas de la actinobac-
teria Streptomyces peucetius®, estas tienen una

estructura caracterizada por un ntcleo plano de
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antraquinona unido a un aminoazucar. Los de-
rivados mds conocidos son la doxorrubicina y
daunorrubicina, éstas tienen un amplio espectro
de accion antineoplasica que incluye tumores sé-
lidos y hematolégicos. El mecanismo de acciéon
antineopldsico de las antraciclinas, consiste en
que la droga se intercala entre los pares de bases
adyacentes del DNA provocando inestabilidad
que obstaculiza la replicacion, ademas actta in-

hibiendo la topoisomerasa 11°

Efectos adversos y cardiotoxi-
cidad

Dentro de los efectos adversos que presentan las
antraciclinas que limitan su uso se encuentra la
cardiotoxicidad, la cual es un efecto adverso ca-
racteristico y grave de estos firmacos que afecta
del 5 al 26% de los pacientes. Se ha descrito una
prevalencia de falla cardiaca de un 38,4% en mu-
jeres tratadas por cancer de mama entre 66y 70
afios, luego de 10 afios del tratamiento. La preva-
lencia de cardiotoxicidad aumenta a medida que
la dosis acumulada de antraciclinas es mayor; la
cardiotoxicidad clinicamente aparente es de me-
nos 5% en los pacientes que acumulan menos de
300mg/mz2, es entre 5-10% en los individuos que
acumulan entre 300-450 mg/mz2, y en los pacien-
tes que sobrepasan los 450 mg/ma2 la prevalencia
aumenta a 20%’.

La cardiotoxicidad por antraciclinas se clasifica
en funcion de la aparicion de dichos efectos en:
Aguda, Subaguda y Crénica. La primera apare-
ce algunas horas después de la administracion,
la subaguda ocurre en dias a semanas post tra-
tamiento, y la forma Cronica aparece luego del
afio, pudiendo ocurrir hasta 20 afios después del
tratamiento®.

Los tres tipos pueden cursar con arritmias, cam-



bios en el ECG, pericarditis y miocarditis, insufi-
ciencia cardiaca con disfuncién diastdlica y falla
cardfaca?. Como los eventos fisiopatolégicos que
generan el dafio son comunes, se produce un con-
tinuo entre las alteraciones agudas, subagudas
y cronicas, siendo posible pesquisar los efectos
cardiotdxicos de las antraciclinas mediante eco-
grafia, electrocardiograma, biomarcadores y test
de esfuerzo. Si bien, todos los pacientes estan ex-
puestos a la cardiotoxicidad, existen factores de
riesgo involucrados, siendo los mas importantes:
la dosis acumulada de antraciclinas, la edad a la
cual se recibe el tratamiento siendo mas riesgoso
en las edades extremas de la vida, terapia conco-
mitante o previa con drogas potencialmente car-
diotdxicas, irradiacién del mediastino, enferme-
dad cardiaca previa®, ser mujer y administracién
en bolo de la droga™.

Es conocido que el mecanismo de accién anti-
neoplasica es diferente al que produce cardio-
toxicidad, pero este ultimo no esta del todo di-
lucidado. Sin embargo, se sabe que el mecanismo
fundamental es la produccion de radicales libres
mediados por hierro®. Los radicales libres son
atomos o moléculas que tienen un electrén des-
apareado, por lo tanto, son electroquimicamen-
te inestables, y para alcanzar la estabilidad estos
radicales deben sustraer un electron de una mo-
lécula o dtomo estable, originando as{ un nuevo
radical libre que captara electrones de una nueva
molécula, formandose una reaccion en cadena™.
También es conocido que en el metabolismo de
las antraciclinas, estas se convierten en un com-
puesto mds hidrofilico que es capaz de acumu-
larse, provocando alteraciones de la homeostasis
del calcio en los cardiomiocitos, provocando un
aumento en la concentracion de calcio al interior

de la célula y modificando su expresion proteica.
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Ademais, interfiere en los mecanismos energéti-
cos celulares, dana miofilamentos y citoesquele-
to'.

Normalmente, los radicales libres son formados
por diversos tipos de células y organelos, siendo
las principales fuentes los PMN neutrdfilos, la
fosforilacién oxidativa y NADPH oxidasa. Los ra-
dicales libres cumplen diversas funciones como
segundos mensajeros y en la respuesta inmune
contra las bacterias®.

