REVISTA DE

ONCOLOGIA MEDICA

Servicio DE ONcoLOGIA CLINICA | INsTITUTO NACIONAL DEL CANCER

Consejo editorial

Dra. Cecilia Castillo
Dr. Mauricio Cuello
Dra. Lucia Delgado
Dr. Gabriel Krygier
Dr. Alvaro Luongo
Dr. Luis Ubillos

Dr. Mario Varangot

Publicacion Oficial:

Catedra de Oncologia Clinica

Instituto Nacional del Cancer (INCA)

Apoya:

Comision Honoraria de Lucha Contra el Cancer (cHLCC)

Direccion General:

Dra. Lucia Delgado, Dr. Alvaro Luongo

Redactor Responsable: Dr. Diego Touya

Secretaria de Redaccion: Mercedes Achard (CHLCC)

© Catedra de Oncologia Clinica ¢ Instituto Nacional del Cancer
Mayo 2017. Montevideo, Uruguay.

Publicacion de distribucion gratuita, sin valor comercial,
entre Oncologos y médicos relacionados a la Oncologia.

DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA

Hospital de Clinicas «Dr. Manuel Quintela»
Avenida ltalia s/n. Montevideo, 11.600. Uruguay.
Telefax: (598) 2487 2075

Correo electrénico: onco_cli@hc.edu.uy

Sitio web: www.oncologiamedica.hc.edu.uy

INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER
Juanicé 3265

Montevideo - Uruguay

(+58) 2486 0098
direccion.inca@asse.com.uy

Edicién: dedos.uy@gmail.com

Impresion: Iconoprint | Fanelcor SA.

Impreso en Montevideo, Uruguay [Printed in Montevideo, Uruguay]
Depésito Legal: 344.572/17

ISSN 1688-6623

La medicina es una ciencia en permanente cambio. Los autores han revisado
todo el contenido de sus presentaciones y han procurado brindar una vision
actualizada en la misma. No obstante, los conceptos vertidos en cada articulo son

responsabilidad directa de los colaboradores que han participado en su elaboracion.
Es responsabilidad del médico tratante la adecuacion de las decisiones diagnésticas

y terapéuticas a la realidad de cada paciente. Los editores, los autores y los
colaboradores deslindan toda responsabilidad por dafios inflingidos a terceros a
causa decisiones adoptadas en base a interpretaciones de esta publicacion.

Siempre se agradece la difusién del contenido de esta revista y se permite su
reproduccion parcial inicamente cuando lo autoricen por escrito los autores, no

sea con fines de lucro o comerciales y se envie copia de lo publicado a la Direccion

editorial.

Contenido

15

19

25

33

46

EDITORIAL
Situacién actual y desafios para la
investigacion clinica oncolégica

Quimioterapia neoadyuvante en
cancer de cérvix durante el embarazo
Dra. Veronica Terzieff

Integrando los inhibidores de los puntos de control inmu-
nolégicos (anti PD-1/PD-L1) en el tratamiento del cancer
de pulmoén no células pequeiias metastasico

Dr. Osvaldo Arén Frontera

La sexualidad en pacientes con cancer
Importancia de su evaluacion
Dra. Sandra Mourelle

El cultivo del tabaco
El dafo ya existe antes de fumar
Psicéloga Social Amanda Sica

Francia y la Oncologia Médica
Dr. Alberto Viola Alles

Tratamiento odontolégico integral del
paciente oncolégico. Parte Il
Dr. Damién Guillermo Lanza Echeveste

Obijetivos Periodo 2015-2017
Sociedad de Oncologia Médica y Pediatrica del Uruguay



Situacion actual y desafios para la
investigacion clinica oncolégica

En el mundo y en nuestro pais el cdncer es la segunda causa de muerte y el nimero de ca-
sos nuevos va en aumento. De hecho, se estima que en los préximos 20 afios la inciden-
cia aumentara en un 70% y que la mayor parte de los casos ocurrirdn en el mundo en de-
sarrollo.

La importancia de la investigacion clinica para mejorar el control del cancer es incues-
tionable. Asimismo, es indudable su valor tanto en los paises mas desarrollados como en
aquéllos en desarrollo. En efecto, los estudios realizados en los paises mas desarrollados
pueden no responder a las necesidades y caracteristicas de la poblacién y los sistemas de
salud de los paises con menos recursos. Por otra parte, la colaboracién internacional para
lograr incluir un nimero suficiente de pacientes en ensayos clinicos se ha hecho cada vez
mas necesaria, no solo para lograr resultados en menor tiempo y mas generalizables sino
también por el desafio que resulta de la clasificacion de determinados canceres en distin-
tos subtipos moleculares.

El desarrollo de ensayos clinicos en los paises de América Latina ha sido y es muy infe-
rior al observado en los paises mas desarrollados. Mas aun, si bien en algunos paises lati-
noamericanos ha aumentado el nimero de ensayos clinicos internacionales, practicamente
todos son propuestos desde fuera de la region y existe una participaciéon minima de los in-
vestigadores locales en la concepcién, disefio, andlisis y reporte de los mismos. Por otra par-
te, el desarrollo de ensayos clinicos académicos concebidos en la regién es minimo o nulo.

A medida que los ensayos clinicos se han vuelto mas costosos, los académicos han dis-
minuido, predominando ampliamente los ensayos clinicos financiados por la industria far-
macéutica. Este predominio es paralelo al incremento progresivo del costo de los ensayos
clinicos y es muy superior en los paises en desarrollo, donde la falta de financiacién adecua-
da y otras barreras han resultado en muy pocos o ningtin ensayo clinico concebido y publi-
cado por investigadores latinoamericanos.

Considerando las diferencias en los objetivos principales de la investigacion académica
y la patrocinada por las empresas farmacéuticas, este hecho debe preocuparnos. En efec-
to, mientras que el objetivo principal de esta ultima es el desarrollo de nuevas intervencio-
nes terapéuticas, en general nuevos farmacos, los ensayos clinicos académicos tienen otros
objetivos principales, tales como la identificacién de nuevas indicaciones de farmacos ya
aprobados, de estrategias terapéuticas inefectivas o redundantes y la resolucién de nece-
sidades locales.

Sin duda, la investigacién patrocinada por la industria farmacéutica es importante y de-
be continuar pero la investigacion académica, independiente, deberia tener un papel mas
prominente que el que tiene actualmente.

La falta de financiamiento, el bajo porcentaje de investigadores clinicos con alta dedi-
cacion horaria y aspectos del marco regulador que condicionan una proporcién significati-
va del costo de los ensayos clinicos, podrian ser las principales barreras para el desarrollo de
los ensayos clinicos académicos a nivel mundial.

La investigacion clinica lejos de ser un lujo es una necesidad ya que puede permitirnos
identificar, entre otras, estrategias de prevencion, diagndstico y tratamiento pertinentes y
asequibles.

PROF. DRA. LUCIA DELGADO

Directora de la Catedra de Oncologia Clinica



Quimioterapia neoadyuvante en
cancer de cérvix durante el embarazo

Dra. Verénica Terzieff

Resumen

El diagndstico de cancer durante el embarazo
implica multiples desafios para el equipo tratan-
te. En el caso del cancer de cérvix, hay un inte-
rés creciente por la quimioterapia neoadyuvan-
te, dado que puede administrarse con relativa
seguridad durante parte del embarazo. Sin em-
bargo, aun existen dudas con respecto a la efi-
cacia real en este grupo, y a la seguridad a largo
plazo. En este trabajo se revisa el tema desde el
punto de vista del oncélogo.

Palabras clave: cancer de cérvix, quimioterapia
neoadyuvante, embarazo.

Resumo

O diagnostico de cancer durante a gravidez
apresenta numerosos desafios para a equi-
pe tratante. No caso do cancer de colo uterino,
existe um interesse crescente pela quimiotera-
pia neoadjuvante, dado que pode administrar-se
com relativa seguranga durante parte da gravi-
dez. Porém, ainda existem dividas em quanto a
eficacia real neste grupo, e a seguranga a longo
prazo. Neste trabalho se revisa o tema, desde o
punto de vista do onclogista.

Dra. Veronica Terzieff

Oncéloga Médica

Instituto de Radiologia y Centro de Lucha Contra el Cancer
Centro Hospitalario Pereira Rossell

Montevideo, Uruguay

Bvar. Artigas 1550, CP 11600. Montevideo, Uruguay

Email: veronicaterzieff@eme.com

Palavras—chave: cancer do colo do utero, qui-
mioterapia neoadjuvante, gravidez.

Abstract

The diagnosis of cancer during pregnancy im-
plies multiple challenges to the care team. In the
case of cervical cancer, there is an increasing in-
terest in neoadjuvant chemotherapy, since it may
be administered with relative safety during part
of the pregnancy. However, there are still many
doubts about its real efficacy in this group, and
about its long-term safety. In this paper the topic
is reviewed, from the oncologist’s point of view.
Keywords: cervical cancer, chemotherapy, preg-
nancy.

INTRODUCCION
El cancer de cérvix (CC) es uno de los tumores malig-
nos mas comunmente diagnosticados durante el em-
barazo, aunque es dificil estimar la incidencia. En la li-
teratura se reporta 1-4/100.000 embarazos 2, pero
esa cifra es estimativa, y no necesariamente toma en
cuenta regiones con alta frecuencia como América La-
tina, donde ademas hay una heterogeneidad en la efi-
ciencia de los registros de cancer.

El diagndstico de CC en la mujer embarazada con-
lleva multiples desafios.

Todos los casos que requeririan una histerectomia
o radioterapia (RT) para su tratamiento, plantean el di-
lema ético de la viabilidad de continuar el embarazo.
Sila mujer opta por conservarlo, la quimioterapia (QT)
puede a veces convertirse en la Unica opcion terapéu-
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tica posible, por lo que es necesario determinar con
claridad el balance costo/beneficio.

Existe experiencia acumulada con el uso de QT du-
rante el embarazo, incluso en nuestro medio®, y sabe-
mos que, administrada en forma adecuada, puede ser
relativamente segura para la madre y el feto.

Si bien los planes varian, las combinaciones usa-
das en CC se articulan en base a un compuesto de pla-
tino y un taxano. A las consideraciones globales de QT
neoadyuvante (QTNA) en CC, un tema aun no resuel-
to, se agregan durante el embarazo, dos problemas
principales:

- los cambios fisioldgicos, con impacto en la distri-
buciony metabolismo de las drogas,
- laexposicion del feto a la QT.

El disefio global de una estrategia sistémica debe
obligatoriamente contemplar aspectos vinculados a
la seguridad materna y fetal, mientras se intenta ad-
ministrar el plan mas efectivo, evitando demoras en
los tratamientos.

CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL
EMBARAZO Y LA QUIMIOTERAPIA
BASADA EN PLATINOS

Volumen de distribucion

Durante el embarazo hay un aumento del agua total y
del volumen plasmatico, que hace esperar picos plas-
maticos de droga menores, y una vida media mas pro-
longada. Dado que estos cambios se acompanan de
otros a nivel de las dos vias excretoras, sin embargo,
no es adecuado generar un ajuste de dosis basado
Unicamente en el volumen.

La presencia del liquido amnidtico, constituye por
otra parte un hecho de importancia para drogas que
se acumulan en terceros espacios (metotrexate, dasa-
tinib), que afortunadamente no son de uso habitual
enCC.@

Cambios hematoldgicos

El aumento de la masa eritrocitaria de 20-30% es com-
parativamente menor que la del volumen plasmatico
total (40-60%), por lo que se produce una hemodilu-
cidn fisioldgica con anemia.

Hay un aumento de fibrindgeno y factores VII, X y
Xll. Asimismo se eleva el nimero de plaquetas, aun-
que manteniéndose todos en rango normal. El resul-
tado es un estado de relativa hipercoagulabilidad, con
pruebas normales.

Metabolismo hepatico

El metabolismo hepatico esta alterado durante el em-
barazo, aunque es mucho lo que aun no se conoce.
Una de las dificultades para la determinacion es que
la actividad de las enzimas se mide en laboratorio a
través de la interaccién con un sustrato Unico deter-
minado, lo que estd muy lejos de la compleja situa-
cién in vivo.

De los datos actuales, se desprende que las dife-
rentes enzimas del complejo p450 cambian su activi-
dad de manera dispar: algunas la aumentan (CYP2D6,
CYP2C9, CYP3A4), otras disminuyen(CYP1A2). Este
cambio ademas no siempre es constante a lo largo del
embarazo, posiblemente —al menos en parte— por
el balance relativo de estrégenos y progestagenos,
que tienen un efecto regulador conocido sobre p450.
De varias otras enzimas (p. ej. CYP2B6) no hay datos.

Algunas de las enzimas del grupo UGT (UDP glu-
curoniltransferasa) también han demostrado cambio
en su actividad, aunque es mucho menos lo que se
sabe.”

Los taxanos son metabolizados primariamente en
el higado: paclitaxel por CYP2C8 y CYP3A4, Docetaxel
por CYP3A4. El aumento de la actividad enzimatica su-
giere que los niveles plasmaticos de ambos taxanos
serdn menores en la mujer embarazada, lo que podria
tener impacto en la eficacia global.®

Metabolismo renal
El flujo renal y la tasa de filtracién glomerular aumen-
tan durante el embarazo, lo que implicaria a priori un
aumento del clearance de drogas excretadas por esa
via. Sin embargo, un estudio con amoxicilina (droga
de eliminacion casi exclusivamente renal) no hallé di-
ferencias, por lo que es necesario tener prudencia.
Los niveles de creatininemia normales son compa-
rativamente menores que en la mujer no embarazada
(0,4-0,8 mg/dl), lo que también implica especial cui-
dado al usar platinos. Niveles de creatinina considera-
dos normales en la mujer no embarazada (p. ej. 1 mg/
dl) podrian estar indicando una disminucion de la fun-
cion renal real. 7

METABOLISMO FETAL Y LA QUIMIOTERAPIA
BASADA EN PLATINOS

Platinos

El cisplatino circula en forma libre y conjugada; la for-
ma libre, aproximadamente 10% del total, representa
la fraccion activa. La concentracion plasmatica de al-
bumina es menor en el feto, por lo que la proporciéon
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de cisplatino libre aumenta a aprox. 15%. (8). A igual
exposicion tedrica, pues, la concentracion del farma-
co activo seria 50% mayor en el feto. Sin embargo, la
placenta resulta ser una barrera real: una experiencia
con placentas perfundidas encontré que, luego de la
inyeccién de cisplatino en la circulacion materna, me-
nos de 10% de la dosis aparecia en la vena fetal a los
5 minutos.®”

Mediciones de sangre de cordén han encontrado
niveles plasmaticos fetales de entre 20 y 60% de los
maternos."?

El carboplatino circula en mayor proporcién libre
(50-75%). La concentracion plasmatica fetal a partir
de modelos animales se estima en aproximadamente
50% de la materna.™

Taxanos

Las concentraciones iniciales de paclitaxel en feto son
100 veces menores que las del plasma materno, y los
de docetaxel 10-100 veces menores.

Sin embargo, dado que las enzimas involucra-
das en la metabolizacién de los taxanos maduran re-
cién luego del nacimiento, la droga debe ser elimina-
da a través de la circulacién materna, para lo cual se
requiere que los niveles plasmaticos maternos bajen
primero.

Este hecho probablemente explica que los niveles
de docetaxel aumenten en los tejidos fetales luego de
las 24 horas, y que dosis menores de paclitaxel admi-
nistradas en periodos mas cortos resulten en niveles
similares a las dosis mayores en periodos mas prolon-
gados. El feto resulta de esta manera mas expuesto al
farmaco, y podria ser mas susceptible a la toxicidad"";
ese hallazgo es de interés también en el contexto del
disefo de eventuales planes de dosis densa.

Datos de estudios en animales sugieren un com-
portamiento similar para gemcitabine./?

EFECTOS DE LA QUIMIOTERAPIA BASADA
EN PLATINOS EN EL FETO
La evidencia indica que el uso de QT luego de la sema-
na 12 de gestacién (evitando el periodo de la organo-
génesis) es una estrategia relativamente segura para
madre y feto.”” Aun asi, es necesario recordar que to-
das las series publicadas tienen bajo nimero, por lo
que el equipo de salud y la madre y su familia deben
discutir la posibilidad de complicaciones.

La concentracién plasmatica relativa depende de
la capacidad de la droga de atravesar la placenta, y co-
mo vimos los niveles esperados son menores que en

la madre. Sin embargo, dado que la Unica via de eli-
minacién de drogas a partir del liquido amnidtico es
la resorcidon materna, es posible una exposicién fetal
mas prolongada. Tener en cuenta esta diferencia es
fundamental a la hora de planificar el tratamiento y
coordinar el nacimiento.

Dado que lo habitual es usar una combinacién de
farmacos en la QT, discriminar el aporte de la droga in-
dividual en la toxicidad es dificil.

Efectos agudos

De los reportes iniciales parecia desprenderse un ries-
go algo aumentado de muerte intrauterina: en la se-
rie de Cardonicket al publicada en 2004 se reportd un
5%.7% Sin embargo, es muy dificil estimar el riesgo re-
al en cada caso, dado que las cifras reflejan series con
gran heterogeneidad de neoplasias, situaciones clini-
cas y combinaciones de QT.

En un analisis de los mismos autores, mas reciente
(2010), con 157 casos registrados en un periodo de 13
anos, la tasa de muerte intrauterina y muerte neona-
tal fue de 0,7% en ambos casos."

Aunque no se puede descartar otros factores in-
cidentes, parece razonable pensar que el riesgo haya
disminuido con el cambio en el tipo de quimioterapia
y con los cuidados actuales. Por ejemplo, los reportes
iniciales incluian QT administrada en el primer trimes-
tre, un claro factor de riesgo de complicaciones.

A pesar de disminuir, el riesgo existe, y debe infor-
marse a la paciente de esta eventualidad.

En cuanto a la edad gestacional al nacer, dado lo
restringido del nimero de pacientes, es dificil reali-
zar un andlisis estadistico. En la revisién de Zagouri la
edad gestacional mediana fue de 33 semanas, en la
de Amant y cols., 36.7> ' La recomendacion explicita
del encuentro de expertos de 2009 fue intentar llevar
el nacimiento mas alla de las 32 semanas, dado que
la maduracién pulmonar y neurolégica sigue siendo
una preocupacién central” A estas consideraciones
debe sumarse el hecho de que en la practica la QTNA
se limita a 2-3 ciclos para minimizar el impacto de una
eventual progresion lesional.

Claramente, el cronograma de tratamiento debe
disefarse en el seno de un equipo multidisciplinario
que contemple todos esos aspectos.

En cuanto al peso al nacer, en la revision de Za-
gouri, la mediana fue baja, de 2200 g." En el repor-
te de Amant y cols la mediana fue de 2700 g, pero en
este caso no hubo diferencia significativa con el gru-
po control.1®

Es interesante analizar las diferencias entre los
equipos asistenciales en estos trabajos: en el primer
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caso, se trata de reportes de casos provenientes de
multiples centros sin conexién entre si. En el segun-
do, de los resultados de un grupo multiinstitucional
con experiencia en el tema. Aunque no es posible afir-
marlo con certeza, es razonable pensar que este fac-
tor contribuye a mejorar los resultados globales.

Efectos a largo plazo

Una preocupacién constante en el tema es la posibili-
dad de efectos a largo plazo en el feto que ha sido ex-
puesto a QT in utero. El analisis es dificil dado que las
series son inevitablemente de bajo nimero.

En el trabajo del grupo internacional liderado por
Frédéric Amant, publicado en 2015, se estudié a 129
nifos procedentes de cuatro paises europeos. El es-
tudio evaludé pardmetros de crecimiento y salud ge-
neral, desarrollo cognitivo y funcién cardiaca a los 36
meses de edad.

Globalmente, el estudio no encontré diferencias
significativas con los niflos no expuestos, y tampoco
entre los grupos de platinos, taxanos y antraciclinas.™®

Tanto los taxanos como los compuestos de plati-
no son potencialmente neurotodxicos, e identificar un
eventual impacto en el desarrollo neurolégico a largo
plazo es muy importante.

En la serie de Cardonick et al., de 2012, se estudia-
ron a 15 hijos de mujeres embarazadas tratadas con
taxanos por cancer de mama u ovario.

Se registraron dos eventos posiblemente significa-
tivos: un retardo en el habla y un diagnéstico combi-
nado de sindrome de Tourette y de Asperger, con una
ictericia neonatal. En este ultimo caso se trataba de un
embarazo gemelar, y el examen del hermano fue nor-
mal.t”)

En cuanto a los compuestos de platino, hay mayor
experiencia documentada, dado que comenzaron a
usarse mas de 20 afos antes que los taxanos.

En una busqueda que incluyé reportes de 30
anos (1977-2008) se encontraron 43 casos de trata-
miento con cisplatino o carboplatino. Se reportaron
dos malformaciones congénitas, y los autores plan-
tean inquietud en cuanto a la seguridad a largo pla-
zo, aunque es claramente dificil establecer una rela-
cion causal."™®

El panel de expertos que se reunié en 2009 revi-
s6 37 casos reportados de exposicidn a platino in ute-
ro, y encontré pérdida auditiva en un caso (2,7%). Sin
embargo, es dificil discriminar el rol de la QT en el cua-
dro: el plan de QT incluyé etopésido y bleomicina, la
madre desarrollé una sepsis y fue tratada con genta-
micina, la sepsis resulté en un trabajo de parto pretér-
mino, con un recién nacido de 1190 g, que desarrollé

distrés respiratorio.” Como en la mayoria de los casos,
es extremadamente dificil estimar la contribucion de
los platinos en un cuadro asi.

Una revisidon mas reciente, publicada en 2013 ™in-
cluye 48 casos de mujeres embarazadas tratadas con
QT basada en platino por cancer de cérvix. El andlisis
no se enfoca en los efectos sobre el feto, y Unicamen-
te se reporta 67,4% de recién nacidos sanos. Sin em-
bargo, es un dato importante a la luz de los cuestiona-
mientos previamente mencionados. (Como elemento
a tener en cuenta, solamente una paciente fue tratada
con carboplatino, en el resto se usé cisplatino).

