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RESUMEN

El presente trabajo tuvo como objetivo identificar las caracteristicas
histopatoldgicas y los tipos de tratamiento para el melanoma maligno. Se realiz6
una revision sistematizada de 17 articulos de investigacion de las bases de datos
PubMed y ScienceDirect. Los articulos fueron seleccionados mediante el
flujograma de PRISMA, usando estrategias de busqueda basados en los
tesauros MeSH y Decs. Asimismo, se evalud el sesgo con la herramienta de
Cochrane y la calidad de cada articulo con la Escala de Newcastle-Ottawa y
STROBE. En los resultados, las pesquisas de la informacion en 17 articulos,
evidenciaron que hubo un moderado riesgo de sesgo de seleccién. En 66.7% de
los articulos analizados predomina el subtipo de melanoma de extensién
superficial, el 50% de los articulos reportan pacientes con melanoma en nivel IV
de Clark y 41.7% con profundidad de Breslow menor a 1mm de espesor.
Ademas, en el 80% de los articulos estudiados indican que los pacientes
recibieron terapia combinada, que puede ser cirugia con una terapia no
quirdrgica (quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia). En conclusion, las
caracteristicas histopatoldgicas del melanoma maligno son diversas e indican
severidad, fase y subtipo de carcinoma, los cuales son criterios importantes para

establecer el esquema de la terapia mas conveniente.

Palabras clave: Melanoma maligno, grosor de Breslow, nivel de Clark.



ABSTRACT

The present work aimed to identify the histopathological characteristics and types
of treatment for malignant melanoma. A systematic review of 17 research articles
from the PubMed and ScienceDirect databases was carried out. The articles were
selected through the PRISMA flowchart, using search strategies based on the
MeSH and Decs thesauri. Likewise, bias was assessed with the Cochrane tool
and the quality of each article with the Newcastle-Ottawa Scale and STROBE. In
the results, the information searches in 17 articles showed that there was a
moderate risk of selection bias. In 66.7% of the analyzed articles the superficial
spreading subtype of melanoma predominates, 50% of the articles report patients
with Clark level IV melanoma and 41.7% with Breslow depth less than 1mm thick.
Furthermore, 80% of the articles studied indicate that the patients received
combined therapy, which can be surgery with non-surgical therapy
(chemotherapy, radiotherapy or immunotherapy). In conclusion, the
histopathological characteristics of malignant melanoma are diverse and indicate
the severity, phase and subtype of carcinoma, which are important criteria for

establishing the most suitable therapy scheme.

Keywords: Malignant melanoma, Breslow thickness, Clark level.



INTRODUCCION

La piel humana estad expuesta repetidamente a la radiacion ultravioleta que
influye en la funcion y supervivencia de muchos tipos de células y se considera
el principal factor causante de la induccion del cancer de piel. Las radiaciones
ionizantes, los contaminantes, las sustancias quimicas y las exposiciones
ocupacionales también estan relacionadas con los canceres de piel. El aumento
de melanina y los melanosomas mas dispersos parecen absorber y desviar la
luz ultravioleta de manera mas eficiente, lo que confiere una fotoproteccion
significativa a la piel. Los blancos tienen la tasa mas alta de contraer melanoma
de la piel, seguidos de los indios americanos / nativos de Alaska, hispanos,
asiaticos / islefios del Pacifico y negros. Las tasas de incidencia de nuevos casos
de melanoma de la piel han aumentado en promedio un 1,4% cada afio durante

los dltimos 10 afios. (12

Si el melanoma se diagnostica en una etapatemprana, la supervivencia a 5 afios
puede ser de hasta el 95%, esto indica que detectar y tratar temprano al
melanoma sean clave para mejorar la supervivencia. Sin embargo, el melanoma
es propenso a la metastasis, lo que lo hace responsable de hasta el 90% de las
muertes por cancer de piel. Una caracteristica diferencial del melanoma es que
el 25% de los melanomas se diagnostican en personas de 50 afios 0 menos y
mas del 80% de los melanomas se atribuyen a la exposicion a los rayos UV. Esto
incluye no solo la exposicion a largo plazo, sino también periodos cortos de
exposicién intensa al sol o quemaduras, especialmente en la infancia o con el

uso de camas solares. ¢4

En las primeras etapas del melanoma, la cirugia a menudo elimina por completo
el cancer. Los pacientes con melanomas en estadio | / Il han experimentado la
erradicacion exitosa de sus canceres luego de la extirpacion quirdrgica completa
de sus tumores primarios. En pacientes con infiltraciones en los ganglios
linfaticos (melanoma en estadio lll), esta cirugia prolonga significativamente su
supervivencia a largo plazo. Sin embargo, una vez que el cancer ha desarrollado
metastasis, la cirugia por si sola ya no es la cura. El melanoma metastéasico sigue

teniendo un prondstico desfavorable porque, ademas de ser agresivas y
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resistentes a los farmacos, las lesiones de melanoma pueden permanecer

imperceptibles o asintomaticas durante periodos de tiempo prolongados. ¢

El 20% de los melanomas se ubican en torno a la cabeza y cuello, ocurren en
pacientes mayores y se espera una mayor incidencia con el incremento de la
esperanza de vida de la poblacion. Se asocian con un riesgo alto de evolucion
de la enfermedad y muerte por melanoma que los melanomas ubicados en otros
lugares. Los melanomas localizados en el cuero cabelludo son un subgrupo que
representa el 35% de los casos de melanomas de cabeza y cuello, y son
responsables del 5% de todos los melanomas. En el melanoma cutaneo primario,
la impronta genética parece distinguir a los pacientes con bajo riesgo de
recurrencia metastasica de los pacientes con alto riesgo de recurrencia. La
presencia de la mutacion BRAF V600K se asocia con una mayor edad, grados

maés altos de dafio solar crénico y un intervalo libre de enfermedad mas bajo. "®

Por ello, surge muchas interrogantes respecto melanoma cutaneo, entre ellas,
se genera el problema ¢Cuales son las caracteristicas histopatoldgicas y

tratamiento del melanoma maligno?

Es necesario integrar informacion sobre las caracteristicas que presenta el
melanoma cutaneo y como se debe manejarse en la clinica, tomando en cuenta
la histopatologia y su estadio. Por ello, se realizé un estudio de revision de
informacion que puede servir como aporte para tomarlo en cuenta al momento
de tratar un caso de melanoma. Se hizo una revision de articulos que difunden
casos de melanoma cutaneo, en los que se analizaron las caracteristicas
histopatoldgicas y las formas de manejo terapéutico del melanoma, que incluyé

las opciones que existen actualmente para el tratamiento de melanoma cutaneo.

La realizacion de esta investigacion esta justificada porque se adquiriéo un nuevo
documento con informacion integrada y actualizada, respecto al melanoma
cutaneo. Ello, se pone al servicio de la comunidad médica para que lo valoren y
tomen en cuenta al momento de abordar un caso. Este estudio, tiene validez y
fiabilidad porque siguio estrictamente el método cientifico, utilizando casos

reales y de diferentes regiones del mundo.