El cuerpo humano consta naturalmente de me-
canismos antioxidantes que lo protegen de la
destruccién celular que podrian causar los radi-
cales libres. Podemos clasificar estos mecanismos
antioxidantes en intracelulares y extracelulares.
Dentro de los primeros se encuentran las enzi-
mas superoxido dismutasa, glutation peroxidasa,
catalasa y el sistema citocromo oxidasa de la ca-
dena respiratoria mitocondrial , responsables del
00% de la reduccién de radicales libres; ademas,
existe la vitamina E o Alfa-tocoferol y la vitami-
na C. Dentro de los extracelulares se encuentran
la transferrina y deferroxamina, entre otros.™
Como ultima medida, una vez producido el dafio
por radicales libres, existen enzimas que pueden
repararlo®” . Las alteraciones ocurren cuando los
mecanismos antioxidantes no son suficientes
para neutralizar los radicales libres involucrados,

causando dafio celular.

Pesquisa cardiotoxicidad

Se han explorado tres estrategias diagnésticas
para pesquisar el dafio producido por las antra-
ciclinas: Electrocardiograma, ecocardiograma y
Biomarcadores séricos.

Dentro de los métodos electrocardiograficos se
encuentra la dispersion del QT, que se define

como la diferencia entre el intervalo QT de ma-
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yor y menor duracién en un ECG standard de 12
derivaciones luego de un estrés producido por
dobutamina®™. Las variaciones de este intervalo,
traducen una heterogeneidad en la repolariza-
cion ventricular, dada por una inestabilidad eléc-
trica producida por la injuria al miocardio.

La ecocardiograffa es uno de los mas antiguos
marcadores, siendo usada la fracciéon de eyec-
cién (FE) ventricular para determinar el nivel de
dafio provocado. De esta forma, se ha visto que
el 25% de las mujeres en tratamiento por cancer
de mama con 6 ciclos de quimioterapia que in-
cluyen antraciclinas, desarrollan una declinacién
de su FE en un 10% a en los 5 afios posteriores al
tratamiento™.

Por ultimo, los biomarcadores séricos, como los
péptidos natriuréticos, troponinas e isoenzima
miocdardica creatinin-kinasa (CK-MB) , se elevan
en el dafno cardiovascular provocado por dife-
rentes agentes, dentro de los que se encuentran
los tratamientos oncoldgicos®?°. Dentro de los
péptido natriuréticos estd el péptido natriuré-
tico atrial (ANP), péptido natriurético cerebral
(BNP) y el péptido natriurético cerebral N-ter-
minal (proNT-BNP), siendo este ultimo de gran
utilidad por la buena correlaciéon de un aumento
persistente con disfuncién cardiaca, ademads de
no tener actividad bioldgica, no ser depurable
y ser mas estable”. Dentro de las troponinas se
encuentran la troponina cardfaca T y troponina
cardfaca L.

Se han estudiado diversos métodos para dismi-
nuir la cardiotoxicidad sin disminuir la accién
antineoplasica de las antraciclinas. Actualmente,
el tinico tratamiento aprobado por la FDA para
prevenir la cardiotoxicidad por antraciclinas son
los quelantes del fierro. Estos han demostrado

que a dosis Optimas son capaces de disminuir
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significativamente la cardiomiopatia crénica in-
ducida por antraciclinas®. Entre estos se ha visto
que la administracién continua de la droga por 6
o mas horas disminuye la incidencia de cardio-
toxicidad al compararla con la administracién en
bolo*. Algunos andlogos de las antraciclinas han
mostrado tener un menor efecto cardiotdxico,
dentro de estos se encuentran la epirubicina, ida-
rubicina y mitoxantrona*

También se ha estudiado la utilidad de los beta-
bloqueadores como tratamiento adyuvante que
podria disminuir la cardiotoxicidad. Un recien-
te ensayo publicado con 50 pacientes y distintos
tipos de tumores, se vio como resultado que al
grupo al que se le administré 12,5 mg de carve-
dilol al dia no mostré cambios significativos en
la fraccién de eyeccién del ventriculo izquier-
do (medida mediante ecocardiograma) y que el
grupo control, al que se le dio placebo, tuvo una
disminucion estadisticamente significativa de la
fracciéon de eyeccion. Sin embargo, los resultados
de esta investigacion no son concluyentes por la
gran discrepancia de dosis administradas duran-
te los 5 meses del estudio y el pequefio niimero
de pacientes del estudio®.

La eficacia de dexrazoxane, quelante de hierro, se
tratd en un meta analisis de seis ensayos aleato-
rios, en este se vio que al administrar dexrazoxane
junto con doxorrubicina y epirrubicina hubo una
disminucion estadisticamente significativa de la
cardiotoxicidad clinica y subclinica. También se
han estudiado las formulaciones liposomales de
antraciclinas, sin embargo, no hay evidencia sufi-
ciente que justifique su uso de rutina para dismi-
nuir la prevalencia de cardiotoxicidad®.

