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RESUMEN

Introduccidn: El melanoma es una patologia cuya incidencia ha ido en aumento en
las ultimas décadas. Actualmente se han planteado hipdtesis acerca de que dicho
aumento estd dado por un sobre diagndstico de la patologia; sin embargo, son los
métodos mas sofisticados de diagndstico, la difusidon de la informacién por medios
masivos y la mejor educacion, los factores que permiten un diagndstico mas
temprano. En el Ecuador, a pesar de ser poco frecuente, el melanoma se presenta
como una patologia de mal prondstico, ya que se diagnostica en etapas tardias y
con variantes clinicas desfavorables. Nuestro objetivo es analizar si en las tres
principales ciudades del Ecuador existe relacién entre el aumento de la riqueza y el
presupuesto nacional en salud, con el comportamiento de la mayor incidencia y la
edad de diagnéstico del melanoma.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio ecolégico para relacionar la riqueza del
pais (medida por el PIB per capita) y el presupuesto anual en salud (medido por el
PIB per capita en salud), con la incidencia del melanoma y la edad a la cual se
diagnostica. Las variables las obtuvimos de los casos diagnosticados y confirmados
durante un periodo de 9 afios (2000-2008). Estos se encontraron en la base de
datos del REGISTRO NACIONAL DE TUMORES del Hospital Oncolégico SOLON
ESPINOSA AYALA en Quito, Instituto Oncolégico Nacional DR. JUAN TANCA

MARENGO en Guayaquil e Instituto del Cancer SOLCA — Nucleo Azuay en Cuenca.

-15 -



<ADAD Caz,
N\ g,

& ‘©
Ny 7
S l N Yo,
( >
S »
Re °
'S s Tes™

Plan de Analisis: El analisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS-
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Statistics, mediante el cual obtuvimos los resultados descriptivos y comparativos del
estudio.

Resultados: En el estudio, 760 casos cumplieron los criterios de inclusién; de ellos,
se encontré en Quito (57,9%), Guayaquil (15,1%) y Cuenca (27%). El afio de mayor
diagndstico de melanoma presenta fue el 2005 para Quito y Guayaquil, y el 2006
para Cuenca. El género con mayor diagndéstico de melanoma maligno fue el
femenino. La mediana de edad para los pacientes diagnosticados de melanoma fue
de 63 anos. Un porcentaje mayor de pacientes presentd instruccién primaria,
seguida de la instruccion secundaria, superior y ninglun nivel de instruccion.
Encontramos diferencias epidemioldgicas significativas del melanoma maligno entre
las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca, respecto a la TASA DE INCIDENCIA
ANUAL, GENERO y NIVEL DE INSTRUCCION. El aumento de la riqueza del pais y el
mayor presupuesto anual en salud, se relacioné con el aumento en el diagndstico
de melanoma en las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca. El aumento en el
numero de establecimientos de salud, con y sin internacion, se relaciond con
aumento del diagndstico de melanoma en la ciudad de Quito.

Conclusiones: De la presente investigacidn concluimos que existen diferencias entre
las 3 ciudades del estudio. Estas diferencias estan dadas por la incidencia, el género
y el nivel de instruccién. Ademds encontramos relaciones directas entre el aumento
del PIB per cdpita, el PIB per capita en salud y el nimero de establecimientos de

salud, con el aumento en los casos diagnosticados de melanoma.
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Palabras Clave: melanoma, ano de diagndstico, género, edad, PIB per capita, PIB

per capita destinado a salud, establecimientos de salud.
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ABSTRACT

Introduction: Melanoma is a disease whose incidence has been increasing in recent
decades. Current hypothesis about such an increase indicates diagnosis of higher
pathology indexes, however more sophisticated diagnostic methods, the
dissemination of information by the mass media and a better education enables an
earlier diagnosis. In Ecuador, despite being rare, melanoma is a disease of poor
prognosis since diagnosed in late stages and with unfavorable clinical variants. Our
goal is to analyze if there is relationship between the increase in wealth and the
national budget on health with the behavior of the incidence and the age at which
melanoma is diagnosed in the three main cities of Ecuador.

Materials and methods: An ecological study was carried out to link the country's
wealth (measured by per capita GDP) and the annual budget on health (measured
by per capita GDP earmarked for health), with the incidence of melanoma and the
age at which it is diagnosed. We obtained the variables of the cases diagnosed and
confirmed of melanoma during a period of 9 years (2000-2008). These were found
in the database of the National Registry of Tumors of the SOLON ESPINOSA AYALA
oncological Hospital in Quito, National Cancer Institute DR. JUAN TANCA MARENGO
in Guayaquil and Institute of Cancer SOLCA - core Azuay in Cuenca.

Plan of analysis: The statistical analysis was performed with the program IBM SPSS-
Statistics with which we obtained the descriptive and comparative results of the

study.

-18 -



Results: In the study, 760 cases met the inclusion criteria, which were distributed in
Quito (57,9%), Guayaquil (15,1%) and Cuenca (27%). The year of increased diagnosis
of melanoma was 2005 for Quito and Guayaquil, and 2006 for Cuenca. The genre
with greater diagnosis of malignant melanoma was female. The median age of
patients diagnosed with melanoma was 63-year-old. A higher percentage of
patients presented primary instruction, followed by secondary instruction, superior,
and no level of education. We found significant epidemiological differences of
malignant melanoma among the cities of Quito, Guayaquil and Cuenca, according to
the rate of annual incidence, gender and level of instruction. The increase of the
country’s wealth and the highest annual budget on health, relates to the increase in
the diagnosis of melanoma in the cities of Quito, Guayaquil and Cuenca. The
increase in the number of health facilities, with and without internment, relate to
an increase in the diagnosis of melanoma in the city of Quito.

Conclusions: In the present study we concluded that there are differences between
the 3 cities of the study. These differences are set by the incidence, gender and
educational attainment. We also found a relationship between the increase of per
capita GDP, per capita GDP earmarked for health and the number of health
facilities, with the increase in diagnosed cases of melanoma.

Key words: melanoma, year of diagnosis, gender, age, per capita GDP, per capita

GDP earmarked for health, health facilities.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Desde que el melanoma fue descrito por primera vez en el siglo XIX por René
Laennac se han realizado varios estudios y se han logrado grandes avances en el
conocimiento del mismo™. Actualmente la exposicién al sol es generalmente
aceptada como el mayor agente causal de melanoma, sin embargo hipdtesis
recientes sugieren un importante componente genético de patogénesis que nos
permitirian clasificarlos segun los grados de exposicion solar que presente la piel
afectada®. Otros estudios indican gue hay evidencia acerca de la posibilidad de que
existan al menos 2 vias para el desarrollo del melanoma, siendo la primera un
estimulo crénico de radiacion UV en individuos con mayor sensibilidad al dafio
actinico y la segunda, una predisposicién genética a la proliferacién melanocitica en
la cual la radiacién UV tiene un papel etiopatogénico menor®. Esto no incluye al
Melanoma Lentiginoso Acral, ni al Melanoma de Mucosas, en los cuales la radiacién
UV juega un papel menor y en los que se han encontrado un grado
significativamente alto de aberraciones cromosdmicas respecto a los otros tipos de
melanoma'>?.

En el mundo las tasas de incidencia anual de melanoma cutdneo aumentaron en un
3-7% en las poblaciones de piel clara hasta hace una década'®. The American Cancer
Society estimd que en el 2009 se diagnosticaron un total de 68.720 casos nuevos de
melanoma en los Estados Unidos con 8.659 muertes, la mayoria de ellas de sexo

masculino®. La incidencia mas alta notificada alrededor del mundo ha sido en

Queensland-Australia, en donde la incidencia ha aumentado un 50% para hombres
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y un 100% para mujeres en los udltimos 15 afios'®. En esta regién se notificaron
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aproximadamente 56 nuevos casos en hombres y 43 en mujeres al afio por cada
100.000 habitantes en la ultima década®™®”). Por otro lado en Brazil, de acuerdo al
Instituto Nacional del Cancer, para el 2010 hubieron 5.930 casos nuevos de
melanoma encontrandose la incidencia mds alta en las regiones del Sur del pais(s’”.
En Blumenau por ejemplo, una ciudad del sureste de Brasil en la que predomina la
poblacién caucdsica, se encontré una tasa estandarizada de 20,6 por cada 100.000
habitantes para el afio 2009, de los cuales el 56% fueron mujeres(s). En el resto del
mundo sucede algo similar; en Europa por ejemplo se ha encontrado que la
incidencia ha aumentado de manera significativa a lo largo de la Ultima década en
paises como Escocia (303% para hombres y 187% para mujeres en 11 afos) y

Espaﬁa(e’g)

. Otros ejemplos los constituyen paises como Suecia, donde se ha
experimentado un incremento anual del 5% de casos nuevos por afo, Canada con
un 3-7% de casos nuevos por afio, y Japon presentd un incremento anual del 6,3%
de casos nuevos®. En el Ecuador, segun el Registro Nacional de Tumores, entre el
2001 y el 2005 se diagnosticaron en Quito un promedio 18 casos anuales de
melanoma en hombre y 26 en mujeres, con una tasa de incidencia de 2,5y 3,2
respectivamente, correspondientes al 10% de los canceres de piel diagnosticados en
esta ciudad®.

El melanoma maligno cutdneo es uno de los cdnceres mas letales y representa un

78% de las muertes por Cancer de Piel a nivel mundial™®. Sin embargo, a pesar de

haber aumentado la incidencia del melanoma, las tasas de mortalidad no han
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sufrido un aumento significativo, lo que sugiere que tal aumento en la morbilidad

(1), Por

corresponderia a un sobre diagndstico de esta patologia en los Ultimos afios
otro lado los métodos de diagndstico mas sofisticados, la difusidon de informacion
por medios masivos y la mejor educacién del paciente, permiten un diagndstico
temprano del melanoma y un mejor prondstico a mediano y largo plazo(m’“).

El Ecuador siendo un pais cuya poblacién es predominantemente mestiza, ocupa el
puesto 40 en relacién al diagndstico de melanoma, muy por debajo de paises donde
predomina la etnia bIanca(g); sin embargo 1 de cada 136 muertes por tumores en el
ano 2008 se debe a melanoma en la ciudad de Quito(lz); ademas, la incidencia del
melanoma maligno en esta ciudad, representa el 10,1% de todas las patologias
malignas de piel(g). Por otro lado, segun las tasas de incidencia del Cancer Incidence
in Five Continents, el cantén Cuenca se ubica en el puesto 123 para hombres y 140
para las mujeres(13). En esta ciudad el melanoma de piel representa el 2,2% de todos
los canceres en los hombres y el 1,1% en las mujeres con un riesgo relativo de 1,6:1
hombres a mujeres(13).

Hasta la fecha el melanoma es considerado como una patologia multifactorial en la
cual intervienen agentes constitucionales y ambientales®*. Dentro de los factores
identificados se encuentran el color de piel clara (Fototipos | y Il de Fitzpatrick),
teniendo en las poblaciones caucdsicas un aumento de 10 veces en la incidencia de
melanoma comparado con la poblacidn de etnia negra, y de 7 veces comparados

con los de la etnia aborigen y mestiza de América Latina"*. EI riesgo de padecer

esta patologia se incrementa especialmente en personas con cabello rubio o rojo y
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(1413 Otros factores identificados son la presencia de mas de 50 nevos

ojos claros
melanociticos y/o nevos displdsicos, debido a que en ellos se han evidenciado
mutaciones genéticas a nivel del CDKN2A (un gen codificador de las proteinas

)15 v una historia familiar o personal de

supresoras de tumores pl6 y p19
melanoma, los mismos que aumentan el riesgo de contraer esta patologia(l‘”. Se ha
demostrado epidemioldgica y biolégicamente el dafio particular que causa la
radiacion ultravioleta, especificamente la radiacion UVB, al ADN de personas con
piel clara, ya que provoca lesiones a los dimeros de ciclobutanopirimidina y origina
fotoproductos de pirimidina pirimidone, cuya reparaciéon incorrecta lleva a la
aparicién de mutaciones que a la larga inducen dafio en el melanocito™®). Por otro
lado, las zonas de la piel expuestas al sol en forma intermitente, las quemaduras de
sol, especialmente en la nifiez, y el uso cada vez mas difundido de camas de

A7) " Estudios

bronceado, han incrementado el riesgo de melanoma cutdneo
epidemioldgicos sugieren que las zonas de la piel expuestas al sol de forma
periddica, intensa e intermitente, presentan las mdaximas tasas de melanoma. El
tronco es la localizacion mas comun en el hombre, y las piernas y el tronco en la
mujer(lg). Con respecto a la edad se ha observado un aumento en la incidencia en
los adultos mayores con un promedio de edad de 60 afios!*&19),

Dentro de la clasificacion clinico-patoldgica encontramos al Melanoma Nodular
(MN), Melanoma Lentiginoso Acral (MLA), Melanoma de Extensidon Superficial

(MES), Melanoma Lentigo Maligno (MLM) y Melanoma de Mucosas (MMM), de los

cuales el MES representa un 75%, el MN un 20% y EL MLM y MLA un 5% en
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poblaciones caucasicas, cada uno con implicancias anatomo clinicas y prondsticos
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diferentes™®. Sin embargo estos porcentajes varian dependiendo de la localizacién
geografica y la poblacidon predominante de una region. En el Ecuador, por ejemplo
el tipo de melanoma mas frecuente en la ciudad de Quito es el MLA con un 38,71%,
seguido por el MN vy el MES®. Otro ejemplo en Latinoamérica lo constituye
Republica Dominicana en la que predomina el MN seguido del MLA“S), no asi
Argentina, la cual cuenta con gran cantidad de poblaciéon de origen europeo, en
quienes predomina el MES con un 61% de los casos®. En la mayoria de paises de
Latinoamérica, excepto Brasil, Cuba y Chile, el melanoma se presenta
principalmente en mujeres con un promedio de 53-55% vs. 45% en hombres y con

una edad promedio de 60 a 64 afios®Y.
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JUSTIFICACION

El melanoma maligno constituye un problema epidemioldgico actual como lo
demuestran los diversos datos de incidencia y mortalidad en estudios realizados a
nivel mundial. La informacidn existente en el Ecuador acerca de la epidemiologia de
melanoma cutdneo es escasa y no existen datos epidemioldgicos actuales. Bajo
estas circunstancias es importante describir las principales caracteristicas socio-
epidemioldgicas de esta patologia en las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca,
buscar relaciones y asociaciones entre ellas para contribuir con el conocimiento vy,
posteriormente, proponer estrategias de prevencién del melanoma. Por otro lado
consideramos importante analizar el comportamiento que ha tenido el crecimiento
econdmico del pais, en comparacién con el diagndstico del melanoma, y de esta
manera resaltar la importancia que tiene la informacién, educacién y diagndstico
temprano en patologias consideradas infrecuentes. Desde el punto de vista de la
salud publica, el estudio del melanoma cutdneo es un tema de interés porque la
enfermedad afecta de una manera creciente a la poblacion en general. Por estas
razones es importante conocer el comportamiento que el melanoma ha tenido en el
pais durante los Ultimos afios en las principales ciudades del Ecuador.

En el Ecuador es muy notoria la mayor incidencia de cancer de piel no meldnico en
la altura, respecto a las localidades que se encuentran a nivel del mar; esto es
debido a que los rayos solares caen perpendicularmente y atraviesan una menor
cantidad de capa atmosférica lo cual produce una mayor radiacién UV en la sierra

respecto a la costa'”). Este hecho se evidencia en los reportes del Registro Nacional
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de Tumores del Ecuador, donde se muestra que la Ciudad de Quito y Cuenca
presentan tasas de incidencia muy superiores a las de la Ciudad de Guayaquil
durante la primera mitad de la década pasada (2,85; 2,05 y 0,6 por 100.000
habitantes para Quito, Cuenca y Guayaquil respectivamente)®***3). Por esta razén,
analizamos las diferencias que existen entre estas 3 ciudades, ya que podrian
repercutir en el impacto que tiene esta enfermedad en cada una.

Mediante el uso de la base de datos del Registro Nacional de Tumores del Hospital
de SOLCA queremos obtener datos estadisticos de las sedes de Quito, Guayaquil, y
Cuenca durante el periodo del 2000 al 2008, para poder realizar un estudio con
disefo ecoldgico, de tipo observacional, longitudinal, retrospectivo y analitico que
nos permita aproximarnos a la realidad epidemiolégica del melanoma en el Ecuador

y de esta forma servir como base para realizar estudios mas complejos en el futuro.
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CAPITULO IlI: REVISION BIBLIOGRAFICA

I. LAPIEL

La piel humana es un tejido elastico, resistente, flexible y facilmente adaptable a las

diferentes areas topograficas del cuerpo, con glandulas, pliegues de unién y

rebordes de continuidad con las mucosas por lo que cumple multiples funciones'??.

Ademads la piel representa mas del 15% del peso corporal total, lo que la convierte

en el érgano mds grande y extenso del cuerpo humano'??.

a. Embriologia

La piel procede de dos capas blastodérmicas:

a) Una capa superficial conocida como el ectodermo, de donde se originan la

epidermis, sus anexos y estructuras neurales (melanocitos y nervios).

b) Una capa profunda, el mesodermo de donde se originan la dermis e hipodermis

, . 2
Ccon SuUs vasos y musculos respectlvamente( 3).

En un comienzo, el embriéon estd cubierto por una capa Unica de células
ectodérmicas. Al principio del segundo mes, este epitelio se divide y sobre la
superficie se deposita una capa de células aplanadas llamada peridermo o
epitriquio. Al continuar la proliferacién de las células de la capa basal, se forma una
tercera capa, la zona intermedia. Por ultimo, hacia el final del cuarto mes la

epidermis adquiere su organizacién definitiva y pueden distinguirse cuatro capasm).
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La capa basal o germinativa, responsable de la produccidn de nuevas células,
forma ulteriormente pliegues y hundimientos, que se traducen en la
superficie de la piel en las huellas digitales.

Un estrato espinoso grueso constituido por células poliédricas voluminosas

unidas por delgadas tonofibrillas.

El estrato granuloso, cuyas células contienen pequefios granulos de

gueratohialina.

El estrato cérneo, que constituye la superficie resistente y de aspecto

escamoso de la epidermis. Estd compuesto por células muertas y compactas,

(23)

gue poseen abundante queratina

Trofoblasto

Ectodermo (en verde):
Epitelio de revestimiento y
glandular de: tube
digestivo, higado, vias
biliares, y pancreas; vias
respiratorias; vesicula,
uretra y prostata; tiroides,
paratircides y timo.
Células de las lineas
germinales de ovecitos y
espermatozoides.

Ectodermo (en rojo):
Tejido narvioso; epidermis
y sus derivados (pelo,
cabeilo, ufias, esmalte
dental).

Mesodermo {en
amarillo): Esqueleto,
musculatura, tejido
conectivo, aparato
cardiovasculary
ranal.

Fig. 1. Formacion de la piel en etapa embrionaria. ™

FlAcosta, I, Alonso, J.M. Etapas del desarrollo embrionario: Organogénesis. Desarrollo

embrionario. [Sitio en Internet]. Blogspot. 2011. Imagen disponible en: http://desarrollo-
embrionario.blogspot.com/2011/02/etapas-del-desarrollo-embrionario_5078.html#links
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e Las células del peridermo suelen desprenderse durante la segunda mitad de

la vida intrauterina y pueden aparecer en el liquido amniético'®.

Durante los primeros tres meses de desarrollo, la epidermis es invadida por células
originadas en la cresta neural. Estas células sintetizan un pigmento, la melanina,
que puede ser transferido a otras células de la epidermis a través de las
prolongaciones dendriticas. Después del nacimiento, estos melanocitos producen la
pigmentacion de la piel(23).

Los surcos epidérmicos que producen patrones caracteristicos en la superficie de la
yema de los dedos, las palmas de las manos y las plantas de los pies, estan
determinados genéticamente'*?.

La dermis deriva de la lamina lateral del mesodermo (mesodermo lateral) y de los
dermatomas provenientes de los somitas. Durante el tercero y cuarto mes este
tejido, el corion, origina numerosas estructuras papilares irregulares, las papilas
dérmicas, las cuales se proyectan hacia la epidermis. La mayor parte de estas
papilas suelen contener un capilar de pequefo calibre o un dérgano nervioso
sensitivo terminal. La capa mas profunda de la dermis, el subcorion, contiene
abundante tejido adiposo(zs).

