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Oxford Hip Score y su correlacion con las zonas de Gruen en
postoperados de artroplastia de cadera

Leonardo F. Chavez-Gasque'*, Alejandro Gonzalez-Rebattu y Gonzalez’ y Martha B. Cardenas-Turrent®

'Corta estancia, Grupo Dalinde-San Angel Inn; 2Ortopedia, Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE; 3Epidemiologia, Hospital General 1° de
Octubre, ISSSTE. Ciudad de México, México

Resumen

Introduccion: La artroplastia total de cadera (ATC) es un tratamiento quirdrgico que proporciona, en la artrosis, una mejoria
en la calidad de vida. En el Hospital Regional 1° de Octubre no se cuenta con una valoracion estandarizada de los pacientes
postoperados de una ATC, imposibilitando determinar si existe o no un tratamiento quirdrgico exitoso. Objetivo: Calcular la
correlacion lineal y el coeficiente de correlacion entre el resultado del cuestionario Oxford Hip Score (OHS) y el puntaje de
las zonas de Gruen. Material y métodos: Este estudio esta disefiado con una muestra no probabilistica y por cuotas, como
prospectivo, trasversal y analitico. Se aplicd por conveniencia la autoevaluacion (OHS) a todos los pacientes que acudieron
a consulta en su 6° mes posquirdrgico. Resultados: Fueron encuestados y evaluadas las radiografias de 20 pacientes, con
una edad media de 61.6 afios. La correlacion que se encontrd fue de 0.16, la cual no es clinicamente aplicable. Conclusiones:
OHS facilita la realizacion de seguimiento posquirdrgico de la calidad de vida de los pacientes postoperados de ATC. La
valoracion radiografica del componente femoral tiene una utilidad limitada.

Palabras clave: Artroplastia. Oxford Hip Score. Zonas de Gruen.

Correlation between Oxford Hip Score and Gruen’s zones in postoperative
hip arthroplasty

Abstract

Background: Total hip arthroplasty (THA) is a surgical treatment that provides an improvement in the quality of life in osteo-
arthritis. At Hospital Regional 1° de Octubre, there is no standardized assessment of postoperative patients for a THA,
making impossible to determine whether or not there is a successful surgical treatment. Objective: To calculate the linear
correlation and the correlation coefficient between the Oxford Hip Score (OHS) questionnaire result and the Gruen zones
score. Material and methods: This study is designed with a non-probabilistic sample and by quotas, as prospective,
cross-sectional, and analytical. The self-assessment (OHS) was applied for convenience to all the patients who attended to
their 6th post-surgical month consultation. Results: The radiographs of 20 patients, with a mean age of 61.6 years, were
surveyed and evaluated. The correlation found was 0.16, which is not clinically applicable. Conclusions: OHS facilitates
post-surgical follow-up of the quality of life of post-operative THA patients. Radiographic assessment of the femoral com-
ponent has limited utility.

Keywords: Arthroplasty. Oxford Hip Score. Gruen’s zones.
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Introduccion

La artrosis de la cadera es una patologia muy fre-
cuente en la consulta externa ortopédica que se aso-
cia con dolor y alteracién funcional, y genera un im-
pacto negativo en la calidad de vida de los pacientes
y altos costos para el sistema de salud'.

La artroplastia total de cadera es un tratamiento
quirdrgico que actualmente esta ampliamente difundi-
do; la mayoria de los autores concuerdan en que sus
beneficios funcionales superan los riesgos clinicos de
la intervencion y el coste de esta. Proporciona en la
artrosis una mejoria de la calidad de vida de los pa-
cientes, la cual parece ser independiente de la edad,
género, lado y estado funcional previo?. Sin embargo,
con respecto a la recuperacion de la fuerza muscular
o el desempefio normal de las actividades diarias, el
reemplazo quirtrgico de la articulacién de la cadera
no siempre conduce a resultados favorables®®. Se han
descrito buenos resultados, pero la mayoria desde un
punto de vista eminente clinico, basado en escalas de
valoracion y exploracién objetiva®-8,

Actualmente se reconoce que en la valoracién del
resultado de una técnica ortopédica no solo debe
contemplarse el resultado funcional clinico, sino tam-
bién las expectativas del paciente y las variaciones en
su estado de salud percibido, debido a que estas for-
mas de evaluacién no siempre son equivalentes® 2.

En la historia de las artroplastias totales de cadera
se han disefiado mudltiples sistemas de evaluacion,
tanto para asentar su indicacién como para analizar
sus resultados. Algunos de estos sistemas solo expre-
saron una apreciacion personal del autor, sin definir
claramente los criterios de evaluacién. Otros utilizaron
escalas donde se aplicaron diferentes valores para
calificar los resultados. Los valores que se asignan a
los pacientes antes y después de una operacion pue-
den ser objetivos o subjetivos, numéricos o descripti-
vos. Sin embargo, para poder interpretar correctamen-
te los resultados, cualquier método de evaluacion
debe medir estos valores.

En 1867 se desarrollé una evaluacién usando un
sistema numérico creado por Ferguson y Howorht,
quien fue el precursor de estos métodos. Fue mejora-
do posteriormente por Merle d’Aubgne, y después por
Judet™. Ambos sistemas calificaban el dolor, los arcos
de movilidad y la marcha, con la limitante de que no

tomaron en cuenta la evaluacion de la funcionalidad
de los pacientes.

En 1954, Shepard™, junto con un grupo de investi-
gacion de la British Association of Orthopaedia, pro-
puso una escala que consideraba dolor y movilidad
activa, agregando una autoevaluacion por el paciente.

Mas tarde Dannielson' modifico el método de gra-
duacion de dolor, al diferenciar si este se presentaba
al subir escaleras, durante la marcha o en reposo,
mejorado la evaluacién funcional del dolor.

Posteriormente, en 1968, Goodwin'®, en nombre de
la American Academy of Orthopaedic Surgeons, con
una escala no numérica'” agregd la valoracion de la
apariencia radiogréfica.

En 1969 Ohman'8y en 1972 Andersson y Méller-Niel-
sen'® modificaron este sistema, estableciendo escalas
de rangos, con lo cual fue posible asignar valores
globales y facilitar un mejor analisis estadistico.

Para 197220, Charnley reconoci6é que los resultados
comparativos de las artroplastias totales de cadera de-
ben hacerse Unicamente con enfermos similares, de tal
forma que describio tres categorias, segun el paciente
presentara enfermedad monoarticular o biarticular y
otras enfermedades limitantes de la actividad funcional.

En 1979 Gruen realizd la evaluacién radiografica
identificando los cambios en el aspecto radiografico a
largo plazo y describié un conjunto de signos que re-
lacion6 con el aflojamiento aséptico. Propuso la divi-
sién del componente femoral en siete zonas periféricas
(Fig. 1) para la deteccion de lineas radiotransparentes,
para facilitar la descripcion de los hallazgos radiogra-
ficos, los cuales muestran objetivamente los fendme-
nos de remodelamiento éseo periprotésico. El método
consiste en trazar una linea horizontal que pase por el
borde superoexterno del cuello de la prétesis. Se di-
buja otra linea paralela a las anteriores, que pase por
el vértice del trocanter menor. Después se dibuja otra
linea horizontal al nivel de la punta del vastago femo-
ral y finalmente se traza una linea horizontal en la dis-
tancia media entre estas dos Ultimas lineas?'.

En 1985, Kavanagh y Fitzgerald, de la Clinica Mayo?,
propusieron una evaluacion que dividieron en dos par-
tes. La primera corresponde a los aspectos clinicos y
la segunda a una evaluacion radiografica.

El Oxford Hip Score (OHS)® se desarrollo en 1996
en la Universidad de Oxford en inglés, con el fin de
evaluar el impacto de estas patologias en la calidad de
vida y crear una medicion objetiva a partir de la per-
cepcion del paciente®*. Este cuestionario se realizd



L.F. Chavez-Gasque et al. Oxford Hip Score y zonas de Gruen

Figura 1. Zonas de Gruen. Sistema de division de la
interfaz entre el componente femoral de la protesis de
cadera y el endostio femoral desde lateral hasta medial.
Es atil para valorar las radiolucencias.

como un estudio prospectivo con 220 pacientes, 131
mujeres y 89 hombres, con una edad promedio de 70.5
anos; 185 de estos pacientes con osteoartritis primaria,
12 con osteoartritis secundaria a displasia de desarro-
llo de cadera, 13 antecedentes de fractura de cuello
femoral y 9 con artritis u osteonecrosis. Se aplico an-
tes de la cirugia y seis meses posteriores. Este sistema
de puntuacion fue sometido a pruebas de reproduci-
bilidad con 68 pacientes, a los cuales se les aplic6 en
dos ocasiones el cuestionario con 24 horas de diferen-
cia. Se calculé su fiabilidad interna usando alfa de
Cronbach, la cual fue para los preoperatorios de 0.84
y a los seis meses de posquirurgico 0.89.

La escala OHS es una herramienta que evalua la ca-
lidad de vida. Consta de 12 preguntas, cada una con
cinco opciones de respuesta, con puntuaciones de 0 a
4. El valor méas bajo obtenido (0) corresponde a los
pacientes mas sintomaticos o con mas dificultades y el
mas alto (48) hace referencia a aquellos que tienen me-
nos afectada su calidad de vida. La calidad de vida se
clasifica segun los siguientes puntos de corte: excelen-
te > 41, buena 34-41, moderada 27-33 y pobre < 27.

Esta escala es muy util en la consulta diaria, donde
se requiere una herramienta que permita medir la ca-
lidad de vida de los pacientes con coxartrosis. Igual-
mente facilita la realizacién de seguimiento posquirdr-
gico de la calidad de vida de dichos pacientes y
brinda la posibilidad de llevar a cabo mediciones ob-
jetivas en estudios clinicos®.

La escala OHS se ha traducido y adaptado cultural-
mente al esparfiol para su aplicacion en Latinoamérica,
incluyendo a México®. La coherencia interna de la
OHS versién en espafiol fue evaluada mediante la o
de Cronbach, que arrojé un valor de 0.96. Esto es
comparable con otros resultados obtenidos en valida-
ciones realizadas en otros idiomas y con la version
original de la escala OHS. El cuestionario obtuvo un
valor alto para el coeficiente de correlacién intraclase
(0.98 y 0.99), lo cual indica una fiabilidad muy alta.
Estos resultados fueron similares a los encontrados en
validaciones en otros idiomas.

La artroplastia total de cadera tiene una vida limita-
da?’, pues aparece el aflojamiento del implante en sus
componentes?®. La causa del fracaso protésico es la
enfermedad de las particulas. Estas particulas de des-
gaste desencadenan una reaccion invasora de tejido
de granulacion en la neocapsula articular. Esta reac-
cién va acompafada por una infiltracion de histiocitos,
linfocitos y macrofagos y se liberan enzimas que ini-
cian la reabsorcion del tejido éseo alrededor del im-
plante. Al principio existe una ostedlisis localizada en
la proximidad de la capsula, ostedlisis periprotésica,
pero gradualmente se va extendiendo y acaba produ-
ciendo el aflojamiento del implante.

El fracaso femoral no suele sobrepasar el 20% vy
utilizando técnicas de cementacién de tercera gene-
racion disminuye al 5-10%, a 15 afios de seguimien-
to?. El factor fundamental es el tipo de fijacidon del
implante al esqueleto receptor. El cemento y su forma
de utilizacion ejercen una influencia primordial en el
descenso actual.

El fracaso del componente femoral tiene una expre-
sién clinica inmediata®®. La mayoria de las veces, el
motivo de la consulta es dolor en el muslo, que antes
no habia, a la vez que el paciente nota que el miembro
se le va quedando mas corto debido al hundimiento
del vastago®'. Desde el punto de vista clinico los dos
sintomas principales son el dolor y la cojera®. El dolor
producido por el vastago femoral suele localizarse en
el muslo, es de tipo mecanico, aumenta con la carga
y mejora con la sedestacion y el reposo®. Aparece
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solamente al ponerse de pie, y el enfermo se ve obli-
gado a utilizar nuevamente el baston®. El dolor aumen-
ta con las rotaciones.

Objetivo

Calcular la correlacion lineal y el coeficiente de co-
rrelacién entre el resultado del OHS validado en espa-
fiol y la puntuacion de las zonas de Gruen, con el
propdsito de valorar de forma objetiva y estandarizada
el reemplazo articular de cadera, en pacientes posto-
perados de artroplastia total de cadera hibrida en el
Hospital Regional 1.° de Octubre.

Material y métodos

Este estudio fue disefiado con una muestra no pro-
babilistica y por cuotas, como prospectivo, trasversal
y analitico. Se aplicé la autoevaluacion OHS a todos
los pacientes que acudieron a consulta programada
de control posquirtrgico del servicio de ortopedia en
un periodo comprendido de 30 dias posterior a la
aceptacioén del protocolo por los comités respectivos.
Por conveniencia, se tomo a todos los pacientes que
acudieron a su consulta de control en su 6.° mes de
posquirdrgico que pudieron contestar la autoevalua-
cion de 12 preguntas que accedieron en un periodo
de 30 dias posteriores a que se aceptd este protoco-
lo por parte de los comités de investigacion y de ética
en investigacion.

Criterios de inclusion

- Postoperados en su sexto mes de artroplastia to-
tal de cadera hibrida.

- Seguimiento de su valoracién posquirlrgica pro-
gramada en el servicio de ortopedia.

— De 18 afios 0 mas.

- Hombres y mujeres.

Criterios de exclusion

- Pacientes sin radiografias.
- Pacientes con diagnéstico de demencia.
- Analfabetas.

Criterios de eliminacion

- Radiografia con deficiente técnica radiogréfica.

- Pacientes que no quisieran contestar la autoeva-
luacion.

- Pacientes que no contesten uno o mas reactivos
de la autoevaluacion.

- Pacientes con radiografias de mas de 30 dias de
haberse tomado con respecto a la fecha de la
aplicacién del cuestionario.

Tipo de muestreo

El tipo de muestra fue no probabilistico y por con-
veniencia. Se tomaron todos los pacientes que acu-
dieron a su consulta de control en el 6.° mes de pos-
quirdrgico, que pudieron contestar la autoevaluacion
de 12 preguntas y que accedieron en un periodo apro-
ximado de 30 dias posteriores a la aceptacién del
protocolo por parte de los comités de investigacion y
de ética en investigacion.

Metodologia para el calculo del tamanho
de la muestra y tamano de la muestra

Se analiz6 el célculo del tamafo muestral minimo
necesario para detectar un coeficiente de correlacién
de Spearman mayor a cero y cercana a uno (0.6), con
un poder estadistico de 0.8, un nivel de seguridad del
0.95% vy calculando pérdidas del 2%, quedando un
tamafo muestral minimo de 20, todo esto tomando en
cuenta el marco tedrico y la hipétesis de que una ra-
dioluminosidad en la radiografia anteroposterior de
cadera calificando la conciliacion de atributos entre el
somatotipo femoral y la prétesis mayor a 2 mm es
francamente patologica, y su puntuaciéon total da
como resultado una calificacion de inaceptable, nece-
sariamente la calidad de vida del paciente valorado
mediante el OHS sera moderada a pobre.

Procesamiento y analisis estadistico

Se realiz6 el andlisis estadistico utilizando la funcion
de COEF.DE.CORREL en Excel® para determinar la
correlacion del resultado global del OHS con los re-
sultados de la valoracion de las zonas de Gruen en la
radiografia anteroposterior de cadera.

Resultados

Los pacientes fueron encuestados en un formato de
autoevaluacion, previo consentimiento informado, y la
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Tabla 1. Resultados por paciente de la autoevaluacién y
de la valoracion entre el somatotipo femoral y la plantilla
de la protesis (zonas de Gruen)

Calificacion OHS Calificacion zonas de Gruen

1 Buena Aceptable
2 Pobre Aceptable
3 Moderada Aceptable
4 Moderada Aceptable
5 Buena Excelente
6 Buena Excelente
7 Moderada Aceptable
8 Buena Excelente
9 Buena Inaceptable
10 Pobre Excelente
" Excelente Excelente
12 Moderada Inaceptable
13 Moderada Inaceptable
14 Pobre Aceptable
15 Pobre Aceptable
16 Pobre Excelente
17 Pobre Excelente
18 Moderada Inaceptable
19 Buena Aceptable
20 Buena Aceptable

Se muestra el resultado de la calificacion del cuestionario OHS.
OHS: Oxford Hip Score.

radiografia de control fue interpretada por un médico
especialista en ortopedia, con 20 afos de realizar re-
emplazo articular de cadera. Ningun paciente fue ex-
cluido del estudio. Fueron encuestados y evaluadas
las radiografias de 8 hombres y 12 mujeres (Tabla 1).
El paciente con mayor edad fue de 88 afios y el menor
de 27, con una edad media de 61.6 afos.

De los 20 pacientes encuestados obtuvieron una
calificacion de excelente el 5%, con calificacién buena
el 35%, moderada el 30% y mala el 30% (Fig. 2).

Asi mismo, de este grupo de 20 pacientes, la valo-
racion de la conciliacién entre el somatotipo femoral y
la plantilla de la protesis fue excelente en el 35% de
los pacientes, aceptable en el 45% e inaceptable en
el 30% (Fig. 3).

m Pobre = Moderada = Buena = Excelente

Figura 2. Calificacion del Oxford Hip Score.

= Inaceptable » Excelente

» Aceptable

Figura 3. Calificacion del resultado para las zonas de Gruen.

— Pregunta 1. En la descripcion del dolor en cadera
en las ultimas cuatro semanas, la mitad del grupo
estudiado manifesté de ningun dolor a leve (10) y
la otra mitad de moderado a fuerte (10) (Fig. 4).

- Pregunta 2. En la descripcién de algun problema
para lavarse y secarse por si mismo todo el cuer-
po en las Ultimas cuatro semanas, la mitad de
grupo manifesté de ningun dolor a leve (10) y la
otra mitad de moderado a fuerte (10) (Fig. 5).

- Pregunta 3. En la descripcion de algun problema
para entrar o salir de un coche o para usar el tras-
porte publico a causa de dolor en cadera en las
ultimas cuatro semanas, el 75% (15) manifesté de
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Figura 4. Descripcion del dolor en la cadera durante las ultimas cuatro semanas.