Por tltimo, se ha realizado estudios que sefialan
el ejercicio aerdbico serfa una estrategia prome-

tedora para prevenir y/o tratar la cardiotoxicidad



inducida por doxorubicina en mujeres con can- Conclusiones

cer de mama con resultados favorales, sin embar-

go, no existe suficiente evidencia al respecto?” Actualmente ningin método ha sido comple-
tamente exitoso para los pacientes tratados con
antraciclinas, los cuales siguen presentando un
alto riesgo de desarrollar cardiomiopatia, por lo

que estudios de calidad se requieren para poder
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introduccion

Introducciéon

El cancer es la principal causa de muerte en los
paises econdmicamente desarrollados y la segun-
da causa de muerte en los paises en vias de desa-
rrollo (1). En 2008 hubo 12.7 millones de casos y
7,6 millones de muertes por cancer en el mun-
do (2), lo que lo convierte en una de las enfer-
medades mds temidas, con un enorme impacto
psicoldgico sobre los pacientes y sus cuidadores
(3). Dentro de las manifestaciones psicoldgicas
secundarias al diagnéstico de cancer se pueden
presentar: depresion, que es la manifestacién psi-
quidtrica mas frecuente (4). Esto puede conllevar
con incumplimiento del tratamiento, avance de
la enfermedad, intolerancia al dolor y disminu-
cion en la calidad de vida de los pacientes (5). La-
mentablemente, estos sintomas son pocas veces
evaluados, por lo tanto son subdiagnosticados y
tras ser diagnosticados, pueden ser subtratados
(6).

El cincer de mama es la primera causa de muerte

-30-

por cancer en la mujer en el mundo, falleciendo
mas de 400.000 mujeres al afio, con una tasa de
letalidad de 13,2x100000 Mujeres; dando cuenta
ademas del 23% del total de nuevos canceres a ni-
vel mundial (7). Chile no se escapa a estas estadis-
ticas. En nuestro pafs el cincer de mama ocupa el
primer lugar en mortalidad por cancer en muje-
res y el cuarto lugar en mortalidad por cancer en
ambos sexos; con una incidencia de 15,7 por cada
100000 mujeres, superando al cincer de vesicu-
la biliar (15,1 por cada 100000 mujeres) y ademds
con una tasa de Afos de Vida Potencialmente
Perdidos (AVPP) de 100 por 100000, ocupando el
segundo lugar después del cancer de cuello ute-
rino (8).

Gracias al aumento en la deteccién precoz y al
avance en las terapias contra el cincer de mama,
la sobrevida a 5 afios desde el diagnéstico, bordea
el 90% (9), no obstante, este outcome no deberia
ser el inico a considerar.

La Calidad de Vida, entendiéndose como “la per-



cepcion del individuo de su posicion en la vida
en relacion a su sistema de valores, sus metas, ex-
pectativas, estandares e intereses”, ha adquirido
un importante rol en la evaluacién de los pacien-
tes oncoldgicos, donde se ha validado en la eva-
luacién de la carga de enfermedad, el tratamiento
y el prondstico de algunos tipos de cancer (10).
Este concepto adquiere una mayor relevancia en
cancer de mama, que agrede a un érgano tan inti-
mamente asociado a la autoestima, la femineidad
y la sexualidad de una mujer (11).De este modo,
se entiende que después de someterse a una ci-
rugfa por cancer de mama, hay quienes se ven
afectados psicoldgicamente en diferentes grados,
no se sienten satisfechos con su apariencia fisica
y experimentan una pérdida de confianza en si
mismos (9).

Por este motivo, la eficacia del tratamiento del
cancer no sé6lo deberfa medirse por el periodo de
remision y el tiempo de supervivencia, sino tam-
bién por la calidad de vida del paciente, su fun-
cionamiento social y familiar, y el grado de au-
sencia de malestar fisico y psicoldgico (11).

Seguin estadisticas espafiolas, el nimero de pa-
cientes con respuesta normal al padecimiento del
cancer es del 50%, un 30% presenta un trastorno
adaptativo, con sintomas de ansiedad y depre-
sién, y el 20% restante son verdaderos casos psi-
quidtricos, de los cuales el 50% ya presentaban
este cuadro (11).

En Chile, la Guia Minsal de”Cancer de Mama”
dice que “Toda paciente con diagndstico confir-
mado de cancer de mama debe recibir apoyo psi-
coldgico” (7), sin embargo, no especifica el mane-
jo de las pacientes con cancer de mama. Mds aun,
revisando bibliografia acerca del tema, no existen
datos epidemioldgicos chilenos acerca de depre-

sién en mujeres post mastectomizadas, y muchos
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Trabajos de investigacio

menos acerca de la Calidad de Vida en pacientes
post mastectomizadas, secundarias a un cancer
de mama.