En el neonato la piel estd cubierta por una sustancia blanquecina, llamado vérnix
caseosa o unto sebdceo, formada por la secrecién de las glandulas sebaceas, células
epidérmicas y pelos degenerados. Esta capa protege a la piel contra la maceracién

que produce el liquido amnidtico®.
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Las mucosas dermopapilares de la boca, del ano y érganos urogenitales, con sus
anexos (glandulas salivales) proceden de dos invaginaciones ectodérmicas que se
forman a finales del primer mes en los polos cefalico y caudal del embrién. Son el
estomodeo y el proctodeo que se funden con las mucosas endodérmicas una vez

que desaparecen las membranas bucofaringeas y cloacal al final del primer mes'®).

b. Anatomia

La piel del humano estd formada por tres grandes capas que de la superficie a la

profundidad son: epidermis, dermis e hipodermis(zz).

La Epidermis es la capa mas superficial de la piel, estd constituida por cinco

subcapas en el siguiente orden®:
e (Capa cérnea
e Estrato lucido
e (Capa granulosa

e (Capa espinosa

e (Capa basal
Epidermis—{ |

Dermis

Hipodermis - e

Fig. 2. Anatomia de la Piel.

PGutiérrez, A. Farmacologia. Las Estrias. [Sitio en Internet]. Monografias. 2007. Imagen disponible en:
http://www.monografias.com/trabajos29/piel-estrias/piel-estrias.shtml
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e La capa cdrnea esta constituida por células desvitalizadas, muertas,
dispersas en hileras, poliédricas, en constante renovacion (descamacion); el
constituyente mayor de la capa cérnea es la queratina, material amorfo, rico
en azufre y de la cual existen dos variedades, queratina suave o
esquizoqueratina, que es la que constituye la capa cérnea y la médula de los
pelos; la queratina dura o escleroqueratina constituyente de la lamina
ungueal y la corteza de los pelos®.

e El estrato lucido es la pelicula translucida que solo existe en ciertas partes de
la piel como en palmasy plantas'®®.

e La capa granulosa estd formada por células redondeadas con abundante
pigmento, forma una barrera impermeable de células granulosas vy
oscuras'??.

e La capa espinosa se forma por células poligonales grandes que se adaptan
unas a otras para constituir el cuerpo mucoso de Malpighi, que es la porcién
mas voluminosa'®.

e La capa basal esta constituida por dos tipos de células germinales que son:
gueratinocitos y los melanocitos, precursores de los grandes mecanismos de
produccién de células epidérmicas(zs).

La dermis o corium es el tejido de sostén y armazén de la piel que da resistencia y

elasticidad por estar constituida en su mayor parte por elementos de tejido

conjuntivo en el 99% (fibras colagenas, elasticas y reticulares); y un gel rico en

mucopolisacéridos. En la misma se reconoce dos porciones, la superior que se
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encuentra en contacto con la epidermis y que se la conoce como dermis papilar y la
porcidn inferior que se encuentra en contacto con la hipodermis, llamada dermis
reticular®?.

El tejido celular subcutaneo o hipodermis es la capa mas voluminosa de la piel y que
por estar constituida por células adiposas voluminosas, sirve de amoldamiento de
las diferentes dreas topograficas del cuerpo y a la vez es el tejido de
amortiguamiento y apoyo de la piel. Es el tejido que sirve de asiento de glandulas

sudoriparas, corpusculos nerviosos y sensitivos'??.

c. Fisiologia Cutdnea

Por naturaleza, la piel es la capa que protege al cuerpo humano debido a su
arquitectura y sus propiedades fisicas, quimicas y biolégicas(zz). Es el érgano mas
grande del cuerpo, de estructura compleja, con multiples funciones, llegando a
medir alrededor de 2 metros cuadrados y con un peso del 15% del peso total de un
individuo®, Ademas, debemos considerar las variaciones de la piel debidas al curso
de la vida, segun el sexo, de acuerdo a la localizacidon topografica en el cuerpo
humano, etc.®),
Dentro de las multiples funciones de la piel, cumple el mantenimiento de la
integridad y la homeostasis del organismo(zz). Entre las funciones, podemos citar las
siguientes:

1. Limita nuestro cuerpo del medio externo y desempefia varias funciones

importantes, como la de proteccidn, actuando como barrera al oponerse a

-32-



S\DAD Carg
ol e
7

)

S »
Re °
'S s Tes™

‘L

A

P

TIFIC
QON 14,

O
¥oqyan

las perdidas hidroproteicas, manteniendo el medio interno y cuidando al
organismo de las agresiones fisicas, quimicas y microbiolégicas(24). Al ser una
membrana de revestimiento y aislante del cuerpo, constituye una barrera de
proteccion para las estructuras internas, lo defiende de la accidn de agentes
externos y al mismo tiempo impide la pérdida de agua, electrolitos, etc.l?®
Ayuda a preservar la homeotermia corporal o termorregulacién, conserva el
calor ya que mediante la vasoconstriccion y por su propia estructura
anatdmica aislante evita la perdida de calor; y de la misma manera, debido a
la vasodilatacidn y por la evaporacién del sudor, ayuda a disipar el calor y
favorece el enfriamiento®®”. La dermis y el tejido celular subcutaneo son las
capas de mayor circulacién sanguinea y que sirven para la regulacion de la
temperatura®.

Constituye una considerable proteccidon para la penetracién de los rayos
ultravioleta, gracias a dos barreras: la meldnica, constituida por los
melanocitos y la proteica cérnea, formada por los queratinocitos, que
impiden a los rayos ultravioleta ejercer su accidon dafiina sobre el ADN
nuclear®?.

Es un drgano de percepcidon multiple a través de los estimulos captados por
las multiples terminaciones nerviosas distribuidas por su superficie(ZS).
Interviene en el metabolismo de importantes moléculas, entre ellas la

sintesis de vitamina D, y participa en la vigilancia inmunolégicam).
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6. Podria ser considerada como d6rgano de expresién por su capacidad de

revelar estados animicos muy diversos®.

7. Lasuperficie presenta surcos y crestas que dibujan figuras, especialmente en

individual usado para la

los pulpejos donde adquieren un patrén
(24)

identificacion de las personas, conocidos como dermatoglifos
8. Dota a cada individuo con un color constitutivo y fototipo, el mismo que
depende de la combinacion de varios pigmentos, factores genéticos y

raciales, espesor de la capa cornea, circulacién de la dermis, exposicién al

sol, edad, ocupacién, etc. Ademds que puede modificarse por la accién de

los rayos ultravioleta y otros estimulos®®.

La dermis sirve para suplir de oxigeno, remover productos téxicos y para

9.
(22)

proveer de elementos nutritivos a las células epidérmicas
10. A través de las glandulas sebaceas que se encuentran en toda la piel, se

secreta el manto acido u oleoso, lipidico de la piel, con un pH de 5.6, que
tiene propiedades antifungicas, antiparasitarias y antibacterianas, lo cual

. . 22
sirve de defensa contra los agresores externos de la plel( )

d. La Piel como Organo Inmunolégico

La piel es un d6rgano de alta complejidad inmunolégica, interviene a modo de
portero inmunolégico en el reconocimiento y la internalizacién de antigenos,

autorregula el crecimiento y la diferenciacion de sus componentes celulares,
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participa activamente en el trafico linfocitario y es uno de los drganos diana en los

mecanismos de inflamacion'®.

Las sustancias inmunoldgicamente activas son: 1) interleuquinas, 2) factores de
crecimiento, 3) factores estimuladores de colonias, 4) interferones y 5)

citolisinas'?®.
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Il.  EL MELANOCITO, LA MELANOGENESIS
La funcién del melanocito consiste en fabricar un pigmento de color castafio-negro
conocido como melanina, que tiene accion fotoprotectora de los efectos daninos
del sol ya que esta actua al dispersar y absorber las radiaciones'®®.
El melanocito representa alrededor del 5% de las células epidérmicas, teniendo un
origen neuroectodérmico, ya que se origina a nivel de la cresta neural y deriva del
melanoblasto, el mismo que durante su fase embrionaria migra hasta diferenciarse
y ubicarse definitivamente en la piel (capa basal epidérmica, matriz del foliculo
piloso), ojos (tracto uveal), sistema nervioso central (leptomeninges) y en menor
cantidad en otros lugares como mesenterio, oido interno, etc. Sin embargo, el
pigmento melanico de la retina no deriva de la cresta neural, sino del tronco
cerebral primitivo(zs).
El melanocito es una célula que se intercala entre las células basales: 1 cada 5 a
nivel de cara y 1 cada 20 en areas cubiertas, lo cual facilita la posibilidad de
interaccidon con numerosos tipos celulares. Por tanto, cada melanocito se conecta
con 35 a 40 queratinocitos mas o menos alejados, constituyendo una unidad
epidérmica de melanizacién (UEM), mas funcional que anatdmica, con la inclusién
de la célula de Langerhans, con lo cual participa en la reaccién inmunitaria
epidérmicam).
La concentracién de melanocitos se aproxima a 2000 por mm? a nivel de cara y

genitales, mientras que a nivel de tronco es de alrededor de 800 por mm?. La masa

total de células pigmentarias pesa 1,5g. El nimero de melanocitos activos o
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funcionantes disminuye progresivamente con la edad, entre 10-20% cada 10 afios
segln la region corporal. Este fendmeno de envejecimiento es particularmente
aparente en los foliculos pilosos. El proceso de envejecimiento melanocitico esta
dado por la reduccion de la actividad melanogénica y por la desaparicion o
inactividad total'®?.

Hay dos tipos de melanocitos: 1) los secretorios que poseen dendritas y los cuales
se encuentran en epidermis y foliculos pilosos, ademas que son los Unicos que
fabrican melanina después de la fase embrionaria y 2) los continentes que carecen
de dendritas y son mas frecuentes en leptomeninges, retina y dermis'®.

La melanogénesis tiene proceso dentro de una pequeia organela citoplasmatica
(0,2um x 0,7nm), oval, con estructura filamentosa caracteristica Ilamada
melanosoma, el mismo que contiene la enzima tirosinasa. Los melanosomas se
forman por la fusion de vesiculas del aparato de Golgi y del reticulo
endoplasmatico. A medida que los melanosomas son transportados por las
dendritas, se van cargando de melanina, para luego ser transferidos a los
gueratinocitos mediante fagocitosis activa de |la extremidad de las dendritas. Dentro
del queratinocito, los melanosomas se agrupan en complejos de 4 a 8, rodeados por
una membrana o aislados y dispersos dependiendo del fototipo del individuo. En los
corneocitos, los lisosomas realizan la degradacién de los complejos melanosdémicos,
dando por resultado un polvillo melanico que tiende a cubrir la parte superior del
nucleo, a manera de sombrilla, para proteger el ADN del dafio que pueden

ocasionar las radiaciones ultravioleta'?®.
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Las variaciones de la pigmentacion se deben a diferencias en la actividad del

melanocito (cantidad y tipo de melanina), condicionadas por factores genéticos y no

por el numero de melanocitos. Se distinguen dos clases de melanina: 1) la
eumelanina, la misma que se caracteriza por su color castaino-negro oscuro, es la

mas comun, insoluble, de escaso contenido de azufre, posee poder fotoprotector y

puede captar radicales libres actuando como pseudo superéxido-dismutasa, y 2) la

feomelanina, de color amarillo-rojo, se caracteriza por su solubilidad en la soda, y

elevado contenido de azufre, carece de efecto protector, y puede dar lugar al

nacimiento de radicales libres cuando es irradiada por rayos UV. La melanina se
combina formando un complejo melano-proteico. La melanina se elimina con la
descamacion de la capa cérnea y una pequefia parte se elimina por via linfatica®®.

Las etapas de la melanogénesis tienen lugar dentro del melanocito y del

gueratinocito. Dentro de estas etapas intervienen la tirosina como aminodcido y la

tirosinasa que junto con el cobre actia como una enzima. Posiblemente una o dos
enzimas estén implicadas en la sintesis de la melanina'®*.

e Dentro del melanocito ocurre: 1) la formacién de melanosomas, 2)
melanizacién de melanosomas, 3) transporte y 4) transferencia hacia el
queratinocito(24).

e Dentro del queratinocito tiene lugar la 5) degradacién de melanosomas y 6)
eliminacion de la melanina con la descamacién'®?"

El principal estimulo de la melanogénesis son los rayos UV, ya que su efecto es 1)

inmediato (a los pocos minutos) por fotooxidacion de la melanina incolora
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preformada, y 2) mediato (al cabo de 1-3 dias) por la neoformacién de melanina
dando una apariencia de bronceado solar como consecuencia de la inflamacion. Los
rayos UV estimulan la produccién de numerosas citoquinas y mediadores de la

inflamacion por los queratinocitos y melanocitos®®
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.  MELANOMA

a. Aspectos Histdricos
La primera descripcion de melanoma se atribuye a René Laennac, quien, en 1806,
discutié la melanosis en la Facultad de Medicina de Paris. En 1820, William Norris,
realizé6 una detallada descripcion del melanoma cutdneo, contribuyendo en 1857
con la descripcién de 8 casos de melanosis y planteando su posible relacién con
productos industriales®”.
El termino melanoma ya habia sido sugerido por primera vez por Robert Carlswell

en 1838. En 1890, Jonathan Hutchinson describié el lentigo maligno que lleva su

nombre. En 1907, William Sampson Handley describié las vias anatémicas de

diseminacion y su extension linfatica centrifuga(zs).

Aunque en 1820 Norris habia reconocido una posible predisposicion familiar a
desarrollar melanoma y hoy sabemos que aproximadamente el 10% de los
melanomas surgen en un contexto familiar, no fue hasta hace 30 afios que

empezaron a desarrollarse los estudios para determinar las bases genéticas de

. ,
susceptibilidad para desarrollar melanoma'*3%).

b. Definicidon
El melanoma es una neoplasia maligna que se desarrolla de las células formadoras

de melanina (melanocitos) de origen neuroectodérmico, las cuales pueden estar en

la piel o en cualquier parte del cuerpo, como en el ojo, raramente en membranas

mucosas, en los genitales, ano, cavidad oral, y otros sitios®Y),
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c. Epidemiologia
En el mundo las tasas de incidencia anual de melanoma cutdneo aumentaron en un

@ The American Cancer

3-7% en las poblaciones de piel clara hasta hace una década
Society estimd que en el 2009 se diagnosticaron un total de 68.720 casos nuevos de
melanoma en los Estados Unidos con 8.659 muertes, la mayoria de ellas de sexo
masculino®. La incidencia mas alta notificada alrededor del mundo ha sido en
Queensland-Australia, en donde la tasa ha aumentado un 50% para hombres y un

© En esta region se notificaron

100% para mujeres en los ultimos 15 afios
aproximadamente 56 nuevos casos en hombres y 43 en mujeres al afio por cada
100.000 habitantes en la ultima década®™®”). Por otro lado en Brazil, de acuerdo al
Instituto Nacional del Cancer, para el 2010 hubieron 5.930 casos nuevos de
melanoma encontrandose las tasas mds altas en las regiones del sur del pais(5’7). En
Blumenau por ejemplo, una ciudad del sureste de Brasil en la que predomina la
poblacién caucasica, se encontré una tasa estandarizada de 20,6 por cada 100.000
habitantes para el afio 2009 de los cuales el 56% fueron mujeres(s). En el resto del
mundo sucede algo similar; en Europa por ejemplo se ha encontrado que la
incidencia ha aumentado de manera significativa a lo largo de la ultima década en
paises como Escocia (303% para hombres y 187% para mujeres en 11 anos) y

(6,8)

Espana™. Otros ejemplos los constituyen paises como Suecia, donde se ha

experimentado un incremento anual del 5% de casos nuevos por afo, Canada con
un 3-7% de casos nuevos por afio y Japdn presentd un incremento anual del 6,3%

de casos nuevos®.
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El melanoma maligno cutdneo es uno de los cdnceres mas letales y representa un

119 A pesar de haber

78% de las muertes por Cancer de Piel a nivel mundia
aumentado la incidencia del melanoma, las tasas de mortalidad no han sufrido un
aumento significativo, lo que sugiere que tal aumento en la morbilidad

(1”. Por

corresponderia a un sobre diagndstico de esta patologia en los ultimos afios
otro lado los métodos de diagndstico mds sofisticados, la difusién de informacién
por medios masivos y la mejor educacién del paciente, permiten un diagndstico
temprano del melanoma y un mejor prondstico a mediano y largo pIazo(lo'm.
Ademas cabe sefalar que el melanoma cutdneo ha aumentado principalmente en la
poblacion caucasica, en la que se presenta con subtipos de mejor prondstico
respecto a la poblacidn negra o hispana; en estas ultimas se presenta con subtipos
mas agresivos(lo).

El Ecuador, siendo un pais cuya poblacion es predominantemente mestiza, ocupa el
puesto 40 en el mundo en relacidn al diagndstico de melanoma, muy por debajo de
paises donde la etnia blanca predomina(g), sin embargo 1 de cada 136 muertes por

(2), Segun el Registro

tumores en el afio 2008 se debe a melanoma en Quito
Nacional de Tumores, entre el 2001 y el 2005 se diagnosticaron en Quito un
promedio 18 casos anuales de melanoma en hombres y 26 en mujeres, con una tasa
anual de incidencia cruda de 2,5 y 3,2 por cada 100.000 habitantes, para hombres y
mujeres respectivamente, mismos que correspondieron al 10% de los canceres de

piel diagnosticados y al 10,1% de las muertes por cancer de piel en esta ciudad®. El

cantén Cuenca, por otro lado, segun el Cancer Incidence in Five Continents, se ubica
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en el puesto 123 para hombres y 140 para las mujeres

NTIFICE,

13) En esta ciudad el

melanoma de piel representa el 2,2% de todos los canceres en los hombres vy el
1,1% en las mujeres, con una tasa cruda de 2,5 y 1,6 por cada 100.000 habitantes
respectivamente y con un riesgo relativo de 1,6:1 hombres a mujeres(13). En
Guayaquil existe una incidencia mucho menor respecto a las ciudades antes
mencionadas. Segun el Registro Nacional de Tumores durante el periodo del 2000 al
2003 se registré en promedio una tasa anual de incidencia cruda de 0,6 y 0,5 por

cada 100.000 habitantes para hombres y mujeres respectivamente(lz).
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IV. FACTORES DE RIESGO
a. Factores Endégenos

i. Densidad Melanocitica:
Se define como el numero de melanocitos por unidad de superficie cutanea. Este
factor no parece mostrar correlacidn significativa con la predisposicidn a desarrollar
melanoma. Lo demuestra el hecho de que este tumor es mas frecuente en la raza
blanca que en la poblaciéon negra u oriental. Existe una relacién inversa entre el
grado de pigmentacion y el dafio actinico en la piel, incluyendo Ia
fotocarcinogénesis. Ademas, aunque la incidencia del melanoma aumenta de forma
considerable cada afio en las poblaciones blancas de Europa, Estados Unidos,
Canad3, Australia, etc., sélo lo ha hecho muy ligeramente entre las poblaciones de
origen africano o asiatico®®?.

ii. Fenotipo
Los pacientes con cabello de color rubio, rojo o castafio, ojos azules o verdes, piel
blanca con mayor sensibilidad al dafio solar y a las quemaduras, incapacidad de
bronceado y presencia de efélides presentan un mayor riesgo de padecer

melanoma®®

. Las personas de piel clara son mas susceptibles a la actividad
mutagénica de la radiacion UV debido a la falta de pigmentos melanicos®. En
personas hispanicas y de piel negra, la epidermis tiene una proteccidn natural al sol
con un factor de proteccion de 13,4; (dos veces mas efectivo que las personas de

)(35)

piel blanca por lo que se podria establecer que la radiacién ultravioleta no juega

un papel directo para el desarrollo del melanoma en estos pacientes y que los
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factores de riesgo asociados al desarrollo de melanoma en pacientes de piel negra
incluyen: al albinismo, cicatrices de quemaduras, inmunosupresion, terapia con
radiacién y traumas®®*%).
iii. Edad
A mayor edad aumenta el riesgo de padecer melanoma maligno, lo que se evidencia
por la elevada incidencia de esta patologia en personas mayores de 60 afios®®.
Ademas hay que tener especial cuidado con los nevus de reciente aparicién y con
los nevus que presentan cambios en pacientes mayores de 50 afios, ya que la
probabilidad de padecer melanoma es mas alta en esta poblacién. El melanoma se
puede presentar a edades mds tempranas, en las cuales se ha registrado una mayor
incidencia en mujeres, lo que contrasta con el melanoma que se diagnostica en
etapas tardias de la vida y que se presenta mds en hombres*>?Y),
iv. Lesiones precursoras

Aproximadamente el 50% de los melanomas se originan de novo, sin embargo se
pueden considerar como lesiones precursoras al lentigo maligno, nevos
melanociticos congénitos, nevos adquiridos, nevos displasicos y a la proliferacion
melanocitica acral y mucosa>¢37);
e [éntigo maligno: Algunos autores lo consideran como melanoma in situ. Es

una lesién macular de tipo peca, de forma irregular y con diferentes tonos

en su extensién, que ocurre en superficies expuestas a sol, sobre todo en

personas de edad avanzada. A medida que la lesién avanza aparecen

manchas o vetas irregulares. El riesgo de malignizacion en el transcurso de la
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vida ha sido estimado en 4,7% a los 45 afios de edad y en 2,2% en una

persona de 65 afios de edad®”).

e Nevus Melanociticos Congénitos: Son hiperplasias melanociticas que se
encuentran al momento del nacimiento. Se dividen en pequefios (si miden
menos de 1,5 cm de didmetro), medianos (entre 1,6 y 19,9 cm de didmetro)
y grandes o gigantes si miden mas de 20 cm de diametro. Son pigmentados
con una coloracién variada, de café oscuro a negro, la mayoria con presencia
de vellos gruesos, superficie rugosa o papilomatosa, con bordes irregulares.
Se presentan en un 0,00005% de los neonatos. A mayor tamafio, mayor

riesgo de malignizacion; es asi que los nevos congénitos gigantes tienen un

riesgo de malignizacion de 3,8 al 8,5% durante la primera década de vida y

(36,38)

de un 5 al 40% durante toda la vida

Fig. 3. Nevos melanociticos congénitos gigantes con lesiones satélites. ™

®Neus Vilar, et al. Nevo melanocitico congeénito. Piel. 2006. 21(8): 386-94.
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Nevus Melanociticos Adquiridos: Corresponden a los nevus de la unidn,

mixtos e intradérmicos; aumentan en tamafio y numero hasta la tercera a

cuarta década, miden menos de 5 mm, de forma redondeada y van del color
de la piel hasta un color marrén oscuro o negro. El riesgo de melanoma
aumenta con el mayor nimero de nevus adquiridos. Es 1,5 veces mayor en

personas con un numero de nevus de 11 a 25 comparado con las personas
(33,36)

con menos de 10 nevus y se duplica con cada aumento de 25 nevus

(F4)

Fig. 4. Nevos de la unidn.
(F6)

Fig. 5. Nevos intradérmicos.