Los datos globales sugieren que a la fecha no hay
evidencia de un impacto deletéreo significativo de la
combinacién de taxanos o y platinos en el desarrollo
neuroldgico fetal, pero es importante tener en cuen-
ta lo reducido de las series hasta ahora. Parece pues
imprescindible apoyar las iniciativas de seguimiento
a largo plazo.

EN BUSCA DEL MEJOR PLAN DE

QUIMIOTERAPIA

El mejor esquema de QT para usar en el embarazo de-

beria combinar alta eficacia y minima toxicidad mater-

no-fetal.

En cuanto a la combinaciéon mas eficaz, las consi-
deraciones son basicamente las mismas que para el
resto de los casos de QTNA en esta patologia, que fue-
ran analizadas en un trabajo anterior.® El planteo po-
dria resumirse asi:

« La combinaciéon de platino y taxano es la base del
tratamiento.

+ Cisplatino ha sido el farmaco mas usado, pero los
estudios en CC avanzado sugieren que la activi-
dad de carboplatino podria ser equivalente, con
un mejor perfil de toxicidad, sobre todo en los ca-
sos previamente tratadas con platinos .

- Existe interés creciente por la posibilidad de admi-
nistracion de QT en esquema de dosis densa. Hay
poca experiencia, con resultados interesantes a
partir de un trabajo del BGOG con carboplatino y
paclitaxel semanales. Es necesario recordar sin em-
bargo que esta modalidad es aun experimental a
nivel clinico en CC, dado que hasta ahora no tene-
mos confirmacién de que los resultados observa-
dos en otros tumores ginecolégicos (como el can-
cer de ovario) puedan reproducirse en el cancer
escamoso de cérvix.

El estudio britanico INTERLACE, que estudia el es-

quema semanal estd en curso y probablemente

ayude a determinar el rol de esta modalidad en CC.
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« El triplete TIP (paclitaxel-ifosfamida-cisplatino) es
el plan mas activo a la fecha, con tasas de respues-
ta objetiva mayor al 80% reportadas en el estu-
dio SNAP-02. Su toxicidad significativa requiere sin
embargo una cuidadosa seleccion de las pacien-
tes.

Teniendo en cuenta las consideraciones fisiol6gi-
cas del embarazo y la evidencia disponible, es posible
realizar algunas consideraciones adicionales especifi-
cas a esta situacion.

Dobletes basados en platinos
Cisplatino y carboplatino pueden ser usados con se-
guridad y eficacia. Dado la menor toxicidad global,
carboplatino es una opcién atractiva para usar en el
CC durante el embarazo.

El doblete carboplatino-paclitaxel aparece como
la opcion preferida en las recomendaciones de 2009,
con cisplatino-paclitaxel como segunda opcion.®

De no poder usar taxanos, el doblete de gemci-
tabine y platino aparece como una posible opcién, a
raiz de ensayos en CC avanzado, aunque aun es difi-
cil cuantificar el beneficio." Por otra parte, es necesa-
rio recordar que la experiencia con gemcitabine en el
embarazo es muy limitada®®” por lo que debe conside-
rarse con prudencia.

Tripletes

Existe experiencia limitada con el uso de ifosfamida
durante el embarazo (fundamentalmente en sarco-
mas), y un estudio reciente con sugiere que un régi-
men modificado con menor dosis total administrada
es bien tolerado, activo y seguro para el feto.”” Las
consideraciones sobre la eficacia de un plan modifica-
do asi no pueden trasladarse directamente al CC, da-
do que se trata de un tipo tumoral diferente. Por otra
parte, estos casos constituyen de por si situaciones cli-
nicas complejas, frecuentemente en equilibrio inesta-
ble por lo que, hasta que no tengamos una evidencia
sélida —que no parece probable en un futuro cerca-
no— probablemente sea conveniente evitar este tipo
de combinaciones en el embarazo.

Dosis densa
Los esquemas semanales permiten una modulacién
de las dosis y de los efectos secundarios de la QT en
una forma diferente a los esquemas tradicionales.

El plan semanal tiene ademas la ventaja de que, en
caso de tener que interrumpir el tratamiento, la recu-
peracién medular es mucho mas rapida. Esto es algo

muy importante, dado que la practica estandar es la
cesarea posterior.

Existe una experiencia muy escasa en nuestro me-
dio, y reportes verbales de casos de Pert y México. No
es posible sacar conclusiones alin con esos datos, aun-
que los resultados iniciales son alentadores.

Sin embargo, es necesario recordar la farmaco-
cinética particular de los taxanos en el feto. Por otra
parte, el efecto antiangiogénico del paclitaxel sema-
nal, podria provocar complicaciones inesperadas: hay
un reporte de oligohidramnios en una paciente em-
barazada que recibié este tratamiento por cancer de
mama.®?? Si bien es imposible adjudicarlo con certeza
al tratamiento, no se puede descartar la posibilidad y
los autores de ese reporte recomiendan la monitoriza-
cién seriada con ecografia.

LA DURACION DE LA QT: UNA PREGUNTA
SIN RESPUESTA

Tal como se discutiera en un trabajo previo® la du-
racion éptima de la QTNA no esta clara. Teniendo en
cuenta la posibilidad de progresion bajo tratamiento,
es habitual proponer un maximo de 3 ciclos. En la re-
vision de DeAzevedo et al.?” enfocada a la QTNA pre-
via a RT, se plantea que 2-3 ciclos podrian proporcio-
nar el beneficio de la QT evitando posibles retrasos en
el tratamiento locorregional.

En el embarazo, sin embargo, pueden plantearse
situaciones que requieran un tratamiento especial y
para el cual no hay evidencia sélida que oriente hacia
cual esla mejor conducta. Por ejemplo, en caso de res-
puesta tras 3 ciclos de QTNA pero sin haberse alcan-
zado la madurez fetal, una conducta posible es con-
tinuar la QT, algo para lo cual no hay clara evidencia.

La progresién bajo tratamiento, por el contrario,
plantea la disyuntiva de una terminacién del embara-
zo (y los riesgos de un pretérmino) contra la conserva-
cién del embarazo con el riesgo para la madre deriva-
do de la postergacién del tratamiento locorregional.

No existe manera de generalizar, y cada caso debe
ser discutido en equipo. Solamente el aporte multidis-
ciplinario y un didlogo fluido con la paciente y su fami-
lia permitiran realizar un tratamiento personalizado.

CONCLUSIONES
La QT neoadyuvante puede constituir una alternativa
de tratamiento del CC durante el embarazo.

La combinacién de platinos y taxanos, derivada
de los estudios en CC avanzado, es la primera opcién.
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Existe experiencia con ambos grupos de compuestos
y la evidencia sugiere que se trata de farmacos relati-
vamente seguros.

Aun asi, persiste un riesgo dificil de cuantificar de
complicaciones para el feto (muerte intrauterina par-
to pretérmino y bajo peso), que debe ser discutido
con la madre.

La evidencia muy limitada no permite sacar con-
clusiones en cuanto a efectividad global, y los resul-
tados se extrapolan por ahora del resto de los casos
de QTNA.

Es necesario tener en cuenta también la probabili-
dad de progresién bajo tratamiento.

La duracién ideal no esta clara, y en estos casos
puede también ser influida por la edad gestacional y
la madurez fetal correspondiente.

La gran heterogeneidad de situaciones clinicas re-
quiere un abordaje multidisciplinario con un equipo
entrenado. Sélo de esa manera puede elegirse el me-
jor plan de tratamiento para cada caso.

Dado que los datos que tenemos son extrapolados
de trabajos fundamentalmente europeos, parece de-
seable la creacién de grupos colaborativos entre cen-
tros de referencia a nivel latinoamericano. Compartir
resultados propios, y eventuales estudios clinicos mul-
tiinstitucionales, podria ayudarnos no sélo a definir la
situaciéon del tema en nuestro medio, sino también a
disefnar estrategias efectivas adecuadas a nuestra rea-
lidad.
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Integrando los inhibidores de puntos de
control inmunoldgicos (anti PD-1/PD-L1) en el
tratamiento del cancer de pulmén no células

pequenas metastasico

Dr. Osvaldo Arén Frontera’

INTRODUCCION

La llegada de los inhibidores de puntos de control in-
munoldgicos es uno de los mayores avances para los
pacientes con cancer de pulmén no células pequenas
(CPNCP) metastasico.

En 2011, el ipilimumab fue aprobado por FDA y
EMA como terapia para melanoma avanzado no rese-
cable basado en los resultados de dos ensayos de fase
lll que mostraron extensiones significativas en la su-
pervivencia global.

La informacion obtenida de ensayos de agentes
anti-CTLA-4 hizo avanzar rapidamente el desarrollo
de farmacos que bloqueaban PD-1 o su ligando prin-
cipal, PD-L1, en el cancer de pulmén.

Entre marzo de 2015 y octubre de 2016, la FDA
aprobé tres inmunoterapias como tratamiento de la
enfermedad avanzada, en pacientes que hayan falla-
do a una primera linea de quimioterapia con platino:
nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab (por or-
den de aprobacién). Adicionalmente, un tratamiento
inmunoterapico, pembrolizumab, fue aprobado para
primera linea en los pacientes con expresién de PD-L1
igual o mayor al 50%.

LA ViA PD-1/PDL-1

La proteina PD-1 (Programmed cell death 1), también
conocida como CD279, es un receptor de superficie
celular que pertenece a la familia CD28, fue descubier-

1. Director del Centro de Investigacién Clinica Bradford Hill
Jefe del Servicio de Oncologia de la Clinica Bicentenario

Santiago, Chile

ta por Tasuku Honjo y su equipo en la Universidad de
Kyoto en 1992.

El PD-1 es una proteina de 288 aminoacidos de
longitud compuesta por un dominio globular extra-
celular, un dominio transmembrana y un dominio in-
tracelular de aproximadamente 95 aminoacidos.

PD-1 entrega sefiales inhibitorias a partir de su in-
teraccién con sus 2 ligandos: PD-L1 (programmed cell
death ligand 1) o PD-L2 (programmed cell death li-
gand 2)

La via PD-1 es también un mecanismo importante
a través del cual los tumores desarrollan resistencia in-
mune. La regulacién en mas del receptor PD-1 en las
células T activadas y la unién subsecuente a uno de los
ligandos (PD-L1 o PD-L2), proporcionan una sefal in-
hibitoria durante la fase efectora de la respuesta de las
células T, reduciendo la produccién de citoquinas, la
proliferacién celular y la sefalizacion de superviven-
cia celular (Figuras 1y 2).
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FIGURA 1.
Mecanismos de inmunosupresién inducida por la via PD en el mi-
croambiente tumoral
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FIGURA 2.
Sitios de accioén de los anticuerpos anti PD-1 y anti PD-L1

RESUMEN I?E LOS ESTUDIOS gLiNICOS DE
APROBACION EN SEGUNDA LINEA
Nivolumab en CPNCP escamoso

Estudio abierto randomizado fase Il de nivolumab ver-
sus docetaxel en pacientes con cdncer de pulmén no cé-
lulas pequefias escamoso avanzado o metastdsico pre-
viamente tratado (CheckMate 017).

Caracteristicas de los pacientes
De los 272 pacientes del estudio, 135 pacientes reci-
bieron nivolumab, a una dosis de 3 mg por kilogramo
de peso corporal cada dos semanas, y 137 pacientes
recibieron docetaxel, a una dosis de 75 mg por metro
cuadrado de superficie corporal cada 3 semanas.

De los pacientes que recibieron nivolumab, la me-
diana de la edad eran 62 afios (39-85) y un 8% tenian
mas de 75 afos.

Tratamiento
La mediana de dosis administradas fue de 8 (1-48) con
nivolumab y 3 (1-29) con docetaxel. Con nivolumab, el
85% de los pacientes recibieron mas del 90% de la in-
tensidad de dosis prevista (hubo retrasos en el 37%) y
con docetaxel fue el 69% (en un 27% hubo reduccio-
nesy en un 31% retrasos).

En el momento del cierre de la base de datos, un

16% (nivolumab) y un 2% (docetaxel) de los pacientes
respectivamente continuaban el tratamiento.

Resultados

La supervivencia global fue de 9,2 meses (IC 95%: 7,3
-13,3) con nivolumab y 6,0 (IC 95%: 5,1-7,3) con doce-
taxel (HR 0,59, p< 0,001).

La tasa de respuestas confirmadas fue del 20% (14-
28) (nivolumab) y 9% (5-15) (docetaxel) (p<0,008), con
un tiempo hasta la respuesta de 2,2 y 2,1 meses res-
pectivamente. La duracién mediana de la respuesta
fue no alcanzada (2,9 a 20,5+) con nivolumab frente a
8,4 (1,4+ a 15,2+) con docetaxel.

La mediana del tiempo hasta la progresiéon fue de
3,5 meses (2,1 a 4,9) con nivolumab y 2,8 meses (2,1 a
3,5) con docetaxel y a un ano el 21 y 6% respectiva-
mente estaban libres de progresion.

La supervivencia a un afo fue de 42 % para nivo-
lumab y 24% para docetaxel, respectivamente (Grafi-
co1).

Pembrolizumab en CPNCP escamoso y no
escamoso

Ensayo fase Il/Ill, abierto, multicéntrico, mundial, aleato-
rizado y de disefio adaptativo de dos pautas de adminis-
tracion de pembrolizumab frente a docetaxel en sujetos
con CPNCP localmente avanzado o metastdsico que ex-
presen PD-L1y que han presentado progresioén de la en-
fermedad después de un tratamiento sistémico basado
en platino (KEYNOTE-010).

Caracteristicas de los pacientes
Los pacientes fueron estratificados por estado gene-
ral (ECOG performance status 0 vs. 1) y region (asiaticos
VS No asiaticos).

Una variable de estratificacion fue el grado de ex-
presion de PD-L1 (proporcion del tumor con score >
50% vs 1-49%), fue incluida después de tener 441 pa-

100+ Median Overall Survival 1-Yr Overall Survival No. of
04 mo (95% Cl) % of patients (95% Cl) Deaths
Nivolumab (N=135) 9.2 (7.3-13.3) 42 (34-50) 86
80 Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31) 13
70+
50_

Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.79)

P<0.001
02

Overall Survival (% of patients)

40 hedhd
h‘-H Nivolumab
304 .

GRAFICO 1.
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cientes y haber establecido los puntos de corte del
andlisis inmunohistoquimico de PD-L1.

Tratamiento

Los pacientes fueron distribuidos en tres ramas alea-

torizados en el estudio:

345 pacientes se asignaron a recibir 2 mg/Kg i.v. ca-
da 3 semanas, de los cuales 339 recibieron trata-
miento.

346 pacientes se asignaron a recibir 10 mg/Kg i.v. ca-
da 3 semanas, de los cuales 343 recibieron trata-
miento.

343 pacientes se asignaron a recibir docetaxel 75 mg/
m? cada 3 semanas, de los cuales 309 recibieron
tratamiento.

Resultados

En la poblacién general del estudio (PD-L1>1%), la SG
fue significativamente mayor con pembrolizumab
que con docetaxel.

Para pembrolizumab 2 mg/kg frente a docetaxel,
la HR fue de 0.71 (IC 95% 0,58-0,88; p=0.0008) y para
pembrolizumab 10 mg/kg frente a docetaxel la HR fue
0.61 (IC 95% 0,49-0,75; p<0.0001).

Las medianas de sobrevida global fueron de 10,4
meses (95% Cl 9.4 -11.9) para el grupo de pembroli-
zumab 2 mg/kg, 12,7 meses (95% Cl 10,0-17,3) para el
grupo de pembrolizumab 10 mg/kg, y 8,5 meses (95%
Cl, 7.5 -9.8) para el grupo de docetaxel.

La tasa de supervivencia global a un afo fue del
43,2% para pembrolizumab 2 mg/kg, 52,3% para
pembrolizumab 10 mg/kg y 34,6% para docetaxel
(Grafico 2).

La mediana de seguimiento para esta estimacién

fue de 21 meses, con un seguimiento maximo de 38,7
meses. La tasa de sobrevida global fue de 25,4% (95%
Cl, 14,8-33,6).

Nivolumab en CPNCP no escamoso

Estudio abierto, randomizado, fase 2 de Nivolumab ver-
sus docetaxel en CPNCP no escamoso metastdsico pre-
viamente tratado (CheckMate 057).

Caracteristicas de los pacientes

De los 582 pacientes que se randomizaron 292 pacien-
tes fueron asignados para recibir nivolumab en una
dosis de 3 mg por kilogramo de peso corporal cada
2 semanas Yy 290 fueron asignados para recibir doce-
taxel a una dosis de 75 mg por metro cuadrado de su-
perficie corporal cada 3 semanas.

Resultados

La supervivencia global, objetivo primario del estu-
dio fue favorable a nivolumab: 12,2 meses frente a 9,4
con docetaxel. El Hazard Ratio resultante fue de 0,73
(IC 95%: 0,59-0,89, p= 0,002). Los porcentajes de su-
pervivencia a un afo fueron 51% (nivolumab) y 39%
(docetaxel).

El analisis pre-especificado por subgrupos fue fa-
vorable a nivolumab en todos los casos excepto los
que habian recibido dos tratamientos previos (HR:
1,34), los pacientes con EGFR mutado (1,18), los no fu-
madores (1,02) y los que tenian metastasis en el SNC
(1,04).

Con la prolongacion del seguimiento estos datos
se mantenian: 12,2 y 9,4 meses de supervivencia res-
pectivamente (HR 0,72, p< 0,001) y la supervivencia a
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Supervivencia global (SG) para los pacientes con expresion PD-L1 =50%
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18 meses era del 39% (nivolumab) y 23% docetaxel)
respectivamente. La tasa de respuestas también fue
superior con nivolumab (19 frente a 12%), con tiem-
pos hasta la respuesta muy semejantes (nivolumab
2,1 meses, docetaxel 2,6 meses). La duracién de la res-
puesta fue sin embargo superior con nivolumab (17,2
meses frente a 5,6 meses con docetaxel).

A diferencia de lo que sucedié en el ensayo en car-
cinomas escamosos, hay que destacar que en el pre-
sente estudio si que existié una correlacién en el bene-
ficio obtenido con nivolumab y la expresién inicial de
PD-L1.Por lo que se refiere a la supervivencia global, la
HR para los pacientes con expresion >1% (123 pacien-
tes, que suponian el 52,1%) fue de 0,59 (p=0,06), para
los que tenian una expresion superior al 5% (el 40,2%
de los pacientes) esta HR fue 0,43 (p<0,001) y cuando
era mayor al 10% (36,4% de los pacientes) la HR fue de
0,40 (p<0,001) (Grafico 3).

La tasa de supervivencia global a un afo fue del
51% para nivolumab y 39 % para docetaxel (Grafico 4).

Atezolizumab en CPNCP escamoso y no
escamoso

Estudio fase lll, global, multicéntrico, controlado, abier-
to y aleatorizado para evaluar la eficacia y sequridad de

Atezolizumab frente a docetaxel en pacientes con CPNCP
localmente avanzado o metastdsico, cuya enfermedad
ha progresado durante o tras un tratamiento de quimio-
terapia basada en platino (OAK study).

Caracteristicas de los pacientes

En la poblacién primaria, 425 pacientes fueron rando-
mizados a recibir atezolizumab y 425 pacientes a reci-
bir docetaxel.

Tratamiento

Los pacientes fueron randomizados a recibir atezoli-
zumab 1200 mg o docetaxel 75 mg/m? cada 3 sema-
nas. Los endpoints primarios fueron supervivencia
global en la poblacién por intencién de tratar y con
expresion de PD-L1 TC1/2/3 O 1C 1/2/3 (=1% PD-L1 en
células tumorales (TC) o células inmunes infiltrantes
del tumor (IC), utilizando el ensayo de inmunohisto-
quimica PD-L1 de Ventana SP142).

Resultados

La mediana de sobrevida global en la poblacién por
intencion de tratar fue 13,8 meses (95% Cl 11,8-15,7)
con atezolizumab y 9,6 meses (95% Cl 8,6-11,2) con
docetaxel (HR 0.73, 95% Cl 0,62-0,87; p=0.0003 (Gra-
fico 5).

100
T oo \\ No. of Median 1¥r
£ 50l S Deaths/ Overall Overall
i : R TotalNo.  Survival  Survival Rate
s ™ S of Patients  (95%Cl)  (95%CI)
£ 6 S 51 mo %
= 5gd______________..:-.-.-<~_ Nivolumab 150/292  12.2 (9.7-15.0) 51 (45-56)
2 40 \‘ Docetaxel 223290 9.4 (81-107) 39 (33-45)
§ 30 39 i iy Nivalumab Hazard ratio for death, 0.73 (96% C1, 0.59-0.89)
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Los pacientes con elevada expresion de PD-L1
(subgrupos TC3 o IC3) presentaron el maximo bene-
ficio (mediana de sobrevida global 20.5 vs 8.9 meses;
HR 0.41).

Pembrolizumab en CPNCP primera linea

Estudio randomizado, abierto, fase 3 de supervivencia
global comparando pembrolizumab versus quimiotera-
pia basada en platino en el tratamiento de pacientes con

Overall Survival (%)

P=0.005

CPNCP avanzado o metastdsico PD-L1 positivo sin trata-
miento previo (Keynote 042).

Caracteristicas de los pacientes

Pacientes con CPNCP metastasico cuyos tumores tie-
nen una expresiéon alta de PD-L1, igual o superior al
50% segun se determina mediante una prueba apro-
bada por la FDA, sin mutaciones del EGFR ni de la fu-
sion EML4-ALK y sin quimioterapia sistémica previa.

Pembrolizumab

Chemotherapy

Hazard ratio for death, 0.60 (95% Cl, 0.41-0.89)

3 6 9 12 15 18 21
Month

GRAFICO 6.
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Resultados

En un estudio de 305 pacientes sin tratamiento previo
para CPNCP metastasico, los que recibieron pembro-
lizumab 200 mg cada 3 semanas, tuvieron una signifi-
cativa mejoria en la sobrevida libre de progresién (HR
0.50[95% Cl: 0.37, 0.68]; p<0.001), con una mediana de
sobrevida libre de progresiéon de 10.3 meses versus
6.0 meses para los pacientes que recibieron quimiote-
rapia basada en platino.