Es por esto que nuestro objetivo serd evaluar la ca-
lidad de vida en pacientes post mastectomizadas
por cancer de mama, considerando a pacientes
en seguimiento por cancer de mama, post-mas-
tectomia (parcial o radical) en el Hospital Clinico

San Borja Arriaran.

Metodologila:

Se realiz6 un estudio transversal descriptivo a

13 mujeres con diagnostico de cancer de mama;
mastectomizadas entre los afios 2013-2014en el
Hospital Clinico San Borja Arriaran, que conti-
nuan seguimiento del cancer en dicho Centro
Hospitalario. A estas pacientes se les solicito

que completen de forma individual la encuesta
“Treatment of Cancer Quality of Life Question-
naire Core 30” (QLQ-C30). Este cuestionario
comprende una escala global del estado de salud
/ calidad de vida, ademads de cinco escalas fun-
cionales “multiitem” que evaltian estado fisico,
funcién emocional, cognitivo y social, ademas
de seis elementos individuales que miden sin-
tomas especificos (disnea, insomnio, pérdida de
apetito, estrefiimiento y diarrea), y por ultimo
evalua fatiga, dolor, nduseas y vomitos (12). Se
uso6 la encuesta QLQ-30 en espafiol, validada
para su uso.

La encuesta se aplico a las pacientes mientras es-
peran ser llamadas por el ginecélogo del equipo
de mama, el dia de su control. Ademds de la apli-
cacion de la encuesta, se solicitd el nimero de su
ficha, su edad, estado civil, si se encuentra o no
sexualmente activa ,si presentan antecedentes

trastornos emocionales personales y/o familiares,
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si se les ha indicado el uso de antidepresivos y si
actualmente estdn en tratamiento con antidepre-
sivos. Tras esto, se recolectaron las encuestas y se
procedio a la revision de las fichas de las pacien-
tes encuestadas, con el fin de conocer la fecha de
la cirugfa y el tipo de cirugfa que se realizo.
Finalmente se analiz6 el puntaje obtenido segtiin
la encuesta QLQ-C30 en la poblacién en estudio,
y se correlaciond con los demds factores evalua-
dos.

Resultados:

El estudio recoge 13 pacientes, operadas entre
los aflos 2012 a 2014 en el Hospital Clinico San
Borja Arriardn. La edad promedio de las pacien-
tes fue de 65,5 afos (+9,97). A siete de ellas se les
realizé una mastectomia parcial, a 5 una mastec-
tomia total. 4 pacientes tenfan el antecedente

de depresion (una de ellas bipolar), y s6lo dos de
ellas estaban usando antidepresivos actualmen-
te. 5 mujeres estaban casadas, una separada, 5
viudas y una soltera.

El puntaje total promedio, de acuerdo a la en-
cuesta QLQ-c30, fue de 54,1 puntos (+21,5). La
funcién global promedio fue de 10,75 puntos
(+1,75). El puntaje de la funcién fisica promedio
fue 8,33 puntos; el puntaje promedio de la fun-
cion de trabajo fue de 3,5 puntos. El puntaje pro-
medio de evaluacion de funcién emotiva fue de
8,75 puntos; el puntaje de funcién cognitiva fue
11,16 puntos (Tabla 1).

Al comparar el puntaje total promedio, en rela-
cion al tipo de mastectomia realizada, se vio que
las pacientes con mastectomia parcial tuvieron
07,14 puntos (+19,29), en cambio el puntaje total
promedio en pacientes con mastectomia total
fue 37,6 puntos (+6,73). El puntaje promedio de la

“funcidén global” en las pacientes mastectomiza-
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das en forma parcial fue 10 puntos (+1,29), versus
11,78 puntos (+1,38), en pacientes con mastecto-
mia total.

Al comparar el “puntaje total” promedio y el pun-
taje “funcion global” promedio, en relacion al
antecedente de depresion, se observé que en las
pacientes con depresion, el puntaje total prome-
dio de ellas fue 62,8 puntos (+28,25), mientras que
el puntaje en las pacientes sin depresién fue 41,1
puntos (+15,02), en relacién a la “funcién global”,
en los pacientes con depresién fue de 10,4 pun-
tos (+1,01), mientras que en los pacientes sin de-
presion, fue de 11 puntos (+1,82).Al evaluar el uso
de antidepresivos en las pacientes con depresion,
se vio que las pacientes que sf los usaban, tenfan
un puntaje total de 34,5 puntos y un puntaje de
funcién global de 12,5 puntos; versus el grupo de
pacientes con depresidn sin tratamiento antide-
presivo, quienes presentaron un puntaje total de
58,0 puntos y un puntaje de funcién global de
10,5 puntos.