Fig. 6. Nevos mixtos.

FLesiones hiperpigmentadas y Tumores melanociticos benignos. [Sitio en Internet]. Blogspot
Imagen disponible en: www.scribd.com/mobile/doc/57537967?width=320
PLesiones hiperpigmentadas y Tumores melanociticos benignos. [Sitio en Internet]. Blogspot

Imagen disponible en: www.scribd.com/mobile/doc/57537967?width=320
*Lesiones hiperpigmentadas y Tumores melanociticos benignos. [Sitio en Internet]. Blogspot
Imagen disponible en: www.scribd.com/mobile/doc/57537967?width=320
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e Nevus Displdsicos: Son lesiones pigmentadas que suelen presentarse
durante la infancia o adolescencia. Su tamafo oscila entre los 5 y 12
milimetros, color variable desde rosado a marrén oscuro y bordes
irregulares. La prevalencia de nevus displasicos es de un 5% en la poblacion
general y el riesgo relativo de desarrollar melanoma en pacientes con mas
de 50 nevus es de 3,2 hasta 14,9%, aun en ausencia de otros factores de

(36)

riesgo™"'. La presencia de nevus atipicos en sitios inusuales como nalgas,

dorso de pies y region frontal también son factores de riesgo para el

desarrollo de esta patologia®®.

Fig. 7. Nevo melanocitico atipico (nevo Clark)—asimetria, borde irregular,
variacion del color, didmetro > 6 mm.

v. Factores genéticos
Un 8-14% de los melanomas se desarrollan en pacientes con antecedentes
familiares de melanoma en Europa vy Norteamérica®®. En estos pacientes se ha
encontrado mutaciones en el gen CDKN2A, el cual codifica las proteinas supresoras

de tumores p16 (INK4A) y p14 (ARF), y menos frecuentemente mutaciones en el gen

*The Skin Cancer Fundation; NEVOS DISPLASICOS (Atipicos); NY 2007; [Sitio en Internet]. Imagen
disponible en: http://www.skincancer.org/es-ES/nevos-displasicos
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cDK4*33®8) | as personas con algdn familiar de primer grado afecto presentan el

doble de riesgo de padecer melanoma cutaneo que las personas sin antecedentes.

b. Factores Exogenos
i. Exposicion solar
La exposicion al sol es la causa ambiental mas importante de cancer de piel(sg). La
luz solar natural que percibimos en la tierra estd compuesta por radiaciones
ultravioleta (0,3% UVB y 5,1% UVA), luz visible (62,7%) y luz infrarroja (31,9%). La
mayor parte de la radiacién UV es retenida por la capa de ozono, sin embargo una

(39)

parte alcanza la superficie terrestre™”, siendo la UVB aproximadamente el 5% vy la

UVA el 95% restante. Sin embargo la UVB es la responsable de la mayor parte de los
danos biolégicos ocasionados por la luz solar?,

El DNA es el croméforo celular por excelencia siendo el Triptéfano y la Tirosina los
aminodcidos que absorben principalmente la radiacion UV. La radiacién UV puede
activar directamente receptores de membrana, kinasas y factores de transcripcion.
La UVB ademas es capaz de penetrar en la epidermis actuando principalmente en la
capa basal donde produce daiio en el genoma de los queratinocitos, produccidn de
radicales libres en la zona irradiada, disminucion de enzimas antioxidantes,
reduccion de la actividad del sistema inmune y expresion de proteinas
melanogénicas(“).

El riesgo de melanoma aumenta en pacientes cuya exposicién solar fue

principalmente a edad temprana y disminuye progresivamente en personas cuya
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exposicién ha sido tardia®®. La exposicidon solar aguda, intensa e intermitente que
se valora mediante el antecedente de quemaduras solares (mas de 3 antes de los 20
afios) incrementa en el doble el riesgo de padecer melanoma comparado con
(33,42).

aquellos individuos que no tienen este antecedente Otras fuentes artificiales

de radiacién UV como las camas de bronceado, las [dmparas solares y la terapia
PUVA para psoridsicos también se han asociado a un aumento del riesgo de
melanoma®®.

ii. Zona geografica
Las radiaciones ultravioletas se ven influidas por varios factores geograficos:

e [atitud: Cuanto mas cerca se esta de la linea ecuatorial, mas intensas son las
radiaciones ultravioleta.

e Flevacion del sol: Cuanto mas alto esta el sol en el cielo, mas intensas son las
radiaciones ultravioletas. El medio dia es el momento en el que el sol se
encuentra mas alto en el cielo y por lo tanto es la hora mas peligrosa para
recibir radiacién UV.

e Altitud: La intensidad de las radiaciones ultravioleta aumenta un 5% por
cada 1.000 metros de altitud.

e (Capa de ozono: A medida que la capa de ozono se adelgaza, aumenta la
cantidad de radiaciones ultravioleta que llegan a la superficie terrestre.

e Reflexion por el suelo: Las superficies reflejan en mayor o menor medida los

rayos del sol. Asi, el césped, la tierra y el agua reflejan menos del 10% de los
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rayos UV; la arena seca de la playa un 15%; la espuma del mar un 25% vy la
nieve hasta un 80% de rayos UV**).

iii. Factores ocupacionales
El grado de exposicidn solar relacionado con el trabajo divide a este en empleos al
aire libre y empleos que se realizan en el interior, siendo estos ultimos un factor de
riesgo para el desarrollo de melanomas en lugares del cuerpo no expuestos a la luz

solar, tales como el tronco, la espalda y las piernas“**

. Esto es debido a que en
dichos pacientes, sobre todo en oficinistas, la exposicion solar en areas no
expuestas se realiza de forma aguda, intermitente e intensa lo que aumenta el
riesgo de padecer melanoma a este nivel“>4€),

iv. Nivel socioeconémico
El nivel socioecondmico bajo se relaciona con una incidencia menor de melanoma;
pero con un riesgo mas elevado de ser diagnosticado en estadios mds avanzados, de
peor prondstico y con una supervivencia menor. Por otro lado, el estatus
socioecondmico alto se ha relacionado con una mayor incidencia de melanoma en
estadios tempranos y con mejor pronéstico(gg).

v. Factores farmacoldgicos
Algunos autores han demostrado la asociacidn positiva entre el melanoma cutaneo
y la administracién de farmacos empleados en el tratamiento de la esterilidad,
como el clomifeno y la gonadotropina coriénica humana (HCG)(47).

La ingesta de otros farmacos, como la Ievodopa(48), algunos betabloqueantes,

tiazidas y benzodiacepinas, también se ha asociado con el desarrollo de melanoma.
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vi. Otros factores
No se ha demostrado una clara asociacién entre factores hormonales e incidencia
de melanoma. Sin embargo, parece ser que la produccién de melanina puede
estimularse por acciéon de estréogenos, como ocurre durante el embarazo. La
gestacion, la ingesta de anticonceptivos orales y el tratamiento hormonal

sustitutivo durante la menopausia son factores en discusion con resultados

contradictorios'*).
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V. PATOGENIA
Se desconoce el evento que incita la aparicion de melanoma, sin embargo, muchos
estudios sugieren que se debe a una intensa exposicion a la luz ultravioleta lo cual
lleva a quemaduras solares. Dado que la etiologia del melanoma es muy compleja
se siguen estudiando diversos factores que parecen intervenir en su aparicion, entre
los cuales se encuentran los factores ambientales asi como otros factores
dependientes del huésped, sobre todo a nivel genético(so).
La mayoria de los melanomas son espordadicos, pero del 5 al 10% de los mismos
tienen un claro componente hereditario. En el cancer hereditario, lo que se
transmite es un aumento en el riesgo de desarrollar la enfermedad y no el tipo de
cancer propiamente dicho®Y.
Los melanomas de aparecimiento temprano tienden a crecer lateral vy
superficialmente por un periodo variable que oscila de meses a afios, tiempo
durante el cual la remocion quirdrgica es usualmente curativa y definitiva, y se
conoce como fase de crecimiento radial. Sin embargo, en algin momento en el
transcurso del crecimiento de la lesion, el sistema inmune tiende a descontinuar su
control sobre el tumor, evidencidandose una fase de crecimiento vertical, en el cual
se manifiesta por invasién de estructuras profundas, llegando a causar
metastasis®?.
El nimero de melanomas que aparecen de nevus preexistentes se ha estimado en
30-40%, mientras que los melanomas de novo en piel aparentemente normal

ocurren hasta en el 70% de los casos™.
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La propagacidon del melanoma se da en tres escenarios, 1) dentro de la pared

adyacente, 2) por medio de la via linfatica hacia nddulos regionales y 3) a través del

torrente sanguineo hacia érganos viscerales®?.

Los dérganos que con mayor frecuencia se ven involucrados con enfermedad

metastdsica son el higado, pulmdn, hueso, y cerebro®.

En el melanoma cutdneo, los intervalos largos libres de enfermedad no son

inusuales, por lo que un periodo de supervivencia de cinco anos libre de
enfermedad no necesariamente significa abolicién de la enfermedad. Hay datos que
nos indican que hasta el 13% de las recurrencias ocurren entre los 5-10 afios
posteriores al diagndstico inicial y las recurrencias ocasionales pueden ser alin mas
tardias. Se estima que aproximadamente del 6-10% de los pacientes con melanoma,

desarrollen un segundo tumor durante el resto de su vida, por lo cual se requiere de

seguimiento regular(ss).
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VL. INMUNOLOGIA DEL MELANOMA

La interaccién entre el sistema inmune y el proceso del desarrollo del melanoma se
ha verificado a través de multiples observaciones clinicas que sugieren este
proceso. De todos los tumores, el melanoma tiene la tasa mas alta de regresién

espontanea total y representa el 15% de todos los casos de regresidon espontdnea

en cancer®®.

El tumor primario puede desarrollar un halo de despigmentacién o puede

)

desarrollar halos alrededor de nevus normales en el cuerpo(57, llegdndose a

observar sitios de despigmentacién distantes al tumor. La lesién puede permanecer

en el mismo sitio por afios, de una forma no metastasica, antes de progresar a una

invasién profunda(ss).

Todas las observaciones clinicas antes mencionadas sugieren una interaccion entre

el huésped y los melanocitos, encontrandose evidencia de que la inmunidad celular

y humoral estd involucrada en el proceso del melanoma de dichos pacientes(sg).
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VIl.  CLASIFICACION
Existen cuatro tipos de melanoma cutaneo segun la clasificacion clinica:

e Melanoma de Extensién Superficial (MES)

e Melanoma Lentigo Maligno (MLM)

e Melanoma Lentiginoso Acral (MLA)

e Melanoma Nodular (MN)
El Melanoma de Extensidn Superficial (MES), Melanoma Lentigo Maligno (MLM) y el
Melanoma Lentiginoso Acral (MLA) tienen un crecimiento radial. EI Melanoma
Nodular (MN) no presenta una fase de crecimiento radial reconocible y suele
debutar en forma de una lesién profundamente infiltrativa y capaz de producir

metastasis precoces (fase de crecimiento vertical).

El Melanoma de Extension Superficial (MES), es la variedad mas comun en
poblaciones blancas y se estima que corresponde del 55-75% de todos los casos de

melanoma maligno en estas personas'®

. Usualmente inicia a mediana edad y
puede encontrarse en cualquier parte de la piel dependiendo del tipo de
melanoma. Presenta una evolucidn lenta de aproximadamente 1 a 5 afios desde la
lesion inicial, la cual en varias ocasiones es un nevo melanocitico preexistente(37).

Puede presentarse como una macula muy pigmentada o como una placa levemente

elevada. La primera alteracion del MES puede consistir en un area focal discreta de

oscurecimiento dentro de un nevo preexistente (la pigmentacién puede variar de
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oscuro a negro o gris azulado oscuro a rosa o gris blancuzco), cuya superficie puede

aparecer brillante a medida que la lesién crece®”,

Su apariencia clinica se asemeja mucho a los lineamientos para la identificacion de
melanoma, basados en el “A B C D”:

1. Asimetria: Las dos mitades de la lesidn no son idénticas.

2. Bordes: Los bordes son irregulares, hendidos, elevados o con
pobres bordes circunscritos.

3. Color: Pueden ser negro oscuro, pero muy comunmente
exhiben combinaciones de colores como rojo, blanco,
rosado, café y negro.

4. Didmetro: Mayor de 6 mm.

Usualmente se mantiene en fase de crecimiento radial por varios afios antes de
realizar la transicion a crecimiento vertical. Los melanocitos del MES estdn dispersos
por toda la epidermis y al estar en fase de crecimiento vertical, estos melanocitos
morfoldgicamente similares a los que se encuentran en la epidermis, invaden las
capas papilar y reticular de la dermis. El prondstico de un MES en la fase de
crecimiento vertical (la cual produce una lesion mayor de 4 mm de profundidad) es
de muerte en el 75-80% de los casos afectados debido a enfermedad

metastésica®. En contraste, el grado de mortalidad en fase de crecimiento radial

es aproximadamente del 1%Y.
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Fig. 8. Melanoma de extensidn superficial en el hombro izquierdo de un campesino. Se
observa una placa asimétrica, de bordes irregulares, negros, elevados con areas
eritematosas e hipopigmentadas hacia el centro del tumor. Se observan varias

tonalidades de pigmento (negro, pardo claro, rosado™®

El Melanoma Lentigo Maligno (MLM) corresponde del 5-12% de melanomas
malignos en poblaciones caucasicas'®®. Es mas comun en mujeres que en hombres y
ocurre casi exclusivamente en ancianos caucasicos (mayores de 70 afios). El MLM
afecta las superficies del cuerpo expuestas al sol, especialmente en la cara (nariz y
las mejillas), cabeza y cuello, probablemente relacionados con la exposicién a la luz
ultravioleta. El nimero de melanocitos atipicos de manera individual o en grupos se
encuentra en el estrato basal de la epidermis, de donde ocurre invasion a lo largo

de toda la epidermis. Se produce en personas de edad avanzada (con una edad

promedio de 65 afios), siendo infrecuente antes de los 40 afios

57 Es una lesion
grande de 3-6 cm o mas, plana en sus etapas iniciales y con una porcién nodular, en

etapa de carcinoma invasor, que varia desde unos milimetros hasta 1 o 2 cm. Posee

®Acosta A, et al. Melanoma: Patogénesis, clinica e histopatologia; Rev Asoc Col Dermatol. Volumen
17. Numero 2. Junio de 2009. pg. 87-108.
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bordes irregulares con incisuras prominentes y varia de colores entre el tostado, el
pardo, el negro, a veces el gris-azulado opalescente vy el blanco®. EI MLM exhibe
una fase de crecimiento lenta asociada con la capacidad tardia de producir

metastasis. Estas caracteristicas dan al MLM un grado de supervivencia del 90-94%,

(62)

el mayor entre todos los melanomas

Fig. 9. Paciente en la séptima década de la vida, con signos de fotodaio evidentes,
presenta una macula asimétrica de bordes irregulares de color negro y pardo oscuro, en
la regién malar izquierda que corresponde a un melanoma léntigo maligno.®

El Melanoma Lentiginoso Acral (MLA), representa del 5-10% de los melanomas en
poblaciones caucasicas®” y hasta un 30-40% en poblaciones hispanas o
afroamericanas®**). se presenta con mas frecuencia en personas de raza negra y
orientales que en caucasicos. La apariencia histolégica de este tumor es similar a la
del MLM, pero con algunas caracteristicas muy distinguibles. EI comportamiento
biolégico de este raro tumor tiende a ser mucho mas agresivo que el MLM. El MLA

presenta una fase de crecimiento vertical que se asemeja al comportamiento

PAcosta A., et al. Melanoma: Patogénesis, clinica e histopatologia; Rev Asoc Col Dermatol. Volumen
17. Numero 2. Junio de 2009. pg. 87-108.
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biolégico del MES. Ocurre predominantemente en las palmas de las manos, plantas
de los pies, lechos ungueales, membranas mucosas de las cavidades nasales y orales

y en sitios mucocutaneos como son las regiones anales y genitales. La presentacion
clinica del MLA es usualmente caracterizada por una lesiéon aplanada, tostada o
parda, con vetas de color y bordes irregulares, que se presenta en grupos de edad
avanzada con una media de edad de 65 afios®”®”. El MLA tiende a ser muy agresivo,
con un alto riesgo para producir metastasis y con un mal pronéstico(so). Un subtipo
poco comun de MLA es el Melanoma Subungueal, que en su mayoria involucra al

dedo gordo del pie o al pulgar, que en un inicio puede ser reconocido como una

coloracion de parda a negra en el lecho ungueal, por lo general en ubicaciéon
proximal(37).

N

Fig. 10. Melanoma lentiginoso acral de un hombre de estrato socioeconémico i,
localizado en el taldn derecho. El aspecto proximal es macular, de bordes muy mal

definidos y el distal nodular."

F10

Acosta A., et al. Melanoma: Patogénesis, clinica e histopatologia; Rev Asoc Col Dermatol.
Volumen 17. Numero 2. Junio de 2009. pg. 87-108.
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El Melanoma Nodular (MN) representa el 15-30% de los melanomas en
poblaciones caucasicas'®). Es mas frecuente hacia la mitad de la vida con una edad

promedio de 53 afios®”

. Los sitios anatémicos mas frecuentes para el MN son el
tronco, la cabeza y el cuello en donde aparece de novo (en la mayoria de los casos)
como una papula o un nédulo uniforme, azul oscuro a negro, azul rojizo o
amelandtico, o como una lesién polipoide con un tallo. También puede presentarse
en ocasiones como un ndédulo en forma de ardndano de color negruzco o hasta en
un 5% de los MN como lesiones carentes de pigmento con apariencia carnea®. En
el 70% de las lesiones precoces, el propio paciente detecta un aumento en el

tamafio o un cambio de color®®?,

El MN tiene historia de crecimiento rdpido
(usualmente semanas-meses). Debido a la falta de fase de crecimiento radial, el MN
tiene un alto potencial de producir metastasis (asi como peor prondstico que el
MES). La hemorragia, la ulceracién y el dolor son signos tardios y escasamente Utiles
para el diagndstico precoz. El MN es un nddulo de coloracién marrén oscura o azul
oscura. En ocasiones, el melanoma puede ser amelanocitico, donde solo la biopsia
de un ndédulo cutdneo nuevo, o que cambia, establece histolégicamente el
diagnéstico.