=
o

N° de pacientes

O BH N W & U1 O NN D W

Ninguno Muy Leve

Leve Moderado

Descripcién del problema

Fuerte

Figura 5. Problema para lavarse y secarse por si mismo todo el cuerpo, en las Gltimas cuatro semanas.

ningn problema a algunos problemas y el 25%
(5) refirio muchas dificultades a una imposibilidad
para hacerlo (Fig. 6).

- Pregunta 4. En la valoracién de la capacidad para
ponerse zapatos, calcetines o medias durante las
Ultimas cuatro semanas, el 65% manifestd facili-
dad a alguna dificultad, el 35% restante de muchas
dificultades a imposibilidad para realizarlo (Fig. 7).

- Pregunta 5. En la valoracién de la dificultad para
realizar las compras domésticas por si mismo, el
40% manifestd que facil o con alguna dificultad y
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el 60% restante, con muchas dificultades a impo-
sibilidad para realizarlo (Fig. 8).

- Pregunta 6. En la medicién del tiempo para cami-
nar antes de comenzar el dolor en la cadera en
las dltimas cuatro semanas, el 30% de los pacien-
tes no tuvo dolor al caminar por lo menos 30 mi-
nutos, el 40% de 16 a 30 minutos, el 20% de 5 a
15 minutos y solo el 5% no pudo caminar a causa
del dolor (Fig. 9).

- Pregunta 7. En calificacion de la capacidad para su-
bir un tramo de escalera durante las Ultimas cuatro



L.F. Chavez-Gasque et al. Oxford Hip Score y zonas de Gruen

5 I I I
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Descripcion del problema

Figura 6. Problema para entrar o salir de un coche o para usar el transporte pablico a causa del dolor de cadera
durante las Gltimas cuatro semanas.
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Figura 7. Capacidad de ponerse los zapatos, los calcetines o las medias durante las (ltimas cuatro semanas.

semanas, el 65% lo pudo realizar faciimente o con marcha y el 55% restante manifest6 de la mayoria
alguna dificultad, el 35% restante manifesté muchas de las veces a todo el tiempo (Fig. 12).
dificultades o imposibilidad para realizarlo (Fig. 10). - Pregunta 10. En el nimero de dias en que han tenido
- Pregunta 8. En la valoracién del dolor en cadera para un dolor repentino, fuerte, agudo, punzante o espas-
levantarse de la silla después de una comida en las madico a causa de la cadera afectada en las Ultimas
Ultimas cuatro semanas, el 95% de los pacientes cuatro semanas, el 50% manifestd de ningln dia a
manifestd que ningdn dolor a un dolor moderado y solo dos dias, el 40% a solo algunos dias y el 10%
solo el 5% (1) manifesté mucho dolor (Fig. 11). de la mayoria de los dias a todos los dias (Fig. 13).
- Pregunta 9. En la frecuencia de la cojera al caminar - Pregunta 11. En el grado de interferencia con el tra-
a causa de la cadera en las Ultimas cuatro semanas, bajo habitual que incluia actividades domésticas en

el 65% valord de rara vez a solo al principio de la las Ultimas cuatro semanas por el dolor de cadera,
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Figura 8. Capacidad para realizar las compras domésticas por si mismo en las Gltimas cuatro semanas.
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Figura 9. Tiempo en que ha sido capaz de caminar antes de que comience a doler fuertemente la cadera durante las

Gltimas cuatro semanas.

el 75% contestdé que nunca a moderadamente y
solo el 5% de bastante a totalmente (Fig. 14).

- Pregunta 12. En numero de noches que ha tenido
problemas para dormir a causa de dolor en la ca-
dera en las Ultimas cuatro semanas, el 90% con-
testdé que de ninguna a algunas noches y solo el
10% de la mayoria a todas las noches (Fig. 19).

Por ultimo, se muestra la correlacion de la califica-

cién del cuestionario de 12 preguntas del OHS vy la
valoracion de las zonas de Gruen, donde se encontrd
un coeficiente de relacién positivo de 0.16 (Fig. 16).
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Discusion

El propdsito de esta investigacion fue la evaluacién
de forma objetiva y estandarizada el reemplazo articu-
lar de cadera, usando el resultado del cuestionario
OHS vy la valoracion de las zonas de Gruen.

Las caracteristicas de los pacientes encuestados y
sus valoraciones radiograficas fueron similares, pues se
encontraron con el mismo tratamiento quirdrgico en el
mismo tiempo de posquirdrgico. La anterior presenta-
cién de los resultados incrementa la compresion de la
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Figura 10. Capacidad para subir un tramo de escalera durante las Gltimas cuatro semanas.
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Figura 11. Valoracién del dolor en cadera al levantarse de la silla después de una comida en las Gltimas cuatro

semanas.

afectacion a las funciones de la vida diaria desde el
punto de vista médico con respecto al de los pacientes.

Queda claro que el reemplazo articular fue una op-
cién de tratamiento paliativo de dolor, que permite
continuar las actividades cotidianas de los pacientes,
pues un 70% de ellos manifesté una calidad de vida
moderada a excelente, y la valoracion de las zonas de
Gruen en sus radiografias, otro 70% una calificacion
de aceptable a excelente.

Respecto al cuestionario aplicado, de la muestra
minima obtenida mediante el céalculo para realizar la

correlacion, se puede exponer la frecuencia de res-
puesta y porcentajes que representa. La intencion del
cuestionario tiene un caracter exploratorio de la sin-
tomatologia del dolor en diversas actividades de la
vida diaria. La muestra permite, mas que emitir un
juicio de valor sobre el resultado, manifestar la reali-
dad en los pacientes. Donde este nuevo enfoque sir-
va de referencia para enfrentar mejoras en el trata-
miento quirdrgico.

Por otra parte, la correlacion que se encontro fue de
0.16, siendo esta positiva, pero contrario a la hipotesis
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Figura 12. Valoracion de cojera al caminar a causa de la cadera durante las Gltimas cuatro semanas.
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Figura 13. Nimero de dias en que ha tenido algin dolor repentino, fuerte, agudo, punzante o espasmodico a causa

de la cadera afectada.

que origind nuestra pregunta de investigacion, no es
una correlacion clinicamente aplicable, pues dentro de
la escala de interpretacion es de mala (< 0.5).
Reconocimos que en la valoracién del resultado de
una técnica ortopédica no solo debe contemplarse el
resultado del puntaje obtenido de forma metddica en
las radiografias, sino también las afectaciones en la
vida diaria del paciente y las variaciones en su estado
de salud percibido, debido a que estas formas de
evaluacioén en este trabajo no fueron equivalentes.

Queda clara la tendencia de que estos sistemas solo
expresaron una apreciacion personal del autor, sin
definir los criterios de evaluacion, como se pudo ob-
servar en las opciones de respuesta del OHS. Por
ejemplo, la percepcion en cantidad de la palabra «al-
gunos». Consideramos que fueron debilidades en la
utilizacién de este cuestionario donde se aplicaron
diferentes valores para calificar los resultados. En
cuanto a la valoracién de las zonas de Gruen, los va-
lores fueron Unicamente numeéricos, y las opciones de
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Figura 14. Interferencia con el trabajo habitual (incluyendo actividades domésticas) por el dolor en cadera.
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Figura 15. Namero de noches en que ha tenido problemas para dormir a causa del dolor en la cadera en las dltimas

cuatro semanas.

calificacion son pocas (inaceptable, aceptable y exce-
lente), dejando como tendencia a tener una califica-
cién favorable.

Conclusion

Encontramos una mala correlacién entre los resul-
tados del cuestionario de 12 preguntas OHS vy la va-
loracion radiografica anteroposterior de cadera usan-
do las zonas de Gruen.

El OHS facilita la realizacién de seguimiento posquirur-
gico de la calidad de vida de los pacientes sometidos a
una artroplastia de cadera y brinda la posibilidad de llevar
a cabo mediciones en el expediente clinico basados en
las funciones de la vida diaria de los pacientes, pues de
forma indirecta podemos obtener informacién de la ca-
pacidad para realizar marcha independiente, si hay clau-
dicacion o si el reposo mejora la sintomatologia del dolor.

La valoracion radiografica del componente femoral
tiene una utilidad limitada, pues es la expresion clinica
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Figura 16. Diagrama de dispersion con linea de tendencia de la correlacion de la calificacion del Oxford Hip Score 'y

la valoracion de las zonas de Gruen

de su fracaso, por ejemplo, acortamiento de la extre-
midad o dolor en el muslo, es la que la mayoria de las
veces motiva las decisiones de modificar un trata-
miento médico, plan de rehabilitacién o indicar una
artroplastia de revision.
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Resumen

Introduccion: El cancer de mama ocupa el primer lugar en incidencia y el segundo en mortalidad por cancer. Identificar
las caracteristicas histoldgicas nos permite reconocer y agrupar patrones de tumores con diferentes dianas terapéuticas,
con alto valor prondstico de respuesta y supervivencia. Objetivo: Analizar los perfiles inmunohistoquimicos del cancer de
mama y las caracteristicas clinicas y demogréficas de cada perfil en pacientes que reciben atencidn médica en la Zona
Metropolitana de Guadalajara, Jalisco, México. Resultados: Se revisaron 354 pacientes. La edad promedio fue de 57.3
anos. Diagndstico por estadio tumoral: T1 (23.2%), T2 (50%), T3 (26.6%) y T4 (0.3%). El 57% son luminal A, el 14% luminal
B, el 14% HER-type y el 15% triple negativo. Luminales A: edad 4.4 afios menor al diagndstico (59.2 vs. 54.8; p = 0.001),
el 68.3% eran posmenopausicas (p = 0.008). En las triples negativas la edad fue mayor, con 58 vs. 54.2 afios al diagndsti-
co (t: 3.8; p = 0.037). Conclusiones: La prevalencia del cancer de mama con receptores hormonales positivos fue del 71%
en la poblacidn derechohabiente del Hospital Regional Valentin Gémez Farias, del ISSSTE, superior a las descripciones en
la literatura.

Palabras clave: Cancer de mama. Perfil inmunohistoquimico. Genotipo. Tratamiento. México.

Immunohistochemical profile of breast cancer in patients of an ISSSTE Regional
Hospital from 2015 to 2018

Abstract

Background: Breast cancer ranks first in incidence and second in cancer mortality. Identifying the histological characteristics
allows us to recognize and group tumor patterns with different therapeutic targets, with a high prognostic value of response
and survival. Objective: To analyze the immunohistochemical profiles of breast cancer and the clinical and demographic
characteristics of each profile in patients receiving medical care in Metropolitan Area of Guadalajara, Jalisco, Mexico. Results:
354 patients were reviewed. The average age was 57.3 years; the diagnosis by tumor stage; T1 (23.2%), T2 (50%), T3 (26.6%)
and T4 (0.3%). 57% are Luminal A, 14% Luminal B, 14% Her Type and 15% triple negative. The Luminals were age 4.4 years
younger than the general diagnosis, (59.2 vs. 54.8 p = 0.001), 68.3% were postmenopausal, (p = 0.001); of the triple negative,
there was an older age of the groups with 58 vs. 54.2 years at diagnosis (t: 3.8, p = 0.037). Conclusions: The prevalence of
breast cancer with positive hormonal receptors was (71%) in the population of the Valentin Gémez Farias Regional Hospital
ISSSTE, superior to descriptions in the literature.
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Antecedentes

El cadncer de mama ocupa el primer lugar en inci-
dencia de las neoplasias malignas en México, y es el
segundo como causa de muerte por cancer. El feno-
tipo oncolégico es una de las manifestaciones clinicas
mas importantes de la mutacion genética y es causan-
te también de la desregulacion del ciclo celular. Origi-
na con ello clonas aberrantes con expresién de pro-
teinas capaces de ser reconocidas por estudios de
inmunohistoquimica (IHQ). La determinacion de las
caracteristicas histolégicas en esta enfermedad tan
heterogénea nos permite reconocer y agrupar patro-
nes de tumores con diferentes dianas terapéuticas,
con probado valor pronéstico de respuesta y supervi-
vencia'.

El cancer de mama, como la mayoria de las neopla-
sias, es una enfermedad no uniforme, que a pesar de
compartir caracteristicas histologicas, puede variar en
cuanto a respuestas en el tratamiento y su prondstico
debido a la diversidad molecular que existe en tumo-
res histolégicamente similares':2.

En paises pobres y en vias de desarrollo el cancer
de mama presenta un 35-45% de supervivencia a
cinco afos, mientras que en los paises desarrollados
es del 80%. Estas diferencias significativas en las ta-
sas de incidencia y mortalidad en México estan dadas
por el diagnéstico tardio, carencias técnicas y la falta
de terapéuticas de vanguardia. Incluso la determina-
cion molecular por IHQ del cancer de mama en Méxi-
co todavia no se realiza en muchas unidades médicas.

Segun la International Agency for Research on Can-
cer, en México en el 2013 se presentaron 23,687 casos
nuevos, con 5,902 fallecimientos'-2.

El Hospital Regional Valentin Gomez Farias (HRVGF),
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
trabajadores del Estado (ISSSTE). Es una entidad fe-
deral que ofrece servicios de salud exclusivamente a
los trabajadores y sus familiares de las diferentes se-
cretarias de gobierno, por lo que su poblaciéon no
puede ser estandarizada a la poblacién abierta que
atienden, por ejemplo, el Instituto Mexicano del Segu-
ro Social o el Seguro popular. El HRVGF ejerce un area
de influencia delegacional correspondiente a la zona
conurbada de la Zona Metropolitana de Guadalajara
con extension a Estados de la zona centro norte de la
Republica Mexicana. La delegacién de Jalisco del
ISSSTE alberga un promedio de 500 mil derechoha-
bientes, de los cuales 260 mil son mujeres. La tasa de

incidencia de cancer de mama en Jalisco reportada
por el Registro de Cancer del Estado de Jalisco pu-
blicada por la Secretaria de Salud de Jalisco hasta
2011 es en promedio de 20 por cada 100 mil mujeres;
en tal contexto, la delegacién estatal del ISSSTE reci-
bira alrededor de 50 casos nuevos por afio de este
padecimiento.

La busqueda de factores de riesgo en cancer es una
necesidad tan antigua como la misma oncologia, es
inherente al quehacer cientifico del médico oncoélogo
en la lucha por obtener pautas y estrategias de trata-
miento que mejoren la supervivencia global, la res-
puesta clinica, los periodos libres de enfermedad o
periodos libres de progresién de los enfermos. Algu-
nos de estos factores, sobre todo aquellos relaciona-
dos con la expresion génica de los tumores, no solo
brindan informacién de supervivencia, sino que inclu-
so sirven cono dianas y/o herramientas para la toma
de decisiones terapéuticas. A estos Ultimos se les
conoce ahora con el término de «biomarcadores»
(BioM). Es necesario aclarar que estos BioM no siem-
pre se encuentran de hecho en los tumores, sino que
incluso pueden ser el resultado de la interaccion del
tumor con el tratamiento médico, el tiempo de evolu-
cion de la enfermedad, la respuesta inflamatoria, re-
sistencia terapéutica, etc.

El BioM ideal tendria que ser entonces tanto de va-
lor pronostico como predictivo. En la actualidad, por
ejemplo, pruebas génicas como MammaPrint, Blue
Print y Oncotype Dx, entre otras, analizan en promedio
la existencia de 71 genes en muestras frescas de tu-
mores por medio de microarreglos o reaccion reversa
de las cadenas de polimerasa para determinar el po-
tencial de metastasis y recurrencia en tumores de
mama luminales®.

En la exploracién de BioM concernientes al cancer
mamario se ha reconocido desde la antigiedad la
capacidad de las hormonas para mediar la prolifera-
cién celular de los tejidos. En particular, los estrége-
nos, la progesterona y la prolactina son los responsa-
bles de los cambios fisiologicos inherentes al tejido
mamario. Durante la década de 1950 el auge sobre los
estudios para el control de la natalidad y la planifica-
cién familiar sentaron las bases para el descubrimien-
to del receptor de estrogenos y con ello el desarrollo
de terapias dirigidas a bloquear el efecto del estradiol
sobre el cancer de mama.

El tamoxifeno, entonces, fue el resultado de investi-
gaciones médicas concernientes al uso de terapias
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diana sobre sistemas biolégicos, en el contexto de la
tumorogénesis.

Posteriormente, con la identificacién del oncogén
HER2/Neu, que codifica un receptor de tirosina cinasa
transmembrana con amplia homologia con el receptor
de crecimiento epidérmico y su sobreexpresion en
algunos tipos de cancer de mama, se abrié la puerta
para el inicio de una carrera en la busqueda de BioM
en el tratamiento del cancer mamario.

A partir de los trabajos publicados en Annals of
Oncology durante el 2011, durante el Consenso de St.
Gallen* se estandarizaron cuatro subtipos moleculares
de interés como determinantes pronosticos y terapéu-
ticos en el cancer de mama temprano. Y la determi-
nacién y evaluacion de la existencia de receptores de
estrégenos (RE), receptores de progesterona (RP),
factor de proliferacién celular (Ki67) y sobreexpresion
del receptor de tirosina cinasa (HER2) se convirtieron
en el estandar de clasificacion molecular de esta neo-
plasia.

La determinacion de estos subtipos moleculares se
puede realizar basicamente con métodos genéticos, o
mas comunmente, con marcadores basados en tincio-
nes de IHQ®. Actualmente se consideran las guias uni-
versales para la determinacion de terapias dirigidas,
tanto en la enfermedad primaria como en la enferme-
dad metastésica. De tal modo que hoy en dia no se
puede concebir el manejo profesional del cancer de
mama sin ellos®.

Una de las determinantes de éxito para la obtencién
veridica de la expresion molecular de estos BioM es
sin duda el adecuado manejo del tejido. Las muestras
frescas de tejido mamario deben fijarse tan pronto
como sea posible, sin exceder de 15 minutos después
de la separacidn tisular. La fijacion debe de ser hecha
con formol amortiguado al 10%. La férmula estanda-
rizada para lograr este formol buffer con pH ~ 6.8 es:
formol puro 1 litro, agua destilada 9 litros, fosfato de
sodio monobasico 40 gramos y fosfato de sodio diba-
sico 65 gramos.

Para proporcionar una medicién semicuantitativa y
estandarizada de la expresion molecular por IHQ, des-
de la década de 1980 se han utilizado no solo la ob-
servacion manual, sino también el conteo con apoyo
de anélisis de imagenes por computadora’.