Para comparar el puntaje total y la funcion global
en relacién a la edad de las pacientes, éstas se di-
vidieron en dos grupos de acuerdo a la mediana
de la muestra (66,5 afios), el puntaje total en las
menores de 60,5 afios fue de 54,3 puntos (+16,2);
mientras que en las mayores de 60,5 afios, +este
fue de 55,3 puntos (+26,4); el puntaje de funcién
global de las pacientes menores de 66,5 afios fue
de 10,6 puntos (+1,2), mientras que en las mayo-
res de 66,5 afios, éste fue 10,8 puntos (+2,2).

Por udltimo, se compard el puntaje total y el pun-
taje de funcion global en relacién al estado civil
de la pareja, observandose que el puntaje total de
las pacientes casadas fue de 64,6 puntos (+23,75),
07 puntos en la soltera, 35 puntos en la separada
y 40,4 puntos (+19,21) en las separadas. Al reagru-

par las pacientes “viudas, separada y soltera” en



un grupo de “no casadas”, se observé que su pun-
taje total promedio fue de 47,8 puntos (+18,33). En
relacién a la funcién global promedio, se observé
que las “casadas” presentaron un puntaje de 10
(+1,58), “soltera”;10 puntos, “separadas”; 12 puntos
y viudas 11,4 puntos. AL reorganizar nuevamente
las viudas, soltera y separada en “no casadas”, se
obtiene que tienen un puntaje de funcién global
de 11,28 puntos.

Finalmente, se realizé una regresion logistica
multivariable, para evaluar el grado de injerencia
de las variables, no pudiendo concluir, dado el
bajo niimero de la muestra.

Discusion

Primero debemos mencionar que nuestra pobla-
cion estudiada no es estadisticamente significati-
va por lo que no pudimos aplicar un método de
regresion logistica multivariable, para evaluar las
diferentes variables de nuestro estudio.

A pesar de esta limitacion, este grupo de pacien-
tes sigue siendo una muestra de pacientes con
patologia mamaria maligna en seguimiento des-
pués de una mastectomia, sea parcial o total. La
discusion se realizard con estos resultados preli-
minares.

Y segundo, debemos entender que el “puntaje de
funcién global” corresponde a un puntaje entre-
gado directamente de la paciente (Ella le colo-
ca puntaje a su calidad de vida) mientras que el
“puntaje total” es un puntaje de calidad de vida
compuesto por diferentes dreas analizadas de
acuerdo a preguntas realizadas por el entrevista-
dor, quien es el que califica de acuerdo a la res-
puesta de la paciente.

Y tercero, se debe entender que el “puntaje de
funcién global” entre mayor es significa que el

paciente tiene una mejor percepcién de su ca-
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lidad de vida. Por el contrario, el “puntaje total”
entre mayor es, implica una calidad de vida mas
afectada, pudiendo ser esta a nivel social, cogniti-
vo, emotivo o laboral.

Si comparamos la funcién global de acuerdo al
tipo de cirugia que recibieron los pacientes, se
puede observar que el promedio de puntaje es
mayor en pacientes con mastectomia total y por
lo tanto tienen una mejor percepciéon de calidad
de vida. Sin embargo, uno de los pacientes con
mastectomia parcial, con antecedente de de-
presién, tiene el peor puntaje en este nivel. Si lo
sacamos del andlisis, el promedio de puntaje de
funcién global es mayor en pacientes con mas-
tectomia parcial. Esto significa que aquellas pa-
cientes que se realizaron una mastectomia par-
cial tienen una mejor percepcién de su calidad de
vida que aquellas sometidas a una mastectomia
total.

Al evaluar el puntaje total por cirugia, este es ma-
yor en mastectomias parciales que en totales (67,
14 V/s 27,0). Este resultado no se correlaciona con
el anterior, ya que aqui el resultado es inverso.
Aquellas pacientes con algtin antecedente de de-
presién (que incluye haber cursado con un episo-
dio de depresién, haber tenido algtin tratamien-
to antidepresivo y/o tener un familiar de primer
grado con depresién) tienen un puntaje total
mayor y una funcién global mas baja (62,8 y 10,4
respectivamente) v/s aquellas sin antecedentes
de depresién (41,1 y 11 respectivamente). Aqui los
resultados se correlacionan bien. La percepciéon
personal de calidad de vida en aquellas pacientes
con algiin antecedente de depresién es mas baja,
y el puntaje de calidad de vida, entregado por el
entrevistador, es mas alto que significa peor cali-
dad de vida.