Para este estudio, se plante6 como objetivo general identificar las caracteristicas
histopatolégicas y los tipos de tratamiento para el melanoma maligno, y como
objetivos especificos describir las caracteristicas histopatolégicas del melanoma
maligno; describir la severidad de melanoma maligno segun la clasificacion de
Clark y Breslow; describir el tipo de tratamiento para el melanoma maligno; a
partir de los reportes de casos publicados en articulos cientificos, con el

proposito de integrar la informacion.

Il MARCO TEORICO

La difusion de informacion relacionada a melanoma cuténea, es variada y muy
dispersa en las diferentes bases de datos a nivel mundial. Algunos estudios

publicados en articulos se presentan a continuacion.

Wee et al @ (Australia, 2019) examinaron la distribucién anatémica del
melanoma cutdneo y su variacién segun las caracteristicas del paciente, el
subtipo y el grosor de Breslow, en 5141 casos de melanoma cutaneo primario,
analizando datos clinicos en 50 subsitios anatomicos. Observaron que la
mayoria fueron invasivas (76,2%) y la mediana del grosor de Breslow de las
lesiones invasivas fue de 1,0 mm. La extension superficial (57,2%), el lentigo
maligno (20,8%) y el nodular (12,2%) fueron los subtipos histopatolégicos mas
frecuentes. Concluyeron que se encuentra un aumento del grosor del melanoma

en el acral y en muchos sitios de la cabeza 'y el cuello.

Farahmand et al @ (Iran, 2017) describieron histopatolégicamente cinco
melanomas distintos: melanoma de extension superficial, lentigo maligno,
nodular, lentiginoso acral y mucoso. Obtuvieron datos de 111 pacientes con
melanoma, observando que el tipo de melanoma mas comun fue acral
lentiginoso (40,5%), seguido de nodular (35,1%) y mucoso (10,8%). EI mayor
grosor del tumor se observé en el melanoma nodular seguido del melanoma de
la mucosa. La mayor tasa de metastasis, microsatélitosis, invasion perineural y

nivel de Clark de la invasion se informdé en lentiginoso nodular y acral,



respectivamente. Llegaron a la conclusién que la distribucion de los tipos de

melanoma varia en gran medida en diferentes regiones.

Steglich et al ¥ (Brasil, 2018) analizaron las caracteristicas epidemiolédgicas y
patolégicas del melanoma cutaneo primario en Joinville, sur de Brasil. Analizaron
893 notificaciones de melanoma cutaneo primario. El 6,5% de los pacientes tenia
multiples melanomas cutaneos, existiendo diferencias significativas entre la
localizacion cabeza/cuello con melanoma cuténeo in situ, miembro inferior con
profundidad de Breslow S-IIl y miembro superior con profundidad de Breslow S-
|. Conclusion: Joinville tiene altos coeficientes de incidencia para los estandares

brasilefios, mostrando un aumento en la incidencia de melanoma cutaneo.

Nam et al ? (Korea, 2015) analizaron retrospectivamente 100 pacientes con
melanoma cutaneo primario para determinar si las diferencias epidemiologicas
corresponden a diferentes estadios de la enfermedad y la tasa de supervivencia.
Los resultados mostraron que el pie fue el sitio tumoral méas frecuente (49%). El
melanoma lentiginoso acral se presentd con mayor frecuencia (55%). El
melanoma nodular se asoci6 con un estadio superior. Los tumores en estadio IlI-
IV con niveles de Clark V-V se asociaron significativamente con una tasa de
supervivencia baja, concluyendo que los resultados son similares a los
observados en otras poblaciones de Asia oriental. De acuerdo con hallazgos
anteriores, el melanoma nodular tendia a ocurrir en un estadio mas alto que otros

tipos.

Ullah et al ®® (Pakistan, 2020) examinaron el perfil de los factores clinico-
patolégicos, los analisis de supervivencia, la tasa de recurrencia, las tasas de
metastasis y el tratamiento de la Melanoma Maligno Cutaneo (MMC), en 28
pacientes. En los analisis histopatologicos, se observé ulceracion en el 53,6% de
los pacientes. El tipo de tumor no clasificado estuvo presente en el 75% de los
pacientes, seguido del nodular en el 21,4% (n = 6) y la extensién superficial en
el 3,5%. El nivel de Clark IV fue la presentacién mas comun, constituyendo el
46,4% de los casos. Concluyen que la mayoria de los pacientes tuvieron
ulceracion y la diseminacion nodal fue mas comun en comparacion con la

diseminacién superficial.



Sula et al ™ (Turquia, 2016) caracterizaron la epidemiologia y cuadro clinico de
los pacientes diagnosticados histopatolégicamente de melanoma maligno (MM).
Analizaron a 78 pacientes con MM. El tipo histopatolégico mas frecuente fue el
melanoma maligno nodular con un 35,8%. Segun las clasificaciones TNM, el
26,9% estaba en el estadio IV de Clark y el 37,1% en el estadio 4 de Breslow.
Finalmente, establecieron cuatro subtipos histolégicos de MM: MM de extensién
superficial, MM nodular, MM lentigo y MM lentiginoso acral. Adicionalmente, se
deben especificar multiples caracteristicas histolégicas, incluyendo nivel de
invasion de Clark, ulceracion, presencia de linfocitos infiltrantes de tumor,
mmz2/mitosis, regresion, invasion vascular, invasién perineural y satélites

microscopicos.

Kaplan et al @ (Chile, 2019) describieron y analizaron las caracteristicas
demograficas, clinicas e histopatolégicas del Melanoma Cutaneo (MC) en 96
pacientes. Observaron infiltracion difusa de células tumorales en el 69,23%,
hubo 27 casos de infiltracién nodular (29,67%) y 1 caso de patrén mixto difusoy
nodular (1,1%). La invasion vascular se observé en solo el 21,98% de los casos.
Los margenes fueron positivos en el 65,93% de los casos. Concluyen que el MC
es una manifestaciéon rara de tumores internos. Se presenta principalmente a

una edad avanzada y es igualmente prevalente en ambos sexos.

Salgiiero et al ® (Espafia, 2021) Revisaron todos los casos de melanoma
primario multiple durante un periodo de 32 afios (1987-2019). Recolectaron
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e histolégicas de melanomas primarios
y posteriores. Los resultados muestran que hubo ulceracion en el 13% de los
primeros melanomas primarios, el 7% de los segundos melanomas primarios. El
grosor medio de Breslow para los primeros melanomas fue de 1 mm (rango,
0,67-4 mm) en comparacion con 0,5 mm (rango, 0,32-2,42 mm) para los
segundos melanomas. Concluyen que los melanomas posteriores son mas

delgados que los melanomas iniciales, segun Breslow.