Se han establecido lineamientos especificos para
asegurar la veracidad y regularidad en la calidad de
los resultados de los estudios de IHQ, entre ellos se
establece que un laboratorio certificado debe de

emplear para las pruebas clonas de anticuerpos vali-
dados, y tefiir las muestras de estudio siempre junto
con muestras de tejido sano o enfermo que se deno-
minan controles positivos y negativos, cuyos porcen-
tajes de positividad ya se encuentran predetermina-
dos. Ademas de no entregar reportes en caso de
artefactos de fijacion y verificar que al menos exista
viabilidad del 60% del tejido estudiado.

La determinacion de la sobreexpresion del receptor
HER2 en la superficie celular solo debe ser utilizada
para cancer invasor; no aplica para cancer in situ y se
considera positiva (3+) cuando la tinciéon de la mem-
brana de las células neoplasicas es intensa y uniforme
en > 10% de las células; indeterminado (2+) cuando
se presenta una tincién de membrana completa pero
débil en > 10% de células neoplasicas, y negativo (0
0 1+) en caso de no identificar tincién o que ella sea
débil e incompleta y en menos del 10% de células.

Las pacientes con una sobreexpresion del receptor
HER2 que reporten un resultado 2+ deben de recurrir
a pruebas de hibridacion in situ, de amplificacién ge-
nética para su adecuada clasificacion'-382,

De las técnicas para la amplificacion del HER2 el
estandar de oro es la hibridacién in situ fluorescente,
aunque existen variantes de esta técnica como la hi-
bridacién in situ cromogénica y la hibridacién in situ
con plata’?910,

Para reportar el Ki67 se deberd, al igual que con los
demas métodos, incluir controles positivos y negati-
vos, con indices de proliferaciéon celular bien conoci-
dos. La evaluacion se debera realizar en al menos
1,000 células, utilizando por lo general anticuerpos de
la clona MIB1. La determinacion de este BioM hace
referencia a la poblacién en estado de proliferacién
celular, ya que un indice mitético alto se relaciona con
mal prondstico’°,

Durante la observacién para determinar el Ki67 se
deberan identificar puntos «calientes», es decir, zonas
en donde la tincién es mas intensa, por el alto indice
de proliferacion celular. Estos puntos se denominan
hot spot. Para la interpretacién y reporte clinico de
este BioM se considera punto de corte cuando es
mayor del 20%2°.

Desde las publicaciones de Carey, et al. en el 2006'°,
se demostrd por sus repercusiones clinicas la necesi-
dad de estandarizar y clasificar la biologia molecular
del cancer de mama, motivo por el cual las pacientes
fueron incluidas en los subtipos moleculares basal-li-
ke, HER-type, luminal A y luminal B.
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En México, el reporte de estudios de clasificacién
molecular del cancer de mama por IHQ no es genera-
lizado, ni mucho menos estandarizado, y se limita a
centros médicos de concentracion de pacientes. Con
el advenimiento del ya disuelto Seguro Popular, la co-
bertura econémica de los gastos de atenciéon médica
para pacientes con cancer de mama obligd a centros
hospitalarios a utilizar y estandarizar el uso de este
recurso biologico a fin de acceder a los fondos del
Seguro Popular; esto ha permitido conocer en cierta
medida que en promedio la poblacién mexicana pre-
senta receptores hormonales positivos en un 60%,
HER2 positivos en un 20.4% vy triples negativos en un
23.1%>1°,

Para muestra basta decir, por ejemplo, que el HRV-
GF del ISSSTE, siendo el centro hospitalario de tercer
nivel para los trabajadores del Estado y sus familias
en el occidente del pais, no tiene presupuestado el
recurso para la determinacion de estos BioM, su de-
terminacién corre por cuenta de convenios con la in-
dustria farmacéutica formal. Sin embargo, en el mun-
do ideal, de acuerdo con el Consenso Mexicano sobre
el cancer de mama 2019, los subtipos moleculares
para analisis clinico que se recomienda utilizar en Mé-
xico son:

- Luminal A: tumores con RE +, RP > 20%,

Ki67 < 20%, grado histoldgico 1 o 2, y HER-2 -

- Luminal B: tumores con RE +, RP < 20%, Ki67 >

20%, grado histolégico 3 y HER-2 + o -

- HER-type: tumores con HER-2 +, con RE 'y RP —,

independientemente del grado histologico.

— Triple negativo: tumores con RE -, RP -y HER-2 -

En pacientes con cancer de mama triple negativo
(CMTN) se recomienda realizar BioM para citoquerati-
nas basales (ck 5/6, ck14, ck17), mutaciones del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico, mutacio-
nes del p53, expresion del ligando 1 de muerte
programada, mutaciones del gen BRCA 1y 2, y de
receptores de andrdgenos'’?.

Estos BioM adicionales han abierto un abanico de
investigaciones biomédicas encaminadas a la busque-
da de nuevas alternativas terapéuticas de este desa-
fortunado grupo de pacientes con CMTN que por lo
general estan destinadas al uso exclusivo de quimio-
terapia. EIl CMTN, que corresponde del 15 al 23% en
diferentes poblaciones, afecta principalmente a la raza
afroamericana, a mujeres joévenes y solo un 20% res-
pondera a tratamientos ortodoxos, el 80% restante
desarrollard enfermedad letal.

En la actualidad el CMTN se subdivide en seis sub-
grupos moleculares distintos: basal-like 1, basal-like 2,
mesenquimales, mesénquimales stem-like, inmuno-
modulados y luminales con receptores de andrégeno
positivos, dando la oportunidad a nuevas dianas tera-
péuticas en estos pacientes'.

El interés en la clasificacion molecular del cancer de
mama no ha permeado solo en el ambito de la deter-
minacién de bases moleculares y dianas terapéuticas,
sino que también le ha otorgado al clinico una herra-
mienta funcional para la actividad profesional del dia
a dia al identificar rasgos clinicos y epidemioldgicos
comunes a estos grupos de pacientes.

Estudios en poblaciones mexicanas'® mostraron
que el cancer de mama se presenta mas comunmen-
te en mujeres con rangos de edad de 53.3 + 11.4
anos, lo que representa al menos, una edad 11 afos
menor que los grupos europeos o estadounidenses'.
México, como muchas otras naciones, ha adoptado
como politica de salud publica para el diagnostico
oportuno del cancer mamario el uso racional de la
mastografia; y aunque cuenta con una capacidad fun-
cional instalada para cubrir al 15% de nuestra pobla-
cién, solo utiliza el 40%, lo que condiciona que el 75%
de las pacientes en México son diagnosticadas con
enfermedad localmente avanzada en estadios clinicos
[IB y mas'.

En nuestro pais el subtipo molecular de cancer de
mama mas comun es el luminal A (65%), seguido del
triple negativo (14%), luminal B (12%) y HER2 (9%).
Otros estudios muestran que el 65% de las pacientes
presenta receptores hormonales positivos, 21% HER2
positivo y 16% triple negativo en una muestra de 10
mil casos en nuestro pais.

La presencia de receptores hormonales en el tejido
tumoral mamario confiere a las pacientes ventajas de
supervivencia sobre los otros grupos moleculares con
supervivencia global y supervivencia libre de enferme-
dad a cinco afios de mas del 85%, frente al 73% para
los HER-type y menos del 60% para los CMTN.

En el afio 2018, segun la IARC (International Agency
for Research on Cancer), en México hubo 27,283 ca-
sos nuevos de cancer de mama, con una mortalidad
de 6,884 y una prevalencia a cinco afios en todas las
edades de 83,287 casos?®8.

La media de edad al momento del diagnostico fue
de 52.5 afos, con presencia de comorbilidades en
el 32% de los pacientes, media del tamafo del tumor
de 3 cm. Con base en el inmunofenotipo, el 65%
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Tabla 1. Estadisticos descriptivos. Medidas de tendencia central en la poblacién general

I S S P Ay
90

Edad 30
Gestaciones 0

Edad menarca 9

presenta receptores hormonales positivos, el 21%
HER2/Neu positivo y el 16% triple negativo en una
muestra de 10 mil casos en nuestro pais, bajo el
esquema de Seguro Popular y atendidos en el Ins-
tituto Nacional de Cancerologia (INCan), La funda-
cion del cancer de mama (FUCAM) y el Instituto de
Seguridad Social del Estado de México y Municipios
(ISSEMyM)28:16,

Entre los afios 2007 y 2008 en el INCan se registra-
ron 1,347 casos nuevos de cancer de mama, siendo
un 47% en menores de 50 afos, con un 60% con
enfermedad localmente avanzada. Encontrando los si-
guientes inmunofenotipos: 20% con sobreexpresion
de HER2/Neu, 21.6% triples negativos y 58.4% con
receptores hormonales positivos®.

Otros trabajos, como el realizado por Brenton, et
al.', reportan que el 67% de los tumores son lumina-
les, el 20% de los tumores son basal-like y los restan-
tes son sobreexpresion de HER2/Neu, segun los sub-
grupos analizados.

Material y métodos

Se analizaron los perfiles inmunohistoquimicos del
cancer de mama de 354 pacientes derechohabientes
del ISSSTE atendidas durante un periodo comprendi-
do entre el 1 de enero del 2015 y el 31 de diciembre
del 2018 en el HRVGF de Zapopan, Jalisco, México,
en asociacioén a variables clinicas de reconocido valor
prondstico para la enfermedad.

Se realiz6 una investigacion descriptiva, observacio-
nal y transversal con 2,967 expedientes clinicos de
pacientes con cancer de mama atendidos en el HRV-
GF del ISSSTE, Zapopan, Jalisco, México, con los
siguientes:

— Criterios de inclusion:

¢ Pacientes con diagndstico de cancer de mama
del 1 de enero del 2015 al 31 de diciembre del
2018.

e Pacientes con reporte de IHQ.

57.36 12.48
351 1.50
12.51 1.45

e Descripcion de las variables estudiadas en la
historia clinica.
e Género femenino.

Fueron excluidos y eliminados todos los expedientes

gue no contaban con los criterios de inclusién.

- Variables independientes: edad, edad de menarca,
edad de menopausia, antecedentes familiares de
primer grado, menopausia, gestaciones, lactancia.

- Variables dependientes: tamafio tumoral, mal dife-
renciado, invasion vascular, afectacién ganglionar,
luminal A, luminal B, HER2/Neu, triple negativo.

— Célculo del tamario de la muestra. Se revisaron los
casos de cancer de mama en el periodo del 1 de
enero del 2015 al 31 de diciembre del 2018 para
determinar el tamafio de la poblacién. Realizando
una estimacion del tamafio de poblacion de 2,967
individuos, con nivel de confianza del 95% y mar-
gen de error del 5%, al andlisis de los criterios de
inclusién se obtiene un tamafio de muestra de 354.

Resultados

Con base en el tamafio de muestra calculado, y
considerando los criterios de inclusién, eliminacion y
exclusion del protocolo, se incluyeron finalmente 354
pacientes del HRVGF, del ISSSTE, Zapopan, Jalisco,
realizando la captura de variables del expediente clini-
co. Mediante el apoyo del programa estadistico SPSS
v. 20 se encontraron los siguientes resultados: en la
muestra general se pudo determinar una presentacion
de edad en la poblacion de 57.3 afos al diagndstico
de cancer de mama, considerando una media de ges-
taciones de 3.51 por paciente, las cuales reportan una
edad de la menarca a los 12.51 = 1.45 afos (Tabla 1).

En relacién con las caracteristicas nominales de los
antecedentes de interés de las pacientes investigadas,
se identificd una prevalencia de lactancia reportada en
el 94.1% de los casos, con presencia de menopausia
al diagnéstico del 62.7% y con el antecedente de fa-
miliar de primer grado con cancer en el 7.9% (Tabla 2).
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Tabla 2. Estadisticos descriptivos. Medidas de
frecuencia y porcentaje en la poblacién general

Tabla 4. Distribucién porcentual del cancer de mama

segln el tipo inmunohistoquimico (IHQ)

Lactancia 94.1%
Menopausia 222 62.7%
Antecedente 1.° 28 7.9%
grado CA

CA: cancer.

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de las caracteristicas
tumorales en la poblacién general

I

Tamafo tumoral

T 82 23.2%
T2 177 50.0%
T3 9% 26.6%
T4 1 0.3%
Mal diferenciado 252 71.2%
Invasién vascular 61 17.2%
Afectacion ganglionar 234 66.1%

Asi mismo, en lo que respecta a las caracteristicas
tumorales, el tamafio tumoral mas reportado corres-
pondi6 al T2 en el 50% de los casos, como mal dife-
renciado en el 71.2%, con invasién vascular en el
17.2% v, finalmente, con afectacion ganglionar en el
66.1% de las pacientes (Tabla 3).

La prevalencia observada segun el tipo inmunohis-
toquimico correspondié principalmente al tipo luminal
A con 202 casos (57%), el resto de los tipo IHQ se
identifican en la tabla 4 (Fig. 1).

En el analisis comparativo segun las variables estu-
diadas y el tipo IHQ reportado en el cancer de mama
se pudo determinar que la edad se relaciona directa-
mente con la presentacion de cancer de tipo luminal
A, observando una media de edad menor por 4.4 afos
que el resto de los grupos (59.2 vs. 54.8 afios; t: 4.4;
p = 0.001) (Tabla 5).

Reportando en la variable de antecedente de meno-
pausia que se observé relacion o significancia esta-
distica en la presentacion del cancer luminal A en el
68.3% de los casos (x* 6.3; p = 0.008) (Tabla 6).

En el analisis comparativo para el tipo luminal B, nin-
guna de las variables observo significancia estadistica,

Luminal A

Luminal B 49
HER2 + 48
Triple — 55

57%
14%
14%
15%

Tabla 5. Identificacion de tendencia central de las
variables cuantitativas de las pacientes con cancer de

mama vy el perfil luminal A

t de
Student
Edad (afios) 0.001
Media 59.2 54.8
DE 12.6 1.7
Gestaciones 0.247 0.126
Media 3.6 3.38
DE 1.7 1.26
Edad menarca 0.161 0.306
(afios)
Media 12.4 12.60
DE 1.4 1.52
DE: desviacion estandar.
Luminal B
Luminal A 14%
57%
HER2 +
14%

Triple -
15%

Figura 1. Distribucién porcentual del cancer de mama

segun el tipo inmunohistoquimico.
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Tabla 6. Descripcion de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cdncer de mama y su relacién con el
tipo inmunohistoquimico luminal A

I N ==
s
Lactancia 0.2 0.41
No lactaron 10 "
6.6% 5.4%
Si lactaron 142 191
93.4% 94.6%
Menopausia 6.3 0.008
Premenopéusicas 68 64
44.7% 31.7%
Posmenopausicas 84 138
55.3% 68.3%
Antecedente 1.%" grado CA 0.166 0.421
Sin antecedentes 141 185
92.8% 91.6%
Con antecedentes (Al 17
1.2% 8.4%
Tamafio tumoral 2.02 0.568
T 33 49
21.7% 24.3%
T2 74 103
48.7% 51.0%
3 45 49
29.6% 24.3%
T4 0 1
0.0% 0.5%
Grado de diferenciacion 1.52 0.132
G1-G2 49 53
32.2% 26.2%
G3 103 149
67.8% 73.8%
Invasion vascular 0.824 0.223
No 129 164
84.9% 81.2%

(Continua)
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Tabla 6. Descripcion de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cdncer de mama y su relacién con el

tipo inmunohistoquimico luminal A (continuacién)

-“
Si 23 38

15.1%
Afectacion ganglionar
No 57
37.5%
Si 95
62.5%

CA: cancer.

18.8%
1.5 0.13
63
31.2%
139
68.8%

Tabla 7. Identificacion de tendencia central de las variables cuantitativas de las pacientes con cancer de mamay el

perfil luminal B

“—
1.98

Edad (afios) 0.300
Media 55.7 57.6
DE 10.8 12.7
Gestaciones 0.23 0.300
Media 33 35
DE 1.18 1.55
Edad menarca (afios) 0.005 0.980
Media 12.5 12.5
DE 1.39 147
por lo que no podemos aseverar que exista relacion Discusion

alguna entre las caracteristicas o antecedentes de las
pacientes y la presencia de este tipo inmunohistoqui-
mico del cancer de mama (Tablas 7 y 8).

De la misma forma, en el analisis comparativo para
el tipo IHQ HER2+ no se encontr6 asociacion estadis-
tica entre las variables estudiadas y el tipo de cancer
de mama en mencién (Tablas 9 y 10).

Finalmente, en el andlisis del tipo IHQ triple negativo
se identifico para el valor promedio de edad que el
cancer se asocia a edades mayores, observando una
diferencia de 3.8 afos entre los grupos (58 vs. 54.2
anos; t: 3.8; p = 0.037). El resto de las variables no se
encontraron relacionadas con la presentacién de este
tipo IHQ (Tablas 11 y 12).

En relacion con las variables descriptivas de la po-
blacién, en los EE.UU. al momento del diagnoéstico el
promedio de edad de las mujeres para cancer de
mama oscila alrededor de los 67 afios'’, mientras que
para la poblacion mexicana (segun el Consenso Mexi-
cano sobre el diagnostico y tratamiento del cancer
mamario del 2019)° es de 52.5 afios.

La poblacion estudiada perteneciente al ISSSTE es
de clase media y reporta en nuestra investigacion una
media de edad al diagnéstico de 57.3 afios, observan-
dose por encima de los reportes bibliograficos para
México, quiza debido al tipo de poblacién estudiada,
correspondiente al bajio Centro norte-Occidente de
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Tabla 8. Descripcion de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cdncer de mama y su relacién con el
tipo inmunohistoquimico luminal B

Lactancia 1.8 0.149
No lactaron 16 5

5.2% 10.2%
Si lactaron 289 44

94.8% 89.8%
Menopausia 0.754 0.238
Premenopéusicas m 21

36.4% 42.9%
Posmenopausicas 194 28

63.6% 57.1%
Antecedente 1.%" grado CA 2.6 0.076
Sin antecedentes 278 48

91.1% 98.0%
Con antecedentes 27 1

8.9% 2.0%
Tamafio tumoral 438 0.187
T1 n 1

23.3% 22.4%
T2 158 19

51.8% 38.8%
3 75 19

24.6% 38.8%
T4 1 0

0.3% 0.0%
Grado de diferenciacion 0.409 0.315
G1-G2 86 16

28.2% 32.7%
G3 219 33

71.8% 67.3%
Invasion vascular 0.346 0.361
No 251 42

82.3% 85.7%

(Continua)
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Tabla 8. Descripcion de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cdncer de mama y su relacién con el

tipo inmunohistoquimico luminal B (continuacion)

Si 54 1

17.7%
Afectacion ganglionar
No 99
32.5%
Si 206
67.5%

14.3%
2.03 0.104
21
42.9%
28

57.1%

Tabla 9. Identificacién de tendencia central de las variables cuantitativas de las pacientes con cancer de mamay el
perfil luminal HER2 +

T b | Hees Lo Sudon
| ow | s
3.1

Edad (afios) 0.110
Media 54.7 57.8
DE 12.3 12.5
Gestaciones 0.037 0.870
Media 35 3.52
DE 1.3 1.53
Edad menarca (afios) 0.031 0.890
Media 12.5 12.51
DE 1.2 1.49

México, y a lo ya descrito en la literatura respecto a
que no se realiza una deteccion y tratamiento oportu-
nos en nuestro pais.