Aquellas pacientes mayores de 66 afios tienen
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un mayor puntaje total que los menores (55,3 v/s
54,3) sin embargo, presentan una mayor funcién
global (10,8 v/s 10,0).

Aquellas pacientes con vida sexual activa tienen
tan un mayor puntaje total como funcion global
(59 y 11,10 respectivamente) v/s quienes no tiene
una vida sexual activa (50 y 10,3 respectivamente).
Aqui los resultados son contradictorios, ya que la
percepcion personal de los pacientes con vida se-
xual activa es mayor sin embargo el puntaje en-
tregado por el entrevistador da una peor calidad
de vida.

Los pacientes con antecedente de uso actual
de antidepresivos tienen menor puntaje total y
funcién global (34,5 y 10,5 respectivamente) v/s
quienes no tienen este antecedente (58,9 y 12 res-
pectivamente). Nuevamente los resultados son
contradictorios, ya que aquellos pacientes con
uso actual de antidepresivos tienen una mejor
calidad de vida de acuerdo al puntaje entregado
por el entrevistador, peor una peor calidad de

vida de acuerdo a su percepcién personal de cali-

dad de vida.

Conclusiones

Los resultados esperados son que la mastectomia
parcial conlleve una mejor calidad de vida posto-
peratoria por ser una operacion que cambia en
menor medida la imagen corporal de una mujer,
que la mastectomfa total. Al igual que esperamos
que aquellas pacientes que tienen algiin antece-
dente de depresién, de mayor edad y/o sin vida
sexual activa tengan una peor calidad de vida
después de someterse a una mastectomia, sea
esta parcial o total.

La mayoria de estos resultados que se esperaban
se observaron en nuestra muestra, sin embargo

algunos no, posiblemente por el bajo nimero de
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pacientes encuestadas.

La mastectomia parcial conlleva una mejor per-
cepcion de calidad de vida postoperatoria, que
la mastectomia total. Sin embargo, por puntaje
asignado de acuerdo a la entrevista tienen una
peor calidad de vida.

Los antecedentes de depresion que arbitraria-
mente decidimos que sean antecedentes familiar
de depresién, antecedente de haber sido diagnos-
ticado con un episodio de depresién y/o haber
estado en tratamiento con antidepresivos fueron
factores que se asociaron a una peor percepcion
de calidad de viday a un puntaje asignado de peor
calidad de vida posterior a una mastectomfia, sea
parcial o total.

La edad mayor de 66,5 afios también constituyo
un factor asociado a peor calidad de vida.

Y la vida sexual activa se asoci6 a una mejor cali-
dad de vida percibida pero a una peor calidad de
vida de acuerdo a puntaje asignado.

Y por dltimo el uso actual de antidepresivos cons-
tituyo un factor asociado a peor calidad de vida
percibida pero a mejor calidad de vida de acuerdo
a puntaje asignado.

Podemos concluir ademas que la percepcién de
calidad de vida se correlacioné con los resultados
esperados mientras que con el puntaje de calidad
de vida asignado de acuerdo al cuestionario no
obtuvieron resultados correlacionables.

Para finalizar, es importante destacar; tal como
se ha comentado anteriormente, que el nimero
de pacientes evaluadas en el estudio es bajo, por
lo que es dificil poder realizar conclusiones, si
evaluar tendencias en los resultados. Es por tanto
fundamental, continuar con la investigaciéon en
esta drea, ya que serd fundamental a la hora de
evaluar el real bienestar de los pacientes.

dos.



Resultados:

El estudio recoge 13 pacientes, operadas entre
los aflos 2012 a 2014 en el Hospital Clinico San
Borja Arriardn. La edad promedio de las pacien-
tes fue de 65,5 afos (+9,97). A siete de ellas se les
realizé una mastectomia parcial, a 5 una mastec-
tomia total. 4 pacientes tenfan el antecedente

de depresion (una de ellas bipolar), y s6lo dos de
ellas estaban usando antidepresivos actualmen-
te. 5 mujeres estaban casadas, una separada, 5
viudas y una soltera.

El puntaje total promedio, de acuerdo a la en-
cuesta QLQ-c30, fue de 54,1 puntos (+21,5). La
funcién global promedio fue de 10,75 puntos
(+1,75). El puntaje de la funcién fisica promedio
fue 8,33 puntos; el puntaje promedio de la fun-
cion de trabajo fue de 3,5 puntos. El puntaje pro-
medio de evaluacion de funcién emotiva fue de
8,75 puntos; el puntaje de funcién cognitiva fue
11,16 puntos (Tabla 1).