El melanoma es una tumoracion maligna de los melanocitos. Estas células estan

mayoritariamente en la piel, pero también se encuentran en el intestino y el ojo.
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El melanoma es uno de los tipos con menor prevalencia de cancer de la piel, y
es causal de la mayoria (75%) de mortalidad relacionadas al cancer de piel. El
melanoma es la forma cancerosa de piel mas grave que se origina en la piel, en
los melanocitos. EI melanoma es extremadamente raro en la cavidad oral y
representa menos del 1% de todos los melanomas y aproximadamente el 0,5%

de todos los tumores orales malignos. 718

Clinicamente, el melanoma se caracteriza por lesiones pigmentadas oscuras de
color marron violaceo a negro y bordes irregulares y asimétricos. En casos raros,
las lesiones tienen un color similar a una mucosa normal. Estas lesiones se
denominan melanomas amelanoéticos. Los melanomas aparecen primero con
una superficie macular que se extiende lateralmente y posteriormente forman un
nodulo que exhibe un crecimiento vertical agresivo. Se ha descrito una
asociacion con dolor, sangrado y destruccion 6sea, especialmente cuando se
acompafa de ulceracion tisular. Sin embargo, los melanomas suelen ser

asintomaticos en el momento del diagnéstico. 1929

Los crecimientos anormales de los melanocitos causan cancer de melanoma
maligno que invade o se disemina a otras partes del cuerpo sin controles
normales, Melanoma maligno dividido en Melanoma de extension superficial
(constituye aproximadamente el 75% de todos los no melanomas), Melanoma
nodular (constituye aproximadamente el 15% de todos los no melanomas), el
melanoma lentigo maligno (constituye aproximadamente el 10% de todos los no
melanomas) y el melanoma lentiginoso acral (constituye aproximadamente el 5%

de todos los melanomas). (?+:22

La edicion N°8 del sistema de clasificacion de tumores, ganglios y metastasis
(TNM) del American Joint Committee on Cancer (AJCC) se basa en una
evaluacion del tumor primario, los ganglios linfaticos regionales y el drenaje
linfatico y la presencia o ausencia de metastasis a distancia. La informacién de
la estadificacion TNM luego se entrecruza para que los pacientes se clasifiquen
en grupos de etapas pronosticas del AJCC. La edicion N°8 del sistema de
estadificacion AJCC se basa en 43 792 pacientes diagnosticados con melanoma

en estadios | a lll desde 1998. Los resultados de supervivencia especificos de la
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enfermedad de esta base de datos son mas pronosticos que predictivos y son
anteriores a una serie de avances importantes en el tratamiento del melanoma
avanzado, como la inmunoterapia con inhibidores de puntos de control y la
terapia dirigida molecularmente, que probablemente tengan un impacto

importante en los resultados de ambos, tasas de recaida y muerte. 329

La profundidad de Breslow se ha convertido en la clasificacion preferida porque
es un método mas estandarizado para medir la profundidad del melanoma.
Requiere un micrometro 6ptico instalado en la posicién ocular de un microscopio
estandar. Las lesiones se clasifican de la siguiente manera: <1,0 mm; 1,01-2,0
mm,; 2,01-4,0 mm; y 24,0 mm. Las lesiones <1 mm incluyen melanoma in situ y
tumores invasivos delgados. Se estima que la curacién en este Ultimo es superior
al 95% con escision. Los tumores de 1.01 a 4.0 mm se llaman intermedios e
implican riesgo de metéastasis. Las lesiones> 4.0 mm son las de alto riesgo y

tienen una baja tasa de curacion. 5:2¢)

El nivel de Clark se refiere a la penetracion del melanoma a través de las capas
de la piel. Esto se usa en gran medida como referencia histérica ahora. NIVEL I:
las células de melanoma estan presentes solo en la epidermis y el epitelio anexial
gue presenta un melanoma in situ; NIVEL Il: las células de melanoma ocupan la
dermis papilar con solo unas pocas células presentes en la interfaz entre la
dermis papilar y reticular. Este es un melanoma microinvasivo; NIVEL IlI: el
melanoma ocupa toda la dermis papilar hasta el plexo vascular superficial, pero
sin invadir la dermis reticular; NIVEL IV: el cancer es invasivo y tumorigénico,

penetrando en la dermis reticular; NIVEL V: el cancer invade la hipodermis. ¢7:2®)

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha sido de gran importancia al
momento de crear el sistema de estadificacion TNM (tumor, ganglio, metéastasis).
Una forma de clasificar por etapas resume cuanto se ha propagado un cancer,
lo cual es un gran apoyo para los integrantes de un equipo de atencién, para
determinar el prondstico o expectativa de supervivencia del paciente, ademas

del buen manejo para el tratamiento. 93031



La cirugia sigue siendo la mejor opcion para la curacion del melanoma invasivo
localizado, con una tasa de supervivencia general a 5 afios del 92%. La escision
local amplia es el estandar actual de atencién para el melanoma cutaneo
localizado. Esta escision amplia contrasta con una escision estrecha (1-2 mm)
gue se usa para biopsiar una lesion clinicamente sospechosa de melanoma. Una
biopsia proporcionara al patélogo una muestra que luego puede examinarse para
confirmar el diagnéstico de melanoma y determinar el grosor de Breslow. El
margen requerido al realizar una escision local amplia viene determinado por el
grosor de Breslow. Al realizar una escision local amplia, la muestra extirpada
debe extenderse hasta el nivel de la fascia muscular subyacente. Actualmente,
no hay evidencia que sugiera que la extirpacién de la fascia subyacente

conduzca a un mejor resultado. ©¢2:33)

La escision quirdrgica definitiva debe realizarse con margenes de seguridad
preferentemente dentro de las 4-6 semanas posteriores al diagnostico inicial. Las
recomendaciones a continuacién son consistentes con la evidencia de que los
margenes de escisidn estrechos son apropiados. Las recomendaciones actuales
se basan tanto en estudios prospectivos aleatorizados como en conferencias
internacionales de consenso. Hay pocos datos que sugieran que el margen tenga
un efecto sobre la recidiva regional, pero hay datos débiles que apoyen un
impacto del margen en la supervivencia en un meta-andlisis reciente, aunque
una actualizacion reciente del Reino Unido sugirié un déficit de supervivencia

para pacientes con tumores de mas de 2 mm tratados con un margen de 1 cm.
34

La radioterapia, a diferencia del tratamiento quirurgico, tiene el beneficio de
inducir potencialmente un efecto abscopal en el que tanto el tumor tratado como
el sitio no irradiado responden a la terapia. Se cree que este efecto abscopal se
genera atraves de la mediacion del sistema inmunologico, ya que la radioterapia
puede inducir un cebado cruzado en el que los antigenos tumorales liberados se
expresan en moléculas del MHC de clase | por las células dendriticas. Las
células T CD8 + activadas pueden entonces migrar a tumores lejanos y promover