Entre los factores observados en la poblacion de es-
tudio, se encontré de manera estadisticamente signifi-
cativa y directamente relacionado con el inmunofenoti-
po, que la media de edad menor (54.8 afios) fue para
el tipo luminal A, siendo que para el tipo triple negativo
la edad promedio se presenté a los 58 afos, sin haber
diferencias significativas en el estadio clinico compa-
rando las triple negativas con el resto de la poblacién
estudiada, lo que significa que la edad media encon-
trada en las pacientes con tumores triple negativo no
es un fenémeno causado por el retraso del diagnostico.

Para el resto de las variables estudiadas, solamente
el antecedente de menopausia en las pacientes con
inmunofenotipo luminal A se relacion6 con mayor por-
centaje de prevalencia.

En el trabajo realizado por Brenton, et al.'® estos re-
portan una casuistica del 67% de tumores luminales, un
20% de tumores basal-like y un 13% de tumores con
sobreexpresion de HER2/Neu. Landry, et al., en Cana-
dd', reportan un 65% de tumores con receptores hor-
monales positivos, un 21% de HER2/Neu positivo y un
16% triple negativo. En el trabajo realizado por Pifie-
ro-Madrona, et al.® los resultados obtenidos sefialan un
69% de casos correspondientes a un inmunofenotipo
luminal, de los que el 50.5% fueron del grupo luminal A
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Tabla 10. Descripcion de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cancer de mama y su relacién con el
tipo inmunohistoquimico HER2 +

Lactancia 1.4 0.19
No lactaron 20 1

6.5% 2.1%
Si lactaron 286 47

93.5% 97.9%
Menopausia 0.99 0.201
Premenopéusicas 1 21

36.3% 43.8%
Posmenopausicas 195 27

63.7% 56.2%
Antecedente 1.%" grado CA 0.014 0.544
Sin antecedentes 282 44

92.2% 91.7%
Con antecedentes 24 4

1.8% 8.3%
Tamafio tumoral 0.563 0.905
T1 70 12

22.9% 25.0%
T2 152 25

49.7% 52.1%
T3 83 "

27.1% 22.9%
T4 1 0

0.3% 0.0%
Grado de diferenciacion 0.161 0.403
G1-G2 87 15

28.4% 31.2%
G3 219 33

71.6% 68.8%
Invasién vascular 0.012 0.55
No 253 40

82.7% 83.3%

(Continua)
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Tabla 10. Descripcion de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cancer de mama y su relacién con el

tipo inmunohistoquimico HER2 + (continuacién)

Si

17.3%
Afectacion ganglionar
No 102
33.3%
Si 204
66.7%

CA: cancer.

m v _
53 8

16.7%

0.321 0.34

37.5%
30
62.5%

Tabla 11. Identificacidn de tendencia central de las variables cuantitativas de las pacientes con cancer de mamay

el perfil luminal triple —

B — T
3.8

Edad (afios) 0.037
Media 54.2 58.0
DE 12.3 12.4
Gestaciones 0.19 0.374
Media 34 35
DE 1.31 1.54
Edad menarca (afios) 0.32 0.127
Media 12.8 125
DE 1.84 1.37

y el 18.5% del luminal B, un 15.9% de los casos fueron
triples negativos y el 6.7%, eran del tipo HER2/Neu.
Finalmente, en la Guia de Practica Clinica Interinstitucio-
nal para el Cancer de Mama del 2017% se refieren los
siguiente inmunofenotipos: 20% con sobreexpresion de
HER2/Neu, 21.6% triples negativos y 58.4% con recep-
tores hormonales positivos.

La prevalencia de los diferentes perfiles inmunohis-
toquimicos de la poblacion analizada se muestra en la
tabla 13.

Se observa, de forma comparativa, una prevalencia de
cancer de mama con receptores hormonales (71%) supe-
rior a las descripciones en la literatura, que corresponden
principalmente a luminal A en el 57% de los casos; por
otro lado, las prevalencias para sobreexpresién de HER2/

Neu estan por debajo de la literatura mencionada en Ca-
nada, Reino Unido y México en general, y para el CMTN
los resultados son similares a los reportes bibliograficos.

Aunque no existen series grandes de pacientes en
México estudiadas con cancer de mama relacionado
con las mutaciones BRCA 1 y 2, se conoce que en
general los canceres de mama BRCA 1 estan relacio-
nados morfoldgicamente con canceres de tipo ductal
no especifico (75%) y medular atipico (10%), son gene-
ralmente de alto grado histoldgico (grado lll; 75%), tie-
nen receptores de estrégenos negativos (75%), mantie-
nen una expresion del HER2/Neu negativa (95%),
expresan p53 en el 50% y son ciclina D1 negativa
(90%). Por lo que podria suponerse que esta mutacion
no es comun en nuestra poblacién de estudio, lo que
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Tabla 12. Descripcion de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cancer de mama y su relacién con el
tipo inmunohistoquimico triple

Lactancia
No lactaron 17 4
5.7% 1.3%
Si lactaron 282 51
94.3% 92.7%
Menopausia 21 0.066
Premenopausicas 106 26
35.5% 47.3%
Posmenopausicas 193 29
64.5% 52.7%
Antecedente 1. grado CA 0.804 0.25
Sin antecedentes 277 49
92.6% 89.1%
Con antecedentes 22 6
1.4% 10.9%
Tamafio tumoral 1.1 0.76
T 72 10
24.1% 18.2%
T2 147 30
49.2% 54.5%
T3 79 15
26.4% 21.3%
T4 1 0
0.3% 0.0%
Grado de diferenciacion 0.48 0.29
G1-G2 84 18
28.1% 32.7%
G3 215 37
71.9% 67.3%
Invasién vascular 0.32 0.36
No 246 47
82.3% 85.5%

(Continua)
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Tabla 12. Descripcion de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cancer de mama y su relacién con el
tipo inmunohistoquimico triple — (continuacién)

Si 53 8

17.7%
Afectacion ganglionar
No 102
34.1%
Si 197
65.9%

CA: cancer.

14.5%
0.04 0.48

32.7%
37

67.3%

Tabla 13. Comparativo de inmunofenotipos para cancer de mama por inmunohistoquimica (IHQ) de nuestro estudio

con otras publicaciones

Brenton, et al., 2005' 67%
Reino Unido

Landry, et al., 2019’ 65%
Canada

Pifiero-Madrona, et al., 2008° 69%
Espafa

Guia de Practica Clinica Interinstitucional 58.4%
para el Cancer Mama México 2017'®

Presente estudio 2019 1%

Guadalajara, México

SD: sin descripcion.

tiene mas similitud con las caracteristicas que guardan
las pacientes con mutacién en BRCA 2.

Para las instituciones mexicanas en salud, la preva-
lencia del paciente con cancer de mama luminales
implica para la mayoria de estas la posibilidad de ma-
nipulacion hormonal tanto en adyuvancia como en
paliacion, con mejores posibilidades de supervivencia
que para el resto de los tipos conocidos.
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Resumen

Se realizé un estudio observacional, trasversal y prospectivo de datos individuales, en pacientes postoperados de RTUP con
equipo monopolar. Se les aplicd el IIEF-5, preoperatoriamente y 4 meses después de la intervencion quirdrgica. Se identifica-
ron 119 pacientes postoperados de RTUPm, de los cuales se excluyeron 42 pacientes (35%); se integraron al estudio 77 pa-
cientes (65%), a los cuales se aplico el IIEF-5. Se observo que 42 pacientes (55%) no presentaron DE y 35 pacientes (45%)
presentaron algun grado de DE después RTUPm; se reportd un grado leve en 82.8%, leve a moderado 11.42%, moderado
5.8% y severo 0%. Se realizd un coeficiente de correlacion de Spearman, de la edad con el grado de DE, en pacientes posto-
perados de RTUPm (rho: 0.141; p = 0.21) y entre el grado de crecimiento prostatico y el grado de DE en pacientes postope-
rados de RTUPm (rho: 0.058; p = 0.616). Existe prevalencia de la presencia de un grado leve de DE tras una RTUPm. No
existe una correlacion entre el grado de crecimiento de la prostata y la presencia de DE en pacientes posoperados. No existe
correlacion entre edad y grado de DE presente en pacientes postoperados.

Palabras clave: Disfuncién eréctil (DE). Reseccidn transuretral de préstata monopolar (RTUPm). Indice internacional de
funcidn eréctil (IIEF-5).

Erectile dysfunction in post-operated patients with monopolar TURP: ISSSTE
Abstract

An observational, cross-sectional, and prospective study of individual data was carried out in patients who had undergone
TURP with monopolar equipment. The IIEF-5 was applied to them, preoperatively and 4 months after the surgical intervention.
119 postoperative mTURP patients were identified, of which 42 patients (35%) were excluded; 77 patients (65%) were in-
cluded in the study, to whom the IIEF-5 was applied. It was found that 42 patients (55%) did not develop ED and 35 patients
(45%) had some degree of ED after mTURP; a mild degree was reported in 82.8%, mild to moderate 11.42%, moderate 5.8%
and severe 0%. A Spearman’s coefficient of coincidence was made for age with the degree of ED in postoperative mTURP
patients (rho: 0.141; p = 0.21) and between the degree of prostate growth and the degree of ED in postoperative mTURP
patients (rho: 0.058, p = 0.616). There is a prevalence of the presence of a mild degree of ED after mTURP. There is no
consequence between the degree of progression growth and the presence of ED in postoperative patients. There are no
consequences between age and the degree of ED present in postoperative patients.

Keywords: Erectile dysfunction (ED). Monopolar prostate transurethral resection (TURP). International index of erectile func-
tion (IIEF-5).
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Antecedentes

La Organizacion Mundial de la Salud establecié que
la salud sexual es parte de la salud mental y su estu-
dio es un requisito indispensable para el desarrollo de
la salud mental del individuo'.

Anteriormente se utilizaba el término «impotencia»; no
obstante, su uso llevaba a confusiones, ademas de ser
peyorativo, por lo cual en la actualidad se acepta como
término mas preciso y con menos connotaciones socia-
les «disfuncion eréctil» (DE)'. La palabra impotencia, em-
pleada para definir los problemas de la ereccién, fue
sustituida en 1993, de acuerdo con el consenso de los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos de
América, por un nuevo término que facilita el reconoci-
miento, la evaluacién y el tratamiento de esta afeccion:
disfuncién sexual eréctil, que se define como la incapa-
cidad permanente para lograr o mantener una ereccion
lo suficientemente rigida y con el tiempo necesario para
llevar a cabo una actividad sexual satisfactoria.

En las actuales sociedades es de completa impor-
tancia para mantener un nivel aceptable de funcién
sexual masculina. Aunque un grupo de disfuncion se-
xual en hombres abarque desordenes de la eyacula-
cién y livido inferior, la DE ha sido definitivamente el
mayor problema a lo largo de la historia hasta tiempos
modernos?.

La primera descripcién de la DE aparece en un pa-
piro egipcio de aproximadamente 2,000 afios antes de
Cristo. Se describen dos tipos de disfuncion: la impo-
tencia natural, en la cual el hombre era incapaz de
culminar el acto sexual, y la impotencia sobrenatural,
como resultado de la accién del demonio y brujeria.

En la comprensidn griega y romana de la sexualidad,
la penetracién era una prueba de la edad viril y un
requisito previo para una buena reputacién. Al mismo
tiempo, doctores ofrecian recetas como agentes res-
taurativos, mientras que los autores indecentes escri-
bieron historias comicas de los hombres que fallaron
en la prueba crucial®. Hipdcrates describe la impoten-
cia masculina en pacientes ricos de la ciudad y con-
cluye que la causa era montar a caballo en exceso. A
los pobres no les afectaba, pues ellos viajaban a pie.
Aristételes describe que tres ramas nerviosas se en-
cargaban de llevar la energia y el espiritu al pene para
que un influjo de aire iniciara la rigidez®.

Durante el siglo XVIII, los filosofos abrazaron la no-
cién de que hombres y mujeres habitaban esferas

sexuales distintas, mientras intentaban curar y explicar
la disfuncion sexual masculina. Aristételes dijo que los
nervios del pene llevaban espiritu y energia para la
ereccion, lo cual fue aceptable hasta que en el afo
1505, durante el Renacimiento, aparecio el «efecto da
Vinci» en las teorias del sistema de la ereccion, cuando
luego de experimentos en cadaveres de recién ejecu-
tados, postulé que la ereccion era producida por san-
gre y no por aire (como sostenia el concepto hipocra-
tico imperante hasta ese momento), sin embargo, sus
escritos fueron mantenidos en secreto hasta inicios del
siglo XX.

En la Edad Media, la DE era considerada de origen
demoniaco y sometida a exorcismo para su tratamien-
to. A finales del siglo XV aparecen en Europa los pri-
meros indicios de enfermedades de transmision se-
xual y fueron consideradas un castigo celestial por los
excesos sexuales. En el siglo XIX la DE se atribuyé a
exceso de masturbacién y de actividad sexual.

En ese periodo, los autores de los manuales del ma-
trimonio para la clase media popularizaron la teoria de
la «economia espermatica», segun la cual los excesos
llevaban a una disminucién del vigor de los hombres que
podia finalmente dar lugar a impotencia. Los peligros de
la masturbacion, de la prostitucion y de enfermedades
de transmision sexual también fueron destacados®.

Actualmente existen pruebas para el diagndstico
que indican la existencia de causas organicas respon-
sables de la DE, siendo las alteraciones vasculares y
neuroldgicas las mas frecuentes®.

La DE de origen neurolégico se puede definir en
sentido amplio como la incapacidad para obtener o
mantener el pene en ereccién como consecuencia de
una lesién o trastorno funcional neurolégico y puede
aparecer secundaria a una intervencion quirdrgica®®.

Hargreave y Stephenson reportaron en 1977 que el
40% de los hombres con completa potencia sexual
antes de ser operados se vuelven impotentes después
de una cirugia prostatica. Se supone que la pérdida
de la potencia se debe en alguna forma al proceder
quirdrgico y no por problemas de causas psicoldgi-
cas”®. Se encuentran descripciones que demuestran
que algunas intervenciones quirdrgicas como la ciru-
gia prostatica, entre otras, pueden provocar lesion de
la inervaciéon autondmica de los cuerpos cavernosos
(trayecto o recorrido del nervio cavernoso). Una lesion
traumatica o quirlrgica sobre los nervios cavernosos
puede ocasionar una alteracion de la transmision neu-
rolégica y una DE secundaria.



Lue, et al. en 1984 y Lepor, et al. en 1985 lo identifi-
caron también en cadaveres y realizaron un estudio
detallado de la neuroanatomia de la ereccion del pene
mediante preparados histolégicos adecuados y de-
mostraron que los nervios cavernosos corren contiguos
a la capsula prostatica’®. Los nervios cavernosos que
inervan los cuerpos cavernosos son ramas del plexo
pélvico y llevan fibras simpaticas (fundamentalmente) y
parasimpaticas. Estos nervios viajan a lo largo de la
cara posterolateral de vesiculas seminales y de la cap-
sula prostatica en las horas 5y 7 de la posicion de las
manecillas del reloj, acompanando después a la uretra
membranosa a través del diafragma urogenital.

La distancia entre la capsula y los nervios es de solo
pocos milimetros, lo que sugiere que la DE después
de la cirugia prostatica es debida a lesiones iatrogé-
nicas de estas estructuras nerviosas. Estas lesiones
pueden producirse por varios mecanismos segun la
técnica quirdrgica utilizada®.

Cytron, et al. encontraron DE en el 33% de los tra-
tados por reseccién transuretral de préstata (RTUP),
abordaje que se realiza a través de la uretra. Suele
aparecer por una coagulacién excesiva de la capsula,
la extravasacion de fluidos, hematomas, edemas o
fibrosis secundaria, entre otras causas. Silva, et al.
aportaron que la RTUP ha contribuido a elevar la apa-
ricion de DE de un 5 a un 65%".

Los grados de DE pueden ser valorados de diversas
formas: desde exploraciones neurolégicas hasta la
aplicacién del indice internacional de funcién eréctil
(IEF-5). Mas del 90% de los expertos consideraron
que las preguntas del IIEF evaluaban los dominios y el
constructo (validez de contenido)'.

En nuestro pais no existe literatura alguna que co-
mente sobre el tema de esta investigacion, aunque
debemos referir que en paises extranjeros es una te-
matica mas conocida y tratada, llevandose a cabo
estudios relacionados con la aparicién de la DE des-
pués de RTUP, por ello la importancia del estudio para
tomar de base el reconocimiento de la presencia de
dicha complicacion directa de este procedimiento, que
afecta a la calidad de vida del paciente, tanto sexual
como psicologica.

Definicion del problema

En servicio de la consulta externa de urologia, en
el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
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Trabajadores del Estado (ISSSTE), se ha observado
incremento, en pacientes sexualmente activos, de DE
de algun grado o progresién en pacientes con diag-
néstico de crecimiento prostatico obstructivo (CPO)
o hiperplasia prostatica obstructiva después de ser
sometidos a una cirugia prostatica, en este caso
RTUP con equipo monopolar (RTUPm), con repercu-
sién en su calidad de vida. Por ello, la aplicacion del
[IEF-5 es una herramienta que nos ayudara a valorar
la presencia o descarte de DE o algun grado de esta
en la poblacién correspondiente a esta unidad, ade-
mas de proporcionar bases para un estudio multicén-
trico del reporte de esta complicacion.