Un andlisis interino preestablecido mostré una
mejoria estadisticamente significativa en sobrevida
global para los pacientes randomizados a pembro-
lizumab en comparacién con los que recibieron qui-
mioterapia (HR 0.60 [95% CI: 0.41, 0.89]; p<0.005) (Gra-
fico 6).

Toxicidad

Aproximadamente entre el 60 a 70 % de los pacientes
que reciben un inhibidor de punto de control inmu-
noldgico experimentan algun tipo de reaccién adver-
sa. Sin embargo, sélo 8 a 15 % de los paciente tienen
un evento adverso grado 3 o 4. Este grupo de farma-
cos pueden producir reacciones adversas inmunore-
lacionadas en cualquier érgano o sistema: piel, tracto
gastrointestinal, glandulas endécrinas, rifidn, higado y
pulmones. Pueden causar cuadros inflamatorios, tales
como colitis, hipofisitis, nefritis, uveitis y practicamen-
te cualquier condicién terminada en “itis”. Es de desta-
car que el evento adverso mas frecuente es la fatiga.

Eventos adversos comunes a los inhibidores de
punto de PD-1 y PD-L1 incluyen fatiga, rash cuténeo,
diarrea, prurito, anorexia, artralgias y nauseas, ademas
de los eventos inmunorelacionados ya mencionados.

Los principios generales que guian el manejo 6p-
timo de los eventos adversos inmunorelacionados in-
cluyen su identificacion precoz y el uso oportuno de
glucocorticoides en primera instancia y otros inmuno-
supresores frente a su fracaso.

Como concepto general, el perfil de seguridad de
los anticuerpos anti PD-1 y PD-L1 es mas favorable
que el de otro grupo de farmacos inmunoterapicos
previamente aprobado, tales como los inhibidores de
CTLA-4 (ipilimumab).
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CONSIDERACIONES FINALES

En esta revision, se resumen las aplicaciones clinicas
recientes de los anti PD-1/PD-L1 en el tratamiento del
cancer pulmonar metastasico no células pequenas en
primera y segunda linea de tratamiento, representan-
do un innovador y eficaz tratamiento para un subgru-
po de pacientes.

A nivel clinico, la determinacién de PD-L1, es indis-
pensable para poder determinar qué pacientes se be-
neficiarian del tratamiento.

Los altos niveles de expresién de PD-L1 (=50%)
que segun las diferentes plataformas de determina-
cién estan presentes entre un 16 a un 30% de los pa-
cientes, son los que aportan mayor sobrevida a los pa-
cientes. Segun las proyecciones entre un 10 a 20% de
este grupo de pacientes, tendran un control a largo
plazo de la enfermedad, no descartando que un por-
centaje menor lo pueda mantener a 10 afios.

En el futuro préximo, contaremos con los resul-
tados de las combinaciones entre inmunoterapicos
(anti-CTLA-4 mas un anti-PD-1 o un anti-PD-L1) y las
combinaciones de inmunoterapia mas quimioterapia,
lo cual podrd nuevamente cambiar el escenario del
tratamiento del CPNCP metastasico.
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La sexualidad en pacientes con cancer
Importancia de su evaluacion

Dra. Sandra Mourelle*

Resumen

Resumo

1

El tema de la sexualidad en los pacientes con
céancer ha sido tradicionalmente poco tratado en
la literatura especializada, a pesar de que cons-
tituye una preocupacioén real y vigente en mu-
chos enfermos a consecuencia directa de su
patologia oncoldgica, de los tratamientos y del
impacto emocional que ambos generan.

En el presente trabajo se hara una revisiéon de
los factores que pueden influir con la vida sexual
del paciente con cancer y su pareja, sobre la ba-
se de la indisoluble vinculacién de factores orga-
nicos, psicoldgicos y socioculturales.

Se describen los principales trastornos en las fa-
ses del ciclo de la respuesta sexual humana en
las patologias oncoldgicas mas frecuentes.

Se hacen consideraciones generales acerca de
la evaluacion de estas disfunciones y su impor-
tancia en la mejora de su calidad de vida aun en
estadios avanzados de su cancer.

A questdo da sexualidade em pacientes com
cancer tem sido tradicionalmente pouco discuti-
do na literatura, embora seja um real e atual pre-
ocupagao em muitos pacientes, como resultado
directo da sua doenga oncoldgica, tratamentos e
o impacto emocional que tanto gerada.

Havera uma avaliagéo dos fatores que podem
influenciar a vida sexual de pacientes com céan-
cer e seu parceiro, com base na ligagao indisso-

Oncdloga Médica
Diplomatura de Medicina Sexual

Diplomatura de Cuidados Paliativos
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ldvel entre os fatores orgénicos, psicolégicos e
socioculturais neste trabalho.

Os disturbios principais estdo descritos nas fa-
ses da resposta sexual humana nas doencgas
oncoldgicas mais comuns.

Consideragdes gerais sobre a avaliagdo des-
sas disfungdes e sua importancia na melhoria
da sua qualidade de vida, mesmo em estagios
avangados de seu cancer sao feitas.

The issue of sexuality in cancer patients has tra-
ditionally been little discussed in the literature,
although it is a real and current concern in ma-
ny patients as a direct result of its oncologic dis-
ease, treatments and the emotional impact that
both generated.

There will be a review of the factors that can in-
fluence the sexual life of patients with cancer
and their partner, based on the indissoluble link
between organic, psychological and sociocultur-
al factors in this work.

The main disorders are described in the phases
of the human sexual response on the most com-
mon oncological diseases.

General considerations regarding the evalua-
tion of these dysfunctions and its importance in
improving their quality of life even in advanced
stages of their cancer are made.

Palabras clave: sexualidad.
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IMPORTANCIA DEL TEMA

Las necesidades y los sentimientos relacionados con
la sexualidad en los pacientes con cancer no han sido
una preocupacion habitual en la practica diaria, es un
tema poco frecuente en los libros y congresos de On-
cologia. Es ain mas inusual encontrarlo en los trabajos
dedicados al manejo de los pacientes con cancer en
etapa avanzada. Sin embargo, es una preocupacién
presente en los pacientes y un desafio para los profe-
sionales, al tratarse de un tema complejo que requiere
de habilidades para su evaluaciéon y tratamiento.

Cifras internacionales que evallan la prevalencia
de disfuncién sexual atribuible a la enfermedad y/o
al tratamiento oncolégico, muestran valores que osci-
lan entre un 35y 85%.2 Cifras nacionales hablan de un
76% de insatisfaccion sexual luego de los tratamien-
tos oncoespecificos.! Los mayores valores se encuen-
tran en patologias ginecoldgicas (mujer) y genitouri-
narias (hombre).’

Son numerosos los factores relacionados con el
cancer que pueden interferir con la vida sexual del pa-
ciente y de su pareja. Sintomas y consecuencias de la
enfermedad, los tratamientos utilizados (drogas, ra-
dioterapia, intervenciones quirdrgicas) pueden limitar
considerablemente las relaciones sexuales. Sin duda,
los factores de orden psicolégico (creencias, impacto
emocional de la enfermedad, motivaciones y afronta-
mientos) tienen gran importancia en la aparicion de
dificultades de orden sexual.

El objetivo de este articulo es examinar distintos
aspectos relacionados con dificultades en la esfera se-
xual en enfermos de cancer, a fin de ofrecer algunas
consideraciones sobre su evaluacién y manejo en la
practica oncoldgica cotidiana.

LOS TRASTORNOS’SEXUALES EN LOS
PACIENTES CON CANCER

Para enfocar los problemas sexuales en pacientes con
cancer se recurre comunmente al ciclo de la respues-
ta sexual humana,* que consta de cuatro fases: deseo,
excitacion, orgasmo y resolucion.

Cada una de estas fases esta caracterizada por la
experiencia subjetiva, eventos objetivos que pueden
ser medidos y por sistemas fisioldgicos que necesitan
estar intactos para que estos eventos ocurran. Los tra-
tamientos oncolégicos pueden dafar una o mas de
las fases de la respuesta sexual al afectar emociones,
componentes centrales o periféricos del sistema ner-
vioso, el sistema vascular pélvico y el eje hipotalamo-
pituitario-gonadal.
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Disfuncion del deseo sexual

La disfuncion del deseo sexual es uno de los proble-
mas mas frecuentes y complejos de tratar tanto para
el hombre como para la mujer.

La hormona que mayor influencia tiene en la res-
puesta sexual humana es la testosterona, llamada
hormona de la libido. Las situaciones que conllevan
una disminucién de los niveles de testosterona pue-
den provocar una disminucion del deseo sexual (tra-
tamientos hormonales antiestrogénicos y antiandré-
genos, ooforectomia ).

Algunos de estos pacientes se pueden beneficiar
con terapia hormonal sustitutiva.® Se debe balancear
los riesgos y beneficios de este tratamiento sustituti-
vo.

Los trastornos afectivos constituyen causa fre-
cuente de pérdida del deseo sexual en los pacientes
Oncolégicos. >

Disfuncion de la fase de excitacion
Entre los problemas de la fase de excitacion sexual en
los hombres se distingue la disfuncion eréctil.

La mayoria de los problemas de ereccién en pa-
cientes con cancer tienen una base psicolédgica.

Los tratamientos Oncoldégicos pueden daiar el re-
flejo de ereccién a través de una serie de mecanismos.

Las mismas causas hormonales planteadas para le
disminucion del deseo sexual, se plantea para alcan-
zar la ereccioén o para mantenerla.

La insuficiencia vascular se considera una causa
comun de disfuncién eréctil, en pacientes afiosos. Es-
ta puede estar provocada por el tumor en si, asi co-
mo por la terapéutica oncoespecifica (especialmente
la radioterapia sobre la pelvis). La causa neuroldgica
mas comun de disfuncién eréctil en el tratamiento del
cancer es el daio al plexo prostatico durante la cirugia
pélvica radical (cistectomia y prostectomia radical, re-
secciéon abdominoperineal del recto, linfadenectomia
retroperitoneal).

Los que fueron sometidos a una reseccién anterior
baja tienen una baja incidencia de disfuncion eréctil
posoperatoria que aquéllos que recibieron una resec-
cién abdominoperineal.”® Se han reportado un 55%
de problemas de erecciéon después de reseccién ab-
dominoperineal comparado con un 20% después de
una reseccion anterior baja. Otras causas de disfun-
cién eréctil neurogénica en pacientes con cancer in-
cluyen neuropatia autonémica, por ejemplo luego de
quimioterapia e inmunoterapia (67 y el 30 %).”

La mayoria de los pacientes oncolégicos estan en
grupos de avanzada edad y muchos de éstos tienen
otros problemas de salud que pueden afectar la erec-
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cién.? La enfermedad cardiovascular y los tratamien-
tos antihipertensivos son fuertes predictores de dis-
funcién eréctil.

Los problemas de excitacién sexual en la mujer tie-
nen mayor relacion con otros trastornos. La falta de
excitacion sexual subjetiva y de placer esta a veces li-
gada a problemas fisicos tales como menor expan-
sion vaginal y capacidad reducida de lubricacién de
la vagina. Las dos mayores causas fisioldgicas de pro-
blemas de excitacidon en las mujeres con cancer son:
menopausia prematura e irradiacién pélvica. Algunos
tratamientos llevan a la menopausia prematura, entre
ellos la radioterapia, la quimioterapia y la hormono-
terapia.

Por supuesto, los factores emocionales pueden re-
ducir la excitacion sexual, con fallo concomitante de la
expansion y lubricacion vaginal y son causa frecuente
de los trastornos de la excitacion sexual en la mujer.

El sintoma de la esfera sexual mdas sobresaliente
es la reducida lubricacion y expansion vaginal, con un
coito seco y doloroso.

Es criterio convencional que la mujer necesita usar
un lubricante vaginal con o sin estrégenos (se discu-
tira en forma individual), para tener un coito confor-
table.

Disfuncion del orgasmo

Los problemas relacionados con el orgasmo consti-
tuyen otro tipo de trastorno observado, aunque con
menor frecuencia. En la actualidad estd demostrado
que la respuesta orgdsmica es mas resistente al dano
que la fase excitatoria, quizas porque el orgasmo de-
pende de los nervios pudendos, mas protegidos que
los nervios que constituyen el plexo autonémico pél-
vico, que es el encargado de las funciones de la fase
excitatoria.

En los hombres las quejas versan alrededor de la
disminucién de la intensidad del orgasmo, pueden
referir una disminucién en la intensidad después de
un tratamiento oncoespecifico, mientras que para las
mujeres la calidad del orgasmo raramente cambia.”®

En general, las mujeres tratadas por cancer repor-
tan con frecuencia que a pesar de poder alcanzar el
orgasmo necesitan mas estimulacién que antes.

LA EVALUACION DEL FUNCIOI\!AMIENTO
SEXUAL EN PACIENTES CONCANCER
La evaluacién de los pacientes oncolégicos con dis-
funciones sexuales, es un tema complejo y dificil. Mu-
chas veces, la expresién de un desorden a través de la
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genitalidad es sélo un aspecto del problema, y gene-

ralmente detras hay una desadaptacion afectiva tras-

cendente.?

Por otro lado, en el ser humano, lo individual, lo
psicosocial y lo cultural juegan una enorme influencia
mutua en la expresién de la sexualidad, por lo que se-
ra diferente para cada pais y cada estrato socioecond-
mico, para cada paciente, y aln para cada profesional
de la salud, en particular, que no es ajeno a su histo-
ria, su sociedad y su cultura. A veces los médicos pre-
fieren dejar en manos de otro miembro del equipo las
decisiones sobre los problemas sexuales, sin embargo
se estima que entre un 80 y un 90% de los pacientes
se benefician de un breve consejo sexual y no necesi-
tan de una consulta especializada.!

Se pueden ofrecer algunas sugerencias generales
para la evaluacién de la sexualidad en los pacientes
con cancer.210112
« No dejar de preguntar sobre la sexualidad en el

contexto general de la evaluacion diagnéstica. El

paciente habitualmente no toma la iniciativa por-
que ignora sus problemas, los niega o, simplemen-
te, porque le avergiienza.

« Evaluar antes, durante y después de los tratamien-
tos para la enfermedad.

« Explorar habitos, conductas, sentimientos y actitu-
des hacia la sexualidad y en relacién con la enfer-
medad, incluyendo ganancias secundarias con la
disminucion de la frecuencia o de la iniciativa se-
xual.

« Evaluar en relaciéon con la pareja, considerando
también sus criterios.

« Ser respetuoso y delicado en el interrogatorio,
considerando las ideas morales, la educacién y la
ética del enfermo. Avanzar en la medida que el pa-
ciente va dando sefales de interés por el tema o
manifiesta intenciones de segquir abordandolo.
Profundizar en la evaluacidon siempre desde sus
necesidades y su pareja, que sean reportadas an-
te la demanda de ayuda.

- Considerar, al evaluar posibilidades de tratamien-
to, que a pesar de que, en general, la disfuncidn se-
xual es tratable, no siempre se conseguira solucién
facil y rehabilitacion definitiva, y hay que enfocar
esto con el enfermo de forma constructiva.

« Explorar mecanismos del paciente para canalizar
su sexualidad afectada o infructuosamente trata-
da. Es imposible, utépico y altamente daiino para
éste considerar, después de un tratamiento invali-
dante, que aqui no ha pasado nada. Nada es ni sera
igual que antes de la enfermedad o el tratamiento,
aun cuando se conserven intactas las funciones se-
xuales, en términos de genitalidad.
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Investigar sobre efectos secundarios de medica-
mentos, frecuentemente obviados ante la valora-
cion de la influencia de tratamientos como la ci-
rugia y la radioterapia. Considerar siempre que el
efecto de las drogas puede ser muy variable de un
individuo a otro. Entre los medicamentos que pue-
den afectar en mayor medida la funcién sexual, se
encuentran: los citostaticos, las hormonas (testos-
terona y estrégenos), algunos antibidticos y anti-
parasitarios, los anticolinégicos y antisecretorios
H2 (cimetidina), los antidepresivos triciclicos y del
tipo IMAQ, neurolépticos, ansioliticos e hipnéticos,
diuréticos y drogas antihipertensivas, especial-
mente betabloqueadoras, anfetaminas, etcétera.
Otros productos: el alcohol, la cocaina y los aluci-
ndgenos pueden afectar la respuesta sexual en di-
ferentes fases.

CONCLUSIONES

En la medida en que se seamos abiertos al hablar
de la sexualidad con nuestros pacientes, se podra
obtener mayor informacién util para el diagnosti-
coy tratamiento.

El consejo sexual breve constituye la espina dorsal
de la rehabilitacion sexual.

El manejo y tratamiento de los problemas sexua-
les en nuestros pacientes deberd ser consecuente
con los resultados de una evaluacion cautelosa y
bien orientada, combinando diferentes métodos,
la mayoria de ellos al alcance del médico de cabe-
cera y de todos los profesionales del equipo.
Informacién adecuada, estimulo de los lazos afec-
tivos, un equipo sanitario adecuado y entrenado,
son puntos importantes para cumplir con el obje-
tivo de orientar la satisfaccion sexual del enfermo
y brindar una buena calidad de vida en esta esfera
al paciente con cancer.
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ARTICULO ORIGINAL

El cultivo del tabaco
El dano ya existe antes de fumar

Psicéloga Social Amanda Sica'

Resumen

No hay dudas sobre la eficacia que ha tenido
el Convenio Marco para el Control del Tabaco
(CMCT) como instrumento; la aplicacion de las
medidas del mismo ha contribuido a disminuir la
prevalencia del tabaquismo en muchos paises.
Aun resta lograr una aplicacion completa en va-
rios paises en vistas a lograr efectos mundiales
mas consistentes.

Interesa acercar otra arista del problema tabaco,
centrada en el cultivo y el desarrollo sostenible
que involucra a poblacién vulnerable, poniendo
la mirada en los productores, cultivadores, tra-
bajadores del tabaco y su seguridad laboral. Son
temas que estan presentes, pero desde el ambi-
to de la salud poco se manejan y en el &mbito de
la informacién poblacional, menos aun.

Los Art. 17 y 18 del Convenio Marco para el
Control del Tabaco (CMCT), de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), garantizan proveer
medios de vida alternativos y sostenibles, cui-
dando el medio ambiente, la salud y la indepen-
dencia del agroproductor.

Palabras claves: Convenio Marco para el Con-
trol del Tabaco — Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud — Tabaco — Cultivo de Tabaco — Productores
de Tabaco.

TNao ha duvida sobre a eficacia que teve o Con-
venio Quadro do Control de Tabaco como um
instrumento; a implementagdo das medidas de
que tem ajudado a reduzir a prevaléncia do ta-
bagismo em muitos paises. Resta alcancar a im-
plementagdo completa em varios paises, tendo
em vista a obtengéo de efeitos globais mais con-
sistentes.

Traga outra borda snuff interessados do proble-
ma, com foco no cultivo e desenvolvimento sus-
tentavel envolvendo populagdes vulneraveis, co-
locando os olhos em produtores, agricultores,
trabalhadores e seus snuff seguranga no em-
prego. Estas sdo questbes que estéo presentes,
mas ainda menos a partir do campo da saude e
alguns séo tratados na area de informagdo da
populagéo.

O Art. 17 e 18 do Convenio Quadro do Control
de Tabaco da Organizagdo Mundial de Sau-
de (OMS), a garantia de proporcionar meios de
subsisténcia alternativos e sustentaveis, prote-
ger o meio ambiente, a saude ea independéncia
do agroproductor .

Técnica Adjunta

Coordinadora Cursos Tratamiento del Tabaquismo

Area de Capacitacion Técnico Profesional

Comision Honoraria de Lucha Contra el Cancer

Asesor Técnico Comisidn Asesora Interinstitucional Programa Control Ta-
baco del Ministerio de Salud Publica

Asesor Técnico Centro de Cooperacidn Internacional para el Control del Ta-
baco CMCT/OMS - Ministerio de Salud Publica Palavras—chave: Convenio Quadro do Control
de Tabaco — Organizagdo Mundial de Saude —
Comisién Honoraria de Lucha contra el Cancer Tabaco — Cultivo de tabaco — Produtores de ta-
Cnel. Brandzen 1961, Piso 12. Montevideo, Uruguay baco.

(+598) 2402-0807. notabaco@urucan.org.uy
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Summary
There is no doubt about the effectiveness of
the Framework Convention on Tobacco Control
(FCTC) as an instrument. The implementation of
tobacco control measures has helped to reduce
the prevalence of smoking in many countries. A
full implementation in several countries remains
to be achieved in order to achieve more consist-
ent global effects.
It is interesting to approach another corner of
the tobacco problem, focused on the cultivation
and sustainable development that involves vul-
nerable population, looking at the producers,
growers, tobacco workers and their occupation-
al safety. These are issues that are present, but
from the field of health are little handled and in
the field of population information, even less.
Articles 17 and 18 of the Framework Convention
on Tobacco Control (FCTC) of the World Health
Organization (WHO) ensure that alternative and
sustainable livelihoods are provided, taking care
of the environment, health and independence of
the agricultural producer .

Key words: Framework Convention on Tobacco
Control — World Health Organization — Tobacco
— Tobacco Farmning — Tobacco Producers.

EL PROCESO DEL CULTIVO

Problema econdmico

Las empresas tabacaleras buscan que los paises en
vias de desarrollo incrementen y mejoren su produc-
cién tabacalera, con el objetivo de satisfacer la cre-
ciente demanda de los nuevos y grandes mercados in-
ternacionales que han creado: Asia, Africa e India.

A medida que se incrementa la produccién, se in-
crementa la oferta y por consiguiente bajan los pre-
cios. El objetivo es extender los cultivos del tabaco
para surtir de materia prima barata a las fabricas de
cigarrillos.

La industria tabacalera posee o arrienda plantacio-
nes en mas de 50 paises, ademas de comprar tabaco a
terceros en otra docena, los cuales, para ganar lo mis-
mo, cada dia deben producir mas.