Al comparar el puntaje total promedio, en rela-
cion al tipo de mastectomia realizada, se vio que
las pacientes con mastectomia parcial tuvieron
07,14 puntos (+19,29), en cambio el puntaje total
promedio en pacientes con mastectomia total
fue 37,6 puntos (+6,73). El puntaje promedio de la
“funcioén global” en las pacientes mastectomiza-
das en forma parcial fue 1o puntos (+1,29), versus
11,78 puntos (+1,38), en pacientes con mastecto-
mia total.

Al comparar el “puntaje total” promedio y el pun-
taje “funcién global” promedio, en relaciéon al
antecedente de depresion, se observé que en las
pacientes con depresion, el puntaje total prome-
dio de ellas fue 62,8 puntos (+28,25), mientras que
el puntaje en las pacientes sin depresién fue 41,1

puntos (+15,02), en relacion a la “funciéon global”,
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en los pacientes con depresion fue de 10,4 pun-
tos (+1,01), mientras que en los pacientes sin de-
presion, fue de 11 puntos (+1,82).Al evaluar el uso
de antidepresivos en las pacientes con depresion,
se vio que las pacientes que sf los usaban, tenfan
un puntaje total de 34,5 puntos y un puntaje de
funcién global de 12,5 puntos; versus el grupo de
pacientes con depresidn sin tratamiento antide-
presivo, quienes presentaron un puntaje total de
58,0 puntos y un puntaje de funcién global de
10,5 puntos.

Para comparar el puntaje total y la funcion global
en relacién a la edad de las pacientes, éstas se di-
vidieron en dos grupos de acuerdo a la mediana
de la muestra (66,5 afios), el puntaje total en las
menores de 60,5 afios fue de 54,3 puntos (+16,2);
mientras que en las mayores de 60,5 afios, +este
fue de 55,3 puntos (+26,4); el puntaje de funcién
global de las pacientes menores de 66,5 afios fue
de 10,6 puntos (+1,2), mientras que en las mayo-
res de 66,5 afios, éste fue 10,8 puntos (+2,2).

Por udltimo, se compard el puntaje total y el pun-
taje de funcion global en relacién al estado civil
de la pareja, observandose que el puntaje total de
las pacientes casadas fue de 64,6 puntos (+23,75),
07 puntos en la soltera, 35 puntos en la separada
y 40,4 puntos (+19,21) en las separadas. Al reagru-
par las pacientes “viudas, separada y soltera” en
un grupo de “no casadas”, se observo que su pun-
taje total promedio fue de 47,8 puntos (+18,33). En
relacién a la funcién global promedio, se observé
que las “casadas” presentaron un puntaje de 10
(+1,58), “soltera”;1o puntos, “separadas”; 12 puntos
y viudas 11,4 puntos. AL reorganizar nuevamente
las viudas, soltera y separada en “no casadas”, se

obtiene que tienen un puntaje de funcién global
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de 11,28 puntos.

Finalmente, se realizd una regresion logistica
multivariable, para evaluar el grado de injerencia
de las variables, no pudiendo concluir, dado el

bajo nimero de la muestra.

Discusion

Primero debemos mencionar que nuestra pobla-
cion estudiada no es estadisticamente significati-
va por lo que no pudimos aplicar un método de
regresion logistica multivariable, para evaluar las
diferentes variables de nuestro estudio.

A pesar de esta limitacion, este grupo de pacien-
tes sigue siendo una muestra de pacientes con
patologia mamaria maligna en seguimiento des-
pués de una mastectomia, sea parcial o total. La
discusidén se realizard con estos resultados preli-
minares.

Y segundo, debemos entender que el “puntaje de
funcién global” corresponde a un puntaje entre-
gado directamente de la paciente (Ella le colo-
ca puntaje a su calidad de vida) mientras que el
“puntaje total” es un puntaje de calidad de vida
compuesto por diferentes dreas analizadas de
acuerdo a preguntas realizadas por el entrevista-
dor, quien es el que califica de acuerdo a la res-
puesta de la paciente.

Y tercero, se debe entender que el “puntaje de
funcién global” entre mayor es significa que el
paciente tiene una mejor percepcién de su ca-
lidad de vida. Por el contrario, el “puntaje total”
entre mayor es, implica una calidad de vida mas
afectada, pudiendo ser esta a nivel social, cogniti-
vo, emotivo o laboral.

Si comparamos la funcién global de acuerdo al
tipo de cirugia que recibieron los pacientes, se

puede observar que el promedio de puntaje es
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mayor en pacientes con mastectomia total y por
lo tanto tienen una mejor percepcién de calidad
de vida. Sin embargo, uno de los pacientes con
mastectomia parcial, con antecedente de de-
presion, tiene el peor puntaje en este nivel. Si lo
sacamos del andlisis, el promedio de puntaje de
funcién global es mayor en pacientes con mas-
tectomia parcial. Esto significa que aquellas pa-
cientes que se realizaron una mastectomia par-
cial tienen una mejor percepcién de su calidad de
vida que aquellas sometidas a una mastectomia
total.