Justificacion

En el estudio de la DE en pacientes postoperados
de RTUPm no existe documentacion establecida en la
poblacion mexicana. Algunos estudios aleatorizados
de reportes de caso en paises de Sudamérica y EE.UU.
refieren gran controversia porque unos reportan una
tasa baja de casos, con resultado que reporta la no
significancia de los estudios, y otros avalan la presen-
cia de una disfuncién leve como resultado final. Los
resultados de esta evaluacién contribuiran a resaltar el
cuidado que se debe tener al realizar el proceder qui-
rurgico de la cirugia prostatica de afecciones benig-
nas, para evitar la aparicion de algun grado de DE en
pacientes sexualmente activos. Asi como demostrar en
nuestra poblacién, en especial en nuestro centro, qué
tan frecuente es la presencia de esta complicacién
después de RTUPm, lo cual puede servir como pauta
para desarrollar a largo plazo, para decidir qué tipo de
medicamentos prescribir en el caso particular de estos
pacientes en algun estudio complementario.

Objetivo general

De acuerdo con la compilacion de informacion pre-
sente en el sistema integral médico farmacéutico (SI-
MEF) y el expediente clinico del Hospital Regional
Lic. Adolfo Lépez Mateos entre marzo 2018 y marzo
2019, se recopilé informacién de pacientes sin enfer-
medades cronicodegenerativas, con diagnoéstico de
CPO o hiperplasia prostatica obstructiva, en los cua-
les como medida de tratamiento se realiz6 una RTU-
Pm, sin importar la técnica utilizada en la reseccion
ni la cantidad de material resecado en el procedi-
miento, que presenten sintomatologia de cualquier
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grado de DE. Mediante la aplicacion del IIEF-5 se
recopild, ordend y proceso la informacién sobre los
grados de DE que pudieran presentarse en los pa-
cientes sometidos a RTUPm para criterios de exclu-
sién del estudio, y después de esta. Se reportd si
existian casos reportados después de cuatro meses
del procedimiento. Se espera encontrar un resultado
que respalde las hipotesis.

Objetivos especificos

— Describir la frecuencia de aparicion de la DE y los
diferentes grados que se pueden presentar en
pacientes con diagnostico de crecimiento prosta-
tico, que fueron sometidos a una RTUPm.

- Identificar por medio del IIEF-5 la presencia de
algun grado de DE en pacientes después de cua-
tro meses de haber sido intervenidos por RTUPm.

— Comparar con la literatura internacional y mundial
la incidencia de esta complicacién.

— Correlacionar factores de riesgo que se presenten
durante el estudio.

Diseiio metodoldgico

Se realiz6 un estudio observacional, trasversal y
prospectivo, de datos individuales, donde se incluye-
ron los pacientes que cumplieran los criterios de inclu-
sion: pacientes sin afecciones cronicodegenerativas,
con diagnostico de hiperplasia prostatica benigna o
CPO, con criterios quirlrgicos para realizar una RTU-
Pm, en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos
del ISSSTE, en la Ciudad de México, en los que se
aplicé el IIEF-5 (Anexo 1). Preoperatoriamente para
criterios de inclusion del estudio y cuatro meses des-
pués de la intervencién quirdrgica, durante el periodo
comprendido entre marzo de 2018 y marzo de 2019.

Muestra

Fueron estudiados todos los pacientes tratados qui-
rurgicamente por una uropatia obstructiva baja secun-
daria a hiperplasia prostatica obstructiva o CPO en el
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSS-
TE, en la Ciudad de México. Se realiz6 la técnica de
autorreporte con la aplicacién del IIEF-5, que se aplicé
preoperatoriamente y cuatro meses después de la
intervenciéon quirdrgica. Periodo comprendido entre
marzo de 2018 y marzo de 2019.

Definicion de variables y unidades de
medida

Se aplico el IIEF-5, del cual se obtuvieron las si-
guientes variables:

- Edad.

- Presencia de DE, antes y después de una RTUPm
(si, no).

— Puntuacion del IEFF-5, en consignacion de un gra-
do de DE. La puntuacién obtenida en el IIEF ca-
racteriza la gravedad de la DE de la manera si-

guiente:

e Puntuaciéon Grado

o 22-25 No hay DE

o 17-21 DE leve

* 12-16 DE leve a moderada
e 8-11 DE moderada

o 5-7 DE severa

— Se obtuvo el volumen de la préstata prequirdrgica
con técnica de tacto rectal, el cual estaba registrado
en el expediente clinico y representado en grados:

e Grados Gramaje en tacto rectal
e Grado | 20 a 40 gramos

e Grado Il 41 a 60 gramos

e Grado llI 61 a 80 gramos

e Grado IV > 80 gramos

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion considerados para la se-

leccion de los pacientes fueron los siguientes:

- Paciente sin afecciones cronicodegenerativas.

- Paciente con expedientes completos.

- Pacientes que de forma voluntaria quisieran par-
ticipar en el estudio, dando su consentimiento in-
formado para ello.

- Pacientes con edad minima para participar en el
estudio de 50 afios.

- Pacientes con vida sexual activa antes de some-
terse a la intervencién quirurgica.

- Pacientes con CPO o hiperplasia prostatica obstruc-
tiva, con criterios para realizacion de una RTUPm.

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion considerados para la se-

leccion de los pacientes fueron los siguientes:
- Pacientes con afecciones cronicodegenerativas
de importancia (hipertensién arterial, diabéticos,



neuropatias, cardiopatias, pacientes en tratamien-
to con ansioliticos o antidepresivos).

- Pacientes con diagnéstico de cancer de préstata.

- Pacientes con presencia de DE de cualquier grado
antes de someterse a una RTUP.

- Pacientes con algun tratamiento de DE.

- Pacientes sin vida sexual activa un afo antes de
la intervencion quirdrgica.

Criterios de eliminacion

Los criterios de eliminacién considerados para la
seleccién de los pacientes fueron los siguientes:
- Pacientes con expedientes incompletos.
- Pacientes que no deseasen participar de manera
voluntaria en el estudio.

Técnica de procesamiento

La totalidad de la informacion fue procesada de for-
ma automatizada. Para ello se utiliz6 el paquete esta-
distico IBM SPSS version 25.0 y Excel como hoja de
calculo para recopilacion de datos y realizacion de
gréficas.

Técnica de analisis

Se llevo a cabo un andlisis observacional con repor-
te de los resultados, asi como la realizacién de coefi-
ciente de correlacion de Spearman aplicado en SPSS
version 25.0.

Resultados

Se revis6 por medio del SIMEF del Hospital regional
Adolfo Lépez Mateos, del ISSSTE, de la Ciudad de
México. Se realiz6 la busqueda de pacientes que fue-
ron sometidos a RTUPm, en el periodo comprendido
del 1 marzo de 2018 al 31 marzo de 2019. Se utilizaron
palabras claves para la busqueda, como RTUP, resec-
cion transuretral de préstata, CPO, hiperplasia prosta-
tica obstructiva, postoperado RTUP, postoperado re-
seccion transuretral de préstata. Se encontraron 119
pacientes en el SIMEF.

De los 119 pacientes que se encontraron, 42 presen-
taron criterios de exclusién para este estudio, por pre-
sentar una enfermedad cronicodegenerativa (que es la
que mas figurd), seguida de los pacientes con trata-
miento a base inhibidores de la 5 fosfodiesterasa tipo
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Tabla 1. Grupos de edades del estudio

50-60 afios 45 58%
61-70 afios 30 39%
> 70 afios 2 3%

Total 77 100%

Grupo de edades del estudio

3%

\

« 50-60 afios + 61-70 afios > 70 afios

Figura 1. Setenta y siete pacientes, por grupos de
edades. Grupo de 50 a 60 afios, 45 pacientes (58%);
grupo de 61 a 70 afios, 30 pacientes (39%), y grupo de
mayores de 70 afios, 2 pacientes (3%).

5, por presentar algin grado previo de DE y, como
ultimo criterio, no tener una vida sexual activa por de-
cisién propia o de la pareja.

En este estudio se incluyeron 77 pacientes que cum-
plieran con los criterios de inclusion establecidos, el
total de ellos dieron su consentimiento para participar
de alguna manera en el estudio.

Se calculé una n (tamafio de la muestra) tomando
como total de la poblacién homogénea 77 pacientes
con un intervalo de confianza del 95% y un margen
de error del 5%, dando el valor de p = 50% y q = 50%,
ya que no existen estudios previos para comparacion
de punto de corte para este estudio, dandonos como
resultado una n = 65 pacientes; para fines de este
estudio se tomo la totalidad de la muestra presente.

Se realizé una division de los 77 pacientes por gru-
po de edades: grupo de 50 a 60 afos de edad, con
45 pacientes (58%); grupo de 61 a 70 afios de edad,
con 30 pacientes (39%), y grupo de mayores de 70
afnos de edad, con 2 pacientes (3%) (Tabla 1, Fig. 1).
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Tabla 2. Media aritmética del grupo de edades en el
estudio de 58.81 edad

2 ES ey

59.81 77 5.368

Tabla 3. Tamafio de la préstata al tacto rectal previo a la
operacion en los pacientes sexualmente activos

Grado | 3 4%
Grado Il 35 45%
Grado Il 1 9%
Grado IV 32 42%
Total 77 100%

Tabla 4. Pacientes con/sin disfuncion eréctil después de
reseccion transuretral de préstata monopolar

Disfuncion ereéctil No. de pacientes

Sin disfuncion 42 55%
Con disfuncion 35 45%
Total 77 100%

La media aritmética de edades en el estudio fue de
58.81 afios (50-76) (Tabla 2).

Se tomaron parametros de volumen (tamafio), con
la realizacion de un tacto rectal digital, a los 77 pa-
cientes antes de la intervencién quirdrgica programa-
da, el cual se report6 en grados de crecimiento. Se
observo que el grado que predominaba era el grado
I, con 35 pacientes (45%), seguido del grado IV con
32 pacientes (42%), el grado Il con 7 pacientes (9%)
y el grado | con 3 pacientes (4%) (Tabla 3, Fig. 2).

El total de la muestra de 77 pacientes se realizd el
IIEF-5, cuatro meses después del procedimiento qui-
rargico programado. Se observd que 42 pacientes
(55%) no presentaban ningun grado de DE al momen-
to de la realizacion del test. Se reportd que 35 pacien-
tes (45%) presentd algin grado de DE después del
procedimiento quirirgico (Tabla 4, Fig. 3).

De los 35 pacientes que presentaron algun grado de
DE después de la intervencién quirdrgica, segun los
resultados del IIEF-5, a los cuatro meses se encontré
una prevalencia de un grado leve en 29 pacientes

Tamafio de la préstata al tacto rectal previo
a la operacién en los pacientes sexualmente
activos

m Grado! w=Gradoll = Gradoll Grado IV

Figura 2. Parametros de volumen (tamafio), con la
realizacion de un tacto rectal digital, a los 77 pacientes
antes de la intervencién quirdrgica programada, el cual se
reportd en grados de crecimiento. Se observé que el grado
que predomina mas es el grado Il, con 35 pacientes (45%),
seguido del grado IV con 32 pacientes (42%), el grado llI
con 7 pacientes (9%) y el grado | con 3 pacientes (4%).

Pacientes con/sin disfuncién eréctil
después de RTUP monopolar

Con
disfuncién
45%

Sin
disfuncién
55%

= Sin disfuncién = Con disfuncién

Figura 3. A 77 pacientes se les evalu6 segin el indice
internacional de funcion eréctil (IIEF-5) 4 meses después
del procedimiento quirirgico programado. Se observd
que 42 pacientes (55%) no presentaban ningin grado de
disfuncion eréctil al momento de la realizacion del test.
Se reportd que 35 pacientes (45%) presentaban algln
grado de disfuncién eréctil después del procedimiento
quirrgico. RTUP: reseccidn transuretral de prostata.
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Grados de disfuncion eréctil en pacientes a 4 meses después de
la realizacién RTUP monopolar

= Moderado

=Leve

= Leve a moderado Severo

Figura 4. Treinta y cinco pacientes presentaron algin
grado de disfuncion eréctil después de la intervencion
quirdrgica segun los resultados del indice internacional
de funcion eréctil (IIEF-5). A los 4 meses se encontrd una
prevalencia de un grado leve en 29 pacientes (82.8%),
leve a moderado en tan solo 4 pacientes (11.42%),
moderado en el 5.8% y sin reporte de casos en grado de
severo. RTUP: reseccion transuretral de prostata.

Tabla 5. Grados de disfuncion eréctil en pacientes a 4
meses después de la realizacion reseccion transuretral
de préstata monopolar

Grados de disfuncion eréctil

Leve 29 82.8%
Leve a moderado 4 11.4%
Moderado 2 5.8%
Severo - -

Total 35 100%

(82.8%), leve a moderado en tan solo 4 pacientes
(11.42%), moderado en un 5.8% y sin reporte de casos
en grado de severo (Tabla 5, Fig. 4).

Se realizd un coeficiente de correlacion de Spear-
man entre edad y el grado de DE en pacientes posto-
perados de RTUPm. Se reporta una rho de 0.141
(p = 0.21), lo que explica que hay una muy baja corre-
lacién entre la edad con el grado de DE en pacientes
postoperados de RTUPm. Es decir, que existen otros
factores que pueden influenciar los resultados (Fig. 5).

Se realizd un coeficiente de correlacion de Spear-
man entre el grado de crecimiento prostatico y el gra-
do de DE en pacientes postoperados de RTUPm. Se

Ze—nIE—w—G S46 oGB-O0

Figura 5. Gréfica de dispersion de la correlacion entre la
edad y el grado de disfuncion eréctil en pacientes
postoperados de reseccion transuretral de prostata
monopolar (rho: 0.141; p = 0.21).

SJe=03cC=w=a o8 OQ@-0
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Grado de crecimiento prostatico

Figura 6. Grafica de dispersion de la correlacion entre el
grado de crecimiento prostatico y el grado de disfuncién
eréctil en pacientes postoperados de reseccion

transuretral de prostata monopolar (rho: 0.058; p = 0.616).

reporta una rho de 0.058 (p = 0.616), lo que explica
que hay una muy baja correlacién entre el grado de
crecimiento prostatico y el grado de DE en pacientes
postoperados de RTUPm. Es decir, que existen otros
factores que pueden influenciar los resultados (Fig. 6).

Conclusiones

Con los resultados del presente estudio se puede

llegar a estas conclusiones:

- La disfuncion eréctil se presenta con frecuencia
en pacientes operados de RTUPm con diferentes
grados de disfuncion, en la poblacion del Hospital
Regional Adolfo Lopez Mateos, del ISSSTE, de la
Ciudad de México.

67



68

REV EsP MED QUIR. 2022;26

- Existe prevalencia en este estudio de la presencia
de un grado leve de DE de una RTUPm, en la po-
blacion del Hospital Regional Adolfo Lépez Ma-
teos, del ISSSTE, de la Ciudad de México.

- Se demostr6 en este estudio que no existe una
correlacion entre el grado de crecimiento de la
préstata y el presencia de DE en pacientes que se
sometan a una RTUPm, en la poblacién del Hos-
pital Regional Adolfo Lépez Mateos, del ISSSTE,
de la Ciudad de México (rho: 0.141; p = 0.21).

- Se demostro en el estudio que no existe correla-
cién entre edad y grado de disfuncién eréctil pre-
sente, en pacientes postoperados de RTUPm, en
la poblacién del Hospital Regional Adolfo Lopez
Mateos, del ISSSTE, de la Ciudad de México. (rho:
0.058; p = 0.61).

Esto demuestra que hay multiples factores que pue-
den influir en los resultados. Tomando en cuenta la
revision literaria del estudio nos damos cuenta de que
existen factores que pueden correlacionarse, como la
presencia de lesiones en la capsula prostatica, las
cuales para fines de estudio y por la escasez de infor-
macioén en la base de datos y en los expedientes no
fue posible correlacionar con este factor.

Este estudio puede ser un parteaguas para estudios
de controles, en los cuales se comparen cuantas de
estas manifestaciones de DE son temporales y per-
manentes; con cotejo de los resultados que obtuvimos
para establecer un grupo de control.

No existen estudios previos en la republica mexica-
na. Hacen faltan estudios similares para comparar los
resultados en los diferentes centros donde se realiza
este tipo de cirugia como tratamiento.

Financiamiento

La presente investigacién no ha recibido ninguna
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comercial, o con animo de lucro.
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido la aprobacién del
Comité de Etica para el andlisis y publicacion de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimien-
to informado de los pacientes no fue requerido por
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Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible en
DOI: 10.24875/REMQ.20000020. Este material es pro-
visto por el autor de correspondencia y publicado
online para el beneficio del lector. El contenido del
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Resumen

Es innegable que los avances en las terapias dirigidas contra el HER2 han mejorado enormemente las expectativas de su-
pervivencia de los pacientes con cancer de mama HER2 positivo. El tratamiento estandar para la enfermedad localizada ha
sido la quimioterapia y un afio de terapia adyuvante dirigida contra HER2, generalmente con el anticuerpo anti-HER?2 tras-
tuzumab, aunque sigue existiendo un grupo de pacientes para los que esta terapia no es eficaz. Por ello en los ultimos
tiempos se ha instaurado el tratamiento combinado con dos agentes anti-HER2, trastuzumab y pertuzumab, que han mejo-
rado aun mas la supervivencia. En este articulo se resumen los resultados de los principales estudios realizados con estos
farmacos en el contexto del tratamiento neoadyuvante del cancer de mama.
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Pertuzumab and trastuzumab emtansine in (neo) adjuvant therapy in HER2 positive
breast cancer

Abstract

It is undoubtedly true that advances in HER2-targeted therapies have greatly improved the survival chances of patients with
HER2-positive breast cancer. The standard of care for localized disease has been chemotherapy and one year of adjuvant
therapy directed against HER2, usually with the anti-HER2 antibody trastuzumab, although remains a group of patients in
whom this therapy is not effective. For this reason, combined treatment with two anti-HER2 agents, trastuzumab and pertu-
zumab, has been introduced, which have further improved survival. This article summarizes the results of the main studies
carried out with these drugs.
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Introduccion

El cancer de mama (CM) representa en el mundo el
30% de todos los canceres que afectan a las mujeres'
y es curable en el 70-80% de las pacientes si se detec-
ta en estadios iniciales y sin metastasis?. Aproximada-
mente el 10% de todos los CM son hereditarios y estan
asociados a antecedentes familiares, variando esta pre-
disposicién en funcion del pais y del origen étnico'2.