Las empresas fijan los precios del producto, pro-
veen y luego cobran el asesoramiento técnico y los in-
sumos (plaguicidas, fertilizantes, etc.), que se deben
usar para el cultivo. Los granjeros deben entregar el
cultivo con determinada calidad y en la cantidad con-
venida. En este escenario de incertidumbre, los pro-
ductores individualmente tienden a subordinarse
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frente a la industria. Los productores quedan rehenes
de la misma.

El asesoramiento técnico tiene como objetivo al-
canzar los mejores estandares de calidad y cantidad.

Los productores de tabaco de Kenia por ejemplo,
recomendaban 16 aplicaciones de plaguicidas duran-
te los tres primeros meses, previo al trasplante de los
brotes a la tierra. Esto tiene un gran costo para los pro-
ductores, muchos de los cuales ademas, carecen de
informacion sobre el manejo seguro de estas sustan-
cias quimicas.

Gran cantidad de agricultores compran estos arti-
culos de contrabando, para abaratar los costos, en en-
vases reciclados que carecen de etiquetas o instructi-
vos, cuyo uso esta prohibido. En muchos hogares se
almacenan estos productos junto con alimentos co-
mo granos o se reutilizan los envases para transpor-
tar agua.

Generalmente se trata de pequefos emprendi-
mientos familiares; los acuerdos que pueden ser im-
plicitos o explicitos, incluyen producciéon, abasteci-
miento y entrega futura a precios prefijados. Esto es
lo que le produce una “sensacién” de seguridad al tra-
bajador.

Asimismo, las empresas tabacaleras se encargan
generalmente de contribuir econémicamente con las
escuelas o comisarias (gasolina) de la zona, por lo que
la poblacién se siente muy agradecida con estas apor-
taciones.

Dada esta situacién, cuando se les presenta un
plan de reconversién de cultivos, les resulta muy des-
estabilizante y se resisten al cambio. Este sistema con-
tribuye a la pauperizacién de las familias donde tam-
bién estan involucrados los nifios (trabajo infantil).

Los problemas econémicos asociados al cultivo
del tabaco son sélo una parte de todos los problemas;
se suman el dafo para el medio ambiente e importan-
tes problemas de salud para los trabajadores.

Problema medioambiental

Ademas de los plaguicidas, las plantas necesitan gran
cantidad de fertilizantes debido a la rapidez con que
agota los nutrientes del suelo. El tabaco absorbe mas
nitrégeno, fésforo y potasio que cualquier otro cultivo
de valor comercial.

Los cultivos se remueven manualmente para for-
zar a que los nutrientes se concentren en las hojas su-
periores; también se estimula el crecimiento de las rai-
ces y con ellos la posibilidad de mayor absorcién de
los nutrientes. Si no se realiza la rotacidon de cultivos,
para que el terreno recupere los nutrientes, el suelo
se habra agotado, por lo que sélo se podra recuperar
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con el agregado de costosos fertilizantes artificiales.
La tierra donde se planté tabaco no recupera sus nu-
trientes naturales hasta después de cinco afnos.

Después que se corta, hay que curar la hoja verde
del tabaco para almacenarla, venderla, transportarla
y procesarla. Se cura con aire caliente y segun como
se cure, sera el sabor, el aromay el color de la misma.

Con el fin de curar la hoja, en general se utiliza
la madera como combustible, la que también se uti-
liza como material para la construccién de las barra-
cas donde se almacena; gracias a este proceso, en una
gran cantidad de paises la situacién es critica debido a
la deforestacién ocasionada por este cultivo.

En el sur de Africa se talan cada afo miles de hec-
tareas de bosque para el curado. Casi 90% del tabaco
se produce en regiones de selva seca, de donde toda-
via se puede extraer madera de forma accesible.

Debido a lo esencial que son los suelos virgenes
para los productores, alli donde se deberia reforestar,
el 80% de los mismos no cumplen con las recomenda-
ciones gubernamentales y se comienza a plantar.

Problema de salud

Las consecuencias para la salud derivan de las gran-
des cantidades de plaguicidas que se usan para pro-
teger a la planta de insectos y enfermedades, de fer-
tilizantes para enriquecer el suelo, asi como de las
consecuencias de la manipulacién de la hoja.

A diferencia de otros cultivos, como el de alimen-
tos, por ejemplo, el mismo manejo de las hojas de ta-
baco puede causar una enfermedad de origen toxico
llamada “enfermedad del tabaco verde”.

La nicotina es tan toxica que a mediados del 1700
se utilizaba como insecticida o plaguicida.

La enfermedad del tabaco verde es causada por
absorcion cutanea de la nicotina cuando las hojas del
tabaco son manipuladas. Esta enfermedad causa nau-
seas, vomitos, dolores musculares, mareos, cefaleas,
dolores abdominales, disneas alteraciones del ritmo
cardiaco y de la presion arterial. Estos sintomas son
muy parecidos a los causados por las sustancias toxi-
cas que se manipulan como los plaguicidas. Esto hace
que esta enfermedad no sea diagnosticada en su re-
al dimensidn. La Organizacién Mundial de la Salud es-
tima una prevalencia de 10 casos cada 1.000 trabaja-
dores. Asimismo, los nifos, por la condicién de su piel
mas fina, son mas susceptibles a padecer esta enfer-
medad.

Se estima que un 41% de los trabajadores pade-
cen esta enfermedad, por lo menos una vez durante
la cosecha.

Un estudio realizado en Brasil, demostré que un
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79% de los agricultores habia sufrido algun tipo de in-
toxicacién y se cree que este nimero es mayor, debi-
do a que hay muchos casos no reportados por los pro-
fesionales de la salud; habiendo en algunas regiones
una total ausencia de personal de salud.

Ese mismo estudio demostrd que el 80% de las fa-
milias tiene un manejo inadecuado de los deshechos
no organicos, como ya lo mencionamos, las que sue-
len quemar, o tirar en los bosques los envases vacios
de estas sustancias toxicas.

Asimismo se encontré que el 55% de los agricul-
tores no usaba los trajes protectores que las empre-
sas recomiendan ya que los costos elevados de estos
atuendos son inaccesibles para ellos. El costo de los
mismos es mayor a la cuarta parte del salario prome-
dio mensual de un agricultor.

CULTIVOS EN URUGUAY
Nuestro pais posee alrededor de 300 hectéreas cul-
tivadas, principalmente en los Dptos. de Artigas y
Rivera. En la cuenca del Rio Santa Lucia existe una
pequena plantacion dedicada principalmente a la fa-
bricacion de puros.

Alrededor de 150 familias estarian vinculadas en la
produccion.

Las chacras estan ubicadas relativamente cerca de
la ciudad (5 a 12 Km), muchas de ellas ubicadas en tie-
rras fiscales.

TABLA 1.
Mayores productores de tabaco
PAISES PRODUCCION DE TABACO
BRUTO ANO 2001
(millones de toneladas)
China 2.661.000
India 610.000
Brasil 565.317
Estados Unidos 470.630
Indonesia 147.000
Grecia 130.000
Italia 126.235
Argentina 101.000
Japon 62.000
Filipinas 61.827
Republica de Corea 60.000
México 44.000
Espana 43.000
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En general las caracteristicas de la produccién es
igualmente de tipo familiar, aunque en la cosecha se
contrata mayor cantidad de mano de obra.

En tiempos de zafra se pueden llegar a ocupar has-
ta 800 personas.

El destino de la produccidn es la fabrica Monte Paz
que compra el 10% (900 toneladas) del tabaco que
procesa; el resto proviene principalmente de Brasil.

En el Dpto. de Artigas se cultiva tabaco de tipo Vir-
ginia y en Rivera del tipo Burley.

El mes de julio es el periodo de siembra, en el mes
de octubre es el trasplante de mudas y desde diciem-
bre a marzo-abril, es el tiempo de cosecha. (Tabla 1).

EXPERIENCIA BRASIL

Brasil, unos de los mayores productores de tabaco del
mundo, esta trabajado con ahinco y éxito en la recon-
version de estos cultivos.

La experiencia de Brasil, surgié a partir de una de-
cisién de caracter politico que dio apoyo a las auto-
ridades permitiendo la implementacién de un grupo
de trabajo multidisciplinario, interinstitucional, donde
confluyeron actores del drea estatal y civil (ONGs) que
trabajo con los productores brindando asesoramien-
to y acompanamiento en todo el proceso de recon-
version.

Se puede observar el importante apoyo que los
técnicos agrénomos creando y consolidando un vin-
culo cercano entre agricultores y técnicos que fue de
vital importancia en el proceso

El problema principal para el agricultor era la in-
seguridad ante la colocacién de la produccién y la si-
tuacion de incertidumbre econdmica que esto conlle-
varia para él y su familia. Por esta razén, a través de
nueva legislacién implementada bajo la responsabili-
dad de la Secretaria de Agricultura Familiar, Dpto. de
Asistencia Técnico y Extension Rural (ATER), se asegu-
ré al productor que el Estado le compraria parte de lo
producido durante todo el afo destinando esta pro-
duccién de alimentos a abastecer escuelas, merende-
ros, cuarteles, etc.

Trabajan con una lista de requerimientos de cada
mes para que el productor organice y sepa qué debe-
rd entregar. Asimismo la legislacién exige que el 30%
de los alimentos comprados para estos fines, debe
realizarse a través de organizaciones relacionadas con
el cultivo familiar; acceden al mercado nacional a tra-
vés del Programa de Adquisicién de Alimentos, Con-
sejo Nacional de Seguridad Alimentaria y Nutricional.

Los agricultores pueden comercializar libremente
el resto de su produccién en un proceso de autoges-
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tién que los empoderay prepara para independizarse
de vinculos exclusivos como los que estaban someti-
dos en su relacion con las tabacaleras.

Los productores establecieron entonces un pro-
ceso de mercantilizaciéon que se realiza en un circuito
corto que evita los sobrecostos; cosechar y colocar en-
seguida en el mercado (ferias municipales, restauran-
tes low food, etc.) es la clave. Produccidn local para el
abastecimiento local.

Asimismo fueron apoyados desde el punto de vis-
ta econémico con el otorgamiento de créditos blan-
dos para la compra de maquinaria, semillas, insumos,
etc. Es importante destacar que estos productores,
una vez que decidieron reconvertir sus cultivos, se vol-
caron al cultivo de los alimentos organicos. Pensando
que si se apartaban de un cultivo insano, que ademas
de padecer de una dependencia econdmica total, les
reportaba enfermedad, se decidieron por el cultivo
orgdnico, que si bien implica mas trabajo, entienden
reporta mayores satisfacciones.

Desde el punto de vista psicosocial, las familias
confiesan que les “ha cambiado la vida”. La necesidad
de salir de sus haciendas a comercializar sus produc-
tos, los ha “obligado” a vincularse con pares (han con-
formado cooperativas) y con clientes (participan de
ferias municipales donde venden sus productos). Asi-
mismo, la alternativa del cultivo de alimentos organi-
cos retiene a los jovenes en los plantios, colaborando
con el trabajo de los padres; algunos hijos ya poseen
emprendimientos propios (cria de ganado, fabrica-
cién de quesos, dulces, mermeladas, etc.) reforzando
la diversificacion.

Esta forma de trabajo reafirma la condicion huma-
na (producciéon pequefia vs. agro-negocio, compro-
miso social vs. contrato comercial). Se destaco el rol
que tiene la mujer en estas familias, relacionado a la
adhesion a actividades saludables. (Figura 1).

FIGURA 1.
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OBJETIVOS URUGUAY

Uruguay es un pais destacado a nivel mundial por
el alto nivel que ha tenido en la implementacion del
CMCT. Aun asi, quedan materias pendientes dentro
del compromiso que se ha asumido. Entre ellas, traba-
jar en la reconversién de los cultivos de tabaco.

Ya se ha comenzado a trabajar en ello realizando
un estudio diagnéstico de situacion y tenemos segu-
ridad que ante la pequeina dimensién de este proble-
ma en nuestro pais, estas medidas también podran
ser implementadas en los préximos afos.

La reconversion parte de un proyecto politico. Si
no las hubiera, se necesitarian nuevas leyes para su
mejor implementacion.

Se trabaja desde una red interinstitucional de or-
ganizaciones publicas y privadas, en la que estd in-
cluido el Ministerio de Salud, pero no necesariamente
deberia ser coordinada por él. Observando la expe-
riencia de Brasil, las medidas han sido coordinadas por
el Ministerio de Desarrollo Agrario.

Se deberia comenzar a realizar capacitacion, for-
macion y tutoria técnico—profesional continua, como
asimismo, conocer la dindmica social del grupo de in-
tervencidn, para poder apoyar mejor sus iniciativas.

CONCLUSIONES

Aunque el CMCT esta muy ligado al dmbito de la sa-
lud publica y a la OMS, se est4d promoviendo el desa-
rrollo de vinculos mas estrechos con otras disciplinas
y otros organismos relacionados con las Naciones Uni-
das con el fin de elaborar proyectos que fortalezcan la
Prevencién y Control de las Enfermedades No Trans-
misibles, sobre el Comercio y Desarrollo y la Alimenta-
ciény Agricultura.

El Art. 17 del Convenio Marco para el Control del
Tabaco, refiere al “apoyo a actividades alternativas
econémicamente viables” y el Art. 18 a la “protecciéon
del medio ambiente y de la salud de las personas”.

Asimismo el Art. 5.3 dicta que “ala hora de estable-
cery aplicar sus politicas de salud publica relativas al
control del tabaco, las Partes actuardn de una mane-
ra que proteja dichas politicas contra los intereses co-
merciales y otros intereses creados de la industria ta-
bacalera, de conformidad con la legislacién nacional”.

Estos Articulos del Convenio Marco para el Control
del Tabaco, estan intimamente relacionados asimismo
con la reduccion del consumo (Art. 14 sobre “Medidas
de reducciéon de la demanda relativas a la dependen-
ciay al abandono del tabaco”).

Los productores, influenciados por las tabacaleras,
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temen erréneamente a las medidas de control del ta-
baco. Creen que las mismas perjudicaran su susten-
to; sin embargo los Art. 17 y 18 del CMCT, garantizan
proveer medios de vida alternativos y sostenibles, cui-
dando el medio ambiente y la salud del trabajador.

Encender un cigarrillo implica un gran dafio para la
salud del fumador y de los que lo rodean; pero nadie
tiene en cuenta que antes que ese cigarrillo sea en-
cendido, ya se produjeron muchos otros dafos en el
camino: los trabajadores del tabaco y nuestra tierra, ya
fueron envenenados.

Referencias

1. Campain for Tobacco Free Kids (TFK). Hojas Doradas. Cosecha Esté-
ril. Washington: TFK, 2001. Disponible en: http://www.bvsde.paho.org/
bvsacd/cd51/hojas.pdf [Fecha de consulta: marzo, 2017]

2. Centro de Estudos e Promocao de Agricultura de Grupo (CEPAGRO). Agro-
ecologia. A importancia da conservacao dos solos. Buscando alternativas.
Florianépolis, [s.f]

3. Centro de Estudos e Promocao de Agricultura de Grupo (CEPAGRO). A ex-

periencia do Cepagro na diversificacao agroecoldgica da fumicultura. Flo-

riandpolis, [s.f]

Correa da Silva H.B, National Program for Diversification in Areas of To-

bacco Cultivation. Florianépolis, 2016.

5. Ministerio de Desenvolvimento Agrario, INCA, Ministerio da Saude Go-
berno Federal do Brazil. International Cooperation for Implementation of
the WHO FCTC Art. 17. Economically sustainable alternatives to tobacco
growing, cities of Nova Trento, Leoberto Leal, Florianépolis, March 2016.
Disponible en: http://www.who.int/fctc/implementation/cooperation/
Report_South_South_Art17.pdf [Fecha de consulta: marzo, 2017]

6. Miniserio da Saude, Instituto Nacional de Cancer. A importancia e a ur-
gencia da diversificacao de producto e mareas que produzem tabaco no
Brasil. Rio de Janeiro, 2014. Disponible en: http://www?1.inca.gov.br/inca/
Arquivos/comunicacao/A_Importancia_e_a_Urgencia_da_Diversifica-
cao_de_Producao_em_Areas_que_Produzem_Tabaco_no_Brasil.pdf [Fe-
cha de consulta: marzo, 2017]

7. Organizacion Mundial de la Salud. Convenio Marco para el Con-
trol del Tabaco, 2003. Disponible en: http://apps.who.int/iris/bits-
tream/10665/42813/1/9243591010.pdf [Fecha de consulta marzo, 2017]

8. Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricul-
tura. Boletin de Agricultura Familiar para América Latina y el Caribe. Dis-
ponible en: http://www.fao.org/3/a-i4827s.pdf [ Fecha de consulta: mar-
z0,2017]

9. Organizacion Panamericana de la Salud. La Rentabilidad a Costa de la

Gente. Actividades de la industria del tabaco para comercializar cigarrillos

en América Latina y el Caribe y minar la salud Publica. OPS, 2002. Disponi-

ble en: http://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/2815 [Fecha de con-

sulta: marzo, 2017]

Rofman A., Garcia A. (comp). Economia Solidaria y Cuestion Regional en

la Argentina de Principios del Siglo XXI. Entre Procesos de subordina-

cién y practicas alternativas”, Buenos Aires, Rofman, 2014. Disponible en:

http://www.centrocultural.coop/blogs/cooperativismo/wp-content/



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2017; 9(1) | Articulo original. El cultivo del tabaco

A.SICA

uploads/2014/01/economia-solidaria—y-cuestion-regional-en-arg-s—
xxi-ok051.pdf Fecha de consulta: marzo, 2017]

Séptima Conferencia de las Partes del CMCT-OMS (COP7) Noviembre
2016. Disponible en: http://www.who.int/fctc/cop/sessions/cop7/es/ [Fe-
cha de consulta: marzo, 2017]

Sexta Conferencia de las Partes del CMCT-OMS (COP®6). Alternativas eco-
ndémicamente viables al cultivo de tabaco (en relacién con los articulos 17
y 18 del CMCT-OMS) 13-18 Octubre 2014. Disponible en: http://apps.who.
int/gb/fctc/PDF/cop6/FCTC_COP6_12-sp.pdf [Fecha de consulta: mar-
z0,2017]

Sica A, Toma D, Camacho E. Produccién de Tabaco en Uruguay. Programa
Nacional para el Control del Tabaco, Ministerio de Salud, Centro de Coo-
peracion Internacional para el Control del Tabaco CMCT/OMS—-MSP. Mar-
20 2016.

Sica A., Toma D., Camacho E. Cooperacion Internacional. Reconversion de
Cultivo de Tabaco Art. 17 CMCT Informe Actividades. Experiencia de Cam-
po en Municipios de Nova Trento, Leoberto Leal, Florianépolis. Programa
Nacional para el Control del Tabaco, Ministerio de Salud, Centro de Coo-
peracién Internacional para el Control del Tabaco CMCT/OMS-MSP. Mon-
tevideo, Marzo 2016.

Sociedad Uruguaya de Ciencias del Suelo. Suelos sanos para una vida sa-
na. Disponible en: http://sucs.org.uy./index.php/materiales/30-suelos-

sanos—para-una-vida-sana [Fecha de consulta: marzo, 2017]

24

. El daio ya existe antes de fuma



REVISION

Francia y la Oncologia Médica

Dr. Alberto Viola Alles’

Resumen

1.

Se analiza la influencia de Francia en el naci-
miento de la Oncologia Médica en Uruguay ras-
treando antecedentes lejanos que evidencian
la presencia de Francia en nuestro pais, lo que
marcaria los estrechos vinculos culturales que
abonaron el desarrollo de esta disciplina.
Dentro de los antecedentes se parte del siglo
XIX con la llegada a Uruguay de una gran co-
rriente migratoria francesa , se rescata el primer
trabajo de investigacion conjunta franco—uru-
guayo , la creacién de la Universidad Mayor a
semejanza de las de Francia, la riqueza literaria
de tres conocidos autores franco—uruguayos, la
actividad en Francia de destacadas figuras de la
medicina Uruguaya, la importancia de la apertu-
ra del Liceo Francés en Montevideo y finalmente
la llegada del radium al pais auspiciado por Ma-
dame Curie y la fundacion del Instituto de Radio-
logia en Uruguay.

Como hecho reciente y verdadero germen del
crecimiento de la oncologia aparece el progra-
ma de colaboracion cientifica del Gobierno Fran-
cés de los afios de 1970 con sus tres etapas de
crecimiento progresivo: ciclos de conferencias
brindadas en Uruguay por destacados especia-
listas franceses, promocion de becas de estudio
en Francia, y posterior retorno al pais de los be-
carios creando la Unidad de Quimioterapia de
Montevideo. Proceso que culminara afios mas
tarde con la fundacién de la Sociedad de Onco-
logia Médica y Pediatrica (SOMPU) y la creacion
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del Servicio de Oncologia Clinica de la Facultad
de Medicina.

Summary

The influence of France in the birth of Medi-
cal Oncology in Uruguay is analyzed, tracking
distant antecedents that show the presence of
France in our country, which would mark the clo-
se cultural links that improve the development of
this discipline.

Within the antecedents of the XIX century with
the arrival in Uruguay of a great French migra-
tory stream, the first franco—Uruguayan work of
joint research is rescued, the creation of the Ma-
jor University similar to those of France, the lite-
rary wealth of three well-known French—Urugua-
yan authors, the activity in France of prominent
figures of Uruguayan medicine, the importance
of the opening of the French Lyceum in Monte-
video and finally the arrival of radium to the cou-
ntry sponsored by Madame Curie and the foun-
ding of the Institute of Radiology in Uruguay.

As a recent and true seed of the growth of onco-
logy, the French Government’s scientific collabo-
ration program of the 1970s, with its three stages
of progressive growth, has been presented: lec-
tures given in Uruguay by distinguished French
specialists, promotion of scholarships in France,
and subsequent return to the country of the fe-
llows creating the Chemotherapy Unit of Monte-
video. This process culminated years later with
the founding of the Society of Medical and Pe-
diatric Oncology (SOMPU) and the creation of
the Clinical Oncology Service of the Faculty of
Medicine.
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Resumo

Ainfluéncia de France é analisada no nascimen-
to de Oncologia Médica no Uruguai rastrear a
histéria distante que mostram a presenca da
Francga no nosso pais, marcando os lagos cultu-
rais estreitas que prepararam o desenvolvimen-
to desta disciplina.