la lisis. @



En las Ultimas décadas, varios ensayos clinicos destinados a provocar la
respuesta de las células T con farmacos inmunomoduladores locales o
sistémicos como el interferén (IFN) -a, la interleucina (IL)-2, las vacunas contra
el cancer y transferencia celular adoptiva. A pesar de algunas pruebas de
actividad, estos ensayos no lograron demostrar un beneficio sostenido en
pacientes con melanoma metastasico. Mas recientemente, los inhibidores de
puntos de control inmunitarios (ICl) contra el antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos
(CTLA-4) y la muerte programada 1 (PD-1) han cambiado drasticamente el
tratamiento del melanoma no resecable y metastasico, asi como el de los de alto

riesgo. para la recurrencia después de la reseccion. ©®

Actualmente, solo hay una quimioterapia de agente Unico aprobada por la FDA
para uso clinico en el tratamiento del melanoma metastasico (DTIC), la
dacarbazina. El farmaco se ha asociado con la induccion de citotoxicidad para
inhibir la progresion del melanoma, sin embargo, el mecanismo de accion no esta
claro. La dacarbazina podria actuar como un agente alquilante del ADN
metilando bases de purina. Desafortunadamente, los ensayos clinicos de fase Il
de dacarbazina han mostrado un éxito limitado con tasas de respuesta del 10%
al 20%. Ademas, debido a su citotoxicidad inespecifica, se ha asociado con
efectos secundarios importantes como la hematopoyesis suprimida que conduce
a la anemia. Otros efectos adversos notificados con frecuencia son nauseas,

vomitos y fatiga. ¢

. METODOLOGIA

3.1. Tipoy disefio de investigacion
Tipo de estudio: Basica
Disefio de investigacién: Descriptiva, retrospectiva de revision
documental. Se hizo una revision sistematizada la cual se estructur6

usando el formato PICO (P: poblacién; I: intervencion; C: comparacion; O:

observacion [Resultado]), de acuerdo a la pregunta de investigacion



3.2.

3.3.

¢,Cudales son las caracteristicas histopatologicas y el tratamiento del
melanoma maligno?

P: Pacientes con melanoma maligno

I: caracteristicas histopatolégicas del melanoma maligno

C: no aplica

O: tratamiento del melanoma maligno.

Variables y operacionalizacion
Variable 1: Caracteristicas histopatologicas de melanoma maligno

Variable 2: Tratamiento de melanoma maligno

Operacionalizacion de variables. (Anexo 1)

Poblacion, muestray muestreo

Poblacion: estuvo constituida por todos los articulos que se encontraron
en las bases de datos de PubMed y ScienceDirect, que reportaron
informacion acerca de melanoma maligno.

e Criterios de inclusion: Se incluyé a los articulos de PubMed y
ScienceDirect, con acceso libre, con una antigiiedad no mayor a 10
aflos de publicacibn y con informacion de caracteristicas
histopatoldgicas y tratamiento de melanoma maligno

e Criterios de exclusion: Se excluyeron aquellos articulos que
estuvieron en condicion de preprint, articulos duplicados y aquellos con

informacion incompleta.

Muestra: Los articulos considerados como muestra fueron todos los
articulos que cumplieron con los criterios de inclusion, siendo un total de
17 articulos.

Muestreo: Se aplicé un muestreo no probabilistico, es decir se trabajo
con todos los articulos a los que se puedo acceder

Unidad de Andlisis: Estuvo constituido por cada uno de los articulos

seleccionados para el estudio.

10



3.4.

3.5.

Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Técnica. Se utilizd, la técnica de analisis documental de los datos

relacionados a las variables de estudio.

Instrumentos. Se utilizaron como instrumentos de evaluacion de los

articulos seleccionados a los siguientes:

e Herramienta de Cochrane para evaluar el riego de sesgo de los
articulos. (Anexo 2) ¢®

e Declaracion de STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
studies in Epidemiology) para el control de calidad de los articulos.
(Anexo 3) &9

e Escala de Newcastle — Ottawa para evaluar la calidad metodolégica de

los articulos. (Anexo 4) “°)

Procedimiento

Se realiz0 una revision sistematizada de articulos siguiendo el protocolo

establecido en la declaracion de PRISMA. ¢4V

Busqueda de la literatura

Se hizo una estrategia de busqueda utilizando los tesauros MeSH y Decs,
incluyendo los descriptores “malignant melanoma”, “treatment”, “therapy”
“Clark level” y “Breslow thickness”, con los boleanos AND y OR. Ademas,
se realiz6 el cribado utilizando los filtros del buscador de las bases de
datos, de acuerdo a la viabilidad del texto (texto completo de acceso libre),
tipo de articulo (ensayo clinico, revision sisteméatica, estudio

observacional), fecha de publicacion (Gltimos 10 afios).

Search Strategy (Estrategia de Busqueda)

Estrategia de busqueda en PubMed Resultados Fecha
#1 |("Melanoma/anatomy and 69,329| 21/10/2021
histology'[Mesh] OR

"Melanoma/classification"[Mesh] OR
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"Melanoma/cytology"[Mesh] OR
"Melanoma/drug therapy"[Mesh] OR
"Melanoma/pathology’[Mesh] OR
"Melanoma/therapy"“[Mesh])

#2 |(("clark level"[Title]) OR ("clark level"[All 612| 21/10/2021
Fields]))

#3 |(("breslow thickness"[Title]) OR 1,423| 21/10/2021
("breslow thickness"[All Fields]))

#4 |#1 AND #2 AND #3 147| 21/10/2021

Query box (Cuadro de consulta)

("Melanoma/anatomy and histology"[Mesh] OR
"Melanoma/classification"[Mesh] OR "Melanoma/cytology”[Mesh] OR
"Melanoma/drug therapy“[Mesh] OR "Melanoma/pathology"[Mesh] OR
"Melanoma/therapy”[Mesh]) AND (“clark level"[All Fields]) AND
("breslow thickness"[All Fields])

Aplicando de filtros de PubMed

Estudios encontrados = 14

Estrategia de busqueda en ScienceDirect |Resultados Fecha
#1 |("Melanoma/anatomy and histology" OR 1,572| 28/10/2021

"Melanomal/classification" OR

"Melanoma/cytology" OR
"Melanoma/drug therapy" OR
"Melanoma/pathology” OR
"Melanoma/therapy")

#2 |("clark level") 2,192| 28/10/2021
#3 |("breslow thickness") 2,608 28/10/2021
#4 |#1 AND #2 AND #3 73| 28/10/2021
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3.6.