En cada uno de estos cuatro tipos de melanoma, el melanocito maligno puede
adoptar varias formas, las cuales pueden llamarse células epiteloides, fusiforme o
células pequefias y en ocasiones, el melanoma puede presentarse como una

poblacién mixta de estas células’®.
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Fig. 11. Melanoma nodular en la region malar derecha de una mujer. La foto tomada en
forma tangencial, permite observar el grosor del tumor.

(F11)

VIll.  CUADRO CLINICO

Los melanomas de aparecimiento temprano tienden a crecer lateral y
superficialmente por un periodo variable que oscila de meses a muchos afios,
durante el cual la remocién quirurgica es usualmente curativa (fase de crecimiento
radial). En algin momento, el sistema inmune tiende a no seguir controlando el

tumor y éste ultimo empieza a invadir estructuras profundas (fase de crecimiento

vertical). En este punto el melanoma es capaz de metastatizar®?.

La proporcion de melanomas que aparecen de novo en la piel aparentemente
normal ha sido estimada entre el 30-70%, al igual que el nimero de melanomas que
aparecen de nevos preexistentes. Sin embargo, son muchos los autores que estiman

empieza de novo®?.

que el 30-40% de los melanomas empiezan en nevos preexistentes y el resto

F11

Acosta A., et al. Melanoma: Patogénesis, clinica e histopatologia; Rev Asoc Col Dermatol.
Volumen 17. Numero 2. Junio de 2009. pg. 87-108.
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El melanoma cutdneo se propaga de tres maneras: 1) dentro de la pared adyacente,
2) por medio de los linfaticos hacia nddulos regionales y 3) por el torrente
sanguineo hacia varios drganos viscerales. En general, en la presentacion visceral,
los organos internos mas frecuentemente involucrados con enfermedad
metastdsica son el higado, pulmén, hueso y el cerebro®?.

En el melanoma cutaneo los intervalos largos libres de enfermedad no son
inusuales, por lo que un periodo de supervivencia de cinco afios libre de
enfermedad no necesariamente representa la cura. El 13% de las recurrencias
suceden entre los 5 y 10 afios después de la presentacion inicial y las recurrencias
ocasionales suceden aun después, especialmente con tumores delgados.
Aproximadamente del 6-10% de los pacientes con melanoma cutdneo desarrollan
un segundo tumor primario durante su vida. Esta cifra es considerablemente mas
alta en pacientes con melanoma familiar, 30% de los cuales desarrollan un segundo

(55)

tumor primario””’. Por estas razones, se requiere que las personas con melanoma

se hagan chequeos y seguimientos regulares de por vida.

-63 -



\DAD Ca g
*\ I,[

£
o

TIFIC
QON 14,
Y,
& E 2,
¥ogyan ™

e Ol
'S s Tes™

IX. DIAGNOSTICO

Para la deteccion precoz del melanoma es fundamental realizar un diagndstico
clinico oportuno y adecuado. Es importante conocer tanto los antecedentes
familiares en relacién a este tipo de tumor, asi como la historia personal de

exposicion solar, asignando un fototipo cutaneo en funcién del comportamiento de

la piel ante una exposicion solar no protegida(63).

El examen fisico permite determinar el nimero total de nevus, detectando aquellos
que muestren caracteristicas clinicas sugestivas de malignidad. El diagndstico

precoz del melanoma cutdneo se estableci6 mediante la regla del ABCDE, que

corresponde a:
e A:asimetria
e B:bordes irregulares
e C: coloracién variable
e D:didmetro superiora 6mm

e E:evolucion®,
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Fig. 12. Criterios ABCDE para el diagndstico de melanoma cutaneo

(F12)

En general, el melanoma presenta un crecimiento asimétrico, margenes irregulares,

diversidad de color, y el patréon de pigmentacion variable y crecimiento rapido con
F12

Acosta A., et al. Melanoma: Patogénesis, clinica e histopatologia; Rev Asoc Col Dermatol.
Volumen 17. Numero 2. Junio de 2009. pg. 87-108.
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un tamafio superior a 6mm. El rapido aumento de tamafio y cambio de coloracion
de una lesidn pigmentada son los sintomas mas precoces de alerta sobre su posible
transformacion maligna y se presenta en mas del 70% de los melanomas facilmente
curables®,

En ocasiones se requieren técnicas complementarias que aumentan la sensibilidad y
especificidad del diagndstico, entre las cuales se incluye la dermatoscopia, la misma
que consiste en una técnica no invasiva que permite el examen de la piel con un
sistema optico y una fuente de luz para la visualizacién en profundidad de
estructuras dérmicas no accesibles a la simple inspeccién visual. Esta técnica,
introducida en 1989, también conocida como epiluminiscencia, de luz incidente o
de superficie, permite la visualizacion de estructuras de la interfase dermis-
epidermis y de la dermis papilar, basada en criterios que han sido correlacionados
con caracteristicas histolégicas especificas. Ademas, la dermatoscopia mejora la
exactitud del diagndstico clinico del melanoma, aumentando su sensibilidad entre
un 10-30% vy facilitando su diferenciacién de otras lesiones pigmentadas no
melanociticas®®.

Existen varias lesiones que ocasionalmente pueden ser confundidas por melanoma
cutaneo. Estas lesiones pueden ser diferenciadas ocasionalmente en forma clinica
por un experto. Sin embargo, si existe alguna duda, se debe realizar una biopsia y
examen histopatoldgico de la lesion lo cual proveera la evidencia confirmatoria‘®”).

Entre las lesiones que pueden ser confundidas por melanoma encontramos 1) los

nevus de la unién, 2) los nevus compuestos, 3) los nevus intermedios, 4) los nevus
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azules, 5) los carcinomas de células basales, 6) la queratosis seborreica, 7) el
dermatofiboroma, 8) el hematoma subungueal, entre otras lesiones poco
comunes'®”.

Muchas de las caracteristicas clinicas de la lesion permiten un diagndstico clinico
antes de la biopsia, determinado por la irregularidad en coloracion, limite y
superficie. El conjunto de caracteristicas de la lesidn son las que permiten al clinico
con experiencia determinar y diagnosticar la mayoria de melanomas para planear el
tratamiento a seguir(66).

Dado que el melanoma es curable cuando se diagnostica en estadio precoz, es
fundamental realizar un estudio bidpsico de las lesiones pigmentadas con
caracteristicas clinicas sospechosas(67). El estadiaje preciso de la lesion melandmica
es muy importante en el manejo de esta enfermedad. La persona que realiza la
biopsia debe proveer al patélogo una muestra adecuada y satisfactoria, ya que no
puede esperarse que el patdlogo reconstruya la lesién a partir de varios fragmentos
de tejido sin procedencia, orientacién o informacion exacta. El médico que realiza la
biopsia debe mantener una comunicacién adecuada y directa con el patélogo
respecto al manejo del tejido luego de realizada la biopsia(ss).

Una biopsia deberia consistir de una escisién completa de la lesion con un pequefio
margen de tejido normal para que el patdlogo pueda realizar la estatificacion de la
lesion de manera adecuada. Si no es posible realizar una escisién completa de la
lesion, se deberia realizar una biopsia incisional la cual debe incluir la porcién mas

gruesa de la lesidn e identificar debidamente este haIIazgo(Gg).
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La biopsia escisional es el procedimiento de eleccidn, ya que extirpa la lesién en su
totalidad y permite su analisis completo. La reseccién no se ha de realizar con
margenes amplios, porque puede no ser necesaria si la lesion resulta benigna e
insuficiente si el tumor es muy profundo!”®.

En otras ocasiones, el patélogo recibe biopsias incisionales “punch” de lesiones
extensas, por lo que la aplicacién de los criterios diagndsticos puede ser dificil para
diferenciar la benignidad o malignidad de la misma, asi como para aportar los datos
prondsticos requeridos en caso de tratarse de un melanoma'®.

Desde el punto de vista microscopico, se observa una lesidon asimétrica constituida
por una proliferacion de melanocitos atipicos con anisonucleosis y anisocariosis,
nucleos hipercromdticos, cromatina irregular y nucléolo prominente, que pueden
adoptar una morfologia epitelioide o fusiforme. Pueden observarse en fase de
crecimiento radial o vertical, con migracidn intraepidérmica, ascendente o
pagetoide y presencia de mitosis en el componente dérmico. De todas formas, cada
presentacion clinica muestra hallazgos histoldgicos especificosm).

Las técnicas de inmunohistoquimica no permiten discernir entre lesiones
melanociticas benignas o malignas, aunque en algunos casos pueden ser de ayuda

en algunas facetas, siendo las mas utilizadas la proteina S-100, el HMBA45, el Melan

A/MART-1, y el Ki67 (MIB-1)©®,
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X. ESTADIFICACION

Una vez que se ha confirmado el diagndstico de melanoma maligno, se debe
conocer el estadio del tumor para determinar su prondstico y tratamiento. La
historia clinica permite comprobar la presencia de infiltracion metastasica por la
aparicién de sintomas como malestar, pérdida de peso, cefaleas, dificultades
visuales o dolor éseo. La exploracion fisica debe estar dirigida especialmente a la
piel, ganglios linfaticos regionales de drenaje, al sistema nervioso, al higado y al
bazo.

En ausencia de signos y sintomas de metdstasis estan indicados algunos métodos de
laboratorio o radiolégicos para establecer el estadio. Ademds de las radiografias de
térax y posiblemente las pruebas de funcidn hepatica, no estan indicadas de forma
sistematica otras pruebas, a menos que la historia clinica o la exploracién fisica
sugieran la presencia de metdastasis en algin drgano especifico.

Un sistema de microestadiaje fue desarrollado por W. H. Clark para el melanoma

. . , . . .z 72
primario, el cual esta basado en el nivel de invasién del tumor’?.

e NIVELI: Las lesiones estan confinadas a la epidermis.

e NIVELII: El tumor invade la capa papilar de la dermis.

e NIVELIII: La lesidn alcanza la unidn entre las capas papilar y reticular de
la dermis.

e NIVELIV: Invade la capa reticular de la dermis.

e NIVELV: Invade la grasa subcutdnea.
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Debido a las desventajas del sistema de microestadiaje de Clark, el uso del
micrometro ocular para medir en milimetros el grosos del tumor en su punto mas
profundo de crecimiento vertical fue propuesto por Breslow®? de la siguiente
manera:

ESTADIOI:  <0,75 mm

ESTADIOIl: 0,76 —1,49 mm

ESTADIO IIl: 1,50 2,49 mm

ESTADIO IV: 2,50 -3,99 mm

ESTADIOV: >4,00 mm

El sistema TNM (tumor, nddulo linfatico, metastasis) combina informacién de los
sistemas de estadiaje de Clark y Breslow junto con el estadio de los nddulos

linfaticos y metdstasis a distancia para dar una estadificacion comprensiva (Anexo

1):
e ESTADIOI:  Tumor < 1,0 mm con o sin Ulcera o < 2,0 mm sin Ulcera.
e ESTADIOIl:  Tumor > 1,0 mm con ulcera o > 2,0 mm sin Ulcera.
e ESTADIOlll:  Tumor de cualquier tamafio con nédulo linfatico regional
positivo.

e ESTADIOIV: Tumor de cualquier tamafio mds metdstasis.
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Xl. TRATAMIENTO

Hay diferentes tipos de tratamientos disponibles para los pacientes con melanoma,
entre los cuales encontramos tratamientos estandar y otros que se encuentran en
fase de evaluacion como son los ensayos clinicos. En cada paciente se debe
examinar toda la superficie cutanea, incluyendo el cuero cabelludo y las membranas
mucosas. Es importante la iluminacion adecuada de la habitacidon donde se realiza el
examen y también es util el uso de una lupa de 7 a 10x para valorar la variacién en
lo patrones de pigmentacion.
Se deben conocer los factores de riesgo relevantes y cualquier lesidon sospechosa
debe ser biopsiada y remitida a un especialista o registrada mediante un gréfico,
una fotografia, o ambas, para su control posterior. EIl examen de los ganglios
linfaticos y la palpacion de las visceras abdominales forman parte de la
determinacién del estadio en los casos de sospecha de melanoma. Se debe advertir
ademas a todo paciente que es necesario estudiar a otros familiares.

Hasta que no se conozcan con mayor exactitud otras causas de melanoma, el
paciente debe protegerse de la luz solar. Se debe recomendar la utilizacién
sistematica de un protector solar, el uso de ropa protectora y evitar la exposiciéon
solar al medio dia.

a. Tratamiento Quirurgico

En el melanoma cutaneo en estadio | y recientemente diagnosticado es necesaria la
escision quirdrgica amplia de la lesion con un margen de piel normal para eliminar

todas las células malignas y disminuir la posibilidad de recidiva local”. La anticuada
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“regla de los 5cm” que indica que se debe extirpar un reborde de piel normal de
5cm desde los bordes del melanoma cutaneo primario, precisa a menudo la
colocacién de injertos cutdneos de tipo laminar y producen desfiguracidn estética.
Los margenes mas estrechos (< 2,0 cm) permiten un cierre primario y pueden obviar
la necesidad de injertos o colgajos sin comprometer las tasas de supervivencia
globales por lo que la amplitud adecuada del margen de piel normal ha sido objeto
de controversia.
En las lesiones situadas en cara, manos y pies, la consideracién del margen
quirdrgico debe tener un caracter individual y debe estar en relacién con las
limitaciones de la cirugia y la produccién del menor grado posible de morbilidad. En
todos los casos, sin embargo, la inclusion de la grasa subcutdnea en la pieza
quirurgica facilita al anatomo-patélogo la medida del espesor y la valoracién de los
margenes quirurgicos de forma adecuada.

b. Biopsia de Ganglio Centinela
La extracciéon del ganglio linfatico centinela se refiere al primer ganglio linfatico al
cual el cdncer tiene mas probabilidades de diseminarse a partir del tumor”. El
estado de los ganglios linfaticos regionales en el melanoma primario es un
determinante critico para el prondstico y supervivencia del paciente(75).
La estadificacion ganglionar y el diagnéstico del estado de los ganglios linfaticos

regionales de pacientes con melanoma cutaneo se ha visto revolucionado por el

desarrollo de la biopsia del ganglio centinela (BGC)"®.
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El objetivo de esta técnica es conocer si el ganglio centinela presenta o no
metastasis de melanoma. Un estudio reciente determind que el reporte histologico
del ganglio centinela es el factor aislado mas importante para predecir la
supervivencia ya que pacientes con metdstasis en ganglio centinela tenian 6,5 veces
mas riesgo de morir de melanoma que los pacientes con ganglio centinela
negativom).

La biopsia de ganglio centinela se desarrollé inicialmente para detectar metdstasis
linfaticas en el carcinoma de parc’)tida(78), pero actualmente su principal utilidad es
el diagndstico de metastasis linfaticas del cancer de mama y del melanoma

cutaneo!”?%?

. En cuanto al melanoma cutdneo, la biopsia de ganglio centinela se
introdujo para intentar identificar aquellos pacientes que se pudieran beneficiar de
la diseccion ganglionar electiva®, la cual ha sido ampliamente adoptada, validada,
y revalorizada para la identificacion de pacientes con metastasis ganglionares
subclinicas®?.

El procedimiento se basa en el hecho de que las diversas regiones de la piel tienen
patrones especificos de drenaje linfatico, no sdlo al territorio regional sino también
a uno o varios ganglios especificos. Ademas, la histologia del ganglio centinela
refleja la del resto de ganglios de la regién. La técnica de estudio del ganglio
centinela lleva a cabo un abordaje selectivo ganglionar que emplea el mapeo
intraoperatorio, basandose en la linfoescintografia, mediante una sonda portatil,
combinando con un colorante azul visible y con un marcador radioactivo para

identificar un ganglio linfatico centinela de un grupo ganglionar(SS).
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La positividad de metastasis en biopsia de ganglio centinela se estima entre el 15 al
20%%Y. En la mayoria de los casos, el ganglio centinela es el uUnico sitio de

®3 sin embargo, en el 15-20%

enfermedad metastdsica en los ganglios regionales
de pacientes con biopsia de ganglio centinela positiva hay algin otro ganglio no
centinela positivo en la diseccion completa(83). El 11% de los melanomas con
ganglios centinelas negativos histoldgicamente desarrollan metdstasis regionales

(84), es decir, son falsos negativos.

ganglionares o a distancia después de 35 meses
La técnica de evaluacién histolégica del ganglio centinela todavia no esta
consensuada. Algunos autores han demostrado que las metastasis del melanoma
tienden a localizarse en planos centrales ganglionares (hipdtesis del plano central),
a través del hilio y en el eje longitudinal (mayor)(81). Para examinar la biopsia de
ganglio centinela, por lo tanto, se debe realizar su biseccién segun el eje
longitudinal, asi como examinar multiples secciones paralelas a este pIano”S).

Algunos autores utilizan métodos morfométricos para gradar la profundidad de la
metastasis desde la cdpsula y el nimero de laminillas afectadas® demostrando
gue pocos pacientes con metdstasis pequenas tienen metdstasis en el resto de los
ganglios regionales. Otros autores intentan relacionar el patrén de la localizaciéon de
las metdstasis en el ganglio centinela (subcapsular, parenquimatosa, subcapsular y
parenguimatosa, extensa) con la existencia de metdstasis en el resto de ganglios

(84)

regionales La mayor parte de las metastasis (40%) se localizan en la zona

subcapsular y, cuando se encuentran Unicamente en esta drea, no se asocian con

metastasis en el resto de los ganglios linfaticos regionales(76).
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c. Diseccion Electiva de Ganglios Linfaticos

Hay un acuerdo general que establece que si un nddulo linfatico es clinicamente
palpable (Estadio IIl), una diseccién regional de dicho nédulo debe ser realizada®®®.
Hay también un acuerdo general que si los nédulos no son palpables y la lesidn
primaria es menor de 0,75 mm de grosor (Estadio la), no estd indicada una
diseccién del nédulo regional, ya que la incidencia de enfermedad metastasica de
dicha lesién es extremadamente baja(86).
Existe una gran controversia sobre el manejo de nédulos linfaticos regionales en
estadios | y Il de melanoma. Algunos autores recomiendan la diseccién de nédulos
Unicamente si los nddulos regionales se tornan palpables. Otros recomiendan la
diseccién profilactica dependiendo del grosor y otras caracteristicas de la lesion
primaria(87).

d. Radioterapia
En la actualidad ninguno de los tratamientos aprobados por la Administracién de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) ha demostrado un incremento en la
supervivencia de los pacientes con melanoma metastésico®. La radioterapia es un
tratamiento paliativo aceptado en las metastasis. Asi, las mejores respuestas se
obtienen en las metdstasis subcutdneas y ganglionares(sg).
La radioterapia es un tratamiento para el cdncer que usa rayos X u otros tipos de
radiacion para eliminar las células cancerosas o evitar su desarrollo. En la actualidad

se conocen dos tipos de radioterapia, la externa y la interna. La radioterapia externa

es un procedimiento no invasivo ya que utiliza equipo por fuera del cuerpo el cual
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envia radiacion al drea donde se encuentra la lesidén. La radioterapia interna es
aquella la cual consiste en el uso de una sustancia radioactiva sellada en catéteres
gue se colocan directamente o cerca del tumor'®.

e. Quimioterapia
A pesar de los avances oncolégicos en la ultima década, los pacientes con
melanoma metastasico contindan siendo uno de los grupos con mayor necesidad de
nuevas terapias, ya que ninguno de los tratamientos aprobados hasta el momento,

(17)

tiene la capacidad de aumentar la supervivencia”". El principal objetivo de la

quimioterapia consiste en frenar el crecimiento de estas células e inducir su
muerte®?.