No fundo é parte do século XIX, com a chega-
da no Uruguai de uma corrente Francés migrato-
rio, o primeiro trabalho de investigagao conjunta
franco—uruguaio, a criagdo da Universidad Ma-
yor em consonancia com as da Franca, a rique-
za literaria de resgates trés autores conhecidos
franco—uruguaio, actividade em Franga, de figu-
ras principais da medicina uruguaia, a importan-
cia da abertura da escola francesa em Monte-
vidéu e, finalmente, a chegada do radio do pais
patrocinada por Madame Curie e da fundagéo
do Instituto de Radiologia no Uruguai .

Como um fato recente e verdadeiro programa
de gérmen de crescimento oncologia da colabo-
racdo cientifica do governo francés da década
de 1970 com suas trés fases de crescimento pro-
gressivo aparece: ciclos brindadas conferéncia
no Uruguai pelos principais especialistas france-
ses, promocgéao de bolsas de estudo em Francga,
e mais tarde regressar ao pais de companheiros
criando quimioterapia Unidade de Montevidéu.
anos de processo que culminou mais tarde com
a fundagéo da Sociedade de Medicina e Onco-
logia Pediatrica (Sompu) ea criagéo de Oncolo-
gia Clinica da Faculdade de Medicina.

INTRODUCCION
Los ultimos treinta afos del siglo pasado son testigos
de importantes cambios en la Clinica Médica entre los
que se da el desprendimiento de dos nuevas especia-
lidades, Hematologia y Clinica Oncoldgica. Proceso
que discurre en el marco del advenimiento de nume-
rosas drogas citostaticas efectivas en el tratamiento
de leucemias, linfomas y tumores sélidos, de nuevas
técnicas diagndsticas orientadas a la biologia molecu-
lar e inmunologia, asi como la presencia en el medio
de un nucleo de jovenes médicos que auspiciados por
becas del Gobierno Francés. Estos a su retorno al Uru-
guay impulsan el desarrollo de ambas especialidades.
Se produce asi un proceso catalizador de la Oncologia
Medica al que nos referiremos exclusivamente.

Si bien es importante analizar el punto de parti-
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da de todo acontecimiento, resulta interesante y glo-
balizador rastrear en el pasado para poder explicar el
porqué de ese evento. Es valido preguntarse si la in-
fluencia de Francia en el nacimiento de la Oncologia
Médica en el Uruguay es un hecho casual, o si por el
contrario fue posible por el entramado de afiejas vin-
culaciones entre ambos paises.

Se encarara el tema desde una doble vertiente, el
estudio de antecedentes histéricos que marcaron la
relacién cultural entre Francia y Uruguay, y la etapa de
crecimiento de la Oncologia Médica estimulado por
los programas de cooperacion cientifica del Gobier-
no francés.

ANTECEDENTES
1. Inmigracion
No resulta exagerado remontarnos a los aflos 30 o 40
del siglo XIX. En esa época Francia bajo el gobierno
de Luis Felipe de Orleans inicia su expansidon comer-
cial en franca competencia con Inglaterra, disputa de
la que no es ajeno el Rio de la Plata. Por estas latitudes
la Confederacién Argentina da trato preferencial a los
subditos ingleses y a sus propiedades, dificultando asi
la actividad comercial francesa. Es por esa razén, en-
tre otras, que la ciudad puerto de Montevideo pasa a
ser el punto de apoyo de la presencia francesa en el
Plata, tan es asi que mas de la mitad de los barcos que
recalaban en nuestro puerto eran de bandera france-
sa. Como consecuencia de esta vinculacién comercial
entre 1832 y 1842 se da la llegada a Montevideo de
15800 franceses provenientes la mayoria de los Bajos
Pirineos y de las regiones del Bearn, en una ciudad ya
cosmopolita en la que el 47% de sus habitantes prove-
nian principalmente de Europa.

Elimpacto de esta inmigracién sobre el pais recep-
tor debe ser atendido en funcién de las costumbres y
habilidades aportadas. La colectividad francesa se in-
tegra rapidamente con la poblacién local y desarrolla
actividades industriales, artesanales y financieras, in-
cluso participan de la agitada politica de la época lle-
gando a formar durante la Guerra Grande, en el sitio
de Montevideo, la Legién Francesa. Pero lo realmen-
te importante de esta presencia fue su aporte cultural,
artistico, filoséfico, politico y aun en la moda y en los
comportamientos sociales, todo lo que pasara a ser
tradicion en el Uruguay por muchos afios, en especial
en las clases altas montevideanas.

2. Universidad Mayor de la Republica
En la Banda Oriental, a pesar de sus graves conflictos
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internos no se descuidd, en medio de sus convulsio-
nes, el promocionar a la enseflanza publica en escue-
las y en colegios privados, buscando a través de la ac-
cién educativa cumplir con un anhelo civilizador. El
gran paso se da en 1838 durante el gobierno de Ori-
be donde se resuelve por decreto del 27 de mayo de
ese mismo ano “...declarar instituida y erigida la casa
de estudios con el caracter de Universidad Mayor de
la Republica....” Y acto seguido se remiti6 a la Asam-
blea un proyecto de ley orgénica teniendo en cuenta
en sus contenidos disposiciones vigentes en las Uni-
versidades de Viena, Pavia y Paris. Pero la Universidad
de Montevideo recién se inaugurara formalmente el
18 de julio de 1849 y lo hace concebida como un ser-
vicio del Estado, siguiendo en cierta medida el espiri-
tu de la universidad napolednica.

En ese largo proceso de instalacidn y con claras re-
ferencias de universidades europeas es que se confi-
gura una estructura de gobierno clasica con la desig-
nacioén de un Rector, un Vice, un secretario bedel y un
Consejo Universitario bajo la superintendencia del Mi-
nistro de Gobierno. De forma tal que se logra alejar la
gravitacion de la Iglesia Catdlica, bajo cuya influencia
nacieron casi todas las universidades latinoamerica-
nas. Por tanto el modelo académico francés comien-
za a permear en nuestro medio a través de la Universi-
dad y sus estructuras.

3. Primera investigacion franco-uruguaya
Hay un episodio, no muy destacado, en la colabora-
cién cientifica franco-uruguaya que se da en 1838 y
que constituye, tal vez, el primer eslabén de un lar-
go proceso de participacion francesa en los ambitos
cientificos de nuestro pais. A fines de 1837 se reorga-
nizan tanto la Biblioteca como el Museo Nacional. Sus
directores y organizadores no solo se limitan a la ta-
rea especificamente encomendada, sino que también
practican investigaciones con el fin de enriquecer las
colecciones del Museo. A principios de 1838 Bernardo
P .Berro y Teodoro Vilardebd, dos de sus miembros,
salen conjuntamente con el Canciller del Consulado
de Francia, Arsene Isabelle con la mision de estudiar
y rescatar fésiles descubiertos préximo al arroyo Pe-
dernal, presentando a su regreso un detallado infor-
me de sus hallazgos.

4. Literatura.

Tres poetas uruguayos de Francia

Dice y con razdn Marguerite Duprey que si bien “Ia li-
teratura uruguaya es en gran medida tributaria de
Francia, no hay que olvidar que como compensacion
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Uruguay dejo a Francia tres grandes poetas: Isidore
Ducasse, Jules Laforgue y Jules Supervielle...” Todos
ellos son hijos de inmigrantes o de funcionarios fran-
ceses radicados en Montevideo, viajan frecuentemen-
te entre Uruguay y Francia y alli culminan sus estudios
y terminan radicandose en el pais de sus antepasados
donde escriben y publican siempre en francés. A pe-
sar de ello se percibe en sus obras lo que Supervielle
llamaba el “murmullo” de América.

I. Ducasse (1846-1870). Conocido como el Conde
de Lautréamont, autor universal considerado como el
precursor del surrealismo y renovador del discurso li-
terario. Entre sus obras la mas destacada fueron los cé-
lebres Cantos de Maldoror.

J. Laforgue (1860-1887). Seguidor de la corriente
simbolista, en su corta vida publicé solo 2 poemarios:
Las lamentaciones y La imitacidon de nuestra sefiora la
luna.

J. Supervielle (1884-1960). Con el perfil de literato
completo fue poeta, novelista, comediografo y escri-
tor de relatos cortos. Sus primeros poemas escritos en
1901 fueron Brumes du Passé. Dentro de su numerosa
obra se recuerda un drama sobre la vida de Bolivar. En
sus trabajos se reiteran temas como la presencia con-
tinua de la muerte, el doble anhelo por lo francés y lo
criollo y la evocacion de los espacios salvajes del cam-

po.

5. El Liceo Francés

En 1897 se funda en Montevideo un centro de ense-
Aanza francés conocido como College Carnot, el que
pasa a ser punto de referencia en el aprendizaje del
idioma natal y también difusor de las costumbres
y cultura de Francia en la sociedad montevideana,
afianzando vinculos ya creados entre ambos paises.
Anos mas tarde, en 1922, se convertira oficialmente en
Liceo Francés.

6. Médicos uruguayos en Francia.

Su trayectoria

Es a partir de la segunda mitad del siglo XIX que la me-
dicina cientifica se establece en forma definitiva como
la corriente principal del conocimiento y de la practi-
ca médica. Europa se convirtié, en ese momento, en
el principal foco del conocimiento médico con Paris
y Berlin como puntos de confluencia de quienes que-
rian perfeccionarse en las mas variadas ramas de la
medicina. Uruguay con su larga tradicién cultural fran-
cesa tenia en Paris el centro de las miradas de sus mé-
dicos y también de las propias autoridades de gobier-
no. Es asi que el presidente Santos en 1883 confiere
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tres becas o “bolsas de viaje “permitiendo que promi-
sorios profesionales viajen a estudiar a Francia. Estas
becas fueron adjudicadas a Joaquin de Salterain, Fran-
cisco Soca y Enrique Pouey, quienes luego de sus ex-
periencias europeas tendran todos ellos un lugar des-
tacado en la medicina nacional.

J. de Salterain (1856-1926) encamina sus estudios
hacia la oftalmologia, siendo designado durante su
estadia como Jefe de Clinica en la Facultad de Medici-
na de Paris. A su regreso abre una clinica oftalmolégi-
ca para pobres, solventada con sus propios recursos.

E. Pouey (1858-1939) con marcada inclinacién ha-
cia la patologia ginecoldgica publica en Francia su te-
sis doctoral: Investigacion sobre los microbios de la ble-
norragia. Ya en Uruguay es nombrado Profesor de
Clinica Ginecolégica, cargo que desempefara por 33
anos, siendo considerado maestro y fundador de la
Escuela Ginecoldgica Uruguaya. Fue ademas funda-
dor en 1919 de la Liga Uruguaya contra el Cancer Ute-
rino. Su filantropia lo llevo a donar el radium y el pabe-
[l6n de curiterapia de la clinica ginecolégica.

F. Soca (1856-1922) estando en Francia decide re-
comenzar la carrera médica cursando la totalidad de
los programas establecidos por la Facultad de Medici-
na de Paris. En 1888 publica su tesis: La Enfermedad de
Friedreich bajo el padrinazgo del Profesor Charcot. Ya
en Uruguay ocupa sucesivamente los cargos de Profe-
sor de Patologia Médica, la encargatura de la primera
catedra pediatrica y finalmente obtiene la titularidad
de Clinica Médica en la que ejercera un verdadero li-
derazgo en la formacion de futuros profesionales.

Anos mas tarde, al igual que sus predecesores, las
brillantes condiciones del Dr. Alfredo Navarro le ase-
guran una beca de estudio en Francia. Alli su carrera
fue deslumbrante, obtiene el cuarto lugar en el con-
curso de Internado frente a 800 aspirantes. Se espe-
cializ6 en cirugia. Retorna a Montevideo en 1895 y al
poco tiempo es nombrado Profesor de Cirugia. En su
momento es considerado como el primer cirujano del
pais en cuyo servicio se formaron muchos de los que
serian luego distinguidas figuras de la cirugia nacio-
nal. Fue Decano de la Facultad de Medicina en dos
oportunidades, e intenté reformular la Facultad a ima-
gen de la Universidad de Paris, comenzando las refor-
mas en 1896.

7.).Batlle y Ordoinez y Madame Curie

Luego de culminar su primera presidencia J. Batlle y
Ordéiiez se ausenta del pais y del fragor de las luchas
politicas, radicandose en Paris. Es alli donde entra en
contacto con la sociedad francesa y su cultura, con su
estilo de vida, con su arquitectura y lo revolucionario

del disefio de parques y bulevares, pero también re-
coge ideas sobre politicas sociales y organizaciones
cientificas. Durante su segundo gobierno (1911-1915),
la oncologia inicia su vinculacién con la ciencia france-
sa facilitada, en cierta medida, por la experiencia pa-
risina del Presidente. En 1912 el decano de la Facultad
de Medicina, Dr. Manuel Quintela, interesa al gobier-
no sobre la necesidad de adquirir radium para uso te-
rapéutico en cancer. La idea es aceptada por Batlle,
quien redobla la apuesta sugiriendo, a su vez, la crea-
cién de un Instituto de similares caracteristicas al Ins-
tituto del Radium de Paris. Con la llegada del radium
a nuestro pais, Uruguay se convierte en el pionero de
América del Sur al incorporar dicho recurso a sus posi-
bilidades terapéuticas.

Otro aspecto destacable de este hecho es que el
radium llega certificado por Madame Curie, al que le
acompana un cuadro con su foto dedicado y firmado
por la propia Curie con el siguiente texto: A L'lnstitut
de Radiologie de I'Universite de Montevideo. La historia
se cierra un ano mas tarde, donde por ley del 13 de
diciembre de 1913 se crea el Instituto de Radiologia,
consolidando de esa forma la relacién franco-urugua-
ya en el 4rea de la oncologia.

FIGURA 1.
Foto firmada por Marie Curie (foto original).

PROGRAMA DE COOPEBACI()N CIENTIFICA

P dcteosrdtvakstieedireieietss S
Los programas de cooperacién cientifica franco-uru-
guayos de fines de los afos ‘60, impulsados por la Em-
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bajada francesa en nuestro medio, a la par de la revi-
talizacién de la Asociacion Médica Franco Uruguaya,
constituiran lo que en su libro Historia de la Oncologia
Meédica en el Uruguay, el Profesor Musé llamé con to-
tal certeza los gérmenes de la Oncologia Médica. De
esta etapa mencionaremos brevemente a algunas de
las figuras cuya actuacidn resultaria fundamental pa-
ra la concrecidn de la puesta en marcha de un ambi-
cioso programa de desarrollo de la Oncologia Médi-
cay laHematologia. Se conjugaron para concretar ese
objetivo la visién del Consejero Cultural de la Emba-
jada de Francia Philippe Greffet; el entusiasmo del Dr.
Pierre Gibert, nacido en Lyon, pero formado como ci-
rujano en Uruguay y con estrecha vinculacién con el
Instituto Nacional de Oncologia del M.S.P; y la simpa-
tia que el Profesor Jacques L. Binet sentia por nuestro
pais. La determinacion y coordinacion de sus esfuer-
zos hara que en forma sucesiva se vayan dando y po-
tenciando distintos acontecimientos que transcurren
en tres etapas.

a. Las misiones cientificas. Permiten la llegada al
Uruguay de oncélogos y hematdlogos de primer nivel
y de alta capacidad docente que sembraron en mé-
dicos jovenes la inquietud de avanzar en campos de
la medicina que aun no estaban claramente definidos
en nuestro medio. Es asi que la presencia de profeso-
res de la talla de Georges Mathe, Jean Bernard, Geor-
ge Brule y Jacques L. Binet con conferencias magis-
trales y discusiones de casos clinicos impacté en el
ambiente médico.

Merece, aunque en forma abreviada, recorrer el
curriculum de cada uno de ellos para ubicarlos en su
verdadera jerarquia cientifica a la que acompanaban,
ademas, con una profunda formacion cultural y hu-
manista.

J. Bernard desarrollé su actividad como hematélo-
go en el Hospital Saint Louis. Alli congreg6 a los me-
jores hematodlogos de la época, creando un grupo de
prestigio internacional. En dicho centro se obtuvie-
ron las primeras remisiones de las leucemias. Fue un
prolifero autor de libros de medicina, bioética, filoso-
fia, poesia y teatro. Culmina su actividad como primer
presidente del Comité Francés de Etica.

G. Mathe fue alumno de J. Bernard. Accede al car-
go de Jefe del Departamento de Hematologia del Ins-
tituto Gustave Roussy, formando aflos mas tarde, en
1964, el Instituto de Cancerologia e Inmunogenetica
(ICIG), en donde se utilizan las primeras salas estériles
para pacientes inmunodeprimidos. Su perfil como in-
mundlogo le permitié consolidar las bases de la sofis-
ticada inmunoterapia moderna. En esta disciplina su
logro inicial fue en 1958 con un exitoso trasplante de

medula ésea con el que le salvd la vida a cuatro fisicos
expuestos a irradiacion en un accidente con un reac-
tor nuclear. Fue autor de libros de texto de consulta en
todos los centros oncolégicos. Su proyeccion interna-
cional fue destacada como fundador y presidente de
la EORTC (Organizacion Europea para la Investigacion
y Tratamiento del Cancer) y de la ESMO (Sociedad Eu-
ropea de Oncologia Médica).

La chimiothérapie des. cancers

. v
tumaurs solides)

por GEORGES MATHE

Con su concepto bdsico: “Con la cirugia y la radiote-
rapia no hemos llegado al fin de la ruta terapéutica del
cdncer; otros métodos, uno reciente: lainmunoterapia,
y el otro aun joven: la quimioterapia, son llamados a te-
ner un lugar importante....”

J. L. Binet, fue Profesory Jefe del Servicio de Hema-
tologia del Hospital Pitie-Slpetriere. Centré sus inves-
tigaciones en el estudio de la leucemia linfoide cré-
nica, de la que describié uno de los mas aceptados
sistemas de estadificacion. Compartié la ciencia con
su otra pasion: el arte. En este terreno fue un fino co-
nocedor de la arquitectura hospitalaria y de su histo-
ria, y fue reconocido como encargado del curso de ar-
te contempordneo en el Louvre,

G. Brule, era Médico Jefe del Servicio de Cance-

Traitements mdédicaux
des cancers
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rologia Médica del Instituto Gustave Roussy. Particip6
activamente en el desarrollo de la quimioterapia, pu-
blicando varios libros sobre el tema que fueron refe-
rencia en la época.

Con su concepto bdsico: “Después de 30 aios la qui-
mioterapia ha adquirido el derecho de ser considera-
da en el tratamiento de los tumores malignos.... se debe
continuar en busqueda de productos mds activos y po-
ner a punto tratamientos mds seguros....”

b. Estadia y formacion profesional en Francia. El
grupo de becarios fue precedido por Eduardo Lasalvia
en 1970-1971 en el ICIG en el Servicio del Prof. Mathe,
en 1971-1972 viajaron Guillermo Dighiero al Servicio
del Prof. Binet, Roberto De Bellis al Servicio del Prof.
Bernard, y Miguel Musé y Alberto Viola al ICIG.

Reunidn de becarios. A. Viola, R. DeBellis, G. Dighiero y
.M. Musé, junto a los doctores E. Bédega y F. Leborgne

La presencia en Francia fue de enorme riqueza.
Modelé nuestro quehacer médico al permitir trabajar
en centros del primer mundo altamente especializa-
dos, con recursos econémicos suficientes como para
desarrollar simultdneamente una estrecha actividad
clinica y de investigacion aplicada, en un régimen de
trabajo de dedicacion exclusiva, con policlinicas mul-
tidisciplinarias, manejando nuevas drogas, con infor-
macion bibliografica actualizada, con la presencia casi
semanal de visitantes extranjeros con los que se esta-
blecian intercambios y vinculos académicos directos,
el inicio de la informatizacion de las historias clinicas
y el contacto con los primeros congresos internacio-
nales de la especialidad. Todo esto marcé una nueva
perspectivay abrié claramente el camino para su pos-
terior adecuacién en nuestro medio.

c. Regreso al Uruguay. Unidad de Quimioterapia
de Montevideo. Culminada la etapa de formacién en
Francia, los becarios se enfrentan a la realidad del Uru-
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guay. Aqui resultaba extremadamente dificultoso el
obtener la medicacién citostatica indispensable pa-
ra tratar tanto tumores sélidos como leucemias. Es en
ese momento que el Dr. G. Dighiero y su profesor J.
Binet realizan una exitosa gestion frente al gobierno
Francés y obtienen una importante donacién econé6-
mica destinada a la compra de los farmacos necesa-
rios, que seran administrados por lo que se llamé Uni-
dad de Quimioterapia de Montevideo la que funcion6
en el Departamento de Oncologia del Hospital de Cli-
nicas a partir de 1973.

-
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Integrantes de la Unidad de Quimioterapia (documento
original).

Esta Unidad no resulto solo un banco de drogas ci-
tostaticas sino que actué como experiencia formida-
ble de integraciéon académica al estar compuesta por
representantes de las Clinicas Médicas, Pediatricas, ci-
télogos, patélogos, radioterapeutas y hemoterapéu-
tas. Se realizaban sistematicamente ateneos semana-
les en los que con visién multidisciplinaria se discutian
cada uno de los casos clinicos y se pautaba su trata-
miento. Fue sin lugar a dudas el ambito docente ideal
para poner en practica los conocimientos adquiridos
en Francia y al mismo tiempo brindar asistencia de ni-
vel a la poblaciéon hospitalaria.