Query box (Cuadro de consulta)

("Melanoma/anatomy and histology" OR "Melanoma/classification” OR
"Melanoma/cytology” OR "Melanoma/drug therapy” OR
"Melanoma/pathology" OR "Melanoma/therapy”) AND ("clark level")
AND ("breslow thickness")

Aplicando de filtros de ScienceDirect

Estudios encontrados = 15

Seleccion de estudios y extraccidon de datos

Los articulos fueron elegidos aleatoriamente de las bases de datos. La

seleccion de los articulos se realizé segun los pasos siguientes:

- Serevisaron de forma independiente los titulos de las investigaciones
y se descartaron los estudios que no cumplan con los criterios de
inclusion.

- Se excluyeron los titulos duplicados y los que no tuvieron las variables
de estudio.

- Sedescarg0 y se hizo larevision de los resimenes de los documentos
recuperados en la bausqueda.

- Sedescarto los documentos que en los resimenes no presentaban los
elementos de estudio.

- Sehizo la descarga de 68 archivos de articulos evaluados y se realiz6
la revision a texto completo para determinar su idoneidad para su
inclusion.

- Se aplicé los filtros de las bases de datos y en total se revisaron 29
articulos, los cuales se analizaron y quedaron 17 articulos, que fueron

considerados para este estudio.

Métodos de analisis de datos

Se hizo un andlisis descriptivo simple considerando la informacion
obtenida en los articulos revisados; para ello, se tabuld la informacion
tomando en cuenta autor(es), afio de publicacién, pais, tipo de estudio,
objetivo, poblacion, resultados (histopatologia, estadio segun Clark y

Breslow), tipo de tratamiento) y conclusion.
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3.7.

Se analiz6 el riesgo de sesgo de seleccion de los articulos, utilizando la
herramienta de Cochrane RevMan 5, para que cada unidad de analisis
cumpla con los criterios de seleccién. Asimismo, se hizo el cribado de los
articulos analizando su contenido con la herramienta STROBE vy la escala

de Newcastle — Ottawa.

Aspectos éticos
Se hizo una declaratoria de autenticidad y veracidad del cumplimiento
estricto de los procedimientos y no manipulacion malintencionada de los

datos contenidos en los articulos analizados.

RESULTADOS

En total se identificaron 70,901 articulos en las 2 bases de datos (PubMed
y ScienceDirect), utilizando las estrategias de busqueda planteadas en
este estudio, de los cuales se analizaron 68 articulos que se descargaron,
después de realizar el cribado. Finalmente, solo 17 articulos han cumplido

con los criterios de seleccion y se incluyeron en este estudio.

Se tomaron en cuenta 12 articulos para la variable caracteristicas
histopatoldgicas del melanoma y 5 articulos para la variable tratamiento
del melanoma. 11 articulos fueron estudios de cohorte y 6 articulos fueron

estudios observacionales.
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Diagrama 1.
ScienceDirect, tomando en cuenta la Declaracién PRISMA 2020.

(41)

Flujograma de seleccion articulos en PubMed vy

Identificacién de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros

- Registros eliminados antes del cribado:
2| |Registros identificados Duplicados (n =603) _ _
I desde: Registros sefialados como inelegibles
%’ Bases de datos (n = 70,901) por las herramientas de automatizacion
c | |Registros (n = 7,244) (n =46,909)
8 Registros eliminados por otras razones
- (n = 16,145)
A
Registros cribados (n = 704) Registros excluidos (n = 484)
o Documentos recuperados _
, Documentos no recuperados (n = 183
@ | |enlabtsqueda (n =220) P ( )
0
o Y Documentos excluidos:
Documentos evaluados Razon 1: Los resultados no son
para su elegibilidad (n = 68) coherentes con los objetivos que se
requiere (n = 16)
Razo6n 2: Las conclusiones estan
e planteadas de forma ambigua (n = 15)
¢ | [Nuevos estudios incluidos Razén 3: Los parametros analizados
S en |<'?‘ revision (n = 29) estan aislados y no integra al
E Registros de nuevos tratamiento (n = 8)
2 estudios incluidos (n = 17)
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Tabla 1. Caracteristicas histopatolégicas del melanoma en los articulos de estudio.

Tipo de Poblacion de
N°|  1er Autor, afo Pais estudio Objetivo estudio Resultados Conclusion
1 |Clemente etal, 2012 |Espafia De cohorte  |Analizar las caracteristicas 404 pacientes. |Subtipo de melanoma: Las caracteristicas biologicas
(“2) histopatoldgicas del melanomayy los LMM=2; MES=36; MLA=10; MN=40. intrinsecas celulares de los

factores de riesgo de aparicion de Nivel de Clark: melanomas, tienen una gran

metastasis. [1I=4; 1I=29; IV=35; V=16. agresividad y son capaces de
Grosor de Breslow: hacer metastasis a otras partes
<Imm=12; 1-2mm=13; 2-4=24; >4=38. del organismo..

2 |Fabian et al 2015 43 |Hungria De cohorte  |Comparar las caracteristicas 64 pacientes. | Subtipo de melanoma: En los grupos analizados no se
patologicas del melanomayy la tasa MES=48; MLA=1; MN=7; otros=8. encontré diferencia significativa
de supervivencia. Nivel de Clark: en caracteristicas clinico-

[1=19; l1I=20; IV=24; V=1. patologicas como subtipo
Grosor de Breslow: histoldgico y grosor de Breslow,
<Imm=17; 1-2mm=8; 2-4=6; >4=2. nivel de Clark.

3 |Gamsizkan et al 2014 |Turquia Serie de Evaluar los pardmetros pronésticos (417 pacientes. |Subtipo de melanoma: La invasion vascular (Clark) y el

(44) casos de los melanomas en pacientes MES=181; MLA=74; MN=101; MLM=19; grosor del tumor (Breslow) son
turcos. otros=42. predictores independientes
Nivel de Clark: importantes de la afectacion del
[1=23; IlI=114; IV=208; V=72. Melanoma.
Grosor de Breslow:
<Imm=52; 1-2mm=100; 2-4=123; >4=142.
4 |Mo et al, 2020 “5 USA Serie de Evaluar la supervivencia especifica |505 pacientes |Subtipo de melanoma: Entre los pacientes con
casos por sexo en pacientes con melanoma en estadio lll, las
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melanoma en estadio Ill, segln sus
caracteristicas patologicas.

MES=72; MLA=31; MN=215; MLM=1;
otro=186.

Nivel de Clark:

[1I=1; N=11; IV=193; V=230; otro=70.
Grosor de Breslow:

<1mm=0; 1-2mm=0; 2-4=0; >4=503; otro=2.

muijeres tuvieron una tasa de
supervivencia significativamente
mas alta que los hombres, segun
las caracteristicas patolégicas

expresadas.