La quimioterapia es un tratamiento que utiliza medicamentos para interrumpir la
proliferaciéon de células cancerosas, mediante la eliminacion de las células o
deteniendo su multiplicaciéon. Cuando la quimioterapia se administra oralmente o
se inyecta en una vena, los agentes farmacoldgicos ingresan al torrente sanguineo y
afectan a todas las células cancerigenas del cuerpo; esto se conoce como

(92)

guimioterapia sistémica La quimioterapia regional es cuando el farmaco se

coloca directamente en el liquido cefalorraquideo, un érgano o en una cavidad

corporal, ya que el medicamento afecta directamente a las células cancerosas de

esas areas®,

La forma en que se administra la quimioterapia depende del tipo y el estadio que

esta siendo tratado®?.
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La bioquimioterapia naci®6 como una alternativa al régimen de Dartmouth,
desarrollada por Sewa Legha en el MD Anderson Cancer Center de Houston"?,
Mudltiples estudios han evaluado su potencial para prolongar la supervivencia de
pacientes con enfermedad regional y sistémica, encontrandose gran beneficio para
algunos pacientes, mas no para la poblacién estudiada en general(gl).
La bioquimioterapia combina agentes citotdxicos con agentes biorregulares, tiene la
capacidad de inducir respuestas de larga duraciéon en pacientes con melanoma
metastdsico avanzado, a pesar de que su toxicidad y administraciéon sean mas
complejas(g‘”. Hay estudios que reportan respuestas complejas de larga duracion
con la combinacién de quimioterapia (cisplatino, dacarbazina y vinblastina) y
modificadores bioldgicos (interleucina-2 e interferén—Zb)(94).
El uso concomitante de agentes citotdxicos e inmunorreguladores ha sido
considerado como ineficaz, e inclusive antagdnico por cuanto un gran numero de
agentes citotoxicos inducen apoptosis, la cual ha sido considerada de poca
estimulacion inmunolégica e inductora de tolerancia®®.

f. Perfusion Regional Hipertérmica de la Extremidad
Esta indicada en metadstasis cutdneas en transito irresecables por su gran extension
0 que progresan rapidamente y que se localizan en las extremidades. Estas lesiones
tienen un 75% de posibilidades de desarrollar enfermedad metastdsica distante en
los préximos 3 afios pero aun asi en los casos de lesiones multiples o voluminosas

esta clara su indicacién como la Gnica forma de salvar el miembro afecto'®.
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Esta técnica consiste en perfundir mediante circulacion extracorpdrea la extremidad
afecta con dosis altas de citostaticos, con el fin de evitar que pasen a la circulaciéon
general. Una vez que la extremidad ha sido aislada, es calentada con hipertermia
moderada (38,5-402C) y posteriormente el quimioterdpico es administrado a altas
concentraciones durante 60-90 minutos'®®.
La perfusién se puede hacer mediante quimioterapia con melfalan, con factor de
necrosis tumoral o con ambos. Los resultados son equiparables aunque parece que
el factor de necrosis tumoral es mucho mas efectivo en el caso de enfermedad muy
extensa®®’),
La infusion del miembro aislado es una alternativa menos costosa que la perfusién
de miembro aislado. Ha sido desarrollada fundamentalmente en Reino Unido y
consiste en la colocacion de un catéter venoso y uno arterial a la vez que un
torniquete proximal durante la infusion®®.

g. Inmunoterapia o Terapia Bioldgica
Este tratamiento consiste en estimular la capacidad del sistema inmunitario para
combatir el cancer. Se usan sustancias elaboradas por el cuerpo o de laboratorio
para reforzar, dirigir o restaurar las defensas naturales®.
El interferdén y la interleucina-2 (IL-2) son tipos de terapia biolégica que se usan para
el tratamiento del melanoma. El interferéon afecta la multiplicacién celular y puede
disminuir el crecimiento del tumor. La interleucina-2 (IL-2) impulsa el crecimiento y
la actividad de muchas células inmunitarias, sobre todo los linfocitos, los cuales

tienen la capacidad de atacar y destruir a las células cancerosas™®).
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El tratamiento con un factor de necrosis tumoral (TNF) es un tipo de terapia

bioldgica que se usa junto con otros tratamientos para el melanoma. El factor de

necrosis tumoral es una proteina elaborada por los linfocitos en respuesta a un

antigeno. Este se puede producir en laboratorio y se usa como tratamiento para

eliminar las células cancerosas

(101)

h. Terapia Dirigida

Es un tipo de tratamiento en el que se usan medicamentos u otras sustancias que

afecten a las células cancerosas especificas sin dafiar las células normales. Para el

tratamiento del melanoma, se usan los siguientes tipos de terapia dirigida:

Terapia con anticuerpos monoclonales: tratamiento en el cual se utilizan
anticuerpos producidos en el laboratorio a partir de un tipo de célula del
sistema inmunitario. Estos anticuerpos pueden identificar sustancias en las
células cancerosas o sustancias normales que pueden ayudar a que las
células cancerosas o sustancias normales; se unen a las sustancias
identificadas e impiden su crecimiento y/o diseminacién llegando a destruir
a las células cancerosas. Los anticuerpos monoclonales se administran por
infusion, solos o con otros agentes, directamente hasta las células
cancerosas, ademas que se pueden usar en combinacidn con quimioterapia
como terapia coadyuvante. El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal que
se usa en el tratamiento del melanoma‘®?.

Inhibidores de la transduccidn de sefiales: son una sustancia que bloquea las

sefiales que pasan de una molécula a otra en el interior de una célula. El
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blogueo de estas seiales puede destruir células tumorales. El vemurafenib
es un inhibidor de la transduccion de senales que se usa para el tratamiento
de melanoma en estadios avanzados o en tumores que no se pueden
extirpar mediante cirugia™®.
Terapia virica oncolitica: terapia dirigida en estudio que usa un virus que
infecte y desorganice las células tumorales pero sin ocasionar dafios en las
células normales. Es posible la administracion de quimioterapia o
radioterapia luego de la administracién de terapia virica oncolitica para
eliminar mas células cancerosas'%?.
Inhibidores de la angiogénesis: es un tipo de terapia dirigida que aln se
encuentra en estudio, mediante la cual se impide la formacién de nuevos
vasos sanguineos y que se puede administrar a fin de prevenir la formacién
de los mismos™%.

i. Tratamiento de Acuerdo al Estadiaje
Estadio 0 (melanoma in situ): por lo general, en este estadio el tratamiento
consiste en la cirugia para extirpar el drea de células anormales y una
pequefia drea de tejido normal a su alrededor*®¥.
Melanoma en estadio [|: el tratamiento puede incluir diversos
procedimientos(103):
o Quirdrgico- se realiza la extirpacién del tumor y parte del tejido

normal alrededor del mismo.

o Mapeo de ganglios linfdticos.
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o Linfademectomia con o sin terapia adyuvante.

o Ensayos clinicos en los cuales se desea llegar a encontrar células
tumorales en los ganglios linfaticos.

Melanoma en estadio [1l: el tratamiento puede incluir diversos
procedimientos!**¥:

O Quirdrgico- se realiza la extirpacién del tumor y parte del tejido
normal alrededor del mismo.

o Mapeo de ganglios linfdticos y biopsia de ganglio linfdtico centinela,
seguido de cirugia para extirpar el tumor y parte del tejido normal
alrededor del mismo. Si se encuentra células cancerigenas en el
examen histopatoldgico del ganglio linfatico centinela, se puede
realizar un segundo procedimiento quirdrgico para una diseccion
electiva de ganglios linfaticos cercanos.

o Participacion en ensayos clinicos en los cuales se investiga nuevos
tipos de tratamiento postquirudrgicos.

Melanoma en estadio Ill: el tratamiento incluye un procedimiento quirudrgico

con diversos procedimientos(1°4):

O Quirdrgico- se realiza la extirpacion del tumor y parte del tejido
normal alrededor del mismo. Se puede llevar a cabo un injerto de
piel a fin de cubrir la herida que ocasiono la cirugia.

o Cirugia seguida de terapia bioldgica con interferdn si existe riesgo de

recidiva.
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Melanoma en estadio Ill que no puede ser extirpado mediante cirugia.
o Terapia dirigida con ipilimumab o vemurafenib.

o Quimioterapia regional.

o Terapia bioldgica con factor de necrosis tumoral.

Ensayos clinicos en los cuales se incluye la terapia virica oncolitica y/o

O

quimioterapia sistémica.
Melanoma en estadio IV y recidivante: el tratamiento incluye diversos

procedimientos!**¥:

o Terapia dirigida con ipilimumab o vemurafenib.

o Terapia bioldgica con interleucina-2 (IL-2).

o Quimioterapia.

Terapia paliativa para aliviar los sintomas y mejorar la calidad de
vida.

Ensayos clinicos en los cuales se incluye la terapia bioldgica, terapia
dirigida con inhibidores de transducciéon de sefales, terapia dirigida

con inhibidores de angiogénesis, terapia virica oncolitica™®.
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Xll. FACTORES PRONOSTICOS Y SUPERVIVENCIA

El factor prondstico mas importante es el estadio del tumor cuando se diagnostica.
La supervivencia a los 5 afios en los estadios | y Il es aproximadamente del 85%. En
el estadio clinico Ill se ha observado una supervivencia a los 5 afios del 50%
aproximadamente cuando solo un ganglio linfatico estd metastatizado, y una
supervivencia del 15-20% cuando estan metastatizados cuatro o mds ganglios
linfaticos. La supervivencia a los 5 afios del estadio IV es menor del 5%.

Dentro de los estadios | y Il puede establecerse un gradiente de prondstico basado
en el grosor del tumor primario(SG). Este sistema se basa en el hecho de que la
probabilidad de metdstasis se correlaciona con el volumen tumoral, siendo el
espesor el mejor indice de volumen tumoral. Los melanomas menores de 0,75 mm
de grosor se curan habitualmente mediante extirpacién quirdrgica (supervivencia a
los 5 afios del 96—99%).

Aproximadamente el 40% de los melanomas primarios se clasifican en la actualidad
como de bajo riesgo (grosos < 1 mm)‘se). Cuando los pacientes de alto riesgo
presentan metastasis, los tumores primarios presentan a menudo importantes
rasgos caracteristicos de regresién o bien una fase de crecimiento vertical.
Alrededor del 60% de los pacientes con melanoma > 3,65 mm de grosor desarrollan
metdstasis y mueren por sus melanomas. Estos tumores gruesos casi siempre

presentan una elevacion sustancial por encima del plano de la piel(los).
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Las localizaciones mas favorables parecen ser el antebrazo y la pierna (excluyendo
los pies), mientras que las localizaciones desfavorables son el cuero cabelludo, las
manos, los pies y las membranas mucosas.

La supervivencia de las mujeres en el estadio | y Il suele ser mayor que la de los
varones, en parte porque el diagndstico se establece con mayor prontitud; en las
mujeres se presentan con mayor frecuencia melanomas en la parte inferior de la
pierna, donde es mds facil su observacidn y el prondstico es mejor. En términos
generales, las personas de edad avanzada tienen un prondstico peor. Esto se ha
explicado en parte por el retraso en el establecimiento del diagndstico (tumores de
mayor grosor) y por la proporcién mas elevada de melanomas acrales (palmo-
plantares) que tienen un prondstico relativamente peor(87).

Al igual que en el carcinoma de mama, la recidiva del melanoma se puede producir
al cabo de muchos afios. Aproximadamente del 10-15 % de las primeras recidivas
aparecen después de los 5 anos de la extirpacién, de manera que es necesaria una
vigilancia prolongada de estos pacientes (al menos 10 aﬁos)(87). El tiempo que
transcurre hasta la recidiva esta en relacion inversa con el grosor del tumor.

Otros factores prondsticos en el melanoma en los estadios | y Il son la presencia de
una ulcera en el tumor primario, la tasa de mitosis y la presencia de focos
microscopicos de tumor satélite (focos de tumor > 0,05 mm de diametro) en la
dermis reticular o en el tejido celular subcutdneo, separados del nédulo tumoral
principal. La presencia de satélites microscdpicos también tiene valor de prediccidn

de metastasis microscépicas en los ganglios linfaticos regionales. El nUmero de
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mitosis por milimetro cuadrado es un indicador prondstico muy importante. Un
melanoma maligno en el que no se observa mitosis por milimetro cuadrado es
asociado con buen prondstico. Cuando la mitosis es intermedia, a un grado de 1-6
por mm?, indica un prondstico pobre, mientras que una mitosis a un grado mayor

que 6,1 por mm? tiene un pronéstico extremadamente pobre!%®.
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CAPITULO Ill: METODOS

. PROBLEMA DE INVESTIGACION
¢Cuales son las caracteristicas socio-epidemioldgicas del melanoma maligno en las
ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca durante el periodo comprendido entre
Enero de 2000 a Diciembre de 2008, segun el Registro Nacional de Tumores de los

Hospitales de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA?

1. HIPOTESIS
Existen diferencias respecto a las caracteristicas socio-epidemioldgicas del
melanoma maligno en las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca durante el periodo
comprendido entre Enero de 2000 a Diciembre de 2008, segun el Registro Nacional
de Tumores de los Hospitales de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER -

SOLCA.

1l. OBIJETIVOS
a) GENERAL:
o Determinar las principales caracteristicas socio-epidemioldgicas del
melanoma maligno en las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca, segun
el Registro Nacional de Tumores del Hospital de SOLCA durante el

periodo comprendido entre Enero de 2000 a Diciembre de 2008.
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b) ESPECIFICOS:

o Determinar cuadl es la incidencia y el afio de mayor frecuencia del
melanoma maligno en las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca.

o ldentificar cudles son las caracteristicas epidemioldgicas y las diferencias
observadas y de asociacién en las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca
respecto al melanoma maligno.

o Identificar la relaciéon que existe entre la riqueza del pais (Producto
Interno Bruto), el presupuesto nacional destinado a la salud y la cantidad
de establecimientos de salud, con el comportamiento de la incidencia y
la edad de diagnosticé del melanoma maligno en Quito, Guayaquil y

Cuenca.

Iv. TIPO DE ESTUDIO

Estudio ecolégico, longitudinal, retrospectivo y analitico.

V. MUESTRA
El universo de esta investigacion estd constituido por 760 casos de melanoma
maligno que pertenecen a las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca; la
informacién se encuentra en la base de datos del Registro Nacional de Tumores,
cuyas sedes se ubican en los hospitales de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL
CANCER de las ciudades antes mencionadas. La unidad de busqueda y analisis fue

por lo tanto la base de datos del Registro Nacional de Tumores con sede en las
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ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca, los cuales proporcionaron los datos de
dichos registros.

La muestra es igual al universo, por lo tanto esta constituida por 760 pacientes con
diagnodstico de melanoma maligno confirmado en las ciudades de Quito, Guayaquil
y Cuenca, segun el Registro Nacional de Tumores, en el periodo de Enero de 2000 a

Diciembre de 2008. Los datos se recogieron directamente del sistema informatico.

VL. CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyeron los casos de melanoma maligno de piel, en cualquiera de sus
presentaciones clinicas, que contaron con confirmacion histopatoldgica.
Se incluyeron Unicamente los casos de las personas que residian en la ciudad del

registro del cual se obtuvieron los datos.

VIl.  CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron a todos los casos cuyo diagnéstico no fue confirmado por
histopatologia.
Se excluyeron también todos los casos de pacientes que no residian en la ciudad

correspondiente a cada registro.
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VIIl. VARIABLES DEL ESTUDIO
. s, . . .. Categoria . Mediciéon
Variable Definicion Tipo Dimension 8 / Indicador P
Escala estadistica
) Ciudad de Pac{lentes que
Area urbana con . residen en las .
R Quito, . X Frecuencia
alta densidad de . Quito ciudades en
; L, Guayaquil y . absoluta
Ciudad poblacion en la . estudio, al
. Cualitativa Cuenca en .
que predominan . . Guayaquil momento del .
nominal los periodos . ‘o Porcentaje
fundamentalme del 2000 — diagndstico de
nte la industria Cuenca melanoma segun el ) .
- y 2008. . g Incidencia
los servicios. informe.
Ndmero de
casos de . 2000
Quito: 2000-
melanoma 2001 ’
. . 2008 Frecuencia
diagnosticados 2002 o
N Afio en el que fue absoluta
o en cada afio que . . 2003 . ]
Afio de Cuantitativa Guayaquil: diagnosticado el
. L. conste en el R 2004 .
diagndstico . discreta 2000-2008 melanoma en cada Porcentaje
registro de 2005 ;
ciudad.
tumores de las 2006 . .
. Cuenca: Incidencia
ciudades en 2000-2008 2007
estudio. 2008
Son las
caracteristicas
fisicas,
bioldgicas,
anatémicas y
fisioldgicas de
los seres Sexo . . Frecuencia
o . Masculino Sexo registrado en
, humanos, que Cualitativa masculino R absoluta
Género . s la historia clinica o
los definen dicotémica Sexo . :
. Femenino en el registro. .
como machoy femenino Porcentaje
hembra. Se
reconoce a
partir de datos
corporales
genitales.
Edad que el .
. . Frecuencia
paciente tenia al
. o absoluta
Numero de afios . momento del
. . Pacientes de Edad en . o
cumplidos al Cuantitativa . - diagndstico de .
Edad . 0 afios en afios, de 0 Porcentaje
momento del discreta melanomay que se
. P adelante. en adelante.
diagnéstico. encuentra .
- Medianay
registrada.
rangos
Nivel de
instrucciéon
Capacitacion o estratificado Ninguna
adiestramiento desde la & Basado en el nivel
gue se daaun ausencia de L de instruccion del .
A . L, Primaria . Frecuencia
individuo para L instruccion paciente al
., , Cualitativa absoluta
Instruccién que esté en . formal hasta . momento del
N nominal Secundaria . o
posibilidad de la diagndstico y que .
. . L Porcentaje
realizar un tipo culminacion . se encuentra en el
. Superior .
de trabajo en de los registro.
especifico. estudios
superiores.
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Producto 2000
Interno
Bruto del 2001
pais rr’1ed|do 2002
en ddlares
Es una magnitud am(.er.lc?mos 4 2003
P divididos
Producto Interno | macroeconémic ara el
Bruto per a que trata de Cuantitativa ’p 2004 Ddlares Medianay
. .. (107,108,109, . . R nimero de .
Capita medir la riqueza continua . americanos rangos
110) R habitantes
material , 2005
. . del pais en
disponible. un momento
dado. 2006
(Anexo 2)
(Anexo 3) 2007
(Anexo 4)
(Anexo 5) 2008
Es una medida
que cuantifica el
gasto total en
salud como
porcentaje del
PIB y dividido
para el nimero Producto
de habitantes Interno 2000
en un momento Bruto del
dado. Los gastos pais 2001
en salud se establecido
definen para Salud 2002
generalmente per cépita es
como las el 2003
Producto Interno actividades presupuesto
Bruto per Capita realizadas por Cuantitativa en dolares 2004 Ddlares Mediana 'y
destinado para instituciones o continua americanos americanos rangos
Salud!****2 personas a invertido en 2005
través de la Saludy
aplicacion del dividido para 2006
conocimiento el nimero de
médico, habitantes 2007
paramédico y/o del pais en
de enfermeria y un momento 2008
la tecnologia. El dado.
propdsito (Anexo 6)
principal es
promover,
restaurar o
mantener la
salud.
Establecimie
ntos de Establecimientos
o Salud con o de Salud de las
Establecimiento . .
sin ciudades en
s de salud con . L. Con . .
internacién v sin internacion internacion estudio, registradas
Establecimientos . . y Cuantitativa de Quito, en los Archivos Medianay
(113) internacion . ] .
de Salud . . discreta Guayaquil y . Nacionales de rangos
hospitalaria Sin
- Cuenca en . L. Datos encontrados
publicos y , internacion
rivados los periodos en el INEC durante
P ’ del 2000 — los periodos de
2008. 2000-2008.
(Anexo 7)
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IX. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION
Para la recoleccién de datos se hizo una solicitud al Hospital Oncolégico SOLON
ESPINOSA AYALA en Quito, Instituto Oncolégico Nacional DR. JUAN TANCA
MARENGO en Guayaquil e Instituto del Cancer SOLCA — Nucleo Azuay en Cuenca,
para que permitan el acceso a la base de datos del Registro Nacional de Tumores,
especificamente de los pacientes con diagndstico de melanoma pertenecientes a las

ciudades y el periodo mencionados (Anexo 8).