Dicha Unidad permitio, por un tiempo, superar las
carencias de medicacién, pero su propia generosidad
en la utilizacién de las drogas y una reposicién volun-
taria de las mismas, hicieron que su vida fuera limita-
da. De todas formas constituyo el basamento para el
modelo asistencial que afos mas tarde se pondria en
marcha en todas las instituciones asistenciales en Uru-
guay bajo la forma de Comité de Tumores.
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MAS ALLA DE LA UNIDAD DE
QUIMIOTERAPIA

Si el programa de cooperacion cientifica fue conside-
rado el germen de la Oncologia Médica en nuestro
pais, sus frutos mas destacados lo fueron la fundacion
de la Sociedad de Oncologia Médica y Pediatrica del
Uruguay (SOMPU) en 1983 y finalmente el paso acadé-
mico con la creacion del Servicio de Oncologia Clinica
de la Facultad de Medicina en 1987. Estos dos hechos
trascendentes desbordan el objetivo de este trabajo,
en el cual tampoco detallamos posteriores becas y pa-
santias de numerosos colegas que enriquecerian con
sus conocimientos a la oncologia ya en vias de desa-
rrollo. Seguramente serd importante, de aqui a unos
anos, que a forma de balance se interprete y valore la
importancia de este periodo en el proceso de la con-
solidacién actual de la Oncologia en Uruguay, tenien-
do en cuenta que para construir el futuro también es
necesario apelar al sueio de lo que fueron, en su mo-
mento, emociones y esperanzas.
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Tratamiento odontolégico integral del
paciente oncoldgico. Parte ||

Dr. Damian Guillermo Lanza Echeveste'

Resumen
El tratamiento odontolégico del paciente con
cancer es uno de los mayores desafios a los
que se puede enfrentar el odontélogo, ya que
requiere de una atencion meticulosa, coordi-
nada y con la participacion de un equipo mul-
tidisciplinario, cuyo objetivo debe ser asistir
al paciente de manera integral y con la menor
cantidad posible de efectos secundarios. Para

Palabras clave: Tratamiento multidisciplina-
rio, odontologia—oncologia.

Abstract
Dental treatment of a cancer patient maybe one
of the largest challenges that a dentist can con-
front with because it requires a meticulous com-

lograr este objetivo se debe seguir un protocolo
odontoldgico dividido en tres etapas: pre, intra
y post terapia oncoldgica, que abarcan diversos
tratamientos. El paciente acude al hospital para
realizar el tratamiento oncolégico especifico y
este debe ofrecerle la asistencia intra y post ci-
rugia en condiciones hospitalarias o sanatoria-
les. Este articulo esta dirigido al odontélogo ge-
neral integrado al equipo de salud y continda la
descripcidn, iniciada en la parte |, de las patolo-
gias, agudas y crénicas, generadas por la tera-
pia oncoldgica, cémo prevenirlas y como tratar-

prehensive, tidy and coordinated assistance by
a multidisciplinary team, with the aim of the inte-
gral treatment of the patient with the lowest side
effects. In order to achieve this, it is essential to
follow a dental protocol divided in three stages:
pre, intra and post oncologic therapy which ha-
ve different treatments. The patient goes to the
hospi tal to look for an oncospecific treatments
and the institution must give the intra and post
care in hospital or sanatorium conditions. This
paper is mainly referred to the general dentist
integrated in health—team, and it continues wi-

las. th the description, initiated in Part |, of the odon-

tologic acute and chronic pathologies generated
by oncologic therapy, and how to prevent and
treat them.
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INTRODUCCION

En la publicacion anterior  se hizo referencia al tra-
tamiento odontoldgico previo al tratamiento on-
coldgico, descripciéon del tratamiento oncoldgico,
planificacion multidisciplinaria, descripcién de las
complicaciones tales como mucositis, disgeusia, xe-
rostomia, dolory su tratamiento. En esta segunda par-
te se hace referencia a infecciones de diversa indole
que se asocian frecuentemente, hemorragias, neuro-
toxicidad, osteorradionecrosis (ORN), su tratamiento,
asi como la rehabilitacién luego del tratamiento on-
colégico.

REVISION

Para el siguiente trabajo se revisé la literatura cienti-
fica relacionada a las palabras clave como tratamien-
to multidisciplinario odontologia-oncologia, compli-
caciones de la terapia oncoldgica y su tratamiento.
Los idiomas seleccionados fueron el inglés, espa-
Aol e italiano recurriendo a la base de datos de Pub-
med (Medline) y Lilacs (Bireme) y se limit6 el periodo
de busqueda a la literatura existente de los ultimos 20
anos.

Infecciones bacterianas

La mucosa oral normal controla el nimero de mi-
croorganismos orales que la colonizan al renovarse
constantemente y limita la penetracién de muchos
compuestos en el epitelio mediante el mantenimien-
to de laintegridad de la mucosa, que forma una barre-
rafisica y la formacién de una barrera quimica, gracias
a la secrecién de inmunoglobulina A, Gy M en la sa-
liva, entre otras sustancias . Los organismos gram-
positivos que comprenden las especies Streptococ-
cus viridans y Enterococcus se relacionan hoy dia con
la infeccion sistémica de origen oral =¥, Ademas son
importantes los patdégenos oportunistas gramnega-
tivos, entre los que figuran Pseudomonas aeruginosa,
Neisseria sp, Capnocytophaga sputigena y Escherichia
coli -8,

Los pacientes con enfermedad periodontal créni-
ca inmunosuprimidos pueden desarrollar infecciones
periodontales agudas como: gingivitis Ulcero—necro-
tizante aguda (GUNA) y periodontitis Ulcero-necro-
tizante aguda (PUNA) y sus correspondientes secuelas.
Es posible que los signos inflamatorios estén ocultos
debido a la inmunosupresién subyacente. Por lo tan-
to, los protocolos de higiene oral que reducen la co-
lonizacién microbiana de la denticién y el periodonto
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resultan importantes durante la inmunosupresion 7,

Entre las terapias tépicas estan: enjuagatorios ora-
les con clorhexidina (CHX) al 0,12%, buches con agua
oxigenada que afectan las bacterias anaerébicas que
colonizan el alvéolo periodontal y remocién mecani-
ca suave de la placa ©'9, Es importante recordar que
estos microorganismos orales pueden diseminarse
por aspiracién, deglucién o por via sanguinea y cau-
sar enfermedades sistémicas ). En cuanto a la terapia
sistémica se debe elegir al antibiético adecuado para
cada caso especifico ",

Infecciones micéticas

La candidiasis es la infeccién micética mas comun de
la orofaringe en los pacientes que reciben radio-qui-
moterapia (RQT), con una frecuencia del 70%. Es cau-
sada por el sobre-crecimiento del hongo nativo Can-
dida albicans, que ante ciertas circunstancias se vuelve
oportunista "2, Existen factores que favorecen la can-
didiasis como: inmunosupresién, tabaquismo, alco-
holismo, uso de prétesis, hiposialia, etc. Asimismo, los
antibidticos que se utilizan durante la neutropenia
prolongada o terapia esteroide simultdnea alteran
tipicamente la flora nativa oral, creando un ambien-
te favorable para el sobrecrecimiento micético. Es-
ta infeccion puede agravar los sintomas de la muco-
sitis orofaringea, ya que favorece la acidez del medio
(2:4.5812-16 Ante una lesidn mucosa eritematosa se de-
be sospechar de infeccién por Candida 9. La forma
mas tipica de presentacion en pacientes inmunocom-
prometidos es la forma seudomembranosa o “mu-
guet”, caracterizada por presentar una seudomem-
brana superficial blanda, blanquecina o grisacea que
se remueve con facilidad dejando una base eritemato-
sa, ulcerada y dolorosa. Si se deja evolucionar la seu-
domembrana se desprende sola dejando una zona
enrojecida y muy dolorosa “ 9, Otra forma de pre-
sentacién es la eritematosa y se puede confundir con
mucositis o sobreinfectar a ésta (419,

Los farmacos antimicoéticos orales tépicos parecen
tener eficacia variable en la prevencion y el tratamien-
to de infecciones micéticas en los pacientes con in-
munosupresion. El clotrimazol, miconazol y las solu-
ciones orales de anfotericinas tienen alta eficacia en
la reduccién de la colonizacién y en el tratamiento de
esofagitis candidiasicas en el paciente con cancer cu-
yo sistema inmunitario esta debilitado “ #1319, Cada
vez hay mas pruebas de que los antifungicos azélicos
sistémicos profilacticos pueden reducir eficazmente
los indices globales de colonizacién micética oral y re-
ducir el riesgo de candidiasis oral, siendo el fluconazol
el farmaco preferido ™,
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El protocolo de tratamiento es el siguiente:

« Instruir a los pacientes con candidiasis superficial
a higienizar la cavidad oral al menos tres veces al
dia complementando el cepillado con enjuagato-
rios con clorhexidina al 0,12% en especial antes de
administrar el antifungico tépico.

« Lavar la cavidad oral con abundante agua y remo-
ver la placa por medios mecdnicos (cepillo e hilo
dental).

« Quitar las prétesis mientras el medicamento se es-
tad aplicando en los tejidos orales.

« Desinfectar los tejidos orales y la prétesis dental
con clorhexidina al 0,12%.

Las infecciones candididsicas sistémicas re-
presentan un riesgo considerable para el paciente con
mielosupresion 9. Cuando hay riesgo de disemina-
cidn sistémica de la micosis, ésta debe tratarse con los
farmacos sistémicos apropiados. Los farmacos tdpicos
suelen no absorberse bien y resultan ineficaces contra
las infecciones micéticas invasoras mas profundas. Por
lo tanto, los farmacos sistémicos se indican para el tra-
tamiento de todas las infecciones de la cavidad oral,
excepto las formas superficiales.

Se ha observado que las dosis terapéuticas de flu-
conazol y de itraconazol producen respuestas efica-
ces en los pacientes con trasplante de médula. La an-
fotericina B suele ser el farmaco de preferencia para
el tratamiento de la candidiasis sistémica 2. También
se recomienda ketoconazol 200 mg, 1 o 2 veces/dia y
fluconazol 100 mg, 1 o 2 veces/dia, ambos regimenes
por al menos dos semanas ® 1012,

Los antifungicos no deben contener azicares en
su composicion, para evitar la acidificacion del medio
y disminuir el riesgo al desarrollo de caries dental 9.

Infecciones micéticas no candidiasicas

En los ultimos afios se han relacionado, en el paciente
con cancer y con inmunidad disminuida, la infeccién
oral con un ndmero creciente de organismos micoti-
cos oportunistas diferentes; estos incluyen infeccién
por especies de Aspergillus, género mucoraceae y rhi-
zopus “ 13, Suelen asentar sobre la cavidad oral, fosas
nasales y senos paranasales. La documentacién mico-
l6gica es imprescindible ©. Se manifiesta clinicamen-
te de forma grave con inflamacion, dolor, ulceracién
y necrosis "¥. La terapia sistémica, generalmente en
ambito hospitalario, tiene que instituirse rapidamente
debido a la alta morbi-mortalidad por la tendencia a
la diseminacién sanguinea precoz, usando anfoterici-
na B en altas dosis por via intravenosa. Cuando la mi-

cosis es my agresiva e invasiva es necesaria la cirugia
8,13)

Herpes virus

El grupo de herpes virus abarca: el virus herpes simple
1y 2 (VHS-1y VHS-2), el virus varicela-zoster (VVZ) y
el citomegalovirus (CMV), el virus Epstein-Barr (VEB),
el virus de la roséola infantum (HHV6) y el virus del sar-
coma de Kaposi (VHSK) ), En este articulo se trataran
las infecciones causadas por los primeros cuatro virus
nombrados.

Las infecciones viricas del grupo herpes pueden
resultar en diferentes enfermedades que oscilan entre
afecciones leves y severas en pacientes tratados con
terapia oncoldgica ©'*'®. La gravedad y el impacto de
estas lesiones, asi como las secuelas sistémicas se rela-
cionan directamente con el grado de compromiso in-
munitario del paciente.

Las afecciones orales, como mucositis o enferme-
dad de injerto contra huésped, pueden agravarse
drasticamente por una sobreinfeccién e incrementar
considerablemente la dificultad del diagnéstico . En
la mayoria de los casos, las infecciones con el VHS-1,
el VVZ y el VEB son el resultado de la reactivacion de
un virus latente, mientras que las infecciones de CMV
pueden resultar de la reactivacién de un virus latente
o de un virus recientemente adquirido %818, | a re-
activacién de estos virus sucede por estrés, traumatis-
mo, inmunosupresién, radiacién ultravioleta, radiote-
rapia (RT), etc. /7,

La profilaxis con medicamentos antiviricos ha de-
mostrado reducir drasticamente la incidencia de la
enfermedad. Esto incluye principalmente a pacientes
que reciben dosis alta de QT y que se someten al tras-
plante de células madre hematopoyéticas. El diagnés-
tico temprano y la terapia oportuna con aciclovir con-
tinvan siendo los pilares del tratamiento 7.1,

Al igual que con otras infecciones, el riesgo de di-
seminacién sistémica, morbilidad y mortalidad au-
menta con el grado y la duracién del compromiso
inmunitario. Las infecciones pueden ser mortales, se-
gun el grado de supresiéon inmunitaria.

Virus herpes simple

Las lesiones herpéticas orales pueden manifestarse
en grados variables desde herpes labial hasta gingi-
voestomatitis grave. Ambas son expresiones de la
misma patologia y son enfermedades autolimitantes
que dejan inmunidad, pero que no protegen contra la
reactivacién, por lo general no dejan cicatriz, y se ca-
racterizan por la aparicién de vesiculas dolorosas con-
siderables en toda la boca © 13171820 | 3 gravedad de
las lesiones aumenta considerablemente con grados
crecientes de supresién inmunitaria 2%, La incidencia
de estas lesiones se ha reducido considerablemente



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2017;9 (1) | Tratamiento odontolégico integral del paciente oncolégico. Parte Il

D.LANZA

después de la introduccién del aciclovir profilactico y
mas recientemente, valaciclovir @29, En pacientes sin
profilaxis antivirica, las lesiones orales generalmente
surgen simultdneamente con la quimioterapia (QT) o
la RQT durante el periodo de supresién inmunitaria
mas significativo ya que el virus queda latente en el
tejido nervioso, generalmente el ganglio trigeminal @
1718 | as infecciones orales recurrentes por VHS-1 que
se manifiestan simultdaneamente con mucositis oral
inducida por la terapia oncolégica pueden resultar
en el desarrollo de ulceraciones amplias de la muco-
sa. Como tal, la estomatitis por VHS-1 puede confun-
dirse con mucositis ulcerativa inducida por la terapia
oncoldgica. Realizar cultivos viricos o solicitud de anti-
cuerpos de las lesiones es esencial para el diagnéstico
preciso. Su tratamiento cldsico es con ungiientos de
aciclovir al 5%, 5 veces por dia durante 7-10 dias o via
oral 400 mg, 5 veces por dia por una semana ©-8-10.13.1%
20, Pero también el VHS-1 puede diseminarse y provo-
car encefalitis necrotizante y neumonia “29,

Virus varicela-zdster

Este virus provoca la varicela y en la reactivacion el
herpes zéster o “culebrilla” “ '3, Esta infeccion es auto-
limitante, se propaga por los nervios espinales sensi-
tivos afectando su zona de inervacién y causan lesio-
nes muy dolorosas de caracter neurélgico. En la esfera
oral suelen asentar en paladar duro, dorso de lengua
y mucosa vestibular “>8 ') aunque pueden afectar
cualquier sector de la mucosa bucal, siguiendo un ra-
mo nervioso sensitivo. La evolucién natural es: erup-
cién, vesicula, pustula (solo si se sobreinfecta) y ge-
neralmente ulceraciéon dolorosa ™. En el caso de los
pacientes sometidos a dosis altas de QT, las lesiones
por VVZ orofaciales se observan en general varias se-
manas después de la interrupcién de la QT. Esto con-
trasta con el VHS-1, el cual suele ocurrir entre 2 y 3 tres
semanas después de la discontinuidad de la misma. Se
recomienda Aciclovir 800 mg, 5 veces por dia durante
7-10 dias . Valaciclovir y famciclovir son otras opcio-
nes que se utilizan en la actualidad en el tratamiento,
aunque también se puede recurrir a la y—globulina ©,
Este virus también se puede diseminar y generar en-
cefalitis desmielinizante aguda y necrosis “.

Citomegalovirus

Las lesiones orales relacionadas con el CMV se han do-
cumentado en pacientes con compromiso inmunita-
rio, como aquellos que se han sometido a un trasplan-
te de médula “ &', La lesion inicialmente se presenta
durante los primeros periodos de regeneracion me-
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dular, por ejemplo, tres semanas después de disconti-
nuarse la QT. La apariencia no es patognomonica y se
caracteriza por ulceraciones multiples, leves o mode-
radas, no especificas, con mérgenes irregulares, seu-
domembranosas y cubiertas por exudado de fibrina
con base granulomatosa. Los cultivos superficiales por
hisopo pueden producir resultados falsos negativos,
quizas debido a la propensién viral de infectar las cé-
lulas endoteliales y los fibroblastos con los resultan-
tes bajos indices de virus libre. La tincién inmunohis-
toquimica especifica al CMV de los especimenes de la
biopsia sigue siendo el método de diagndstico estan-
dar. En la actualidad, ganciclovir es el tratamiento de
eleccion para la infeccion aguda por CMV o también
se puede usar y—-globulina ©. Este virus también se
puede diseminar y provocar una neumonia y encefa-
litis subaguda “.

Virus Epstein-Barr

Este virus provoca la mononucleosis infecciosa en
adolescentes y adultos, cuadro autolimitado que pue-
de asociarse a neoplasias y linfomas, aunque la mayor
parte de las infecciones por VEB son asintomaticas y
se presentan como faringitis con o sin amigdalitis. La
lesion no parece tener significacion clinica en los pa-
cientes de QT. Otras manifestaciones clinicas son fie-
bre no muy intensa pero duradera, fatiga, mialgias,
esplenomegalia y malestar general “ ', En contras-
te, los pacientes de trasplante de células madre he-
matopoyéticas, que tienen el sistema inmunitario de-
primido durante un lapso prolongado corren el riesgo
de desarrollar linfomas en la regién de la cabeza y el
cuello y leucoplasia vellosa en la cavidad bucal rela-
cionados con el VEB. El riesgo de infeccién con VEB
suele surgir caracteristicamente meses después del
cese de la terapia inmunosupresora utilizada para el
trasplante.

Infecciones de virus no herpes

Las infecciones producidas por virus no herpéticos
son mas comunes en pacientes con compromiso in-
munitario. Existe un riesgo de infeccion creciente di-
rectamente proporcional con la profundidad y la du-
racion de la supresion inmunitaria. Se han descrito las
lesiones orales producidas por el adenovirus y el virus
del papiloma humano (VPH) oral.

Con frecuencia, los pacientes que presentan lesio-
nes cutaneas por VPH también tienen lesiones orales.
Estas lesiones pueden presentarse como lesiones ve-
rrugosas hiperqueratésicas o como lesiones planas
semejantes a condiloma acuminado. El tratamiento



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2017; 9 (1) | Tratamiento odontolégico integral del paciente oncolégico. Parte Il

D.LANZA

de estas lesiones se realiza principalmente con ciru-
gia convencional y estudio anatomopatolégico pero
el tratamiento usual es con cirugia laser o crioterapia.
Las inyecciones intralesionales de interferén a pue-
den resultar eficaces en las lesiones recurrentes @9,

Hemorragia

La hemorragia puede ocurrir durante la trom-
bocitopenia o la coagulopatia inducidas por la QT y
constituye un elemento de preocupacion para aque-
llos pacientes tratados con dosis altas de QT o tras-
plante de células madre hematopoyéticas © *6 91421,
También la RT dana las células endoteliales resultando
en una pérdida de capilares y una isquemia microcir-
culatoria @, Puede haber sangrado espontaneo de la
encia cuando el nimero de plaquetas disminuye por
debajo de las 30.000/mm?3, especialmente cuando se
observa gingivitis o periodontitis previamente . Va-
le recordar que el nimero normal de plaquetas se en-
cuentra entre los 150.000-400.000/mm3®. Incluso la
masticacién o la higiene oral habitual pueden provo-
car sangrado gingival “®. Aunque raramente resulta
grave, puede preocupar al paciente y su familia.

Es dificil cuantificar el grado de pérdida de vole-
mia debido a la saliva y vémitos por ingestién de san-
gre. El sangrado oral puede ser leve, como petequias
situadas en los labios, el paladar blando o el piso de la
boca, o severo como hemorragia gingival persisten-
te o sangrado por Ulceras provocadas por el VHS an-
te trombocitopenia grave o mucositis ©-°. Es usual que
se recomiende a los pacientes que no utilicen cepillos
de dientes e hilo dental cuando el recuento plaque-
tario desciende por debajo de 40.000/mm?3. Pero esta
indicacién no es correcta ya que los tejidos gingivales
sanos No sangran, a menos que estén traumatizados
19, Por el contrario la interrupcién de la higiene oral
habitual puede aumentar el riesgo de infeccién que
podria facilitar el sangrado y también el riesgo de in-
feccion local y sistémica debido a la acumulacion de
placa bacteriana, con lo cual se producen infecciones
periodontales sangrantes. Esto respalda aun mas la
utilidad de los tratamientos dentales previos a la tera-
pia oncoldgica con el propdsito de reducir o eliminar
las alteraciones gingivales o periodontales .

El coldgeno hemostatico puede utilizarse en la or-
ganizacion y la estabilizacion de coagulos, que por lo
general son muy friables, también las esponjas de ge-
latina ®19,

La aplicacién de productos como el cianoacrilato
ayuda a sellar sitios sangrantes y proteger codgulos
organizados. Hay que tener cuidado de no perturbar
la integridad de los codgulos, cuya eliminacién pue-
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de fomentar el sangrado. En casos severos de trom-
bocitopenia y anemia se debe internar al paciente en
un centro hospitalario y el equipo médico-oncolégi-
co evaluara la necesidad de recurrir a transfusiones de
concentrado de plaquetas y/o concentrado de hema-
ties®,

Neurotoxicidad

Ciertos farmacos antineoplasicos como los antimeta-
bolitos (metotrexato) o los alcaloides de la vinca (vin-
cristina y vinblastina) pueden causar neurotoxicidad
directa © 9, Puede haber sintomas a nivel general co-
mo insensibilidad, hormigueo, mareos, vémitos, ata-
xia, debilidad motora y confusién, y a nivel oral dolor
mandibular profundo y pulsatil &2, Como este ultimo
sintoma también ocurre con la enfermedad aguda de
la pulpa dental, es importante tener un historial com-
pleto y hacer un examen clinico oral cuando hay do-
lor; por lo general se necesitan Rx y exdmenes de la
vitalidad de la pulpa dental. Una vez que se haya diag-
nosticado correctamente, la neurotoxicidad se mane-
ja apoyando al paciente, explicandole la corta dura-
cién de la misma y ofreciéndole orientacion respecto
al dolor ©. Los sintomas generalmente se resuelven
dentro de una semana después del cese de la QT. Oca-
sionalmente, la hipersensibilidad dental puede surgir
semanas o meses después que el paciente haya dis-
continuado la QT. La aplicacién tépica de fluoruro o
dentifrico desensibilizante puede reducir la incomo-
didad. La RT también puede generar neurotoxicidad
tardia (meses o anos) dando sintomas como cefaleas,
nauseas, vomitos y edema .