Nam et al, 2016 “®  |Korea De cohorte  |Investigar las diferencias entre el {113 pacientes  |Subtipo de melanoma: El pronostico del melanoma del
melanoma cutaneo del MES=10; MLA=62; MN=33; MLM=8. pie es similar al del melanoma de
pie y melanomas de otros sitios, de Nivel de Clark: otros sitios, sin diferencias
acuerdo a sus caracteristicas [=16; 11=10; 111=19; IV=41; V=27. significativas en las tasas de
patoldgicas. Grosor de Breslow: supervivencia observadas entre

<1mm=15; 1-2mm=14; 2-4=31; >4=39; los dos grupos analizados
otro=14.

Plym etal, 2014 7  |Suecia Serie de Comparar las caracteristicas 5915 pacientes |Subtipo de melanoma: Los pacientes adultos jovenes

€asos clinicas, el tratamiento y la MES=3729; MLA=85; MN=1269; MLM=264; |con melanoma presentan
supervivencia entre pacientes con otro=568. caracteristicas clinicas favorables
melanoma, segun grupo etario. Nivel de Clark: y reciben tratamiento quirirgico
[1=1539; l11=1877; IV=1749; V=326; otro=424. |con tiempos de espera cortos y
Grosor de Breslow: de acuerdo con las pautas.
<1mm=2935; 1-2mm=1198; 2-4=865;
>4=792; otro=125.
Purim et al, 2020 8 |Brasil Serie de Evaluar las caracteristicas 139 pacientes  |Subtipo de melanoma: Las caracteristicas del melanoma
€asos anatomo-patologicas del melanoma MES=38; MLA=16; MN=41; MLM=4; otro=14. |incluyeron diseminacion nodular y

en ancianos mayores de 60 afios.

Nivel de Clark:

superficial, presencia en
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[=1; 11=24; 111=34; IV=16; V=12; otro=0.
Grosor de Breslow:
<1mm=35; 1-2mm=29; 2-4=25; >4=33;

otro=17.

extremidades y cabeza, indice de
Breslow alto, metastasis en
ganglios linféticos y/o SNC, e

historia de recidiva.

8 [Shiet al, 2020 “9) China De cohorte  |Investigar las caracteristicas clinico-|167 pacientes  |Subtipo de melanoma: Existen diferencias significativas
patoldgicas de los pacientes con MES=33; MLA=52; MN=24; MLM=22; entre las caracteristicas
MMy evaluar el valor de indices otro=34. histopatolégicas y clinicas entre
hematol6gicos y bioquimicos Nivel de Clark: los pacientes con MM de China
especificos para predecir [=30; 11=34; 1lI=41; IV=16; V=17, otro=29. central y los de otras partes del
metastasis. Grosor de Breslow: mundo.

<1mm=42; 1-2mm=48; 2-4=27; >4=20;
otro=18.

9 |Barut et al, 2016 (0 De cohorte  |Investigar la expresion del gen 70 pacientes | Subtipo de melanoma: La expresion de PITX1 puede
PITX1 y evaluar las caracteristicas MES=22; MLA=6; MN=22; MLM=1; otro=5.  |estar implicada en la progresion
clinico-patologicas y la proliferacion Nivel de Clark: tumoral de acuerdo a sus
de células tumorales, en pacientes I=1; 11=8; I11=9; IV=26; V=7; otro=5. caracteristicas clinico-patoldgicas
con melanoma maligno cutaneo. Grosor de Breslow: y es un marcador prondstico del

<1mm=10; 1-2mm=13; 2-4=20; >4=13; melanoma maligno cutaneo.
otro=0.

10|Cherobin et al, 2018  |Brasil De cohorte  |Evaluar la influencia de 514 pacientes | Subtipo de melanoma: Las caracteristicas

(51)

caracteristicas epidemiolégicas e
histopatologicas en el desarrollo de

metastasis en pacientes

MES=202; MLA=44; MN=74; MLM=38;
otro=156.

Nivel de Clark:

l'y 11=147; 111=149; IV y V=149; otro=69.

epidemiologicas e
histopatologicas (hombre, sexo,
subtipo histolégico nodular,
grosor de Breslow <4 y
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diagnosticados de melanoma

cutaneo primario.

Grosor de Breslow:
<1mm=236; 1-2mm=86; 2-4=70; >4=44
otro=78.

ulceracion) son factores

pronésticos para el desarrollo de

metastasis de melanoma.

11|Osella et al, 2019 52 |ltalia De cohorte  |Describir y caracterizar 70 pacientes | Subtipo de melanoma: El significado pronéstico de las
histologicamente el fenémeno de MES=56; MLA=11; MN=0; MLM=0; otro=3.  |caracteristicas es importante y
regresion en el melanoma, Nivel de Clark: una regresion histologica del 10-
evaluando su impacto en la [=0; 11=0; 111=18; IV=50; V=2; otro=0. 75% debe considerarse un
supervivencia. Grosor de Breslow: fendmeno biologica y
<1mm=16; 1-2mm=19; 2-4=19; >4=16; clinicamente significativo que
otro=0. impacta en la supervivencia.
12|Steglich et al, 2018 (" | Brasil Serie de Analizar las caracteristicas 893 pacientes | Subtipo de melanoma: Existe alta incidencia de
casos epidemiolégicas y histopatolégicas MES=516; MLA=10; MN=168; MLM=91; melanoma cutaneo con

del melanoma cutaneo primario.

otro=108.

Nivel de Clark:

I=203; 1=173; 1=232; IV=216; V=40;
otro=127.

Grosor de Breslow:

<1mm=369; 1-2mm=112; 2-4=81; >4=04;
otro=203.

caracteristicas epidemioldgicas e

histopatologicas severas.

MES=Melanoma de extensién superficial; MLA=Melanoma lentigo acral; MN=Melanoma nodular; MLM=Melanoma lentiginoso maligno.
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Tabla 2. Tratamiento del melanoma en los articulos de estudio

Tipo de Poblaci6n de
N°| 1er Autor, afio Pais estudio Objetivo estudio Resultados Conclusién
13|Boer etal, 2021 63 |Paises De cohorte  |ldentificar caracteristicas clinico-  |198 pacientes  |Tipo de tratamiento: El melanoma vulvar ain en
Bajos patoldgicas, patrones de Cirugia=165; Quimioterapia=3; estadio temprano clinico es una
tratamiento, resultados clinicos y Radioterapia=4; Inmunoterapia=2; enfermedad agresiva asociada
factores pronosticos en pacientes Terapia paliativa=1; Terapia combinada=17; |con un resultado clinico deficiente
con melanoma vulvar (MV). Otro=6 debido a metastasis a distancia.
14 |Enewold, etal, 2017 |USA De cohorte  |ldentificar los factores asociados  |520 pacientes  |Tipo de tratamiento: Existe la adopcion relativamente
(54) con el tratamiento recibido y la Cirugia=64; Quimioterapia=121; lenta de nuevas terapias para
supervivencia de una muestra Radioterapia=70; Inmunoterapia=150; tratar el melanoma'y la aparente
poblacional de pacientes con Terapia paliativa=0; Terapia combinada=81; |falta de beneficios de
melanoma metastasico. Otro=34 supervivencia a largo plazo
asociados con ipilimumab y
vemurafenib / dabrafenib en el
entorno comunitario.
15|Le Rhun etal, 2020  |Francia De cohorte  |Evaluar la respuesta y resultado de |62 pacientes  |Tipo de tratamiento: Las tasas de pseudoprogresion