X. ANALISIS DE LOS DATOS

El analisis estadistico de los datos se realiz6 mediante el uso del programa IBM SPSS
Statistics version 20.0.0 mediante el cual obtuvimos los resultados.

En el estudio descriptivo los resultados se presentan en numeros absolutos,
porcentajes, incidencia anual, mediana y rangos. Para el estudio comparativo entre
los factores socio-epidemioldgicos y las ciudades objeto de estudio se aplico el
analisis de la varianza (ANOVA) y el test posthoc de Bonferroni con el fin de
determinar diferencias significativas. Respecto al estudio de asociacion utilizamos el
factor de correlacidon de Pearson. Consideramos como resultado significativo de la
correlacién una p < 0,01 y que sean moderadas y altas. Para el resto de asociaciones

se mantuvo el valor de p < 0,05.
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XI. ASPECTOS BIOETICOS

Es un estudio en el cual se ha mantenido en absoluta reserva la identidad de los

pacientes de la muestra, segln las normas establecidas en la Declaracidon de
Helsinski. Este trabajo cuenta con la aprobacidn de las autoridades del hospital de
SOLCA vy del Registro Nacional de Tumores. El disefio no involucré de ninguna
manera la presencia o integridad fisica de los participantes de la muestra, ya que, al
ser datos obtenidos retrospectivamente y de una base de datos, los pacientes no
tuvieron una participacién activa y no se requirié el contacto directo con los
mismos, por lo cual no se realizd6 consentimiento informado para la recoleccién de
la muestra.

Se procedid a recolectar la informacién luego de contar con el pertinente acceso a
la base de datos del Registro Nacional de Tumores. En ningin momento se nos
reveld el nombre del paciente, sus datos personales o cualquier tipo de informacion
gue no se haya requerido dentro del protocolo, por lo tanto se garantiza la absoluta
confidencialidad de los datos obtenidos del Registro Nacional de Tumores de las

ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca.
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Xll.  MATERIALES E INSTRUMENTOS
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
Recursos Humanos.-
e Director Cientifico de Tesis: Dr. Ramiro Campuzano, Medico Dermatdlogo del
Hospital de Nifios “Baca Ortiz”.
e Director Metodoldgico de Tesis: Dr. Freud Caceres A. Ph.D., M.D.
e Personal del Registro Nacional de Tumores del Hospital SOLCA en las ciudades
de Quito, Guayaquil y Cuenca.
e Autores: Lilian Jackeline Bastidas Delgado
Juan Orlando Guaman Reimundo
Equipo y Materiales
e Computadores portatiles
e [nternet
e Librosy revistas medicas
e Acceso al Registro Nacional de Tumores del Hospital SOLCA de las ciudades
de Quito, Guayaquil y Cuenca
e Hojas, carpetas, cuadernos
e Copias, anillados, empastados, etc.
e Esferograficos, Cds

e Transporte y Alojamiento
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Del total de casos revisados en el REGISTRO NACIONAL DE TUMORES de la

SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER — SOLCA se identificaron 760 casos,

distribuidos en Quito (57,9%), Guayaquil (15,1%) y Cuenca (27%).

ESTUDIO DESCRIPTIVO

TASAS DE INCIDENCIA ANUAL DEL MELANOMA

La mediana de la TASA DE INCIDENCIA ANUAL del Melanoma en toda la muestra fue

de 2,9 con un rango minimo de 0,2 y un maximo de 7,5 casos por cada 100.000

habitantes (Anexo 9). En Quito la mediana de la tasa de incidencia fue de 3,1 (2,5-

4,4) casos por afio por cada 100.000 habitantes. En Guayaquil, encontramos una

mediana de 0,6 (0,2-0,9) casos por afio por cada 100.000 habitantes y en Cuenca la

mediana fue de 4,6 (2,7-7,5) casos por afio por cada 100.000 habitantes (Grafico 1).
GRAFICO 1.

TASAS DE INCIDENCIA ANUAL DE MELANOMA EN LAS CIUDADES DE QUITO,
GUAYAQUIL Y CUENCA, DE ENERO DEL 2000 A DICIEMBRE DE 2008

CIUDAD

8,0 —QuITO
— GUAYAGLIL
CUENCA

6,09

2,07

TASA DE INCIDENCIA ANUAL

oo T T T T T T T T T
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

ANO DE DIAGNOSTICO
Fuente: Registro Macional de Tumeres de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA

Podemos observar que las tasas de incidencia han tenido un ascenso, sobre todo en las ciudades de
Quito y Cuenca
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CASOS DE MELANOMA POR ANO

La mediana del afio de diagndstico fue el 2005 (2000-2008) para Quito, 2005 (2000-
2008) para Guayaquil y 2006 (2000-2008) para Cuenca. Es decir que, el 50% de los
casos en todas las ciudades, se diagnosticaron los 3 ultimos anos del estudio

(Gréfico 2) y (Anexo 10).

GRAFICO 2.

CASOS DE MELANOMA POR ANO DE DIAGNOSTICO EN LAS CIUDADES DE
QUITO, GUAYAQUIL Y CUENCA, DE ENERO DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008

CIUDAD DE
50 DIAGMOSTICO

— QuITO
— GUAYAQLUIL
CUENCA

601

401

Recuento

207 Bae

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
ANO DE DIAGNOSTICO

Fuente: Base de datos del Registro Macional de Tumares de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL
CANCER - SOLCA

Enlos anus 2[]01 2003 y 2004 se reportaron un menor ndmero de casos en |as ciudades de Quito (34),
Guayaquil {4) y Cuenca (Y }, respectivamente. De igual manera en los afios 2005 y 2006 se identificaran
picos mayores de p|esentacmn para Quito (71), Guayaguil (20) y Cuenca (35), respectivamente
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GENERO

En la muestra total predomind el género femenino (55,8%) respecto al masculino
(44,2%). Lo mismo sucedid en Quito y Cuenca, donde el mayor porcentaje de casos

fueron de sexo femenino. En Guayaquil, al contrario, se presentd un mayor

porcentaje de casos masculinos (Grafico 3, 4, 5), (Anexo 11).

GRAFICO 3.

CASOS DE MELANOMA POR GENERO EN LA CIUDAD DE QUITO DE ENERO
DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008

GENERD

W mAsCULING
= FEMENING

Fuente: Registro Macional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA COMNTRA EL CANCER - SOLCA
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GRAFICO 4.

CASOS DE MELANOMA POR GENERO EN LA CIUDAD DE GUAYAQUIL, DE
ENERO DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008
GEMEROD

B mAsCULIND
W FEMENIND

Fuente: Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CAMCER - SOLCA

GRAFICO 5.

CASOS DE MELANOMA POR GENERO EN LA CIUDAD DE CUENCA, DE ENERO
DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008
GENERD

B mASCULIND
I FEMENING

Fuente: Registro Nacional de Tumores de |la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA
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EDAD
La mediana de edad de toda la muestra fue de 63 afios con rangos entre 0 y 103
afios. En Quito, Guayaquil y Cuenca la mediana de edad fue de 63 (0-103), 62 (22-

98) y 64 (1-98) afios respectivamente (Grafico 6) y (Anexo 12).

GRAFICO 6.

DISTRIBUCION DE LA EDAD DE DIAGNOSTICO DEL MELANOMA EN LAS
CIUDADES DE QUITO, GUAYAQUIL Y CUENCA, DE ENERO DEL 2000 A
DICIEMBRE DEL 2008

98]
93
39
85-]
81
77
73
591
651
61
57
53]
49+
45
41
37
33
29+
25+
209 [ 7

o

0 g621

QUITO GUAYIAQUIL CUEINCA
CIUDAD DE DIAGNOSTICO

EDAD DE DIAGNOSTICO

Fuente: Base de datos del Registro Nacional de Tumares de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL
CANCER - SOLCA

INSTRUCCION

De la muestra total, encontramos que el 9,3% de los pacientes con melanoma no
contaba con ninguna instruccion, el 32% con instruccién primaria, el 21,2% con
instruccion secundaria y el 15,5% alcanzd la instruccién superior. Sin embargo, en
un total de 167 casos (22%) no se encontroé registrado el nivel de instruccién (Anexo

13.
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De los 440 casos en Quito, 21 (4,8%) no tuvieron ninguna instruccion, 131 (29,8%)
con instruccién primaria, 99 (22,5%) con instruccion secundaria, 85 (19,1%) con
instruccién superior y en 104 (23,6%) de los casos no se encontrd registrada la
informacién. En Guayaquil, de los 115 casos, 7 (6%) sin ninguna instruccién, 22
(19%) con instruccién primaria, 29 (25,2%) terminaron la secundaria, 22 (19%) con
instruccion superior y en 35 (30,4%) de los casos no se encontrd registro. En
Cuenca, de 205 casos, encontramos a 43 pacientes (21%) sin ninguna instruccién, 90
pacientes (44%) estudiaron la primaria, 33 pacientes (16%) estudiaron Ia
secundaria, 11 pacientes (5,4%) terminaron la instruccién superior y un total de 28

pacientes (13,7%) no contaba con su nivel de instruccién registrado (Grafico 7).

GRAFICO 7.

CASOS DE MELANOMA POR NIVEL DE INSTRUCCION EN LAS CIUDADES DE
QUITO, GUAYAQUIL Y CUENCA, DE ENERO DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008

150 NMWEL DE
INSTRUCCION

W NINGUNA
EPRIMARIA
CIsSECUNDARIA
W SUPERIOR
Osin datos

100

Recuento

50—

QuITo GUAY SQUIL CUENCA
CIUDAD DE DIAGNOSTICO

Fuente: Base de datos del Registro Macional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA COMTRA EL
CAMNCER - SOLCA
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PRODUCTO INTERNO BRUTO (PIB) PER CAPITA

La riqgueza material disponible de la poblacidn medida en nuestro estudio por el PIB
total para cada habitante del pais, por ano, presenta una mediana en el 2005 de
$6736 (S5489 - $S7560) ddlares americanos, cifra igual para las ciudades de Quito,

Guayaquil y Cuenca (Anexo 2, 3, 4,5y 14).

PRODUCTO INTERNO BRUTO PER CAPITA DE SALUD
El presupuesto anual destinado al sector de la salud (PIB per cdpita en Salud)
presenta una mediana en el afio 2005 de $80,83 ($23,94 - $264,61) ddlares

americanos. Cifra igual para Quito, Guayaquil y Cuenca (Anexo 6 y 14).

ESTABLECIMIENTOS DE SALUD CON INTERNACION

La ciudad con mayor numero de establecimientos de salud con internaciéon de
pacientes fue Quito, con una mediana de 110 (98-116), seguida de Guayaquil con
una mediana de establecimientos de 84 (75-94) y Cuenca, que presentd el menor

numero de establecimientos con una mediana de 40 (38-42) (Anexo 7 y 15).

ESTABLECIMIENTOS DE SALUD SIN INTERNACION
La ciudad que contd con mayor numero de establecimientos de salud sin
internacién fue Quito con una mediana de 380 (357-391) establecimientos, seguida

de Guayaquil con una mediana de 248 (216-282) establecimientos y por ultimo,
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Cuenca que conté con una mediana de 143 (141-149) establecimientos de salud sin

internacién (Anexo 7 y 15).

ANALISIS COMPARATIVO

Encontramos diferencias significativas (p< 0,05) entre las ciudades objeto de
estudio respecto a las variables: TASA DE INCIDENCIA ANUAL, GENERO, NIVEL DE
INSTRUCCION, ESTABLECIMIENTOS DE DIAGNOSTICO CON INTERNACION y SIN
INTERNACION.

Respecto a la TASA DE INCIDENCIA ANUAL encontramos diferencias significativas
(p=0,000) entre las tres ciudades de la presente investigacion. La ciudad de Cuenca

presentd una mayor tasa respecto a las ciudades de Quito y Guayaquil (Grafico 8).

GRAFICO 8.

DIFERENCIAS EN LAS TASAS DE INCIDENCIA ANUAL DE MELANOMA EN LAS
CIUDADES DE QUITO, GUAYAQUILY CUENCA, DE ENERO DEL 2000 A
DICIEMBRE DEL 2008

3,0

G,0

| o= I

==

OUIITO GUA‘T’IAOUIL CUEII\JCA
CIUDAD DE DIAGNOSTICO

TASA DE INCIDENCIA

Fuente: Registro Nacional de Tumares de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA
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En las ciudades de Quito y Cuenca, predominaron los casos en el género femenino,
mientras que en la ciudad de Guayaquil predomind el género masculino. Por lo
tanto, en Guayaquil encontramos diferencias significativas respecto a Quito

(p=0,005) y Cuenca (p=0,008) (Grafico 9).

GRAFICO 9.

MELANOMA POR GENEROQ EN LAS CIUDADES DE QUITO, GUAYAQUIL Y
CUENCA, DE ENERO DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008
GEMERO

W MASCULIND
[E FEMENING

100,0%

80,0%

60,0%

Porcentaje

40,0%

20,0%

0,0%=

GUATAQUIL CUENCA
CIUDADDEDIAGNOSTICO

Fuente: Registro Nacional de Tumares de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA

El grafico muestra el porcentaje de pacientes de cada género que tuvieron melanoma en cada ciudad.

Las diferencias de Cuenca en cuanto al NIVEL DE INSTRUCCION fueron significativas
con Quito (p=0,000) y Guayaquil (p=0,000). Esto es porque en Cuenca el mayor
porcentaje de pacientes tuvo instruccidon primaria o ninguna instruccion, siendo
bajo el porcentaje de pacientes con instruccidon secundaria y, menor aln, con
instruccién superior. Esto difirié en la ciudad de Quito, ya que ahi, a pesar de haber

encontrado un porcentaje alto de pacientes con instruccion primaria, la instruccion
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secundaria y superior tuvo una proporcién importante, mayor a lo encontrado en
Cuenca. En Guayaquil las diferencias fueron mas evidentes ya que se encontrd que

la instruccidon que predomind fue la secundaria, seguida de la superior (Grafico 10).

GRAFICO 10.

COMPARACION DEL NIVEL DE INSTRUCCION DE LOS PACIENTES CON
MELANOMA EN LAS CIUDADES DE QUITO, GUAYAQUIL Y CUENCA, DE ENERO
DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008

CIUDADDEDIAGNOSTICO
50,0% WouTo
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NIMGUMA  PRIMARIA SECUMDARIA SUPERIOR  Sin datos
NIVELDEINSTRUCCION

Fuente: Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CAMCER - SOLCA

Elgréﬁcn muestra el porcentaje del nivel de instruccidn, de los pacientes con melanoma, en cada ciudad.
Fodemos obsewvar que Cuenca tuvo diferencias evidentes en cuanto a la instruccion primaria, superior, y a
los pacientes sin ninguna instruccidn.

En cuanto a los ESTABLECIMIENTOS DE SALUD CON INTERNACION, en la ciudad de

Quito se observé una mayor cantidad de establecimientos respecto a Guayaquil y

Cuenca (p=0,00) (Grafico 11).
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GRAFICO 11.

ESTABLECIMIENTOS DE SALUD CON INTERNACION EN LAS CIUDADES DE
QUITO, GUAYAQUIL Y CUENCA, DE ENERO DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008
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QJTO GUAYkQUL CUEhCA
CIUDAD DE DIAGNOSTICO

Fuente: Registro Macional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA

Respecto a los ESTABLECIMIENTOS DE SALUD SIN INTERNACION, encontramos
diferencias significativas entre las 3 ciudades (p=0,000), observando un mayor
numero para Quito y un menor nimero para Cuenca (Grafico 12).

GRAFICO 12.

ESTABLECIMIENTOS DE SALUD SIN INTERNACION EN LAS CIUDADES DE
QUITO, GUAYAQUIL Y CUENCA, DE ENERO DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008
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Fuente: Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA
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No encontramos diferencias significativas (p> 0,05) para las variables: ANO DE

DIAGNOSTICO, EDAD, PIB PER CAPITA Y PIB PER CAPITA EN SALUD.

ESTUDIO DE CORRELACION
Con motivos de observar asociacién de las variables, las agruparemos por cada

ciudad objeto de este estudio.

QUITO
Se relacioné el ANO DE DIAGNOSTICO del melanoma con el PRODUCTO INTERNO
BRUTO (PIB) PER CAPITA (r=0,99 y p=0,000) y el PRODUCTO INTERNO BRUTO PER
CAPITA EN SALUD (r=0,8 y p=0,000). Esto nos indica que, al aumentar la riqueza del
pais y aumentar el presupuesto destinado a la salud, también aumentd el niumero
de casos diagnosticados de melanoma en esta ciudad (Grafico 13 y 14).

GRAFICO 13.

RELACION ENTRE EL ANO DE DIANOSTICO DEL MELANOMA Y EL PRODUCTO
INTERNO BRUTO PERCAPITA EN LA CIUDAD DE QUITO, DE ENERO DEL 2000
A DICIEMBRE DEL 2008
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ANO DE DIAGNOSTICO

Fuente: Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA
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GRAFICO 14.

RELACION ENTRE EL ANO DE DIANOSTICO DEL MELANOMA Y EL PRODUCTO
INTERNO BRUTO PERCAPITA EN SALUD EN QUITO, DE ENERO DEL 2000 A
DICIEMBRE DEL 2008

264,61 o
108,85 <]
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80,83 0

70,68 0
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52,909 =}

PIB PERCAPITA EN SALUD

45,67 4]

32,94 o

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008
ANOQ DE DIAGNOSTICO

Fuente: Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CAMCER - SOLCA

Se relacion6 también la TASA DE INCIDENCIA ANUAL con el PRODUCTO INTERNO
BRUTO (PIB) PER CAPITA (r=0,6 y p=0,000) y el PRODUCTO INTERNO BRUTO PER
CAPITA EN SALUD (r=0,5 y p=0,000). Esto nos indica que, al aumentar la riqueza del
pais y aumentar el presupuesto destinado a la salud, también aumenté la incidencia

del melanoma en la ciudad de Quito (Grafico 15y 16).
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GRAFICO 15

RELACION ENTRE LA TASA DE INCIDENCIA ANUAL DEL MELANOMAY EL
PRODUCTO INTERNO BRUTO PERCAPITA, EN QUITO, DE ENERO DEL 2000 A
DICIEMBRE DEL 2008

T560 [+]

71234 o]

6923 =)

B7367] <

6425 [+]

6017+ =)

PIB PERCAPITA

5878 o

5708 0

5455 o

24 25 2‘,8 2{9 3{0 3‘,6 44 4.7
TASA DE INCIDENCIA ANUAL

Fuente: Registro Macional de Tumares de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA

GRAFICO 16.

RELACION ENTRE LA TASA DE INCIDENCIA ANUAL DEL MELANOMA Y EL PIB
PERCAPITA EN SALUD, EN QUITO, EOEOENERD DEL 2000 A DICIEMBRE DEL
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Fuente: Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA
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Se encontré relacion entre el ANO DE DIAGNOSTICO del melanoma y el nimero de
ESTABLECIMIENTOS DE SALUD CON INTERNACION en Quito (r=0,9 y p=0,000). Es
decir, el aumento de los establecimientos con internaciéon en Quito se asocié con el

aumento de los casos de melanoma (Grafico 17).

GRAFICO 17.

RELACION ENTRE EL ANO DE DIANOSTICO DEL MELANOMA Y EL NUMERO DE
ESTABLECIMIENTOS CON INTERNACION EN QUITO, DE ENERO DEL 2000 A
DICIEMBRE DEL 2008
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Fuente: Registra Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA

Por ultimo, se relacion6 la TASA DE INCIDENCIA ANUAL DEL MELANOMA con el
nimero de ESTABLECIMIENTOS DE SALUD CON INTERNACION en la ciudad de Quito
(r=0,7 y p=0,000). Observamos entonces que el aumento en la incidencia del
melanoma se asocié al aumento de los establecimientos de salud con internacién

de pacientes (Grafico 18).
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GRAFICO 18.

RELACION ENTRE LA TASA DE INCIDENCIA ANUAL DEL MELANOMA Y EL
NUMERO DE ESTABLECIMIENTOS CON INTERNACION, EN QUITO, DE ENERO
DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008
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Fuente: Registro Nacional de Tumares de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA

No encontramos correlaciones significativas (p> 0,05) para las variables EDAD DE
DIAGNOSTICO ni ESTABLECIMIENTOS DE SALUD SIN INTERNACION en la ciudad de

Quito.