Complicaciones tardias o cronicas

Las complicaciones crénicas incluyen fibrosis y atro-
fia de la mucosa, xerostomia, caries por radiacion, in-
fecciones (candidiasis principalmente), necrosis de los
tejidos blandos y ORN, disfuncién del gusto (disgeu-
sia/ageusia) y fibrosis muscular y cutanea ©@. Las com-
plicaciones tardias de la RT surgen principalmente a
causa de una lesién crénica en la vasculatura, las glan-
dulas salivales, la mucosa, el tejido conjuntivo y los
huesos. Los tipos y la severidad de estos cambios es-
tan relacionados directamente con la dosis total de la
RT, el tamafio del fraccionamiento y la duracion del
mismo. Los cambios de las mucosas incluyen atrofia
epitelial, vascularizacién reducida y fibrosis submuco-
sa @, Estos trastornos producen una mucosa friable y
atréfica. La fibrosis que implica al musculo, la piel, mu-
cosas y la ATM dan lugar a una funcién oral compro-
metida.
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Caries dental secundaria a radiacion

El riesgo de tener caries aumenta como efecto secun-
dario a una serie de factores, entre ellos los cambios
en la flora debido a la inmunosupresion y acidifica-
cién del pH, hiposialia, concentraciones reducidas de
proteinas antimicrobianas salivales, malnutricién, die-
ta semisolida y rica en carbohidratos y pérdida de los
elementos mineralizadores > 2, Las superficies mas
afectadas son las cervicales %% 12422 Hay que man-
tener una higiene oral dptima y evitar los alimentos
y bebidas azucaradas " 22, Se puede mejorar la re-
sistencia a la caries usando fluoruros topicos o farma-
cos remineralizantes. Se ha demostrado que realizar
enjuagues con productos que contengan sales de Zn
evita la formacién de la placa bacteriana y reducen la
acidez generada por ella ®. Los iones de zinc inhiben
el transporte de azlcares en Streptococcus mutans e
interfieren en el metabolismo de la glucosa en Strep-
tococcus sobrinus. Ademas el zinc tiene una alta capa-
cidad de adhesion, se adhiere a la mucosa oral y se
libera lentamente por horas y evita la formacion del
fosfato calcico, principal componente del sarro. La hi-
posialia altera la capacidad de autolimpieza mecanica,
contribuyendo asi a la caries dental y a la enfermedad
periodontal progresiva ©222%, Hay mayor colonizacién
de Streptococcus mutans y Lactobacillus que aumentan
el riesgo de desarrollar caries . Los fluoruros topicos
y los enjuagues de clorhexidina podrian reducir el in-
dice de Streptococcus mutans pero no el de Lactobaci-
llus. Los farmacos remineralizantes que contienen una
alta concentracion de fosfato de calcio y de fluoruro
pueden ser efectivos ??. Generalmente los pacientes
sufren de hiposialia, mucositis e infecciones oportu-
nistas lo que hace que la alimentacién sea dificulto-
sa y dolorosa. Por lo tanto se alimentan con una dieta
blanda y rica en hidratos de carbono muy cariogéni-
ca, con lo que se aumenta el riesgo de caries e infec-
ciones @222 | 3 clave de estas medidas es evitar la
caries postradiacidon y que de instalarse ésta, avance
hasta un grado tal que sea necesaria la extraccién de
la pieza, con el riesgo latente de ORN (1222,

Disfuncion mandibular

En los tumores de cabeza y cuello pueden desarro-
llarse sindromes musculoesqueléticos secundarios a
la radiacién y a la cirugia. Los pacientes pueden su-
frir dolor por disfuncién temporomandibular que in-
cluye nervios, musculos de la masticacién, ATMs y/o
dientes @. Esta afeccion se correlaciona con habitos de
estrés y disfuncionales, incluso bruxismo. Las lesiones
incluyen: fibrosis de los tejidos blandos, trismus, dis-
continuidad mandibular y/o maxilar provocada por la
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pérdida de sustancia 6sea que genera la reseccién qui-
rdrgica del tumor, y habitos parafuncionales relacio-
nados con tensién emocional causada por el cadncery
su tratamiento. El trismus suele aparecer a los 3-6 me-
ses después de la RT y es mucho mas frecuente cuan-
do la dosis supera los 70 Gy @. Los métodos estandar
para manejar este trastorno son el uso de relajantes
musculares o de farmacos ansioliticos acompanados
de mecanoterapia como aplicaciones de calor hume-
do, masaje y extensién suave de las ATM @, Para los
pacientes con propensién a padecer bruxismo duran-
te el sueno, podria resultar valioso el uso de aparatos
protéticos ideados para reducir la severidad de la fi-
brosis como algunas placas neuromiorrelajantes. Es
importante que estos enfoques se instituyan antes del
desarrollo del trismus. De presentarse alteraciones cli-
nicas significativas, se puede pensar en utilizar varios
enfoques, incluso estabilizacion de la oclusidn, inyec-
cién al punto gatillo y otras estrategias para contro-
lar el dolor @,

Enfermedad de injerto contra huésped

El trasplante de células hematopoyéticas de la médu-
la 6sea para tratar neoplasias hematoldgicas y no he-
matoldgicas es cada dia mas comun @2, El rechazo
al injerto depende del reconocimiento por parte del
hospedero del tejido injertado como ajeno y el recha-
zo es tanto celular como humoral. En la enfermedad
de injerto contra huésped (EICH) ocurre lo contrario,
aqui las células inmunocompetentes o sus precurso-
ras trasplantadas reconocen a los antigenos del hos-
pedero como ajenos y reaccionan contra él, ya que
el sistema inmunitario del hospedero esta disminui-
do. Es por esta razén que los trasplantes se hacen
entre individuos histocompatibles. Debido a que la
EICH es mediada por linfocitos T ultimamente se es-
tan eliminando estas células del donante, pero tam-
bién se ha observado que al hacerlo hay mayor in-
dice de fracasos del injerto y de recidivas tumorales
“25 | a lesion puede afectar los tejidos orales y sue-
le imitar a las enfermedades autoinmunes que ocu-
rren naturalmente como el liquen plano oral, forma
erosiva, lupus eritematoso, esclerodermia y el Sindro-
me de Sjogren @, Existen dos variantes de EICH, agu-
da y crénica. La EICH aguda puede presentarse tem-
pranamente, incluso dos o tres semanas después del
trasplante; sus manifestaciones tipicas se observan en
la mucosa, piel, higado, intestinos y sistema inmuni-
tario. En la piel se observa exantema, descamacién y
se puede observar también ictericia. También ocurre
diarrea sanguinolenta e inmunodeficiencia caracteri-
zada por una neumonitis por CMV @, Los cambios de
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la EICH crénica pueden reconocerse a partir del dia 70
posterior al trasplante. El patrén y los tipos de lesio-
nes observados en la EICH aguda se ven también en
la EICH crénica pero mas acentuados. Hay estenosis
esofagica, involucién del timo, agotamiento linfociti-
co e infecciones oportunistas que pueden llevar a la
muerte @, La EICH crénica puede terminar en la apa-
ricién de recidivas tumorales a corto y mediano plazo
@9, Las manifestaciones orales pueden ser hiposialia,
mucositis, sensibilidad, dolor e infecciones oportunis-
tas @, Estas patologias aumentan ante el consumo de
especias, alcoholes y sabores artificiales, especialmen-
te el sabor menta en dentifricos y productos de higie-
ne oral ya que generan irritacién y conducen a la odi-
nofagia, caquexia, etc. Se recomienda no consumir
alcohol, ni condimentos y sustituir la pasta de dien-
tes tradicional por geles fluorados. Estos geles fluora-
dos presentan como ventajas que no tienen abrasivos
como algunos dentifricos (carbonato calcico) ni deter-
gentes (lauryl sulfato de sodio), su concentracion de
flior es mayor, y también pueden tener CHX que ac-
tla como antiséptico. Se pueden usar los de aplica-
cién profesional que son de alta dosis y baja frecuen-
cia de aplicacién o los de uso domiciliario que son de
concentracion mas baja y mayor frecuencia de aplica-
cion. Se deben preferir los geles fluorados tixotrépicos
y de pH neutro que son a base de FNa al 2% y liberan
9040 ppm de ion fluoruro. Los geles a base de fltor
fosfato acidulado se desaconsejan ya que su pH varia
envalores de 3 04 ?%2"24 | 3 biopsia de la mucosa oral
o de las glandulas salivales labiales, puede ser conve-
niente para el establecimiento de un diagnéstico final.
La presencia de infiltrado linfocitico (grado I) con ne-
crosis de células epiteliales (grado Il) constituye la ba-
se para el diagndstico de la EICH. En casos de resulta-
dos de exdamenes ambiguos, la biopsia puede mejorar
el reconocimiento de la evolucién oral. Para el manejo
de la EICH oral se deben hacer controles periédicos es-
trictos a modo de reconocer tumores en su estado ini-
cial @, Para las lesiones orales menores se puede usar
un amplio arsenal de medicamentos como:

« Esteroides tdpicos, como dexametasona o beta-
metasona, que impiden la respuesta inflamatoria
y también son inmusupresores.

+ Antimicéticos topicos, como daktarin, que impi-
den la sobreinfeccién micética de lesiones.

- Antimicdticos sistémicos, como fluconazol.

+ Sialogogos, como la pilocarpina, que disminuyen
la hiposialia al estimular la secrecién salival y me-
joran la condicién de la mucosa oral.

« Anestésicos topicos, como lidocaina, que alivian el
dolor provocado por la lesiones mucosas expues-
tas.
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El tratamiento odontolégico de las lesiones orales
dependera de la eleccién terapéutica adecuada a ca-
da caso en particular. La terapia sistémica es con pred-
nisona, ciclosporina y otros farmacos inmunosupreso-
res, todos de exclusiva interconsulta con el médico ®.

Necrosis de los tejidos blandos

La necrosis y la infeccion secundaria de tejidos previa-
mente irradiados son una complicacién seria para los
pacientes que han recibido radiacién para tumores de
la cabeza y el cuello 2223 Hay cambios crénicos que
implican a los huesos y a la mucosa y son el resultado
de trastornos hipovasculares, hipo-celulares e hipoxi-
cos @. La necrosis de los tejidos blandos puede afectar
cualquier superficie de la mucosa oral, si bien las su-
perficies no queratinizadas parecen enfrentarse a un
riesgo moderadamente mas alto: pilares amigdalinos
anteriores, cresta milohioidea, flanco lingual, etc. Es-
tas lesiones aparecen entre dos meses a un ano des-
pués de la terapia oncoldégica y son asintomaticas, por
ello laimportancia de los controles odontolégicos pe-
riédicos. La necrosis de tejidos blandos ocurre debido
a la muerte de las células del endotelio, seguida por
la migracién de fibroblastos que deponen colageno
generando fibrosis %% El traumay las lesiones ora-
les pueden generar lesiones necréticas de tejido blan-
do no cicatrizantes, si bien pueden ocurrir lesiones es-
ponténeas. La necrosis del tejido blando comienza
como una ulceracion superficial que puede aumen-
tar en diametro y profundidad dejando en ocasiones
hueso denudado, puerta de entrada a la infeccién y
posterior ORN @214 Para su tratamiento es indispen-
sable la instalacion previa de una rutina diaria de hi-
giene ayudada por enjuagues de agua oxigenada al
0,5% o soluciones desinfectantes sin alcohol como la
clorhexidina 1222,

ORN

La primera vez que se reportd necrosis 6sea conse-
cutiva a la RT fue en 1926. La ORN significa la muer-
te del hueso irradiado y clinicamente es la exposicién
de hueso irradiado que no cura por un periodo de 3
meses sin que haya tumor recurrente o persistente. El
grado de afectacién puede ir desde la lesion de sélo
tejidos blandos hasta la exposicién de hueso necré-
tico. La patogénesis de la ORN aun no estd del todo
clara pero parecen intervenir fendmenos como for-
macién de radicales libres, atrofia fibrosa, disfuncion
endotelial, inflamacién, trombosis microvascular, etc.
La teoria mas aceptada es la de Marx que plantea hi-
povascularidad, hipocelularidad e hipoxia. Estos des-
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6rdenes metabdlicos y homeostaticos generan lesio-
nes que no curan (#2-2_ Hoy en dia hay técnicas mas
avanzadas como la RT de intensidad modulada, o In-
tensity—-Modulated Radiation Therapy (IMRT) por sus si-
glas eninglés. La IMRT es una modalidad avanzada de
radioterapia de alta precision que utiliza aceleradores
lineales de rayos X controlados por computadora pa-
ra administrar dosis de radiacién precisas a un tumor
maligno o areas especificas dentro del tumor. La IMRT
también hace posible enfocar dosis mas altas en re-
giones dentro del tumor, al tiempo que se minimiza
la exposicion a la radiacion en las estructuras circun-
dantes normales. De esta manera sélo muy pequefas
areas no tumorales son irradiadas reduciendo con es-
to el riesgo de complicaciones que conlleva el trata-
miento oncolégico tradicional. Un ejemplo de IMRT
es la tomoterapia helicoidal que es una técnica de RT
avanzada guiada por tomografia computada (TC) @7,
Las células 6seas vulnerables son el endotelio vascular
y los osteocitos. El hueso irradiado sufre una necrosis
aséptica con pérdida de la regeneracién y trombosis

de vasos sanguineos ocurriendo trastornos hipovas-
culares, hipocelulares e hipdxicos que imposibilitan
al hueso recuperarse adecuadamente de las agresio-
nes 1322262731 | o5 osteoblastos deben ser estimula-
dos para que entren en mitosis, por ejemplo ante una
lesion ellos se activan. Si bien se sabe que el hueso
es uno de los tejidos mas radiorresistentes del cuer-
po, cuando surge un traumatismo, como puede ser en
una extraccion dentaria, el osteoblasto es estimulado
a dividirse para reparar el dano, pero debido a la RQT
estos estan dafados y alli ocurre la muerte celular y
la consecuente ORN (22627 | as caracteristicas clini-
cas comprenden dolor, pérdida parcial o completa de
la sensibilidad, fistulas orales y cuténeas, infecciones,
eliminaciéon natural de secuestros y fractura patolégi-
ca (Figuras 1y 2) ©®1239_En las Rx extraorales y OPT se
pueden ver zonas radiollcidas de ostedlisis, secues-
tros y fracturas ?. Para apreciar mejor la extension y
caracteristicas de la lesién se puede recurrir a TC en
3D que combina los planos axial, coronal y sagital en
una sola imagen.

FIG. 1.

Fistula cutanea debida a ORN en un paciente que fue
tratado de un carcinoma espinocelular de lengua. (Foto-
grafia cedida por el Departamento de Cirugia Buco Maxi-
lo Facial del Hospital Maciel).

FIG. 2.

Exposicién de un secuestro en el reborde inferior izquier-
do en el mismo paciente de la figura 1. (Fotografia cedi-
da por el Departamento de Cirugia Buco Maxilo Facial
del Hospital Maciel).
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Su frecuencia varia entre el 5-22%, se presenta en-
tre los 2 meses y 5 afos después de finalizada la tera-
pia oncolégica, con un aino como promedio. Se ve mas
afectada la mandibula que el maxilar, debido a que el
maxilar tiene mayor porcentaje de hueso esponjoso,
es menos denso y mas vascularizado que la mandibu-
la. La zona mas comunmente afectada es la de premo-
lares y molares inferiores 226:27.29) | 3 evolucién es bas-
tante impredecible, puede ocurrir desde una curacién
espontanea o destruccién amplia por lo que la acti-
tud en su inicio debe ser conservadora. En algunos ca-
sos es necesaria la hemimandibulectomia y su poste-
rior reconstruccion #2627, Hay factores de riesgo que
inciden en la frecuencia de la ORN: edad, trastornos
metabdlicos, malnutricién, alcoholismo, tabaquismo,
drogadiccion, dosis de radiacién, localizacion del tu-
mor, QT conjunta, uso nocturno de proétesis, trauma-
tismos, infecciones, bruxismo, extracciones dentarias
post RT, etc. @'2262)_E| hueso afectado por ORN es in-
capaz de repararse debidamente y puede ocurrir una
fractura patoldgica ™. Los pacientes que han recibido
altas dosis de RT en cabeza y cuello (60-70 Gy) corren
el riesgo de desarrollar ORN en cualquier momento
de su vida, dosis menores a 60 Gy no suelen producir
ORN #1214 _F| tratamiento de la ORN se debe centrar
en la prevencion, la cual comienza con atencién oral y
odontoldgica integral antes de la RQT #'2, En caso de
que ocurra ORN los antibidticos topicos o antisépticos
como la CHX pueden contribuir a la resolucién de la
herida. Entre los ATB, la tetraciclina es la mas indica-
da en dosis de 250 mg, via oral 4 veces por dia por 10
dias combinada o no con 200 mg, via oral de metro-
nidazol 3 veces por dia para las bacterias anaerébicas
12 En caso de ser necesaria una secuestrectomia se
hard incision sobre la cresta alveolar y se extirpara to-
do el hueso necrético hasta que aparezcan zonas san-
grantes 12142627 Se recomienda la terapia de oxige-
no hiperbarico (OHB) para la prevenciéon y manejo de
la ORN, asi como para reducir la hiposialia. Se ha infor-
mado que la terapia de OHB aumenta la oxigenacion
del tejido irradiado, promueve la angiogénesis, afian-
za la repoblacién de osteoblastos, mejora la funcién
de los fibroblastos y tiene accién bacteriostatica y/o
bactericida"*??, La terapia de OHB suele indicarse en
forma de 20 a 30 sesiones de hora y media, una vez
por dia, en cdmaras con oxigeno al 100% y de 2 a 2,5
atmosferas de presion %23, Otra alternativa al OHB
para evitar la ORN puede ser la estimulacién electro-
magnética de 20 gauss y 5A/cm? por electrodos en la
zona a tratar 12 horas por dia durante varios meses. El
campo electromagnético favoreceria la angiogénesis,
que es la clave para la curacion de la ORN, y promueve
la captacién de calcio #9, En caso de no ser posible, se
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puede usar laser infrarrojo de 30 W, 50-60 Hz de fre-
cuencia en 3 sesiones de 20 minutos después de la ci-
rugia @. También se puede usar ultrasonido el cual ha
quedado demostrado que promueve la angiogénesis,
estimula los osteoblastos, promueve la proliferacion
celular, etc. @, Otra alternativa es el uso de agentes
antioxidantes como el tocoferol o vitamina E y la pen-
toxifilina que actuan sinérgicamente como potentes
agentes antifibréticos @, El uso de esteroides antes o
después de la RT reduce la incidencia de la ORN en un
96% al evitar la primera fase de esta que es la etapa in-
flamatoria “”. El uso de la hormona tiroidea calcitoni-
na, plasma rico en plaquetas y moléculas bioldgicas
como la proteina morfogenética ésea estd en estudio
en animales @229 E| consenso es que se debe prefe-
rir la terapia de OHB por sobres las otras terapias, mu-
cho mas teniendo en cuenta que con estas alternati-
vas aun no se ha demostrado su efectividad o estan
en etapa de experimentacion.

Osteonecrosis por bifosfonatos

La administracién intravenosa de bifosfonatos es muy
usual para el tratamiento de la osteoporosis, osteo-
penia, osteogénesis imperfecta, enfermedad de Pa-
get, aliviar el dolor éseo en pacientes que tienen le-
siones osteoliticas, hipercalcemia, metastasis éseas,
asi como en pacientes con cancer de mama, pulmén,
préstata y enfermedad 6sea asociada a neoplasmas.
Estos farmacos pueden desencadenar osteonecrosis
por bifosfonatos (ONB) en los maxilares aunque éstos
no hayan sido irradiados y el primer caso fue descri-
to en el 2003 por Marx ©9, Sin embargo la administra-
cién via oral no es tan riesgosa como la intravenosa,
esta ultima es exclusiva de uso oncoldgico %%, En la
ONB ocurre una potente inhibicion de la actividad de
los osteoclastos, reduccion de la actividad de los os-
teoblastos, facilitacion de su apoptosis (muerte celu-
lar programada del osteoclasto) y la neogénesis (rege-
neracién de los tejidos) se ve dificultada 29, También
se ha demostrado que el nitrégeno presente en los
bifosfonatos afecta la integridad de la mucosa al ata-
car a los queratinocitos. La incidencia de estos efec-
tos indeseados dependen de la edad del paciente,
dosis, duracién del tratamiento, medicacién conco-
mitante (esteroides), cirugias orales, traumatismos y
la via de administracion de los bifosfonatos: zoledro-
nato, pamidronato (@administracién intravenosa), iban-
dronato (administracién intravenosa y oral), alendro-
nato (administracién oral), etc. Por lo tanto, aquellos
pacientes que vayan a ser tratados con bifosfonatos
deben previamente ser sometidos al mismo protoco-
lo de atencién odontolégica que se describe en este
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FIG. 3.

Necrosis ésea por bifosfonatos en estadio 0 (AAOMFS
2009), no hay hueso expuesto, hay fistula en el 37 (arri-
ba, izquierda). El paciente fue tratado con doxiciclina du-
rante 10 dias antes de la cirugia. Al exponer la zona a
una lampara fluorescente (arriba, derecha) la zona sa-
na adquiere un tono verde (abajo, izquierda). Exodoncia
de pieza dentaria involucrada (abajo, derecha). Foto-
grafia cedida por el Dr. Christoph Pautke, Department of
Oral and Maxillofacial Surgery, University of Munich, Ger-

many.