(55)

la combinacién de inmunoterapia y
radiocirugia para la metastasis

cerebral de melanoma maligno

Cirugia=16; Quimioterapia=7;
Radioterapia=6; Inmunoterapia=5;

Terapia paliativa=0; Terapia combinada=28;
Otro=0

fueron similares después de
radioterapia solo o en
combinacion con la inhibicion de
los puntos de control
inmunoldgico. Los efectos
abscopales son raros o0 no

existen.
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16 |Ullah et al, 2020 (3 |Pakistan Serie de Examinar el perfil de los factores |28 pacientes | Tipo de tratamiento: Las tasas de recurrencia y
casos clinico-patologicos, los analisis de Cirugia=7; Quimioterapia=2; metastasis son altas incluso
supervivencia, la tasa de Radioterapia=1; Inmunoterapia=0; cuando se proporciona un
recurrencia, las tasas de metastasis Terapia paliativa=0; Terapia combinada=7; |tratamiento adecuado, como
y el manejo de la melanoma Otro=11 consecuencia, la tasa de
maligno cutaneo. supervivencia general es muy
baja.
17|Weilandt et al, 2020 |Alemania  |De cohorte  |Investigar las preferencias de los  [150 pacientes | Tipo de tratamiento: Las preferencias de los pacientes

(56)

pacientes alemanes con melanoma
con respecto a los atributos de
resultado y proceso de los
tratamientos modernos de

melanoma sistémico.

Cirugia=17; Quimioterapia=1;
Radioterapia=3; Inmunoterapia=7;

Terapia paliativa=19; Terapia combinada=60;

Otro=43.

son las mas altas en cuanto a
eficacia, sequidas de seguridad; y
variaron considerablemente en
funcion de la edad, la educacion y
el estado civil, asi como de la

experiencia del tratamiento.
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Grafica 1. Riesgo de sesgo de los 17 articulos analizados con el software

Review Manager (RevMan v 5.4), segun Cochrane.



Al hacer el andlisis de sesgos se observo que hubo u moderado riesgo de sesgo
de seleccion en 10 de los 17 articulos seleccionados para este estudio, lo que
equivale al 58,8%). Asimismo, al analizar la calidad metodolégica de los articulos
con la Escala de evaluacion de calidad de Newcastle-Ottawa, se vio que 8 de
ellos presentaron una calidad alta (47,1%) y 5 una calidad baja (29,4%). También
se evalud la calidad estructural y de presentacion de los 17 articulos con la lista
de verificacion de STROBE, observandose que 15 de los 17 articulos cumplian

con todos los criterios de la declaracion de STROBE.

V. DISCUSION

Se realiz6 la revision de publicaciones con el objetivo de identificar algunas
caracteristicas histopatolégicas y los tipos de terapias en pacientes con
melanoma maligno reportados en 17 articulos que se encuentran alojados en
PubMed y ScienceDirect. Los estudios que se tomaron en cuenta para la revision
son de 13 paises diferentes de América, Asia y Europa, y todos indican la gran
importancia y relevancia que tiene este tipo de carcinoma. Los 17 articulos
seleccionados tuvieron disefio descriptivo observacional, de los cuales 11 fueron

estudios de cohorte y 6 fueron estudios de series de casos.

En respuesta al objetivo 1 se identificé que las caracteristicas histopatolégicas
del melanoma maligno son diversas; en este estudio se consideraron el subtipo
de melanoma, el nivel de invasion de Clark y el espesor o grosor de la lesion de
Breslow. Al revisar los articulos, se observo que el subtipo de melanoma que
més predomina en las publicaciones analizadas, es el Melanoma de extension
superficial, en 8 de 12 articulos (66,7%). Este dato encontrado se aproxima a lo

mencionado por Lattanzi et al®”

, quienes indican que los dos subtipos
histologicos mas comunes de melanoma recién diagnosticado son el melanoma
de extension superficial, gue comprende aproximadamente el 70% de los casos,

y el melanoma nodular, que representa el 20%.

En respuesta al objetivo especifico 2, el 50% de los reportes indican que los
pacientes acuden a consulta para su diagnoéstico cuando el melanoma se

encuentra en nivel IV de Clark, esto es, la lesiéon invade la dermis reticular. La
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informacion observada respecto a esta caracteristica histopatologica, es
diferente a lo que indican Ayala et al ®® quienes reportan que al 23,1% de los
pacientes se les diagnostica melanoma en Nivel IV de Clark. También, difiere del
estudio de Lim et al ®9, los que indican que 44% son diagnosticados con nivel

IV de Clark; sin embargo, es el de mayor prevalencia.

Respecto a la caracteristica de grosor de Breslow, se observd que en 5
articulos(4347:4851) (41 7%) informan que las lesiones tienen menos de 1 mm y
4 articulos (33,3%) indican lesiones mayores de 4 mm, en los pacientes que
acuden aconsulta. Hu et al ® observaron que solo 6% de pacientes presentaron
lesiones menores a 1 mm y 44,8% tuvieron lesiones mayores de 4 mm. Otro
estudio realizado en Brasil, realizado por Shitara et al ¢, encontraron que las
caracteristicas de las lesiones segun Breslow fueron de 58,6% menores de 1
mm y 14,8% mayores de 4 mm. Estos estudios difieren considerablemente de
los estudios analizados, posiblemente por la asociacion que pueden tener con

otras caracteristicas presentes en los pacientes con melanoma.

En cuanto al objetivo especifico 3, la terapia utilizada del melanoma, que se
menciona en los 5 articulos estudiados, indican que para el tratamiento del
melanoma emplearon terapia combinada en 4 de los 5 articulos revisados (80%).
La terapia combinada consisti6 en la utilizacion de quimioterapia con
radioterapia, 0 quimioterapia con inmunoterapia, o0 radioterapia con
inmunoterapia. En el estudio que realizaron Hubbeling et al ¢? observaron que
98% de los pacientes con melanoma maligno recibieron tratamiento combinado
de radioterapia mas inmunoterapia. Esta misma terapia combinada recibieron 22

de los 48 pacientes (45,8%), incluidos en el estudio realizado por Pike et al 6%,

Finalmente, los articulos analizados representan un conjunto de datos cuya
informacion no predice ni determina las caracteristicas histopatologicas y el
tratamiento del melanoma maligno, debido a que para el establecimiento y
evolucion de esta patologia influyen varios factores intrinsecos y extrinsecos;
donde se incluyen diversos factores epidemiologicos, geneéticos y socio-

culturales. (64.6566)
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VI.