GUAYAQUIL:

El ANO DE DIAGNOSTICO del melanoma se relacioné con el PRODUCTO INTERNO
BRUTO (PIB) PER CAPITA (r=0,9 y p=0,005) y el PIB PER CAPITA EN SALUD (r=0,7 y
p=0,000). Esto quiere decir que, en la ciudad de Guayaquil, el aumento de la riqueza
del pais y el aumento del presupuesto destinado a la salud, se relaciond con el

aumento en el nimero de casos de melanoma diagnosticados (Gréfico 19 y 20).
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GRAFICO 19.

RELACION DEL PIB PERCAPITA CON EL ANO DE DIAGNOSTICO DEL
MELANOMA EN LA CIUDAD DE GUAYAQUIL, DE ENERO DEL 2000 A
DICIEMBRE DEL 2008
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Fuente: Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA

El gréfico de dispersidn demuestra que conforme aumentd la riqueza del pais, también aumento el
diagndstico de melanoma en esta ciudad.

GRAFICO 20.

RELACION DEL PIB PERCAPITA EN SALUD CON EL ANO DE DIAGNQSTICO
DEL MELANOMA EN LA CIUDAD DE GUAYAQUIL, DE ENERO DEL 2000 A
DICIEMBRE DEL 2008
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Fuente: Registro Nacional de Tumares de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA

El grafico de dispersion demuestra que conforme aumentd el presupuesto en salud, también aumento el
diagndstico de melanoma en esta ciudad.
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No encontramos correlaciones significativas (p> 0,05) para las variables EDAD DE
DIAGNOSTICO, TASA DE INCIDENCIA ANUAL, ESTABLECIMIENTOS DE SALUD CON

INTERNACION ni ESTABLECIMIENTOS DE SALUD SIN INTERNACION, en la ciudad de

Guayaquil.

CUENCA

Se relacioné el ANO DE DIAGNOSTICO del melanoma con el PRODUCTO INTERNO
BRUTO PER CAPITA (r=0,9 y p=0,000) y el PRODUCTO INTERNO BRUTO PER CAPITA
EN SALUD (r=0,8 y p=0,000). Por lo tanto, el aumento de la riqueza del pais y el

aumento del presupuesto en salud, se asocié con el aumento del nimero de casos
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de melanoma que se diagnosticaron en esta ciudad (Grafico 21y 22).

GRAFICO 21.

RELACION ENTRE EL ANO DE DIAGNOSTICO DEL MELANOMA Y EL
PRODUCTO INTERNO BRUTO PERCAPITA EN CUENCA, DE ENERO DEL 2000 A

DICIEMBRE DEL 2008
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Fuente: Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA,
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GRAFICO 22.

RELACION ENTRE EL ANO DE DIAGNOSTICO DEL MELANOMA Y EL
PRODUCTO INTERNO BRUTO PERCAPITA EN SALUD EN CUENCA, DE ENERO
DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008
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Fuente: Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA

Se relaciond también la TASA DE INCIDENCIA ANUA DEL MELANOMA con el
PRODUCTO INTERNO BRUTO PER CAPITA (r=0,7 y p=0,000) y el PRODUCTO
INTERNO BRUTO PER CAPITA EN SALUD (r=0,5 y p=0,000). Esto mostré que el
aumento de la riqueza del pais y el aumento del presupuesto en salud, se relaciona

con el aumento en la incidencia del melanoma (Gréfico 23 y 24).
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GRAFICO 23.

RELACION ENTRE LA TASA DE INCIDENCIA ANUAL DEL MELANOMA Y EL
PRODUCTO INTERNO BRUTO PERCAPITA, EN CUENCA, DE ENERO DEL 2000
A DICIEMBRE DEL 2008
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Fuente: Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CAMCER - SOLCA

GRAFICO 24.

RELACION ENTRE LA TASA DE INCIDENCIA ANUAL DEL MELANOMA Y EL
PRODUCTO INTERNO BRUTO PERCAPITA EN SALUD, EN CUENCA, DE ENERO
DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2008
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Fuente: Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA
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No encontramos correlaciones significativas (p > 0,05) para las variables EDAD DE
ESTABLECIMIENTOS DE SALUD CON INTERNACION ni

DIAGNOSTICO,
ESTABLECIMIENTOS DE SALUD SIN INTERNACION en Cuenca.
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CAPITULO V: DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo determinar las principales caracteristicas
socio-epidemioldgicas del melanoma en Quito, Guayaquil y Cuenca, de Enero del
2000 a Diciembre del 2008, con el fin de identificar las posibles relaciones y
asociaciones entre las variables.

Siendo la SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA la institucién de
especialidades oncoldgicas mas grande en el pais, y el REGISTRO NACIONAL DE
TUMORES (RNT) el encargado de realizar los estudios estadisticos de los diferentes
tipos de cédncer en el Ecuador, se planted la posibilidad de obtener una muestra tal,
que representara a toda la poblacién en estudio. Entonces, se decidié realizar la
investigacion tomando a todos los casos de melanoma diagnosticados en pacientes
residentes en Quito, Guayaquil y Cuenca, en el periodo antes mencionado. De esta
manera se obtuvo una muestra de 760 pacientes con diagndstico de melanoma
distribuidos en Quito (57,9%), Guayaquil (15,1%) y Cuenca (27%).

Una de las dificultades en la realizacion de este trabajo fue que no contamos con el
diagndstico histopatolégico exacto del tipo de melanoma, lo que nos hubiese
permitido hacer una clasificacidon del mismo dentro de las poblaciones en estudio.
Otro inconveniente que encontramos fue que no conocemos la forma de registrar la
informacién en el Formulario RNT-1 (Anexo 15) por parte del personal de salud que
realiza el diagndstico inicial, informacién que en el Registro Nacional de Tumores es
manejada por un nimero limitado de personal no médico® y, por lo tanto, la

descripcién de los casos de este estudio no estd exenta de tener sesgos. Por ultimo,
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las limitaciones en cuanto al manejo del Formulario RNT-1 (Anexo 16), no nos

1vaoa ¥
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permitieron obtener informacién respecto de la etnia de los pacientes, su
ocupacion o el tiempo exacto que llevan viviendo en sus ciudades, informacion que
nos hubiese sido de gran utilidad para determinar factores de riesgo adicionales.

Los hallazgos descriptivos de este estudio, que abarca el periodo comprendido
entre Enero del 2000 a Diciembre del 2008, nos muestran que el afo de mayor
diagnodstico fue el 2005 para Quito y Guayaquil, mientras que para Cuenca fue el
2006, con la particularidad de que los casos tuvieron un aumento notable en los
ultimos afios de la investigacion. La mediana de la tasa de incidencia del melanoma
en el presente estudio fue de 2,9 casos por aino por cada 100.000 habitantes, similar
a la incidencia encontrada en poblaciones nativas americanas (2,9 por 100.000
habitantes) e hispanas (3 a 4 por 100.000 habitantes)(34’35). Un estudio descriptivo,
realizado en 11 poblaciones de Latinoamérica, mediante la base de datos del Cancer
Incidence in Five Continents, con una muestra de 4.465 casos, determind que en
esta region la tasa de incidencia se encuentra entre 1,1 a 6,5 casos por cada
100.000 habitantes®”. Se observa ademas qgue la incidencia ha tenido un
incremento apreciable, posiblemente debido a que las ciudades del estudio se
encuentran en la latitud 09, lo que aumenta el riesgo de contraer melanoma pues la
radiacion UV es mayor en esta regic')n(37'43). Al respecto de esto, un estudio realizado
en Colombia, en el cual se midid la radiacién UV promedio en Medellin, a una
latitud de 6°, determino que los niveles de radiacion UV en horas del mediodia

(114)

alcanzan niveles extremos'™™", razén por la cual la incidencia del melanoma ha
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aumentado tanto en localidades ubicadas entre los 15° de latitud norte y sur, tales
como Darwin (Australia) y Singapur™®. Por otro lado, tanto Quito como Cuenca se
encuentran a una altitud de 2800 y 2500 msnm respectivamente, lo que también
aumenta la radiacién UvV®™), Segln la OMS, la intensidad de las radiaciones

43 Un estudio

ultravioleta aumenta un 5% por cada 1000 metros de altitud
ecolégico, realizado en la provincia de Granada — Espaiia durante un periodo de 25
afios (1982-2007), demostrd que la prevalencia del melanoma aumenta al ascender

13 i embargo, tanto la

en altitud, siendo mas intensa a partir de los 700 msnm
tasa de incidencia como el incremento en la misma, no han sido tan marcados como
en Brasil, Argentina, Australia o EEUU debido a que en el Ecuador predomina la
poblacion mestiza y ésta, segun estudios realizados en poblaciones negras y
mestizas en Estados Unidos™***3* tiene menor riesgo de contraer melanoma que
las poblaciones caucisicas.

En cuanto al género, predomina la incidencia en el femenino (55,8%) respecto al
masculino (44,2%). Segun un estudio realizado en 4.465 casos en Latinoamérica, el
género femenino es mayor respecto al masculino (54 vs. 46%) en esta regién(m).
Otros estudios internacionales muestran lo mismo al encontrar que en poblaciones
como Brasil, Espafia, Australia y EEUU también predomina el género
femenino®®®'% . se han planteado hipétesis acerca de que las mujeres poseen un
riesgo mas elevado de padecer melanoma que los hombres. Respecto a esto, un

estudio realizado en la Universidad de Ginebra en 7.360 mujeres que tuvieron

cancer de mama entre 1980 y 2005, encontrd que el riesgo de melanoma fue 60%
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mayor en las pacientes que no recibieron terapia antiestrogénica; esto reforzé
hipdtesis previas que indican que los estrégenos jugarian un papel importante en la

patogénesis del melanoma®"*

, lo que podria explicar la mayor incidencia en
mujeres respecto a los hombres.
Se afirma que el melanoma afecta a grupos de edades avanzadas. En Latinoamérica

(18,19,21)

la media de edad oscila entre 60 a 64 anos , sin embargo la literatura es

diversa en cuanto a la edad de acuerdo al aifio de estudio y al pais, pues se han

observado cambios en las tendencias epidemiolégicas(4'6’34’54)

. En Latinoamérica, la
incidencia de melanoma aumenta de forma importante a partir de los 60 afos,
siendo particularmente alta en edades mayores a los 70 afios, sobre todo en el
género masculino. En las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca se encontré una
mediana de edad de 63 afios, similar a los datos reportados en

Latinoamérica'*'%*%*)

, con una edad minima de 0 afios y maxima de 103 afios,
aunque solo estd representado por un paciente en ambos casos. También se
observaron casos en las edades de 15, 18 y 22 afos, lo que nos muestra que el
melanoma también se podria presentar en edades tempranas en pacientes con
antecedentes familiares o lesiones precursoras, tales como los nevus congénitos

. . ;. 7
gigantes o nevus dlspla5|cos(36’3 38)

, sin embargo este estudio no nos permitié
analizar los factores de riesgo de estos pacientes. Por otro lado, cifras de una sola

persona no son significativas y debido al universo estudiado, no se pueden sacar

conclusiones generales para la poblacion ecuatoriana.
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Con respecto al nivel de instruccidn, el 9,3% de los pacientes con melanoma en
nuestro estudio, no tuvieron ninguna instruccion, el 32% tuvo instruccién primaria,
el 21,2% instruccién secundaria y el 15,5% alcanzd la instrucciéon superior. Al
agrupar los datos para facilitar su manejo, se encontré que un total de 167 casos
(22%) no tenia registrado el nivel de instruccion, lo cual nos puede llevar hacia algun
sesgo de informacién para la poblaciéon. Ademds estos datos no nos permiten hacer
una comparacion objetiva con la mayor parte de los estudios analizados, en donde
la incidencia de melanoma ha aumentado mucho en pacientes con un nivel de
instruccién superior, los mismos que usualmente laboran en oficinas o en lugares
cerrados, lo que los predispone a tener exposiciones solares cortas, agudas,
intensas e intermitentes, aumentado asi el riesgo de contraer
melanoma(1’33’42’44’4s’46).

En cuanto se refiere al Producto Interno Bruto per cdpita, este es una magnitud
macroecondmica que trata de medir la riqueza material disponible del pais, medido
en ddélares americanos y dividido para el nimero de habitantes del pais en un
momento dado. Podemos notar que la riqueza material disponible se ha
incrementado desde el afio 2000 hasta el 2008. Sin embargo, al compararlo con el
PIB per capita de otros paises de la regién notamos que aun nos encontramos por

(107,108,109) | 5 |iteratura revisada sobre la incidencia del melanoma

debajo de ellos
maligno no posee categorizacién econdmica que lo relacione; sin embargo existen

indicadores similares que nos sirven de referencia para comparar otros estudios con

el nuestro; la mayor parte de éstos indican un incremento en la incidencia del
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(334248) £ nuestro

melanoma en pacientes con mejores ingresos econdmicos
estudio, si bien el PIB per capita tiene una mediana de $6736 ddlares americanos en
el 2005, también debemos tomar en cuenta que oscila entre $5489,34 en el afio
2000 hasta $7560,27 en el afio 2008. Se han planteado hipétesis acerca de que el
aumento de la incidencia en poblaciones con mayores ingresos econdmicos, puede
ser debido al mayor acceso a actividades recreativas que causan exposiciones
solares agudas e intermitentes que culminan en quemaduras solares, ademas del
uso cada vez mas difundido de camas solares de bronceado, circunstancias poco

frecuentes en personas con bajos ingresos econémicos®>¢11¢)

. Sin embargo otros
estudios afirman que dicho aumento estaria dado por el mejor acceso a la
informacién masiva, a la educacién y a la atencién médica, a la que los pacientes
con mayores ingresos econdmicos contarian, lo que implicaria Unicamente un
diagndstico mas eficiente, o incluso un sobre diagndstico de melanoma1®Y,

El Producto Interno Bruto per cdpita establecido para Salud, es una medida
macroecondmica que trata de medir el presupuesto disponible que el pais invierte
en salud, medido en ddélares americanos y dividido para el numero de habitantes
del pais en un momento dado. Vemos que en nuestro estudio el incremento del PIB
Salud ha sido mas notable que el PIB per capita, pasando de $25 hasta $206 ddlares

americanos en un lapso de apenas 9 afios"*?

. Estudios internacionales revelan que
al aumentar el presupuesto en salud, aumenta también el diagndstico de las

patologias malignas(llo'lll’llz). Asi, el aumento en la incidencia del melanoma podria

tener relacidon con el mayor presupuesto en salud, debido a que esto trae como

-120 -



GIDAD Cap,
*\ I,[

£
&

ONTIFIC
20 L,[‘
2
o E 2,
¥oqyan

%, P
Re °
'S s Tes™

consecuencia una mejor cobertura de atencidn, métodos diagndsticos mas eficaces
e incremento en personal de salud especializado, disminuyendo asi el
subdiagnéstico que existe.

De igual manera, a pesar de que entre los estudios revisados no se encontré
informacién sobre la relacién que hay entre los establecimientos de salud y el
melanoma, el nimero de ellos podria asociarse con la mayor cobertura de atencién
y un mejor diagndstico. Se encontré que la ciudad de Quito cuenta con el mayor
nuimero de establecimientos de salud con internaciéon, con una mediana de 110
establecimientos, seguido de Guayaquil y Cuenca con medianas de 84 y 40
establecimientos, respectivamente. Asi mismo, la ciudad que conté con mayor
numero de establecimientos de salud sin internacién fue Quito, seguida de
Guayaquil y Cuenca con medianas de 380, 248 y 143 establecimientos,
respectivamente. Al igual de lo que sucedié con la incidencia del melanoma, el
numero de establecimientos de salud también se incrementé en las 3 ciudades de
nuestro estudio, lo que nos podria llevar a la conclusién de que al aumentar la
cobertura, aumenta la captacién de casos.

En lo referente al analisis comparativo hallamos diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de incidencia anual, género, nivel de instruccién,
establecimientos de diagndstico con internacién y establecimientos de diagndstico
sin internacién.

Las tasas de incidencia anual del melanoma se diferenciaron significativamente

entre las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca. Como ya se menciond
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anteriormente, Quito y Cuenca se encuentran sobre los 2500 msnm, mientras que
Guayaquil se encuentra a 0 msnm; esto nos podria indicar que, en el Ecuador, la
poblacién de las ciudades de la sierra tiene una mayor incidencia de melanoma en
comparacion con la poblacién de las ciudades de la costa; datos que ya fueron
evidenciados en estadisticas previas realizadas por el Registro Nacional de
Tumores®. Sin embargo, es interesante apreciar que las diferencias son demasiado
grandes. En este estudio se determind una mediana en la tasa de incidencia de 0,6
casos por ano por cada 100.000 habitantes en Guayaquil, menor a la incidencia
encontrada en estudios realizados en Latinoamérica (1,1 a 6,5 casos por 100.000
habitantes)®?? y en poblaciones hispanas (4,5 casos por 100.000 habitantes)®*, lo
que podria llevarnos a la conclusién de que en Guayaquil existe un subregistro en
los casos de melanoma. Algo peculiar sucede entre Quito y Cuenca, ya que a pesar
de que Cuenca tiene una altitud menor a Quito, posee una incidencia mas alta
(medianas de 4,6 y 3,1 casos por afio por cada 100.000 habitantes,
respectivamente). Vemos que la incidencia en Cuenca es similar a la incidencia

(34)

encontrada en poblaciones hispanoamericanas”™"’, mientras que la ciudad de Quito,

. . . . ;. 21
a pesar de encontrarse en el rango de incidencia para Latinoamérica®, se

34 posiblemente

encuentra aun por debajo de la media para la poblacién hispana
esta diferencia corresponda a que en Cuenca, el Registro de Tumores, maneja sus
estadisticas tomando en cuenta a la poblacidén urbana y rural, mientras en Quito

tomamos en cuenta Unicamente a la poblacidon urbana del distrito metropolitano.

Esto nos podria indicar que existen diferencias en cuanto a los factores de riesgo y
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la incidencia del melanoma maligno entre las personas que habitan en dreas
urbanas y rurales, encontrandose en estas Ultimas una mayor incidencia respecto al
area urbana, lo que haria aumentar las tasas en Cuenca.

También encontramos que Guayaquil difiere significativamente de Quito y Cuenca
en cuanto al género. En ésta ciudad, el género masculino predomina sobre el
femenino (58,3% frente al 41,7%). Estudios en Latinoamérica, en poblaciones
hispanas y negras, demuestran que el género en el cual se presenta mas el
melanoma depende de la edad de diagndstico y del tipo de melanoma®3**) gn
edades tempranas el melanoma predomina en el género femenino, sin embargo a
edades mayores de los 50 afios, el melanoma se presenta mas en el género
masculino'®. De igual manera el Melanoma Lentiginoso Acral (MLA), con mayor

. . . . . 18,19,34,
incidencia en poblaciones negras y mestizas!!&19343%)

, se presenta mas en los
hombres que en las mujeres. Por tanto, en la ciudad de Guayaquil podria
encontrarse una mayor incidencia de MLA y una mayor proporcién de pacientes de
edad avanzada, lo que harian aumentar el porcentaje del género masculino. En todo
caso se deben realizar estudios mas extensos que analicen estas relaciones.

Las diferencias de Cuenca en cuanto al nivel de instruccion fueron estadisticamente
significativas con Quito y Guayaquil, ya que en la primera predominan los casos de
pacientes con bajo nivel de instruccion (primaria o ninguna), mientras que en Quito

y Guayaquil los pacientes presentaron principalmente niveles de instruccién altos

(secundaria y superior); sin embargo el porcentaje tan importante de casos sin
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registro del nivel de instruccion no nos permiten realizar un analisis objetivo de esta
diferencia.

En cuanto a los establecimientos de salud con y sin internacién, encontramos
diferencias significativas entre las 3 ciudades. Esta diferencia es ldgica en Cuenca ya
que esta ciudad posee una poblacién mucho mas pequefia que las otras 2 ciudades.
Sin embargo, entre Guayaquil y Quito la diferencia es problematica debido a que la
primera, a pesar de contar con una mayor poblacion que Quito, posee menor
cantidad de establecimientos con y sin internacién. La importancia de estos datos
radica en el supuesto de que, a criterio de estos investigadores, si existen mas
centros de atencion de salud va a aumentar también la captacién de casos de
melanoma, sea como diagndstico primario o como diagndstico secundario en
atenciones por otras patologias. A pesar de ello, en el presente estudio no se realizd
un analisis mas minucioso acerca de la relacidn que existe entre el niumero de
establecimientos en cada ciudad vy el diagnéstico del melanoma, haciendo énfasis
en la cobertura de atencion, el nimero de médicos o el niumero de camas
disponibles en cada ciudad, mismos que podrian realizarse en estudios futuros, no
solo para el melanoma sino también para otras patologias malignas.