Al evaluar el puntaje total por cirugia, este es ma-
yor en mastectomias parciales que en totales (67,
14 V/s 27,0). Este resultado no se correlaciona con
el anterior, ya que aqui el resultado es inverso.
Aquellas pacientes con algtin antecedente de de-
presién (que incluye haber cursado con un episo-
dio de depresién, haber tenido algtin tratamien-
to antidepresivo y/o tener un familiar de primer
grado con depresién) tienen un puntaje total
mayor y una funcién global mas baja (62,8 y 10,4
respectivamente) v/s aquellas sin antecedentes
de depresién (41,1 y 11 respectivamente). Aqui los
resultados se correlacionan bien. La percepcion
personal de calidad de vida en aquellas pacientes
con algiin antecedente de depresién es mas baja,
y el puntaje de calidad de vida, entregado por el
entrevistador, es mas alto que significa peor cali-
dad de vida.

Aquellas pacientes mayores de 66 afios tienen
un mayor puntaje total que los menores (55,3 v/s
54,3) sin embargo, presentan una mayor funcion
global (10,8 v/s 10,0).

Aquellas pacientes con vida sexual activa tienen
tan un mayor puntaje total como funcién global
(59 y 11,16 respectivamente) v/s quienes no tiene

una vida sexual activa (50 y 10,3 respectivamente).



Aqui los resultados son contradictorios, ya que la
percepcion personal de los pacientes con vida se-
xual activa es mayor sin embargo el puntaje en-
tregado por el entrevistador da una peor calidad
de vida.

Los pacientes con antecedente de uso actual
de antidepresivos tienen menor puntaje total y
funcién global (34,5 y 10,5 respectivamente) v/s
quienes no tienen este antecedente (58,9 y 12 res-
pectivamente). Nuevamente los resultados son
contradictorios, ya que aquellos pacientes con
uso actual de antidepresivos tienen una mejor
calidad de vida de acuerdo al puntaje entregado
por el entrevistador, peor una peor calidad de

vida de acuerdo a su percepcién personal de cali-

dad de vida.

Conclusiones

Los resultados esperados son que la mastectomia
parcial conlleve una mejor calidad de vida posto-
peratoria por ser una operacion que cambia en
menor medida la imagen corporal de una mujer,
que la mastectomfa total. Al igual que esperamos
que aquellas pacientes que tienen algiin antece-
dente de depresién, de mayor edad y/o sin vida
sexual activa tengan una peor calidad de vida
después de someterse a una mastectomia, sea
esta parcial o total.

La mayoria de estos resultados que se esperaban
se observaron en nuestra muestra, sin embargo
algunos no, posiblemente por el bajo nimero de
pacientes encuestadas.

La mastectomia parcial conlleva una mejor per-
cepcion de calidad de vida postoperatoria, que
la mastectomfa total. Sin embargo, por puntaje
asignado de acuerdo a la entrevista tienen una

peor calidad de vida.
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Los antecedentes de depresion que arbitraria-
mente decidimos que sean antecedentes familiar
de depresién, antecedente de haber sido diagnos-
ticado con un episodio de depresién y/o haber
estado en tratamiento con antidepresivos fueron
factores que se asociaron a una peor percepcion
de calidad de viday a un puntaje asignado de peor
calidad de vida posterior a una mastectomfia, sea
parcial o total.

La edad mayor de 66,5 afios también constituyo
un factor asociado a peor calidad de vida.

Y la vida sexual activa se asocié a una mejor cali-
dad de vida percibida pero a una peor calidad de
vida de acuerdo a puntaje asignado.

Y por dltimo el uso actual de antidepresivos cons-
tituyo un factor asociado a peor calidad de vida
percibida pero a mejor calidad de vida de acuerdo
a puntaje asignado.

Podemos concluir ademas que la percepcién de
calidad de vida se correlacioné con los resultados
esperados mientras que con el puntaje de calidad
de vida asignado de acuerdo al cuestionario no
obtuvieron resultados correlacionables.

Para finalizar, es importante destacar; tal como
se ha comentado anteriormente, que el nimero
de pacientes evaluadas en el estudio es bajo, por
lo que es dificil poder realizar conclusiones, si
evaluar tendencias en los resultados. Es por tanto
fundamental, continuar con la investigaciéon en
esta drea, ya que serd fundamental a la hora de

evaluar el real bienestar de los pacientes.
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