El CM es muy heterogéneo, diferenciandose en lu-
minal Ay luminal B, que expresan receptor estrogéni-
co (RE) y receptor de progesterona (RP), HER2 (Hu-
man Epidermal Growth factor receptor 2) que puede
ser positivo (si o expresa) o negativo (si no lo expresa)
y triple negativo (CMTN) que no expresa RE, RP ni
HER2'2,

El 15-20% de los canceres de mama presentan so-
breexpresion de HER2, considerandose un fenotipo
mas agresivo, el cual se asocia con un peor prondsti-
co para las pacientes®3, por lo que es importante
evitar las recaidas metastasicas.

Existen distintos farmacos anti-HER2 que actual-
mente se utilizan en el CM HER2+ e incluyen3:

- Anticuerpos monoclonales que se unen al dominio
extracelular de HER2, como trastuzumab y per-
tuzumab, con efectos antitumorales directos al
inhibir la sefalizacion de HER2 y una actividad
indirecta mediante la participacion del sistema in-
munitario del huésped para provocar una citotoxi-
cidad celular dependiente de anticuerpos.

- Inhibidores de la tirosina cinasa de moléculas pe-
quefas, como lapatinib, neratinib y afatinib, que se
unen a los dominios de tirosina cinasa intracelula-
res de HER2 y otros miembros de la familia HER.

- Conjugado anticuerpo-farmaco, como trastuzu-
mab emtansina (T-DM1), compuesto por un anti-
cuerpo monoclonal dirigido contra HER2 extrace-
lular unido a un agente citotéxico.

La adicion de la terapia anti-HER2 (principalmente
trastuzumab y pertuzumab) a la quimioterapia (QT) ha
cambiado enormemente la historia natural de esta en-
fermedad y el prondstico de las pacientes'?, habién-
dose observado que la adicién de trastuzumab a la QT
mejora significativamente la supervivencia en pacien-
tes con CM HER2+ en estadios iniciales y en metas-
tasicos®. El tratamiento estandar para la enfermedad
localizada ha sido la QT y un afio de terapia adyuvan-
te dirigida a HER2, habitualmente con el anticuerpo
anti-HER2 trastuzumab®*.

Adyuvancia

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado recombinante dirigido especificamente contra
el dominio de dimerizacion extracelular (subdominio Il)
de la proteina HER2, por lo que bloquea la heterodi-
merizacién dependiente de ligando de HER2 con otros
miembros de la familia HER, como EGFR, HERS3 y
HER4. Como resultado, el pertuzumab inhibe la sefia-
lizacion intracelular iniciada por ligando a través de dos
vias de sefalizacién importantes, la proteincinasa ac-
tivada por mitégenos y la fosfoinositol 3-cinasa. La
inhibicién de estas vias de sefializacion puede originar
detencion del crecimiento y la apoptosis de las células,
respectivamente. Ademas, el pertuzumab media en la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos®.

La evaluacion de la eficacia de pertuzumab como
tratamiento adyuvante se basa en el estudio APHINI-
TYS.

El estudio APHINITY es un estudio clinico internacio-
nal de fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo en el que se valoré la eficacia de pertuzu-
mab mas trastuzumab y QT (basada en taxanos) como
tratamiento adyuvante, después de cirugia, de pacien-
tes con CM precoz HER2 positivo que no habian reci-
bido previamente tratamiento neoadyuvante, compara-
do con tratamiento con trastuzumab mas QT mas
placebo’. El estudio incluyé mas de 4,800 mujeres con
CM operable, de las cuales el 63% tenia ganglios po-
sitivos (37% 1-3 ganglios y 25% > 4 ganglios) y el 36%
receptor hormonal negativo. El 77% de las pacientes
recibié regimenes adyuvantes con antraciclinas y el
22% el esquema carboplatino-docetaxel. EI 40% de las
pacientes tenia tumores menores de 2 cm y solo un
6-7% tumores de 5 0 mas cm de didmetro®’.

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia
libre de enfermedad invasiva (SLEi). Como objetivos
secundarios se valoraron: supervivencia global (SG),
supervivencia libre de enfermedad (SLE), seguridad
cardiaca, seguridad global y calidad de vida. Cabe
destacar que los criterios de elegibilidad incluian mu-
jeres con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) inicial > 55%.

La mediana de seguimiento de estas pacientes, en
el primer analisis de resultados publicado en 2017, fue
de 45 meses’. Se observo una reduccion del riesgo de
tumor invasivo del 19% en el grupo de mujeres trata-
das con pertuzumab comparado el grupo placebo (ha-
zard ratio [HR]: 0.81; intervalo de confianza del 95%
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[IC95%]: 0.66-1.00; p = 0.045)"8. En el grupo de muje-
res con ganglio positivo, el indice de SLEi a los tres
afos fue del 92 y 90% respectivamente (HR: 0.77;
1C95%: 0.62-0.96; p = 0.02). De esta forma se demos-
tré que la adicién de pertuzumab mejoraba significa-
tivamente los indices de SLEi en las pacientes con CM
HER2 positivo operable’.

Posteriormente, en 2019, se publicaron los datos de
un andlisis descriptivo de la SLEi (basado en 508 even-
tos) con una media de seguimiento de seis afios, de-
mostrando que este beneficio en la SLEi se mantenia
(90.6% en el grupo con pertuzumab y 87.8% en el
grupo placebo, con un beneficio neto del 2.8% favo-
rable a pertuzumab)®. El grupo de pacientes con gan-
glios positivos seguian manteniendo el beneficio de la
adicion de pertuzumab (87.9 frente a 83.4% respecti-
vamente, con un beneficio neto del 4.5%), aunque este
beneficio no se observd en las mujeres con ganglio
negativo®. De esta forma, las ganancias absolutas me-
dias en la SLEi a los seis afios fueron de 2.8 + 0.9 en
global y de 4.5 + 1.2 para las mujeres con ganglio
positivo'®. Este andlisis confirmé el beneficio en la SLEi
de afadir pertuzumab a la terapia adyuvante estandar
para pacientes con CM precoz positivo para HER2 y
con ganglios positivos®.

Un metaanalisis realizado por el EBCTCG (The Ear-
ly Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group), com-
pard la eficacia del tratamiento con QT + trastuzumab
frente al tratamiento solo con QT en mujeres con CM
HER2 positivo en estadios iniciales. Dicho metaanali-
sis incluy6 siete estudios, representando casi 14,000
muijeres tratadas durante 14.4 meses de media y se-
guidas durante 10.7 afios. El estudio demostr6 que la
adicion de trastuzumab reducia el indice de recurren-
cia del CM en el 34% y la mortalidad en el 33% com-
parado con el tratamiento con QT"'. El mismo metaa-
nalisis demostré una reduccion absoluta media de
recurrencia del cancer a los 10 afios del 9% y una
reduccion de la mortalidad por CM a los 10 afios del
6.4% independientemente de las caracteristicas del
tumor (incluido el estatus RE), sin observar aumento
de muertes no relacionadas con el CM™.

Neoadyuvancia

La terapia neoadyuvante inicialmente se realizé para
las pacientes con CM inoperable® ™, habiéndose con-
vertido en la actualidad en el tratamiento estandar para
ciertos subtipos de CM, incluso en etapas tempranas,

proporcionando reduccion del estadio del tumor y ma-
yor uso de la cirugia conservadora de mama®. La evi-
dencia indica que existe correlacion entre la respuesta
patolégica y el pronostico después del tratamiento
neoadyuvante'. Las pacientes que alcanzan una res-
puesta patoldgica completa (pCR) después de la tera-
pia neoadyuvante muestran una SLE significativamen-
te mejor que aquellas con enfermedad residual,
especialmente en pacientes con CM HER2 positivo y
triple negativo™. Sin embargo, no hay regimenes ad-
yuvantes especificos para aquellas pacientes con CM
precoz HER2 en las que queda enfermedad residual
tras la terapia neoadyuvante y, por lo tanto, tienen un
mayor riesgo de recurrencia tumoral y menor supervi-
vencia'®. En la actualidad, se considera como estandar
de tratamiento el uso de terapia neoadyuvante con
pertuzumab-trastuzumab méas QT, ya que mejora sig-
nificativamente la pCR comparado con el uso de un
solo anti-HER2 mas QT'.

El T-DM1 es un conjugado anticuerpo-farmaco com-
puesto por un anticuerpo monoclonal dirigido contra
HER2 extracelular unido a un agente citotoxico, el
DM1315, La conjugacion de DM1 a trastuzumab con-
fiere selectividad al agente citotoxico por las células
de tumores que sobreexpresan HER2, lo que potencia
el transporte intracelular de DM1 directamente hacia
el interior de las células malignas'®.

Los resultados del estudio KRISTINE de fase Il se
publicaron en 2017. En este estudio participaron 444
pacientes con CM HER2 positivo operable en estadio
[I-ll (> 2 cm) que se distribuyeron en dos grupos. El
grupo A recibié seis ciclos de T-DM1 mas pertuzumab
y el grupo B recibié seis ciclos de docetaxel, carbo-
platino, trastuzumab y pertuzumab'®. El objetivo pri-
mario fue comparar el nimero de pacientes que al-
canzaban pRC. En el analisis final se observé mejor
pRC en el grupo que recibié pertuzumab vy trastuzu-
mab en relacion con el brazo que recibié T-DM1 (55.7
vs. 44.4%; p = 0.016)'6. Sin embargo, se observaron
mas eventos adversos graves y de grado 3-4 en el
grupo de QT mas trastuzumab y pertuzumab’®.

La evaluacién de la eficacia de T-DM1 como trata-
miento adyuvante de pacientes adultos con CM precoz
HER2-positivo con enfermedad residual invasiva tras
tratamiento neoadyuvante basado en taxanos y terapia
dirigida a HER-2 se basa en el estudio KATHERINE.

El estudio KATHERINE de fase lll comparé el bene-
ficio de utilizar TDM-1 en 1,486 pacientes con CM pre-
coz HER2 positivo con enfermedad residual invasiva en
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mama y/o en ganglios linfaticos, después de tratamien-
to neoadyuvante basado en taxanos y trastuzumab y
que recibieron posteriormente adyuvancia con tras-
tuzumab o TDM-1 durante 14 ciclos. Se incluyeron
1,486 pacientes que fueron estratificadas segun el es-
tadio clinico en el momento de la presentacién (opera-
ble vs. inoperable), el estado del receptor hormonal, la
terapia dirigida a HER2 preoperatoria (trastuzumab,
trastuzumab mas el agente/s dirigido/s a HER2 adicio-
nal) y el estado ganglionar patoldgico evaluado des-
pués de la terapia preoperatoria’’. Las pacientes de-
bian haber completado al menos seis ciclos de QT
preoperatoria convencional (16 semanas) con un mini-
mo de nueve semanas de tratamiento con taxanos y
nueve semanas con trastuzumab, y se permitio el uso
de antraciclinas y agentes alquilantes segun los estan-
dares locales. También se permitié la radioterapia y/o
la terapia hormonal (para pacientes con tumores con
receptor hormonal positivo) concurrentes con el trata-
miento del estudio. Los pacientes que suspendieron el
tratamiento con T-DM1 podian completar el tratamien-
to con trastuzumab hasta la duracion del tratamiento
de estudio prevista (hasta 14 ciclos), segun las consi-
deraciones de toxicidad".

El objetivo primario del estudio fue la SLEi definida
como el tiempo transcurrido entre la fecha de aleato-
rizacion y la fecha de la aparicion de un evento inva-
sivo. Los objetivos secundarios incluyeron la SLEi in-
cluyendo segundos tumores primarios distintos a CM,
supervivencia libre de progresion, SG e intervalo libre
de recurrencia a distancia'’.

Los resultados, después de un seguimiento mediano
de 41 meses, demostraron que la SLEi era significati-
vamente mayor en el grupo de pacientes tratados con
TDM-1 que en el grupo tratado con trastuzumab (HR:
0.50; 1C95%: 0.39-0.64; p < 0.001), lo que representa
una reduccion del riesgo de recurrencia del cancer
invasivo o de muerte del 50% con el tratamiento ad-
yuvante con TDM-1". Este beneficio se observo tam-
bién en todos los subgrupos analizados independien-
temente del estado del receptor hormonal, el estado
patoldgico del ganglio, pacientes sin enfermedad pri-
maria invasiva residual o con enfermedad primaria
residual de 1 cm o0 menos en mama, y el tratamiento
anti-HER2 utilizado combinado con la QT (trastuzumab
solo o trastuzumab mas pertuzumab). El porcentaje
estimado de pacientes que permanecian libres de en-
fermedad invasiva o muerte a los tres afios fue del
88.3% en el grupo tratado con T-DM1 y del 77.0% en

el grupo con trastuzumab, asocidndose a un incre-
mento absoluto de SLEi a tres afios del 11.3%"".

La recurrencia a distancia fue el primer evento de
enfermedad invasiva y se observé menos en el grupo
tratado con TDM-1 que en el grupo de trastuzumab
(10.5 frente a 15.9%)"". Un subgrupo de pacientes pre-
sent6 recurrencia en sistema nervioso central (SNC)
como primer evento (5.9% en el grupo TDM-1y 4.3%
en el grupo trastuzumab)". En las pacientes que solo
presentaron recurrencia en SNC, el tiempo hasta la
deteccién de las metastasis en SNC fue mas prolon-
gado en el grupo TDM-1 que en el grupo de trastuzu-
mab (17.5 frente a 11.9 meses)'™. Estos resultados su-
gieren que el TDM-1 proporciona un buen control de
la enfermedad visceral, al tiempo que pone de mani-
fiesto una necesidad médica no satisfecha de un tra-
tamiento posneoadyuvante eficaz para prevenir la re-
currencia en el SNC™,

Un andlisis por subgrupos de los pacientes del es-
tudio KATHERINE demostré que la incidencia de neu-
ropatia periférica era similar en ambos grupos inde-
pendientemente del tipo de taxano utilizado en
neoadyuvancia'®. Por otra parte, el tratamiento previo
con platino se asocié con mas trombocitopenia de
grado 3-4 en el grupo tratado con T-DM1 (13.5 frente
a 3.8%), aunque no se observaron hemorragias de
grado > 3 en estas pacientes'®. El riesgo de recurren-
cia se redujo con T-DM1 comparado con el grupo
tratado con trastuzumab en las pacientes que recibie-
ron QT neoadyuvante basada en antraciclinas (HR:
0.51; 1C95%: 0.38-0.67), QT neoadyuvante sin antraci-
clinas (HR: 0.43; 1C95%: 0.22-0.82), tenian tumores
cT1, cNO o tumores de riesgo elevado'®.

Por tanto, el T-DM1 es una buena opcién de trata-
miento para aquellas pacientes con CM HER2 positivo
que reciben terapia neoadyuvante estandar y no consi-
guen pCR8, asi como en los pacientes con tumores
pequefios y particularmente los tumores de alto riesgo'®.

Seguridad

El estudio BERENICE, de fase I, abierto, multicén-
trico, no aleatorizado, se realizd para valorar la eficacia
y seguridad de pertuzumab combinado con trastuzu-
mab mas QT basada en antraciclinas como tratamien-
to neoadyuvante en pacientes con CM HER2 positivo
localmente avanzado, inflamatorio o en etapa inicial™.
Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos de
tratamiento neoadyuvante de forma que el grupo A
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recibi6 cuatro ciclos de dosis densas de doxorubicina
y ciclofosfamida (ddAC) seguido de 12 ciclos de pacli-
taxel semanal, mientras que el brazo B recibié cuatro
ciclos de fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida
(FEC) seguido de cuatro ciclos de docetaxel. En am-
bos grupos se administraron cuatro ciclos de trastuzu-
mab y pertuzumab cada tres semanas que se iniciaron
juntamente con los taxanos y se continuaron hasta los
13 ciclos para completar un afio de tratamiento'. El
objetivo primario del estudio fue la seguridad cardiaca
del tratamiento neoadyuvante, basada en la incidencia
de insuficiencia cardiaca de clase Ill y IV de la New
York Heart Association (NYHA) y en el descenso de la
FEVI '°. Tres pacientes (1.5%) del grupo A presentaron
insuficiencia cardiaca grado llI-IV de NYHA, mientras
que no se observo en el grupo B. El descenso de la
FEVI se observo en el 6.5 y 2% de las pacientes de
los grupos A y B respectivamente'. La pRC fue del
61.8% en el grupo Ay del 60.7% en el grupo B. En el
andlisis de subgrupos se observd mayor pRC en las
pacientes HER2 positivo con receptor hormonal nega-
tivo comparado con quienes tenian receptor hormonal
positivo. Esto indica que las pacientes con receptor
hormonal negativo responden mejor a estos tratamien-
tos que quienes tienen receptor positivo. Por otra par-
te, entre las pacientes con receptor hormonal negati-
vo, las que recibieron ddAC presentaron mas pRC que
quienes recibieron FEC (81.5 frente a 68%)'.

En el estudio APHINITY, los hallazgos relacionados
con la seguridad del farmaco fueron consistentes con
los observados en estudios previos'™. En este estudio
se observo una mayor incidencia de diarrea en el bra-
zo tratado con pertuzumab (71.2%) comparado con el
brazo con placebo (45.2%). La diarrea de grado > 3
se notifico en el 9.8% de las pacientes tratadas con
pertuzumab frente al 3.7% de las tratados con place-
bo. La mayoria de las reacciones notificadas fueron de
grado 1 o 2 de intensidad. La incidencia mas alta de
diarrea (todos los grados) se notificé durante el perio-
do en el que las pacientes recibieron terapia dirigida
y QT con taxano (61.4% con pertuzumab frente al
33.8% con placebo)’. Ni en el andlisis inicial ni en el
analisis realizado después de seis afios de seguimien-
to medio se observaron efectos cardiacos.

Por su parte, también se evalu6 la seguridad del
T-DM1 en el estudio KATHERINE, y los hallazgos fue-
ron consistentes con el perfil de seguridad ya conoci-
do del TDM-1, incluyendo elevacién de las enzimas
hepéticas y la trombocitopenia’.

Recomendaciones basadas en el
conocimiento actual

Las recomendaciones actuales indican que la QT
neoadyuvante mas pertuzumab-trastuzumab es ade-
cuada para pacientes con CM temprano HER2 positi-
vo de alto riesgo (didmetro del tumor > 2 cm, y/o en-
fermedad ganglionar positiva)'“.

Asi mismo, indican que las pacientes con pCR de-
ben continuar con el tratamiento anti-HER2 hasta
completar 18 ciclos (antes y después de cirugia)'*. De
igual forma, las pacientes con tumores > 2 cm y/o
enfermedad con ganglios positivos en el momento del
diagndstico, que presentan una pCR después del blo-
queo dual, deben continuar con pertuzumab-trastuzu-
mab en el entorno adyuvante para completar un afo
(18 ciclos) de tratamiento™.