FIG. 4.

Secuencia, continuacion del caso anterior, se aprecia
tincion con tetraciclina en zonas de hueso viable. El hue-
so necroético y los secuestros no se tifien y deben ser eli-
minados por osteotomia hasta encontrar hueso vital. Fo-
tografia cedida por el Dr. Christoph Pautke, Department
of Oral and Maxillofacial Surgery, University of Munich,
Germany.

trabajo para los pacientes oncoldgicos. Algunos es-
tudios indican que en caso de que el paciente ya se
encuentre en tratamiento se debe consultar al médi-
co tratante sobre la posibilidad de suspender el mis-
mo tres meses antes de la cirugia oral y restablecerlo
cuando la herida haya reparado completamente, aun-
que la suspensién no disminuye el riesgo ya que los
bifosfonatos permanecen acumulados y activos du-
rante muchos anos, sobre todo en los pacientes tra-
tados por via intravenosa ©* 2?9, Para la reseccién de
zonas necroticas actualmente se usa una técnica de
cirugia guiada por RM auxiliada con la administracion
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previa de tetraciclina (doxiciclina 100 mg/2 veces por
dia) durante 10 dias, que al ser expuesta a una fuen-
te de luz de 400-460 nm de longitud de onda con la
ldampara de Wood, se vuelve fluorescente y permite
ver con exactitud los limites de la zona necrdtica, de-
marcando asi los limites exactos de la zona a resecar
(Figs. 3 y 4) 26:30.31,

Anomalias del desarrollo craneofacial y
dental

Otra complicacién tardia son las anomalias del creci-
miento y del desarrollo general en los pacientes pe-
didtricos y la emergencia de tumores secundarios en
la region de la cabeza y el cuello ?2¥, Tanto la RT co-
mo la QT afectan los mecanismos neuroendocrinos
que regulan el crecimiento ©®, En cuanto al area que le
compete al odontélogo una complicacién que se pre-
senta con frecuencia en los sobrevivientes de cancer a
largo plazo que recibieron altas dosis de RQT en cabe-
zay cuello por neoplasias infantiles es el crecimiento y
desarrollo craneofacial y dental alterados en un 55%.
Dosis tan bajas como 4 Gy afectan el desarrollo dental
normal %28, Los trastornos del desarrollo en los nifios
tratados cuando son menores de 12 afios de edad por
lo general afectan el tamano, color, forma y erupciéon
de los dientes, ademas del desarrollo craneofacial. Sin
embargo, no hay tanta diferencia en cuanto al perio-
do de erupcion comparado con nifios sanos; por otra
parte, es muy comun la impactacién de los caninos
en el maxilar @. La formacién anormal de los dientes
se manifiesta como microdontia que es un cuadro en
que el diente tiene un tamano reducido de la corona,
raices mas cortas y cénicas y cierre apical prematuro.
Ocasionalmente puede ocurrir la agenesia completa %
%), También se pueden ver opacidades blancas, ama-
rillas o marrones ., Se sospecha que los ameloblas-
tos son mas resistentes a la radiaciéon que los odonto-
blastos y se sabe que el germen dentario sin calcificar
es mas sensible a la radiacion @, El tamafo acortado
de la raiz se relaciona con procesos alveolares reduci-
dos que, a su vez, reducen la dimensién vertical oclu-
sal. Ademas, la lesion inducida a los centros de creci-
miento maxilar y mandibular puede afectar toda la
maduracién del complejo craneofacial. La mandibula
es mas sensible que el maxilar, debido al tipo de hue-
so, y el condilo mandibular es muy sensible por con-
tener cartilago de crecimiento y de afectarse puede
generar alteraciones en una o ambas ATM, desérde-
nes craneomandibulares, micrognatismo y retrusion
mandibular con clasico “perfil de pajaro” 2%, Depen-
diendo del tumor y su localizacién estos cambios pue-
den ser simétricos, aunque no es lo mas comun, y el
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efecto no siempre es obvio clinicamente; por lo tan-
to es necesario realizar un analisis cefalométrico pa-
ra determinar la amplitud de la afeccion. Se han de-
tectado variaciones leves a importantes de los valores
cefalométricos normales dependiendo del andlisis
y los puntos analizados. El tratamiento de esta com-
plicacion es preventivo mediante la participacion del
equipo multidisciplinario en cuanto al uso de radio y
quimioprotectores, ya que incluso en los casos de irra-
diacion total el complejo craneofacial recibe mas del
20% de esa radiacion . El tratamiento luego de la
terapia oncolégica debe ser correctivo mediante or-
todoncia y cirugia. La terapia con hormona de creci-
miento puede ser otra opcidn, pero ésta obviamente
escapa a la profesién odontoldgica.

Tratamiento odontoldgico posterior a la
terapia oncolégica

En esta etapa se debe controlar peridédicamente la efi-
cacia de las medidas de higiene oral establecidas, con-
trolar el estado de salud oral y la eficacia de las res-
tauraciones realizadas antes de la terapia oncoldgica.
También se deben diagnosticar las lesiones y/o pa-
tologias encontradas y realizar su tratamiento lo an-
tes posible. Es de especial importancia la realizaciéon
de una OPT cada seis meses para detectar una posi-
ble ORN @224 Hay que tener en cuenta que los pa-
cientes de cancer sometidos a QT de altas dosis, RTo a
ambos suelen presentar cansancio relacionado ya sea
con la enfermedad o con su tratamiento, caquexia, de-
presion, y todo esto contribuye a que obedezca po-
bremente a los protocolos de higiene oral ideados pa-
ra reducir al minimo el riesgo de complicaciones “*
29 Por lo tanto se le debe recordar al paciente que la
higiene oral sistemética y rutinaria es importante pa-
ra reducir la incidencia y la severidad de las secuelas
orales de la terapia contra el cancer y motivarlos en
su compromiso. Las prétesis dentales pueden utilizar-
se para retener medicamentos necesarios para la hi-
giene bucal como antibiéticos o antimicéticos %924,
Todas estas medidas de higiene cobran mayor impor-
tancia si hay hiposialia, ya que la placa y el detrito de
los alimentos pueden acumularse como resultado de
la funcién salival reducida y podria ser necesario au-
mentar la frecuencia de la higiene. Si se ha planeado
bien el protocolo de atenciéon odontoldgica previo a
la terapia oncolégica no se concibe la realizacién de
exodoncias postradiacion, esto sélo es admisible en
casos en que el paciente ha sido negligente en su hi-
giene. De ser asi, en lo posible se debe evitar hacer
exodoncias entre los 2 meses y un afio luego de la ra-
diacién por el riesgo de ORN 212.13.24.27),
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En caso de no poder esperar tanto tiempo se pue-
de recurrir al siguiente protocolo:

- Sesiones de OHB para reducir el riesgo de ORN, en
régimen de 20 sesiones antes de la cirugia y 10 se-
siones después %1224,

« Se debe hacer una buena cobertura antibidtica
con penicilina G 1 millén de U.I. antes de la extrac-
cién y 500 mg de penicilina V via oral 4 veces al
dia por 10 dias, comenzando 1 hora después de
la administracién intravenosa. En los alérgicos a la
penicilina se dara 1 gr. de eritromicina 1 hora an-
tes de la cirugia y 500 mg de eritromicina oral 4 ve-
ces al dia por 10 dias®* 229 También existen otros
protocolos.

« En caso de no poder hacer terapia de OHB se pue-
de recurrir una semana antes de la cirugia a la pen-
toxifilina 400 mg dos veces al dia junto con 1000 Ul
de vitamina E y luego de la cirugia continuar por 7
semanas mas 427,

« En la cirugia se hard colgajo y sutura cubriendo
bien todo el hueso. Otro aspecto a considerar es
restablecer la funcion y la estética oral y facial, en
la medida de lo posible, luego de la cirugia y RQT
en cabezay cuello 912, Para ello se puede recu-
rrir a las protesis orales y/o buco maxilo faciales im-
plantosoportadas con un grado de éxito variable
que depende de muchos factores, entre ellos el
mas importante es la dosis de radiacién. Para ob-
tener un mayor indice de éxito se deben seguir las
siguientes sugerencias:

« Esperar un ano o dos luego de finalizada la RT.

+ Debe haber un buen estado de salud general y un
numero normal de eritrocitos, leucocitos y plaque-
tas.

« No son candidatos los pacientes fumadores, alco-
hélicos o con mala higiene.

« Durante la instalacién del implante evitar los vaso-
constrictores, usar turbinas a bajas revoluciones,
abundante irrigacién y técnica lo mas atraumatica
posible.

- Usarimplantes recubiertos con hidroxiapatita para
favorecer la oseointegracion.

« Esperar 6-8 meses antes de cargar el implante pa-
ra que haya una buena oseointegracién y no usar
prétesis de transicién. Recordemos que el terreno
sobre el que vamos a instalar los implantes no es el
mejor debido a la RT.

« Control periédico estricto para evaluar los resul-
tados e instalar tratamiento oportuno en caso de
complicaciones.

« La terapia de OHB, con el mismo protocolo utili-
zado en casos de extraccidon postradiacién, incre-
menta la tasa de éxitos.
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+ La protesis debe proveer el mayor diseio higiéni-
co posible #%12.14.24,

Reconstruccion quirdrgica de defectos y
protesis buco maxilo facial

En los casos de neoplasias muy severas, o de ORN, en
la region buco maxilo facial quedan defectos quirur-
gicos extensos tanto en tejidos duros como en tejidos
blandos que deben, en lo posible, reconstruirse para
ofrecer funcionalidad y continuidad estética (Fig. 5).

FIG. 5.

OPT post operatoria del caso visto en las Fig. 1y 2 con
reconstruccion con placa luego de removido el secues-
tro 2.7. Del lado derecho no fue necesaria la placa al
conservarse la basal. Fotografia cedida por el Departa-
mento de Cirugia BMF del Hospital Maciel.

Es muy comun ver pacientes que han sido some-
tidos a cirugias muy extensas como la hemimandibu-
lectomia con o sin implicacién articular que deben ser
solucionadas con injertos de cresta iliaca, costilla, in-
jerto vascularizado de peroné o la técnica mas indica-
da para cada caso ©@. De necesitarse la cirugia, se reco-
mienda el mismo protocolo de terapia de OHB usado
para prevenir la ORN. Si se realiza la reconstruccién in-
mediata (de preferencia), no se hace OHB. Esta recons-
trucciéon debe ser realizada lo mas inmediatamente
posible, lo ideal es que se realice al mismo tiempo que
la cirugia oncoldgica. O sea, al mismo tiempo que se
crea el defecto se debe realizar la reconstruccion y de
esta manera evitar la distorsiéon de los tejidos rema-
nentes 1214,

CONCLUSIONES

En este articulo hemos visto cémo el tratamiento on-
colégico intensivo produce un gran nimero de com-
plicaciones y/o secuelas en la mucosa oral, muchas de
ellas muy graves e incluso mortales. La mucosa oral es
muy sensible a ellas por su alta tasa de renovacién, la
microflora diversa, los traumatismos y otros factores
ya descritos. Para evitar o disminuir la incidencia de
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estas complicaciones el odontélogo debe ser una pie-
za clave en el equipo multidisciplinario y posicionarse
en la primera linea de prevencién y defensa. Su parti-
cipacion debe establecerse antes, durante y después
del tratamiento oncolégico propiamente dicho, debe
existir una correcta interrelacién y comunicacion flui-
da entre todos los integrantes del equipo oncoldgico
multidisciplinario para de esta manera buscar el mejor
resultado posible del tratamiento oncoldgico, lo que
repercutird favorablemente en la cantidad y calidad
de la sobrevida del paciente.
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OBJETIVOS PERIODO 2015-2017

Sociedad de Oncologia Médica y Pediatrica del Uruguay

Estimados colegas oncodlogos:

De acuerdo a los objetivos planteados para el periodo 2015-
2017, se comenzé a trabajar en el tema de acceso a me-
dicamentos de alto costo, problematica que nos afecta a
diario en nuestra practica oncoldgica. En este sentido se
convoco a una Asamblea General Extraordinaria donde se
decidié la conformacion de una comisién que esta comen-
zando a trabajar en este tema. Asi mismo, en el marco del
XIV Congreso Uruguayo de Oncologia se realiz6 una me-
sa interdisciplinaria: Barreras en el acceso a medicamentos
de alto costo, donde participaron varios de los actores invo-
lucrados en esta problematica.

Durante la Primera Actividad de Sompu 2017 se realiz
una conferencia a cargo de la Dra. Ismael: Evaluacion far-
maco-econdomica de medicamentos de alta tecnologia. Cri-
terios de costo/efectividad.

En lo que refiere al tema prevencion y control del can-
cer, se realizé en el marco de la celebracién del dia interna-
cional del cancer de colon, actividades de difusion en pren-
sa y una intervencion urbana en la zona de Kibén, en busca
de generar conciencia sobre esta patologia, finalizando la
actividad con el encendido de luces azules, color que re-
presenta a la enfermedad, para iluminar las letras del car-
tel de Montevideo.

Se preveen actividades en el tema prevencién de simila-
res caracteristicas para este afo.

En lo que refiere a la secretaria gremial:

Cargos de alta dedicacion en Oncologia: la Sompu vie-
ne trabajando en forma continua desde 2012 (momento en
que se firmaron los acuerdos CAD en los consejos de sa-
larios) en el ambito del SMU. Hemos presentado una pro-
puesta para la especialidad acorde a la realidad nacional
para el ambito mutual y publico, que oportunamente la he-
mos consultado con la Catedra y los Servicios de oncologia
mutuales, presentada y aprobada en asamblea de la Sompu

y publicada en esta revista, detallando las funciones y car-
ga horaria para las diversas opciones.

La unidad de negociacion colectiva del SMU nos ha
manifestado en reiteradas ocasiones, ante reclamos de la
Sompu en relacion al lento avance, las enormes dificultades
qgue han tenido en la Comision interinstitucional del Conse-
jo de Trabajo para poder implementar CAD en especialida-
des médicas, entre ellas la Oncologia Médica. Actualmente
nuestra especialidad forma parte de las 18 especialidades
que el SMU desea concretar los CAD en las negociacio-
nes de 2017.

Los CAD tienen limitante numérica de financiacién y por
lo tanto, no se beneficiaran del mismo todos los colegas es-
pecialistas. Por tal motivo, paralelamente se viene trabajan-
do en mejorar los salarios de los Oncélogos en general. A
las propuestas ya presentadas al SMU (que no fueron to-
mada por las empresas) para ser llevadas a los Consejos
de salarios, donde se propuso el cobro por acto médico en
la indicacién de quimioterapia, el pago de las horas admi-
nistrativas por llenado de protocolos, las horas dedicadas
a instancias judiciales, hemos acompanado las posturas de
recuperacion salarial y no pérdida del salario real en ambos
ambitos, y para la rendicion de cuentas la propuesta de tra-
zar un cronograma en afios, con aumentos programados,
para lograr la equiparacién salarial publico—privada en un
lapso razonable.

Se recuerda a nuestros socios que ninguna autoridad
actual reconoce a las sociedades cientificas como repre-
sentantes sindicales, por lo que dependemos (por ley) del
sindicato con mayor numero de afiliados (SMU) para las ne-
gociaciones colectivas y representatividad sindical.

Para finalizar les recordamos que la SOMPU esta abier-
ta a recibir inquietudes, propuestas y con disposicion a tra-
bajar en conjunto con todos nuestros socios.




Normas de publicacion




REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA

Normas de publicacién

GENERALIDADES

La Revista adoptara la licencia Creative Commons: Reconoci-
miento-NoComercial-SinObraDerivada
http://creativecommons.org/

que permite al usuario acceder, compartir y distribuir el material
con fines no comerciales.

Las opiniones o declaraciones expresadas en la revista reflejan
los puntos de vista de los autores y no representan la opinién ofi-
cial del Consejo Editorial, a menos que se lo sefale expresamen-
te.

Presentacion del trabajo

Los trabajos deben presentarse de acuerdo a las siguientes nor-

mas:

Las paginas deben numerarse consecutivamente abajo y al cen-

tro.

Tablas y figuras: debe sefalarse en el texto el lugar donde referir

la tabla o a la figura. (No incluir ni tablas ni figuras en el texto).

Cada tabla o ilustracién debe imprimirse en papel por separado

con el titulo y la leyenda correspondiente y debe guardarse en el

CD, pendrive o documento electrénico en un archivo separado,

siempre identificadas en los textos.

Pagina del titulo. Debe incluir:

. Titulo del articulo redactado en forma concisa pero informa-
tiva, con subtitulos si corresponde.

. Nombre completo de cada autor, con la mencién del grado
académico mas alto.

. Cargos docentes o cientificos que ocupa (n), nombre del de-
partamento, institucién o dependencia de actua (n).

. Nombre del departamento o institucion responsable.

. Nombre, direccion, teléfono, fax o e—mail del autor respon-
sable de la correspondencia acerca del manuscrito.

. La fuente o apoyo en forma de subvenciones, equipos, far-
macos o todos ellos.

Resumenes y palabras clave:

La segunda pagina del manuscrito debe contener un resumen en

espanol, portugués e inglés, de no mas de 250 palabras or-

denado de la siguiente manera: Introduccién, Material y Méto-

do, Resultados, Conclusiones, donde se establezcan los objeti-

vos del estudio o investigacién, los procedimientos basicos, los

principales descubrimientos y las conclusiones finales. Deben en-

fatizarse los aspectos nuevos e importantes del estudio y las ob-

servaciones.

Se debe usar la forma impersonal, omitiendo juicios criticos o

comentarios sobre el valor del articulo y se evitaran las citas de

autores y las referencias a tablas, cuadros e ilustraciones.

Palabras clave: se utilizara un maximo de 10, que se colocaran

a continuacion de los resimenes. Deberan describir el contenido

del articulo y facilitar su inclusiéon en indices, dentro de lo posible

de acuerdo a los descriptores MeSH.

Texto.

Comenzara en la pagina 3.

En general, aunque no necesariamente, constara de: Introduccién
— Revisién de la literatura — Material y Método — Resultados — Dis-
cusién — Conclusiones. En articulos muy extensos podran ser ne-
cesarios mas subtitulos.

Introduccion.

Se exponen con claridad la naturaleza, los fundamentos y los ob-
jetivos del estudio, dando una idea de su alcance e importancia
asi como de las limitaciones. Los objetivos deben figurar al final
de la introduccion.

Revision de la literatura.

Debe basarse en una revision lo mas exhaustiva posible que per-
mita actualizar los conocimientos en los asuntos que tengan re-
lacion directa y especifica con el trabajo en cuestion. Es conve-
niente evitar el exceso de citas, sometiéndolas previamente a una
seleccion que asegure coherencia y unidad tematica.

Material y método.

Se describen los procedimientos utilizados de forma que el lec-
tor pueda juzgar sobre la propiedad de los métodos y el grado de
precision de las observaciones. Se identifican los métodos, apa-
ratos (nombre y direccion del fabricante entre paréntesis) y proce-
dimientos en forma detallada, para permitir la reproduccién de los
resultados. Se daran referencias sobre métodos establecidos, in-
cluyendo ademas, en este caso, una breve descripcion. Se des-
cribiran los métodos nuevos o modificados sustancialmente, ex-
plicando las razones de su uso y evaluando sus limitaciones. Los
procesos quimicos y farmacos utilizados se mencionan por princi-
pio activo, incluyendo dosis y forma de administracion. No deben
mencionarse nombres de pacientes, iniciales o numero de ingre-
s0 a los hospitales.

Normas éticas.

Cuando se presenten experimentos sobre seres humanos se in-
dicara si los procedimientos que se siguieron estaban de acuer-
do con las normas éticas del comité responsable (institucional o
regional) o con la declaracién de Helsinki en la versién revisada
de 1996.

Estadistica.

Describir los métodos estadisticos con suficiente detalle como pa-
ra permitir al lector preparado el acceso a los datos originales y
que verifique los resultados que se presentan.

Cuantificar los hallazgos siempre que sea posible y presentarlos
con los indicadores apropiados de medicién de error o de incerti-
dumbre (como los intervalos de confianza).

Se debe evitar el fiarse exclusivamente de comprobaciones de hi-
pétesis estadisticas, como el uso de valores de p, que no permiten
transmitir una informacién cuantitativa importante.

Se debe discutir la elegibilidad de los sujetos de experimentacion.
Se deben dar detalles sobre la aleatorizacién.

Se describiran los métodos y el éxito de cualquier tipo de técnica
para observar a ciegas. Se debera informar sobre complicaciones
del tratamiento, asi como precisar el nimero de observaciones.
Se mencionaran los casos perdidos de la observacion (como los
abandonos en un ensayo clinico). Las referencias para el disefio
del estudio y los métodos estadisticos se deberan remitir, cuando
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sea posible, a trabajos estandar (con paginas consignadas), en lu-
gar de remitir a los trabajos donde los disefios o0 métodos fueron
originalmente publicados.

Especificar cualquier programa de computadora de uso general
utilizado.

Resultados.

Es el informe riguroso de la observacion experimental. Debe pre-
sentarse en forma clara, concisa y légica, utilizando cuadros, es-
tadisticas gréficas y otras ilustraciones que permitan una mejor
interpretacion de los hechos que se quieren demostrar. Deben
ajustarse a los objetivos planteados en la introduccion.
Discusion.

Se abre juicio sobre los resultados obtenidos; se explica, discute
y puntualiza su idoneidad y sus limitaciones, comparandolos con
los de otros autores. Se debe mostrar cémo los datos obtenidos
en los resultados pueden llevar al planteo inicial.

Conclusiones.

Se destacan los descubrimientos o aportes importantes del traba-
jo, los que deben estar integramente respaldados por los resulta-
dos y ser una respuesta los objetivos de la investigacion.
Agradecimientos.

Se dirigen solamente a aquellas personas que han contribuido
sustancialmente al estudio.
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