Respecto al andlisis de correlacién, en las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca,
encontramos relaciones significativas entre el nimero de casos diagnosticados de
melanoma por afio con el PIB PER CAPITA y el PIB PER CAPITA EN SALUD. Como
mencionamos anteriormente, esto podria corroborar las hipdtesis que indican que

el aumento en la riqueza y el incremento del presupuesto en salud mejoran el
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diagnéstico del melanoma maligno, tanto por un aumento en la informacién,
educacion y accesos, como por el aumento en la cobertura de la atencion de salud,
mas y mejores métodos de diagndstico, mayor acceso a la atencion médica vy
personal de salud cada vez mas especializado.

En Quito y Cuenca, encontramos ademads que la incidencia también se encuentra
relacionada significativamente con el PIB PER CAPITA y el PIB PER CAPITA EN SALUD.
Al ser la incidencia un indicador que mide, no solo el nimero de casos nuevos de
una patologia, sino también la dindmica entre los factores de riesgo y la
enfermedad en una poblacidon expuesta; estos datos podrian confirmar que a
mayores ingresos econdmicos aumentan las exposiciones UV de riesgo
(recreacionales o por camaras de bronceado) y los métodos diagndsticos que usan
radiacion*®),

Por dltimo, uUnicamente en la ciudad de Quito encontramos correlaciones
significativas entre el nimero de establecimientos de salud, con y sin internacion, y
los casos de melanoma diagnosticados cada afio; posiblemente porque a pesar de
gue en las 3 ciudades de nuestro estudio aumentd el nimero de establecimientos
de salud, Unicamente en Quito se produjo un incremento suficiente como para
causar impacto en el diagndstico del melanoma maligno. En todo caso se deben

realizar estudios mas extensos acerca de la relacién entre los servicios de salud y el

diagndstico de melanoma.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

Del presente estudio, realizado en las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca,

durante el periodo comprendido entre Enero de 2000 a Diciembre de 2008 con

datos obtenidos del Registro Nacional de Tumores de los Hospitales de la SOCIEDAD

DE LUCHA CONTRA EL CANCER - SOLCA, concluimos lo siguiente:

e Existen diferencias respecto a las caracteristicas epidemioldgicas del melanoma
maligno en la tasa de incidencia anual, el género y el nivel de instruccién.

e Las principales caracteristicas epidemioldgicas del melanoma maligno fueron,
una tasa global de incidencia de 2,9 casos por aino por cada 100.000 habitantes,
el ano de mayor diagndstico fue el 2005, el género que predomind fue el
femenino, la edad de diagnéstico fue de 63 afos y la mayoria de los pacientes
presentaron instruccién primaria.

e No existen asociaciones entre las caracteristicas socio-epidemioldgicas y el
melanoma maligno.

e Las diferencias observadas entre Quito, Guayaquil y Cuenca estan en las tasas
de incidencia anual (4,6; 3,1 y 0,6 casos por cada 100.000 habitantes
respectivamente), el género (en Guayaquil se presentaron mas casos de género
masculino) y el nivel de instruccién (en Quito y Guayaquil se encontraron mas
pacientes con nivel de instruccion alto).

e El aumento de la riqueza del pais y el mayor presupuesto anual en salud se
relaciona directamente con el aumento en el diagndstico de melanoma en las

ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca.
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Solo en la ciudad de Quito, el aumento en el niumero de establecimientos de

salud, con y sin internacién, se relaciona directamente con el aumento de los

casos de melanoma.
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CAPITULO VII: RECOMENDACIONES

e Se deberian realizar estudios prospectivos en relacidon al melanoma maligno en
el Ecuador, pues la falta de datos epidemioldgicos como la etnia, fototipo de
piel, presencia de nevus, historia familiar de melanoma, ocupacién habitual y
ocupaciones previas, lugares de residencia habitual, tiempo de residencia en
dicha ciudad, procedencia y patrones de exposiciones solares, no nos permiten
cuantificar el riesgo real al que esta expuesta la poblacion ecuatoriana.

e Consideramos por lo tanto, que el Formulario RNT-1 (Anexo 16) deberia
contener, en la medida de lo posible, mayor detalle en cuanto a la etnia,
fototipo de piel del paciente, presencia de factores de riesgo, antecedentes
familiares y cronologia de los lugares en los que han residido los pacientes. Esto
podria lograrse mediante la realizacién de una hoja electrénica para el llenado
de los datos, con consideraciones especificas para cada tipo de cancer, en la que
no se permita registrar al paciente mientras no se encuentren llenos todos los
items. De esta forma se podria mejorar la calidad de la informacién que recibe
el Registro Nacional de Tumores.

o De igual manera, consideramos que la base de datos del Registro Nacional de
Tumores deberia procurar un llenado completo sobre los datos de cada caso
obtenido, rigiéndose a normas internacionales, ya que la falta de registro de
algun item (como lo observado en nuestro estudio en cuanto al nivel de

instruccién) puede llevar a sesgos de informacion y de resultados obtenidos.
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Por otro lado, consideramos necesaria la realizacion de estudios de prevalencia
que determinen si existe o no subdiagndstico de melanoma en la ciudad de
Guayaquil, y en caso de ser afirmativo, investigar las posibles causas de este
hecho.

Siendo el melanoma una patologia cuya incidencia estd en aumento, y cuya
mortalidad es elevada, resulta necesaria la realizacién de estudios de
prevalencia que determinen los tipos de melanoma, sus caracteristicas clinicas y
la localizacion de las lesiones presentes en la poblacién ecuatoriana. De este
modo se podria enfatizar en la prevencidn, diagndstico y tratamiento de los
tipos de melanoma mas prevalentes y asi enfocarnos en mejorar el prondstico y
la sobrevida de los pacientes, ya que no todos los subtipos tienen el mismo
comportamiento.

Se requieren ademas estudios longitudinales, de cohortes a largo plazo, para
evaluar otros parametros relevantes como eficacia terapéutica con los manejos
habituales, correlacién de factores prondsticos, tipos de tratamiento, prondstico
y supervivencia de los pacientes con melanoma en el Ecuador.

Deben establecerse campafias de informacidn, dirigidas a la poblacién con
instruccién primaria y analfabeta del Ecuador, acerca del cancer de piel
melanoma y no melanoma; asi como también capacitar al personal de salud que
los atiende, con el objetivo de llegar a un diagndstico precoz de estas patologias.
Se debe incentivar a la poblacidn en cuanto a la adquisicién de habitos

saludables en lo referente a las exposiciones UV de riesgo, sobre todo en
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relacion a la utilizacién sistematica de un protector solar, el uso de ropa
protectora y evitar la exposicion solar al medio dia; factores que son

potencialmente benéficos.
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Anexo 1. Clasificacion TNM del Melanoma
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Clasificacion TNM del Melanoma

Clasificacion T Espesor Ulceracion
T1 <1.0 mm a: sin ulceracion y nivel II/Ill
b: con ulceracién o nivel IV/V
T2 1.01-2.0 mm a: sin ulceracion
b: con ulceracion
T3 2.01-4.0 mm a: sin ulceracion
b

: con ulceracién

Clasificacion N

N2 de ganglios
metastaticos

Tipo de afectacion ganglionar

N1 1 ganglio a: micrometastasis*
b: macrometastasis**
N2 2-3 ganglios a: micrometastasis*
b: macrometastasis**
N3 4 0 mas ganglios

metastaticos o
metastasis en
transito o
satelitosis sin
ganglios
metastaticos

Clasificacion M

Localizacion

LDH sérica

M1la

Piel distante,
subcutdnea o
metastasis
linfatica

Norma

M1b

Metastasis
pulmonares

Normal

Milc

Otras metastasis
viscerales
Cualquier
metdstasis a
distancia

Normal

Elevada

*: micro-metdstasis se definen tras el estudio de la biopsia del ganglio centinela o

de la linfadenectomia electiva.
**. macro-metdastasis se definen como las metastasis linfaticas clinicamente

detectables y confirmadas mediante linfadenectomia terapéutica o cuando las

metastasis linfatica muestran afectacion extracapsular macroscépica.
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Anexo 2. Organizacidon Mundial de la Salud. Datos Estadisticos de Ecuador'®”),

Organizacidn
Mundial de la Salud

#  Temas de salud Datos y estar Centro de prensa  Publicaciones  Paises Programas y proyectos = Acerca de la OMS

Q Buscar Bisqueda avanzada

Paises

Ecuador

Datos estadisticos

Poblacion total 14,465,000
Ingreso nacional bruto per capita (en ddlares internacionales) 7,880
Esperanza de vida al nacer h/m (afios) 13078
Probabilidad de morir antes de alcanzar los cinco afios (por 1000 nacidos vivos) 23
Probabilidad de morir entre los 15 y los 60 afios, h/m (por 1000 habitantes) 173196
Gasto total en salud por habitante (Sint, 2010) 653

Gasto total en salud como porcentaje del PIB (2010) 8.1

Salvo indicacidn contraria, las cifras correspondel

). Fuente: Observatorio mundial de |a salud

Representacién aproximada de las fronteras reales del pais.

Anexo 3. The World Bank. Working for a World Free of Poverty. GDP per capita
(current SUS)1®).

2003 2004 2005 2006 2007
Curacao
Cyprus 18,428 21,381 22,431 23,864 27,860
Czech Republic 9,336 11,157 12,706 14,445 17,467
Denmark 39,443 45282 47,547 50,462 57,021
Dijibouti 798 239 g 933 1,010
Dominica 4925 5312 5247 5,644 6,118
Dominican Republic 2,364 2,414 3,670 3,825 4,334
Ecuador 2,187 2,471 2,751 3,058 3,286
Egypt, Arab Rep. 1,160 1,082 1,209 1,422 1,696
El Salvador 2504 2,620 2,825 3,054 3,285
Equatorial Guinea 5,181 8888 13,521 15,346 19,529
Eritrea 210 257 245 261 275
Estonia 7,270 8913 10,330 12,503 16,393
Ethiopia 121 138 165 189 247
Faeroe Islands 31,31 35,148 35,368 40,642 46,904
Fiji 2,834 3,330 3,655 3,747 4,046
Finland 31,509 36,163 37,319 39,487 46,538
France 28,784 32,785 33,819 35,457 40,342

French Polynesia
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Anexo 4. AméricaEcondmica Internacional. PIB per cépita(mg).

[—
|Extensién geografica (km2) 270.670
[Poblacién (millones de habitantes) 13,5(2006)
|Cap\ta| del pais Quito
|Sistema de Gobierno Repiiblica

|Presidenle \ Rafael Correa
[Moneda I Délar de EEUU
6,6% (2004)
Crecimiento PIB 3,9% (P 2005)
3,7% (E 2006)
[piB* I 30.700 (2005)
PIB per cdpita (ddlares) (1) 4,010 (2005)
Posicidn en el ranking mundial
[Inflacién I 2,1% (2005}
[Deuda externa * I 12,3 (2005)
[Exportaciones * I 9.224 (2004}
[mportaciones * I 8.436 (2004)
. 261,1 (E 2004)
Balanza por cuenta corriente ‘ 0,9% (E 2004)

|* Millones de dolares. P: previsto. E: estimado.
(1) Producto Interior Eruto (PIE) a valores de paridad de poder adquisitivo (PPA) per cdpita ,
FUENTE: FMI, Indec, Anuario El Cano, Cepal, CAF, deduaexterna.com y Wikipedia.org.

Anexo 5. Analisis de los indicadores: Intensidad y Sendero Energéticos del

Ecuador para el periodo 2000 — 200819,

2000 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006

Consumo Energético

(miles de bep) 463333 | 47849,5 | 43943,0 | 489332 | 557116 | 589057 | 597692

555542 | 647620

PIB Total (millones de

dolares) 159337 | 16784,1 | 17496,7 | 181223 | 195722 | 207477 | 21553,3* | 22000,2** | 23529,
Intensidad Energetica
[miles bep/10*6 US$) 291 23| 280 27| 28| 2m| 2w 270 275

. Cifras del PIB semidefinitivas - BCE
*  Cifas del PIB provisionales - BCE
Tabla 3.1. Cifras de los Indicadores econdmicos-energéticos del Ecuador
Fuente: Efaboracion Propia con cifras defl BCE y OLADE.
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Anexo 6. Gobierno de Ecuador. 2008. “Cifras comparativas en Salu

Pais
Argentina
Baolivia
Brasil
Chile
Colombia
Costa Rica
Cuba
Ecuador

El Salvador
Guatemala
Honduras
Jamaica
México
Nicaragua
Panami
Paraguay
Peri

Reptiblica Dominicana
Trinidad y Tabago

Uruguay
Venezuela

Promedio ponderado

SIDAD C4
& '("/(\

S,
®
3
S

D o
% 5
R P
S Mis. \\“‘\

d"(lll)

43
11
32
20
08

14

1992

1993

1994 1995
49 5.0
15 10
33 34
24 23
21 37
48 46
55 5.0
07 1.0
0.9 0.8
24 28
25 1.9
24 22
29 27
54 6.2
12 12
11 14
14 11
23 22
35 34
12 1.0
3.0 3.0

Fuente: Comision Econémica para América Latina y el Caribe (CEPAL), base de datos de gasto social.

1999

4.4 43
15 16
3.0 28
3.0 30
35 36
5.6 57
6.3 6.3
11 11
16 16
1.0 10
28 22
21 26
29 31
6.5 54
14 11
0.0 0.0
19 13
13 13
25 24
17 15
29 29

Anexo 7. Establecimientos de salud con internacién y sin internacion hospitalaria

publicos y privados

(113)

40 ESTABLECIM!ENTOS DESALUD E'N CUENCA 40 ESTABLECIM'IENTOS DESALUD 'EN QuITo 40 ESTAELECIMIEI:\ITOS DE SALUD EN'GUA‘I’AQUIL
CON INTERNACION|SIN INTERNACION|  TOTAL CON INTERNACION|SIN INTERNACION|  TOTAL CON INTERNACION|SIN INTERNACION|  TOTAL
2000 3B 14 187 2000 % 383 483 2000 ) 13 i
2001 38 141 178 2001 100 31 481 2001 B 51 ]
2002 Ll 14 183 2002 103 3l 484 2002 a 53 335
2003 39 14 185 2003 104 361 465 2003 75 il 21
2004 41 147 188 2004 111 380 481 2004 %0 262 352
2003 a 4 189 2003 116 & 303 2003 % 22 376
2006 4 143 184 2006 116 364 480 2006 8 15 07
2007 L] 143 183 2007 125 31 4% 2007 ] 243 336
2008 39 141 180 2008 115 357 am 2008 76 a1 33
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Anexo 8. Tabla para la recoleccién de
epidemioldgicas del melanoma en las Ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca, 2000-
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los datos de las caracteristicas

2008.

Instruccién

Género Edad de dg

Pcte Ciudad Ao de dg
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Anexo 9.

TABLA 1. Numero de casos por afio e incidencia anual del melanoma en Quito,
Guayaquil y Cuenca, de Enero del 2000 a Diciembre del 2008.

CIUDAD DE DIAGNOSTICO | ARIO DE DIAGNOSTICO | CASOS POR ARO | INCIDENCIA ANUAL
2000 43 3,3
2001 38 2,8
2002 37 2,6
2003 42 2,8
QuITo 2004 45 2,9
2005 67 4,2
2006 62 3,8
2007 50 3,1
2008 69 4,3
2000 7 0,4
2001 16 0,8
2002 13 0,6
2003 10 0,5
GUAYAQUIL 2004 4 0,2
2005 20 0,9
2006 18 0,8
2007 12 0,5
2008 15 0,7
2000 18 43
2001 19 4,5
2002 17 4
2003 12 2,7
CUENCA 2004 24 5,4
2005 21 4,6
2006 35 7,6
2007 27 5,7
2008 32 6,7

Fuente: Base de datos del Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA
CONTRA EL CANCER — SOLCA
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Anexo 10.

TABLA 2. Mediana y rangos del afio de diagndstico e incidencia anual del
melanoma, en Quito, Guayaquil y Cuenca, de Enero del 2000 a Diciembre del 2008.

CIUDAD DE DIAGNOSTICO | ANO DE DIAGNOSTICO | INCIDENCIA ANUAL
Mediana [ 2005 3
QUITO Minimo 2000 2,6
Maéximo 2008 4,3
Mediana 2005 0,6
GUAYAQUIL  Minimo 2000 0,2
Maximo 2008 0,9
Mediana 2005 4,6
Minimo 2000 2,7
CUENCA
Maximo 2008 7,5

Fuente: Base de datos del Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA
CONTRA EL CANCER — SOLCA

Anexo 11.

TABLA 3. Casos de melanoma por género en Quito, Guayaquil y Cuenca, de Enero
del 2000 a Diciembre del 2008.

GENERO Total
MASCULINO | FEMENINO
Recuento | 185 255 440
QUITO
% 42,0% 58,0% 100,0%
Recuento | 67 48 115
GUAYAQUIL
% 58,3% 41,7% 100,0%
Recuento | 84 121 205
CUENCA
% 41,0% 59,0% 100,0%

Fuente: Base de datos del Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA
CONTRA EL CANCER — SOLCA
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Anexo 12.

TABLA 4. Mediana y rangos de la edad de diagndstico del melanoma, en
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Guayaquil y Cuenca, de Enero del 2000 a Diciembre del 2008.

CIUDAD DE DIAGNOSTICO | Mediana | Minimo | Maximo
QUITO 63,00 0 103
GUAYAQUIL 62,00 22 98
CUENCA 64,00 1 98

Quito,

Fuente: Base de datos del Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA
CONTRA EL CANCER — SOLCA

Anexo 13.

TABLA 5. Casos de melanoma por nivel de instruccién, en Quito, Guayaquil y
Cuenca, de Enero del 2000 a Diciembre del 2008.
NIVEL DE INSTRUCCION Total
NINGUNA | PRIMARIA | SECUNDARIA | SUPERIOR | Sin datos
Recuento | 21 131 99 85 104 440
QuITo
6 4,8% 29,8% 22,5% 19,3% 23,6% | 100,0%
Recuento | 7 22 29 22 35 115
GUAYAQUIL
% 6,1% 19,1% 25,2% 19,1% 30,4% | 100,0%
Recuento | 43 90 33 11 28 205
CUENCA
6 21,0% 43,9% 16,1% 5,4% 13,7% |100,0%

Fuente: Base de datos del Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA
CONTRA EL CANCER — SOLCA
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Anexo 14.

TABLA 6. Mediana y rangos del producto interno bruto (PIB) per capita y el PIB per
capita destinado al sector salud, en los pacientes diagnosticados con melanoma, en
las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca, de Enero del 2000 a Diciembre del 2008.

CIUDADDEDIAGNOSTICO | PIB PERCAPITA | PIB PERCAPITA EN SALUD
Mediana | 6736,00 80,83
QuITO Minimo 5489 32,94
Maximo | 7560 264,61
Mediana | 6736,00 80,83
GUAYAQUIL  Minimo 5489 32,94
Maximo | 7560 264,61
Mediana | 6736,00 80,83
Minimo 5489 32,94
CUENCA
Maximo | 7560 264,61

Fuente: Base de datos del Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA
CONTRA EL CANCER — SOLCA

Anexo 15.

TABLA 7. Mediana y rangos de los establecimientos de salud con y sin internacion a
la que tuvieron acceso los pacientes con melanoma, en las ciudades de Quito,
Guayaquil y Cuenca, de Enero del 2000 a Diciembre del 2008.

. ESTABLECIMIENTOS DE SALUD CON | ESTABLECIMIENTOS DE SALUD SIN
CIUDADDEDIAGNOSTICO [\ repnacion INTERNACION
Mediana | 115 380
QUITO Minimo 98 357
Maximo 116 391
Mediana | 84 248
GUAYAQUIL  Minimo 75 216
Maximo |94 282
Mediana | 40 143
Minimo 38 141
CUENCA —
Maximo 42 149

Fuente: Base de datos del Registro Nacional de Tumores de la SOCIEDAD DE LUCHA
CONTRA EL CANCER — SOLCA
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