De hecho, las recomendaciones actuales indican
que la paciente con enfermedad residual tras QT neo-
adyuvante estandar mas terapia contra HER2 debe
recibir T-DM1 posneoadyuvancia para completar 14
ciclos de tratamiento™.

European Society for Medical Oncology
2019

Las guias de la European Society for Medical Onco-
logy (ESMO) 2019 sefialan que el trastuzumab en ad-
yuvancia y neoadyuvancia es altamente eficaz y se
debe recomendar a todos los pacientes con CM HER2
positivo siempre que no tengan contraindicaciones
para su uso, y el tratamiento debe mantenerse un afo.
El bloqueo dual con trastuzumab/pertuzumab se debe
considerar en pacientes de alto riesgo, definido como
N positivo o ER negativo, durante un afo e iniciarse
antes o después de la cirugia°.

En enfermedad residual invasiva tras completar neo-
adyuvancia con QT combinada con anti-HER2 se pue-
de cambiar el uso de trastuzumab adyuvante por
TDM120,

National Comprehensive Cancer Network

El trastuzumab se recomienda en pacientes con CM
HER2 positivo como tratamiento adyuvante conjunta-
mente con QT?.

En caso de enfermedad residual tras tratamiento
neoadyuvante, las guias de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) del 2022 recomiendan el uso
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de T-DM1 durante 14 ciclos como tratamiento adyu-
vante. Si aparece toxicidad que obligue a suspender
el T-DM1, se puede administrar trastuzumab mas per-
tuzumab hasta completar un afio de tratamiento y si
existe receptor hormonal positivo, se recomienda afa-
dir terapia hormonal al tratamiento?".

Conclusiones

El pertuzumab ha demostrado eficacia y seguridad
en combinacién con QT y trastuzumab en pacientes
con CM HER2 positivo en estadios precoces y con
caracteristicas de alto riesgo definidas por la presen-
cia de ganglios positivos. Los resultados del estudio
APHINITY demostraron que la adicién de pertuzumab
mejoraba significativamente los indices de SLEi en las
pacientes con CM HER2 positivo operable’.

En el CM precoz, en la indicacién de adyuvancia, el
pertuzumab debe ser administrado en combinacién
con trastuzumab hasta un total de un afio (hasta 18
ciclos o hasta recaida de la enfermedad o toxicidad
inaceptable, lo que ocurra antes) como parte de un
régimen completo para el CM precoz e independiente
del momento en que se haya realizado la cirugia®.

El estudio KATHERINE establecié un nuevo estandar
de tratamiento en los pacientes con CM HER2 positi-
vo con enfermedad residual después de tratamiento
neoadyuvante'.
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Resumen

El linfoma no Hodgkin (LNH) es una neoplasia con una incidencia ajustada a edad de 5 a 121 casos por 100,000/habitantes/ario.
El subtipo histoldgico méas frecuente de LNH es el difuso de células grandes B, seguido del linfoma folicular (LF), que co-
rresponde al 30% de los subtipos de linfoma B. El diagndstico integral del LF se basa en las caracteristicas histoldgicas,
inmunohistoquimica, estudio genético, estadificacion con estudio de médula ésea, RM y PET-CT. La clasificacion de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) del 2016 ha sido modificada en el 2022 y recategoriza a los LF. La decision de trata-
miento se basa en la carga tumoral de acuerdo con los criterios GELF. Realizamos una revision del tema y presentamos un
caso clinico, describiendo la citomorfologia, infiltracion a médula dsea, histologia del hueso, ganglio y reclasificacion por la
OMS 2022. Se describen también los factores prondsticos desfavorables de los linfomas foliculares.

Palabras clave: Linfoma folicular. Clasificacion. Factores prondsticos. OMS.

How to currently approach and treat follicular lymphoma?

Abstract

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is a neoplasm with an age-adjusted incidence of 5 to 121 cases per 100,000/inhabitants/year.
The most frequent histological subtype is diffuse large B-cell lymphoma in NHL, followed by follicular lymphoma (FL), which
corresponds to 30% of B-lymphoma subtypes. The integral diagnosis of FL is based on histological characteristics, immu-
nohistochemistry, genetic study, staging with study bone marrow, MRl and PET-CT. The 2016 WHO classification has been
modified in 2022 and recategorizes FL. The treatment decision is based on the tumor load according to the GELF criteria.
We review the subject and present a clinical case, describing the cytomorphology, bone marrow infiltration, bone histology,
lymph node, and reclassification by WHO 2022. Unfavorable prognostic factors for follicular lymphomas are also described.

Keywords: Follicular lymphoma. Classification. Prognostic factors. WHO.
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Epidemiologia

El linfoma folicular (LF) es un tipo de linfoma no
Hodgkin (LNH) que se caracteriza por la traslocacion
(14:18)(g32:921), que conduce a la sobreexpresion de
BCL2, una proteina antiapoptdsica. Al impedir la muer-
te celular programada, se suelen acumular linfocitos
en regiones nodales y extranodales, lo cual genera
el cuadro clinico caracteristico de la enfermedad. El
LF es el segundo LNH en incidencia, solo detras del
linfoma difuso de células grandes de fenotipo B. El
LF representa en el mundo aproximadamente el 30%
de todos los LNH'. Segiin GLOBOCAN en 2020, en el
mundo el LNH representé la causa numero 12 de can-
cer, con alrededor de 544,000 casos nuevos al afio?, la
incidencia estandarizada y ajustada por edad vade 5 a
12 casos por cada 100,000 habitantes/afio®. En México
el porcentaje de LF representa alrededor del 20%*°. La
mediana de edad al diagndstico es de 60 afios, aunque
es notable un incremento en la incidencia desde los 40
afos y su pico maximo a los 80 afios, la proporcién por
sexo tiene un ligero predominio en hombres®.

Clinica

El involucro de la enfermedad es nodal en el 90% de
los casos y un 10% solo con enfermedad extranodal.
De las regiones con involucro nodal: el 50% tiene en-
fermedad a ambos lados del diafragma, el 23% infra-
diafragmatico y el 17% supradiafragmatico. Los sitios
de mayor involucro son mesentéricos, periadrticos, ilia-
cos, axilares y cervicales. La mediana en centimetros
de la enfermedad supradiafragmatica suele ser de 2.7
cm, pero en la enfermedad infradiafragmatica de hasta
4.8 cm suele tener involucro medular en mas del 60%
de los casos’.

Diagnéstico

El diagndstico suele establecerse con biopsia, a
la que debe realizarse descripcion histolégica e in-
munohistoquimica (IHQ), la cual se recomienda sea
escisional y reservar la biopsia con aguja gruesa
(CORE) solo para donde no sea accesible retirar el
ganglio o tumor. La acumulacién de linfocitos en los
centros germinales se caracteriza por un patron de
crecimiento folicular(nodular), asi como por diversos
grados de crecimiento difuso de la neoplasia, lo cual
genera una heterogeneidad marcada con variantes
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morfoldgicas y subtipos especificos. Por lo anterior
el LF se considera el prototipo de linfoma con origen
centro germinal®. Se suelen evaluar los centrocitos y
centroblastos para una clasificacion morfologica, y
la IHQ suele ser positiva a CD20, CD10, BCL2 y una
variable expresion de Ki67°.

Histopatologia

Macroscépicamente el ganglio linfatico afectado en
la superficie de corte presenta un patréon vagamente
nodular, con una lesion neoplasica solida de color café
claro con aspecto de «carne de pescado».

En el ganglio linfatico afectado por LF (derivado de
una poblacién de células B del centro germinal del
foliculo linfoide) se observa una sustituciéon de la mor-
fologia habitual por una proliferacion de foliculos neo-
plasicos que contienen centros germinales atipicos y
zonas del manto atenuadas o ausentes con patron de
crecimiento folicular (también llamado nodular), difuso
y en menor frecuencia interfolicular y perifolicular. Los
foliculos estan compuestos por dos tipos principales
de células neoplésicas, centrocitos y centroblastos,
que a menudo presentan un aspecto monétono, bo-
rrando el patron caracteristico en cielo estrellado y la
zonificacion de los centros germinales reactivos. Los
centrocitos son las células predominantes, de peque-
fio tamafio, con un nucleo y con escaso citoplasma.
Se acompafan de los centroblastos, células grandes
con un nucleo oval, cromatina vesicular y varios nu-
cléolos dispuestos en la periferia, y que estan presen-
tes en un nimero inferior al de los centrocitos; también
se identifican células T reactivas y células dendriticas
foliculares, pero los macréfagos con cuerpos tefibles
suelen ser pocos o estan ausentes'®.

En la clasificacién previa (Organizacion Mundial de
la Salud [OMS] 2016) se contemplaba el nimero abso-
luto de los centroblastos en los foliculos neoplasicos
para establecer el grado: grado 1, se observan 0-5
centroblastos por campo de alto poder (CAP); grado
2, de 6-15 centroblastos/CAP, y grado 3, mas de 15
centroblastos/CAP. El grado 3 se puede subdividir en
grado 3a, en el que los centrocitos todavia estan pre-
sentes, y grado 3b, en el que se observan Unicamente
sabanas de centroblastos; sin embargo en la clasifica-
cién actual (OMS 2022) se omiti6 la gradacion, conser-
vando Unicamente el grado 3b'. La nueva clasificacién
comprende dentro de los LF ganglionares al LF clasico
(anteriormente LF grado 1-3a), LF de células grandes B
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(8b) y el LF con caracteristicas poco comunes (BCL2
negativo)''. La afectacion de la médula dsea esté pre-
sente en al menos el 60-70% de los pacientes for-
mando agregados linfoides paratrabeculares, mientras
que la afectacion de otros drganos es poco comin’'2.

Inmunofenotipo

Las células neoplasicas por IHQ expresan CD19,
CD20, CD10 y son negativas para CD5, CD23, CD43 y
ciclina D1. En la mayoria de los casos las células de LF
sobreexpresan la proteina BCL2. Es fuertemente po-
sitiva en casi todos los pacientes con subtipos grado
1y 2. La BCL6 se expresa en algunas de las células
neoplasicas en todos los tumores de LF. La inciden-
cia de reordenamiento BCL6 es mas frecuente en alto
grado histolégico (méas comun en grado 3b) y parece
estar asociado con un curso clinico mas agresivo. La
mayoria de los pacientes con grados 1-2 tienen una
proliferacion de Ki-67 < 20%'>14.

Genética

Un gran porcentaje de los linfomas foliculares pre-
sentan caracteristicamente la translocacién t(14;18)
(923.3;921.3), dicha traslocacion aparece en estadios
iniciales en la maduracion del linfocito B durante la
recombinacién VDJ de los genes IgV en la médula
Osea y tiene como consecuencia la sobreexpresion de
BCL2. La proteina BCL2 es una molécula antiapopto6-
sica que regula la muerte celular'®'6, Esta alteracion
se puede detectar a bajas frecuencias en un 50-70%
de adultos sanos. La presencia de niveles mas altos
de este gen de fusion (> 1 por cada 10,000 células
sanguineas) se ha identificado como factor de riesgo
para el desarrollo de LF".

El LF es una enfermedad indolente, pero el 30-40%
de los casos se someten a transformacién histologica
a una neoplasia maligna agresiva, tipicamente repre-
sentada por linfoma difuso de células B grandes. El
conocimiento actual de la biologia de la transforma-
cién sugiere la participacién de factores heterogéneos
genéticos, epigenéticos y dependientes del microam-
biente como mutaciones en TP53, inactivacion del
gen supresor tumoral p16, desregulacion del protoon-
cogén BCL6 y cambios en la expresion de C-MYC?.

Las mutaciones genéticas modificadoras de la cro-
matina (KMT2D, CREBBP, EZH2) son una caracteris-
tica comun del FL'.

Factores de riesgo

Los factores que se han descrito a lo largo del tiem-
po consideran: a) grado histolégico, ya que un pacien-
te con un grado 1 suele tener una mediana de supervi-
vencia de 12.4 afios, en tanto un grado histolégico 3b
solo de 4.4 afios'®; b) la edad mayor a 70 afios otorga
un hazard ratio (HR) de 2.3, e incluso el HR es de 4.5
en mayores de 80 afos; ¢) un estado funcional medi-
do por escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) cuando es de 2 incrementa el riesgo de muerte
con un HR de 3.8, pero llega a un HR de 15.5 para un
ECOG de 4'%; d) las comorbilidades juegan un rol im-
portante, con dos 0 mas comorbilidades el pronostico
es peor, la supervivencia global a cinco afios fue de
92 vs. 76%%, y e) la carga tumoral medida por crite-
rios GELF (Grupo de Estudio de Linfomas Foliculares),
la alta carga tumoral con al menos un criterio GELF
presente otorga una mediana de supervivencia a cinco
afos del 57 vs. 78% para aquellos pacientes sin cri-
terios positivos?'. Los factores antes mencionados se
han agrupado en los indices prondsticos FLIPI y FLIPI2
(Follicular Lymphoma International Prognostic Index).

El FLIPI considera riesgo bajo, intermedio y alto, a
10 anos la supervivencia global es del 70, 50 y 35%
respectivamente?. La revision del FLIPI, que concluyd
en el FLIPI2, discrimina mejor a los pacientes de alto
riesgo. Asi mismo, considera la llegada del rituximab
al tratamiento e introduce la medicién de la f2-micro-
globulina, con una mediana de supervivencia libre de
progresion a cinco afios del 79, 51 y 18% para riesgo
bajo, intermedio y alto respectivamente.

Tratamiento

El tratamiento para los pacientes con LF ha cam-
biado a lo largo del tiempo: ha pasado de la cirugia a
la radioterapia, de la radioterapia a la quimioterapia,
de la quimioterapia a la quimioinmunoterapia y de
esta Ultima a los esquemas libres de quimioterapia,
e incluso ver y esperar, hasta contar con indicacion
para tratamiento?®. Histéricamente, la cirugia fue utili-
zada en la llamada enfermedad de Brill-Symmers (LF
gigante), sobre todo en las variantes intestinales, pero
se dej6 de utilizar, ya que el retiro de un sitio afecta-
do voluminoso no reduce el crecimiento de nuevas
regiones nodales y extranodales por la biologia de la
enfermedad, siendo una opcién terapéutica no eficaz
en LF, por lo que se abandonoé tempranamente®*.



Posteriormente, se manejaron casos con éxito con
la radioterapia, sobre todo la enfermedad localizada®,
pero el fracaso para la mayoria de pacientes con eta-
pas avanzadas obligd a buscar nuevas opciones de
tratamiento. No fue hasta los afios 70, con la llegada
de la quimioterapia®®, que senté precedente para el
manejo del LF, la combinacion con ciclofosfamida, Hy-
droxyldaunomycin (doxorubicina), Oncovin (vincristina)
y prednisona, conocida con el acrénimo CHOP, se ha
utilizado hasta la actualidad. En 1998 se comenz6 a
utilizar la inmunoterapia, el anticuerpo monoclonal an-
ti-CD20 introducido fue el rituximab, en monodroga y
combinacion con CHOP, que aun en la actualidad si-
gue siendo la opcién de tratamiento mas utilizada®”. En
el afio 2000 se reintroduce la bendamustina, un farma-
co ya utilizado afios antes en otras indicaciones, pero
en combinacion con rituximab, como agente Unico de
quimioterapia vs. CHOP con resultados equivalentes, y
algunos beneficios a favor de la bendamustina?®.

El obinutuzumab, también anti-CD20, pero con
caracteristicas farmacologicas distintas y no depen-
diente del peso para su aplicacion, ha mejorado los
resultados en el tratamiento, ademas puede combinar-
se con CHOP o bendamustina y aplicarse durante el
mantenimiento®. Recientemente, el manejo con inmu-
nomoduladores como la lenalidomida, mas anticuer-
pos anti-CD20, representan una nueva alternativa de
tratamiento, conocidos como libres de quimioterapia
para un grupo de pacientes®.

En la actualidad suelen considerarse para el inicio de
tratamiento el grado histoldgico, la etapa clinica, la car-
ga tumoral, el riesgo y las comorbilidades, lo cual hace
complejo el manejo y establece diversas combinacio-
nes posibles para estos pacientes con LF, basadas en
las opciones de tratamiento antes mencionadas.

Los pacientes con etapa | generalmente son some-
tidos a biopsia para el diagnéstico y la misma biopsia
representa el tratamiento, algunos pacientes con esta
etapa también se benefician de la radioterapia. Los
pacientes con etapas Il representan un verdadero de-
safio y es primordial clasificar la enfermedad con PET-
CT (tomografia por emision de positrones) para decidir
el mejor tratamiento, ya que en diversos estudios este
grupo ha cursado con un peor pronéstico debido a
los tratamientos localizados como radioterapia o ver
y esperar, en los casos que es mejor dar tratamiento
sistémico. Las etapas clinicas Ill o IV no necesaria-
mente representan alta carga tumoral, si no cumplen
criterios GELF suelen manejarse con inmunoterapia,
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rituximab monodroga semanal por cuatro dosis, es-
quema que reduce la necesidad de inmunoquimiote-
rapia en un grupo de pacientes, los pacientes con alta
carga tumoral suelen recibir quimioinmunoterapia en
induccién por seis ciclos, con mantenimiento a base
de anti-CD20 durante dos afios; el manejo con solo
agentes inmunomoduladores mas anti-CD20 como in-
duccion, seguido de mantenimiento con ambos agen-
tes es una realidad®' 2,

Aplicacion en caso clinico

Presentamos el caso clinico de una mujer de 36
afnos de edad, sin antecedentes de importancia. Inicia
padecimiento actual en febrero de 2020 con diaforesis
vespertina y nocturna, adenopatias cervicales, creci-
miento abdominal y edema de extremidades, lesion
tumoral en parpado superior de 15 dias de evolucién.
En la evaluacién inicial clinicamente con ECOG 2, fre-
cuencia cardiaca 110, saturacién 88%, tension arterial
110/70 mmHg, frecuencia respiratoria 26, temperatura
36.7 °C, con lesién en parpado superior derecho de
1.5 cm, derrame pleural bilateral predominio derecho
del 40%, adenopatias multiples en cuello, axila y region
inguinal, incremento de volumen abdominal con masa
palpable de 10 cm. 03-06-2020: la biometria hematica
mostrd leucocitos 2,320/mmé3, neutrofilos 1000/mm3,
hemoglobina 11.1 g/dl, plaguetas 119,000/mm?, lactato
deshidrogenasa 158 u/l, creatinina 0.6 mg/dl. Se realiz6
frotis de sangre periférica, observando linfocitos hen-
didos. El aspirado de médula 6sea con infiltracion por
LNH se describe en la figura 1. Para realizar el diagnés-
tico definitivo se realizd biopsia de lesién extraconeal y
de adenopatia cervical, concluyendo LF grado 2 (Fig.
2). Se corroboré con estudio de IHQ de lesién extra-
coneal, biopsia de glandula lacrimal con infiltracion
por LF grado 2. CD20+, CD3-, CD5-, BCL2+, BCL6+,
CD10+. Ki 67 30%. En la adenopatia cervical se realizé
[HQ: CD20+, BCL2+, CD10+. CICLINA D1, LF grado 2
(Fig. 3). Se complementé el estudio con biopsia de
hueso con infiltracion y la citometria de flujo fue ca-
racteristicamente de LF por expresién de CD10, CD20,
y negativa a marcadores para CD5, CD23, CD200 y
CD43 (Figs. 4y 5).

Se realiza estadificacion del caso con estudio de
resonancia magnética de érbita con lesidn extraconal,
por PET-CT con actividad supradiafragmatica-infra-
difragmatica e infiltracion 6sea y hepatica; el liquido
cefalorraquideo fue negativo a infiltracion (Figs. 6y 7).
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Figura 1. Aspirado de médula dsea. Celularidad incrementada (3-4), megacariocitos normales, pronormoblastos 0%,
normoblastos 10%, blastos 0%, granulocitos jovenes 4%, granulocitos adultos 16%, linfocitos 59%, monocitos 0%,
células plasmaticas 0%, centroblastos 11%. Médula dsea infiltrada por dos poblaciones de células neoplasicas, la
predominante corresponde a linfocitos pequefios maduros y hendidos, la poblacién minoritaria por centroblastos.
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Figura 2. Cortes histologicos de ganglios linfaticos. A: superficie de corte de ganglio linfatico sustituido por una
lesion de aspecto nodular de color blanco. B: se observa imagen de corte histoldgico con H-E con patron nodular a
5x. C: ganglio linfatico con LF (centrocitos) 100x H-E. D: ganglio linfatico con LF (centroblastos) 100x H-E. En los
cortes histolégicos se observa tejido linfoide con sustitucién de su morfologia por una proliferacion de foliculos
neoplasicos dispuestos en patron nodular conformados principalmente por centrocitos de pequefio tamafio, con un
ntcleo angulado y con escaso citoplasma. Se acompafan de los centroblastos, células grandes con un nicleo oval,
cromatina vesicular y varios nucleolos dispuestos en la periferia; se identifican 6-10 centroblastos.
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Figura 3. Estudio de inmunohistoquimica. La bateria de inmunohistoquimica muestra positividad en células
neoplésicas para CD20, BCL2 y CD10, concluyente a un linfoma no Hodgkin folicular grado 2 con indice de
proliferacion del 40% (OMS 2016). En la clasificacion 2022 se clasifica como linfoma no Hodgkin folicular clasico.

El caso se clasifico como LNH folicular grado 2. Etapa
clinica IV por Ann Arbor y Lugano, con escala de FLIPI
riesgo alto. Se decidié dar esquema de quimioterapia
con R-CHOP seis ciclos, alcanzando remisién com-
pleta por PET-CT, biopsia de hueso, la citometria de
flujo con enfermedad minima residual. Se decidié dar
tratamiento con terapia de mantenimiento con rituxi-
mab bimestral, actualmente ha recibido 12 dosis y se
mantiene en remision completa.

Discusion
El caso que se presenta se trata de una mujer de 36
afnos de edad, quien presenta sindrome constitucional,

sindrome de derrame pleural y sindrome infiltrativo. Al
completar el protocolo de estudio se concluye que se
trata de un LF grado 2 de la clasificacién de la OMS
2016, en la clasificacién actual del 2022 corresponde
a un LF clasico. En cuanto a la edad, encontramos
una paciente con la edad menor a la mediana espe-
rada para esta variante histologica, ya que su media-
na de presentacion corresponde a los 60 afos33%4,
Caracteristicamente, esta variante de LNH tiene una
variabilidad por género, se ha reportado con predo-
minio en mujeres una proporcioén 1.7:1 con respecto a
hombres®®, sin embargo los estudios epidemiologicos
en EE.UU. tienen una relacion hombre:mujer cercanos
a la unidad?®. Este tipo de linfoma es el segundo en
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Figura 4. Biopsia de hueso. BAMO con infiltracion 5x H-E. Biopsia de medula 6sea subdptima con cuatro espacios
intertrabeculares valorables. La celularidad es aproximadamente del 50%, con elementos de tres series
hematopoyéticas, con una relacién mieloide:eritroide de 2:1 con hemodilucion. La serie mieloide con localizacion
normal y maduracion regular hasta bandas y segmentados, la serie eritroide con maduracion regular y no se
observan elementos de la serie. Se observa una proliferacion de células linfoides de tamafio pequefio con un ntcleo
angulado y con escaso citoplasma con disposicion paratrabecular. Fibrosis reticulinica leve estromal.
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Figura 5. Estudio de citometria de flujo de médula 6sea. La poblacion de color rojo correspondiente a poblacion
neoplasica de baja complejidad, positivo a CD45, CD20, CD19, CD10, CD79 B, Lambda; negativo a CD5, CD23, CD43,
CD3C, D56, CD200.
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Figura 6. Estudio de resonancia magnética nuclear con infiltracion extraconal de 1.8 x 1.2 mm con realce con medio
de contraste.

Figura 7. Estudio de tomografia por emision de positrones (PET-CT) con 18-fluorodesoxiglucosa. PET-CT con actividad
hipermetabolica supradiafragmatica e infradiafragmatica, con derrame pleural bilateral, inversion de radiofdrmaco de
higado-bazo, bazo SUV méax 2.5, higado SUV max 3.3, bazo volumen de 2300 cc, higado de 23.7 cm, conglomerado
ganglionar abdominal con SUV méx de 6.1, encajonan la aorta, vena cava inferior, arterias iliacas comunes e infiltracion
de la raiz del mesenterio; aumento difuso del metabolismo de la médula 6sea en esqueleto axial y apendicular.
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frecuencia de presentacion de los LNH de fenotipo B,
es considerado como un tipo de linfoma indolente y
caracteristicamente se diagnostica en estadios avan-
zados hasta en un 66% de los casos®, como es en
nuestro caso, que se estadificé en etapa IV tanto de la
clasificaciones de Ann Arbor como de Lugano.

El LF con afeccion local suele tener involucro ocular
de hasta el 21.7%, no asi en los casos de afeccion
sistémica, en donde esta localizacion se vuelve menos
frecuente®. Nuestra paciente presentd afeccion a nivel
ocular cuando tenia afeccién sistémica con alta carga
tumoral. Por otro lado, la infiltracién a médula 6sea en
este tipo de linfoma se encuentra hasta en un 70% de
los casos al diagndstico®, en nuestra paciente se do-
cumenté de forma ilustrativa en el aspirado de médula
osea la infiltracion de dos diferentes componentes de
células que correspondian a centrocitos y centroblas-
tos caracteristicos del LF. En los linfomas indolentes
como el LF, la estadificacion por PET-CT es relevante
para la evaluacion de enfermedad nodal y extranodal,
y asi determinar la etapa clinica y carga tumoral; adi-
cionalmente, los estudios de aspirado de médula 6sea
y biopsia de hueso son de suma importancia para
correcta estadificacion, ya que el PET-CT nos permite
detectar afeccion a médula ésea si es por captacion
focal; sin embargo, las variantes con captacién difusa
por PET-CT se asocia a un 32.7% de falsos positivos.
Por otra parte, la evaluacion visual de la médula ésea
por aspirado o biopsia tiene un valor predictivo negati-
vo del 100% y un valor predictivo positivo del 48.5%4.

Referente a la clasificacién histolégica del LF, la
nueva clasificacion del 2022 comprende dentro de los
LF ganglionares al LF clésico (anteriormente LF grado
1-3a), LF de células grandes B (3b) y el LF con carac-
teristicas poco comunes (BCL2 negativo). Actualmente
se puede seguir dando gradacion a los LF clasicos, lo
cual es opcional. EI LF de células grandes B engloba LF
con ausencia frecuente de la expresion de BCL2 y fuer-
te expresiéon de BCL6 con traslocaciones. En el caso
presentado, las caracteristicas histopatoldgicas, la IHQ
y la clinica del paciente en la clasificacion OMS 2016
se diagnosticé como LNH folicular grado 2 (con patron
predominantemente folicular mas del 75 y 25% difuso),
mientras que en la clasificacion actual se diagnosticaria
como LNH folicular clasico, quedando opcional el gra-
do y el patron, aunque se recomienda siempre reportar
esos datos dentro del reporte histopatologico*#2.

En el LF la opcién terapéutica es variable, depen-
de en la mayoria de los casos de: la etapa clinica,

los criterios de carga tumoral, el estado funcional y
la presencia o no de comorbilidades principalmente.
Para la etapa clinica se utilizan las escalas de Ann
Arbor o Lugano; para medir la carga tumoral se uti-
lizan generalmente criterios GELF. Nuestra paciente
al diagnostico presentd esplenomegalia, mas de tres
ganglios mayores de 3 cm, derrame pleural, sindrome
compresivo, sintomas B, esplenomegalia mayor de
16 cm, como criterios de alta carga tumoral teniendo
indicacion para tratamiento y en una etapa [V*344,

En los casos de LF con riesgo FLIPI alto el esquema
tradicional ha sido basado en R-CHOP con tasas de
respuestas global del 96%, con una respuesta com-
pleta (RC) del 19.7%%%, o como en el estudio BRIGHT,
con una RC del 25% comparado con el esquema de
bendamustina, que ofrece un grado de RC del 31%,
sin embargo, sin mostrar diferencia en la superviven-
cia global*®#’, Actualmente, para los pacientes de alto
riesgo por FLIPI, una opcién terapéutica en primera
linea puede ser con obinutuzumab + quimioterapia,
ya que en el estudio GALLIUM mostré una reduccién
del 32% de riesgo relativo de requerir tempranamente
una nueva terapia antilinfoma y presentar una progre-
sién en los primeros 24 meses del 9.2%, conocido
como POD24 (del inglés early Progression Of Disea-
se), en comparacion con el 16% para los que reciben
rituximab*. Aunque actualmente hay aprobacion de
esquemas libres de quimioterapia, la combinacién de
un anti-CD20 con inmunomoduladores logra respues-
tas aceptables, pero suelen reservarse a pacientes no
elegibles a quimioterapia.

En los préximos afios, los nuevos anticuerpos bi-
especificos como mosunetuzumab?®?, los anticuerpos
conjugados como el polatuzumab vedotin®, los in-
munomoduladores y la llegada de las pequefias mo-
léculas, todos con diversas combinaciones y que al
momento se encuentran con estudios fase | y Il con
resultados muy prometedores®, se estan probando
ya en estudios fase lll, lo que permitira definir su rol
en el LF. En nuestra opinion, observamos la tendencia
en esta variedad de linfoma a utilizar menos quimio-
terapia y mas terapia dirigida, esto ha llevado a los
clinicos e investigadores a intentar responder la pre-
gunta: ;Cémo debemos tratar al LF en la actualidad,
€s mejor con mas, 0 con menos es realmente mas?,
haciendo alusién a la quimioterapia y sus combina-
ciones, el tiempo y los estudios nos permitiran res-
ponderla, aunque algunos expertos ya han publicado
su postura®.
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Vasopressor-induced digital ischemia as a case report
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Abstract

Female patient admitted with hypotension (60/40 mmHg) secondary to septic shock of urinary origin, which was refractory
to treatment with crystalloids; initiating vasopressor support with norepinephrine (NE) at response doses without improvement
of the picture, presenting peripheral digital ischemia induced by vasopressor. Of the patients admitted to the emergency
department with clinical and biochemical data of septic shock, 46% need one or more vasopressors, with NE being the most
used, to maintain a stable hemodynamic state. In most patients, it is necessary to rule out other entities such as autoimmune
diseases and systemic lupus erythematosus.

Keywords: Septic shock. Vasopressor. Norepinephrine. Digital ischemia. Sepsis.

Isquemia digital inducida por vasopresores como reporte de un caso

Resumen

Paciente de género femenino que ingresa con hipotension (60/40 mmHg) secundaria a shock séptico de origen urinario,
refractaria al tratamiento con cristaloides; inicia soporte vasopresor con norepinefrina a dosis de respuesta sin mejoria del
cuadro, presentando isquemia digital periférica inducida por vasopresor. De los pacientes ingresados en urgencias con datos
clinicos y bioquimicos de shock séptico, el 46% necesita uno o mas vasopresores, siendo la norepinefrina el mas utilizado,
para mantener un estado hemodindmico estable. En la mayoria de los pacientes es necesario descartar otras entidades como
enfermedades autoinmunes, lupus eritematoso sistémico.

Palabras clave: Choque séptico. Vasopresor. Norepinefrina. Isquemia digital. Septicemia.
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Introduction

According to the recommendations of the third in-
ternational consensus on sepsis and septic shock,
sepsis is defined as a life-threatening organ dysfunc-
tion caused by a dysregulated host response to infec-
tion and septic shock as a subset, in which metabolic,
cellular, and circulatory abnormalities, particularly
deep sepsis, are associated with a higher risk of mor-
tality than sepsis alone. Patients with septic shock are
clinically identified by the need for vasopressors to
maintain a mean arterial pressure of 65 mmHg or
more, a serum lactate > 2 mmol/L (> 18 mg/dL) in the
absence of hypovolemia'. Critically, ill patients with
circulatory shock may need rescue treatment with high
doses of norepinephrine (NE), which may be associat-
ed with a poor outcome due to excessive vasocon-
striction?. Digital ischemia reduces digital perfusion
with impaired tissue viability and can often lead to
digital ulcers. Digital ischemia can be manifested by
connective tissue diseases, vasculitis, diffuse arterial
disease, occupational diseases, paraneoplastic syn-
dromes, theft phenomenon, radial artery cannulation,
septic shock, and anatomical variants®. In septic
shock, the mortality rate is 25-50%, so the early treat-
ment is essential*, and the recognition of its compli-
cations as will be seen in the presentation of the case.

Presentation of the case

This is a 54-year-old female patient with a history of
significant chronic kidney disease with peritoneal dial-
ysis-type renal replacement therapy, insulin-depen-
dent type 2 diabetes mellitus plus long-standing sys-
temic hypertension, denies first-degree relatives with
autoimmune diseases, hair loss, or joint pain. Admitted
to the internal medicine floor with data of systemic
inflammatory response syndrome progressing to sep-
tic shock manifested by fever of 39°C, hypotension
60/40 mmHg, anuria (< 200 mL/24 h), alteration of
mental status (Glasgow of 10 points); with laboratories
on admission reporting leukocytosis of 21.8 (10 x 3/L),
normochromic normocytic anemia grade Il of the
WHO, hemoglobin: 8.9 (12.5-13.5 g/dL), neutrophils
95% (45.0-64.0%), general urine test: positive nitrites,
cloudy appearance, leukocyturia, and bacteriuria.
Urine culture reports with Candida albicans sp. and
Pseudomonas aeruginosa with sensitivity to carbape-
nem, so it was managed with meropenem adjusted to

Figure 1. Ischemia of the toes of the left lower extremity.

renal dose. Electrocardiogram with data of the left
ventricular hypertrophy with left axis deviation (-35°)
without evidence of block, ischemia, injury, or necro-
sis. On admission with a SOFA scale of 12 points,
NEWS2 Score of 10 points, for which it was addressed
as septic shock of urinary focus. Managed with crys-
talloid-based water therapy at doses of 20 mL/kg/day,
without hemodynamic response, so it was decided to
implement vasopressor NE at a dose of 8 mg in infu-
sion of 0.9% saline solution 100 cc at 10 mL/h, achiev-
ing a BP: 100/60 mmHg (MAP: 73.3 mmHg), with per-
sistent anuria. 48 h of the infusion with vasopressor
presented distal acrocyanosis in pulpejos of both
hands, progressing to lips, and orthojos of lower ex-
tremities, so microvascular involvement was suspect-
ed, as shown in figures 1 and 2, so it was evaluated
by rheumatology who determines the cause of vascu-
lar origin. Antibodies were requested to rule out auto-
immune pathology being these negative. Angiology
reviews the case who makes the recommendation of
surgical management (amputation) of the ischemic
parts, due to the hemodynamic conditions of the pa-
tient, surgical management is deferred, presenting
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Figure 2. Digital ischemia of the left upper extremity.

cardiorespiratory arrest, five cycles are performed
without response of the spontaneous circulation, asys-
tole is corroborated by electrocardiogram, and death
is declared due to multiorgan failure.

Discussion

According to the clinical case discussed above
where the cause of death was sepsis of urinary origin
due to candida and pseudomonas, presenting periph-
eral digital ischemia induced by vasopressor; a com-
plication little documented in our environment due to
the prolonged use of vasopressors which require their
recognition and timely treatment. The first-line vaso-
pressor NE indicated for the management of septic
shock, with action on beta 1 adrenergic receptors and
alpha-adrenergic receptors, stimulates the myocardi-
um favoring cardiac output and increasing systemic
blood pressure and coronary arterial flow. Peripheral
digital ischemia occurs due to inadequate blood sup-
ply to digital tissue by sustained vasoconstriction,
studies have shown that occlusion of small blood ves-
sels is due to the drop in intraluminal pressure below

36 and 60 mmHg® decreasing blood flow to the ex-
tremities and causing such a complication, so it is
important to publish this publication to guide health
professionals on the subject and prevention of this
complication.

Conclusions

Regarding peripheral digital ischemia as a compli-
cation due to the use of NE, as mentioned above,
adequate identification is required with the monitoring
of capillary filling and the adjustment of vasopressors
constantly. Vasopressor-associated morbidity is signif-
icant within the first 30 days and reported amputation
rates range from 10% to 30% with a mortality rate of
15%, Livesey et al. makes a recommendation as the
first phase of management, limb elevation in an at-
tempt to minimize local edema, heat the affected limb
with hot water to promote vasodilation, and promoting
blood flow to the affected area®. There are few studies
on NE with moderate immunosuppressive effects and
bacterial growth promoters in preclinical models that
could increase the risk of infection, so it is still uncer-
tain’.
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