CONCLUSIONES

En el melanoma maligno se presentan diversas caracteristicas
histopatolégicas que permiten identificar la severidad, fase y subtipo
de carcinoma, lo que permite el planteamiento de una de las diferentes
terapias disponibles (quirdrgicas, no quirdrgicas o combinadas) que
existen y se aplican en la actualidad.

De acuerdo a la clasificacion de Breslow y Clark, los estudios indican
que, mayormente, los melanomas presentan el menor grado y nivel de
severidad al momento del diagnéstico inicial.

El tratamiento utilizado para el melanoma maligno fue la terapia
quirtrgica junto con otra terapia no quirlrgica (radioterapia,
quimioterapia o inmunoterapia), de los cuales la inmunoterapia fue la

mas utilizada.
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VIl. RECOMENDACIONES

- Se sugiere realizar un meta analisis de las caracteristicas
histopatoldgicas y de los tipos de terapias que se utilizan en el
melanoma maligno.

- Se sugiere el estudio de aspectos epidemiolbgicas, epigenéticos, y
socio-culturales que influyen y determinan el melanoma maligno, con
la finalidad de establecer medidas de prevencion.

- Se sugiere el estudio del tratamiento integral de los pacientes con
melanoma, incluyendo terapias avanzadas en cirugia, terapias
alternativas y terapias inmunoestimulantes (moleculares vy

psicoldgicas).
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ANEXOS

Anexo 1

Tabla de operacionalizacion de variables

ocasionalmente otros 6rganos.
El melanoma es uno de los mas
agresivos tipos de cancer de
piel con altas tasas de

metastasis y mortalidad. (67)

MM lentigo

MM lentiginoso acral.

Nivel de Clark

- Nivel | (epidérmica)
- Nivel Il (dermis papilar)

Nivel Il (unién papilar-reticular)

Nivel IV (dermis reticular)

Nivel V (subcutaneo)

Profundidad de Breslow

- Etapal (< 1 mm)
- Etapall (1 —2mm)

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL INDICADORES ESCALA,DE
MEDICION
Melanoma Los melanomas son tumores Se tomaron en cuenta 3 aspectos
maligno malignos derivados de los del melanoma maligno:
melanocitos que afectan 1) Histopatologia - MM de extension superficial. Cualitativa
principalmente la piel, y - MM nodular Nominal
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2) Tratamiento

Etapa lll (2,1 — 4 mm)
Etapa IV (> 4 mm)

Cirugia
Inmunoterapia
Quimioterapia
Radioterapia
Terapia combinada
Terapia paliativa
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Anexo 2

Herramienta de la colaboracién Cochrane para evaluar el riego de sesgo

Dominio

Descripcion

Sesgo de seleccion.

Sesgo de seleccion.

Generacion de la
secuencia.

Describir el método utilizado para generar la
secuencia de asignacion con detalle suficiente
para permitir una evaluacién de sila misma
produjo grupos comparables.

Sesgo de seleccién
(asignacion sesgada a las
intervenciones) a causa de
una generacién inadecauda de
la secuencia de aleatorizacion.

Ocultamiento de la
asignacion.

Describir el método utilizado para ocultar la
secuencia de asignacion con detalle suficiente
para determinar si las asignaciones a la
intervencion se podian prever antes o durante el
reclutamiento.

Sesgo de seleccién
(asignacion sesgada a las
intervenciones) a causa de
una ocultacion inadecuada de
las asignaciones antes de
asignarlas.

Sesgo de realizacion.

Cegamiento de los
participantes y del
personal Se deberia
evaluar cada resultado
principal (o cada clase de
resultado).

Describir todas las medidas utilizadas, si se
utilizé alguna, para cegar a los participantes y al
personal del estudio al conocimiento de qué
intervencion recibié un participante. Proporcionar
cualquier informacion con respecto a si el
cegamiento propuesto fue efectivo.

Sesgo de realizacion a causa
del conocimiento por parte de
los participantes y del personal
durante el estudio de las
intervenciones asignadas.

Sesgo de deteccion.

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado Se deberia
evaluar cada resultado
principal (o cada clase de
resultado).

Describir todas las medidas utilizadas, si se
utilizé alguna, para cegar a los evaluadores del
resultado del estudio al conocimiento de qué
intervencién recibié un participante. Proporcionar
cualquier informacion con respecto a si el
cegamiento propuesto fue efectivo.

Sesgo de deteccion a causa
del conocimiento por parte de
los evaluadores de los
resultados de las
intervenciones asignadas.

Sesgo de desgaste.

Datos de resultado
incompletos Se deberia
evaluar cada resultado
principal (o cada clase de
resultado).

Describir la complecion de los datos de resultado
para cada resultado principal, incluidos los
abandonos y las exclusiones del analisis. Sefialar
si se describieron las los abandonos y las
exclusiones, los numeros en cada grupo de
intervencion (comparados con el total de
participantes asignados al azar), los motivos
de las deserciones/exclusiones cuando se
detallaron, y cualquier reinclusién en los anélisis
realizada por los revisores.

Sesgo de desgaste a causa de
la cantidad, la naturaleza o el
manejo de los datos de
resultado incompletos.

Sesgo de notificacion.

Notificacion selectiva
de los resultados. Se
deberia evaluar cada
resultado principal (0
cada clase de resultado).

Senfalar como los revisores examinaron la
posibilidad de la notificacion selectiva de los
resultados, y qué encontraron.

Sesgo de notificacién a causa
de la notificacion selectiva de
los resultados.

Otros sesgos.

Otras fuentes de sesgo.

Sefialar alguna inquietud importante acerca del
sesgo no abordada en los otros dominios del
instrumento. Sien el protocolo de la revision se
prespecificaron preguntas/items particulares, se
deberian proporcionar las respuestas para cada
pregunta/item.

Sesgo debido a otros
problemas no abordados en los
apartados anteriores.
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Anexo 3
Lista de chequeo STROBE (Strengthening the

Reporting of Observational studies in Epidemiology)

Titulo y resumen

l.aTitulo: indique el disefio del estudio con un término de uso frecuente; puede ser en el titulo
o resumen. Recuerde que esta pauta va enfocada a los disefios de corte transversal, casos y
controles, y cohortes.

1.b Resumen: Entregue una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que

se ha encontrado.

Introduccidn

2. Contexto/fundamentos: explique las razones y el fundamento cientifico de la investigacion
que trata el articulo. Debe quedar claro por qué es importante lo que se investigo.

3. Objetivos: indique los objetivos especificos (aunque generalmente solo se reporta el

objetivo general), incluida cualquier hipétesis que guie la realizacién de la investigacion.

Métodos

4. Disefio del estudio: presente los elementos clave del disefio del estudio. Recuerde que
esta pauta va enfocada a los disefios de corte transversal, casos y controles, y cohortes, por lo
gue deberia entregar las caracteristicas y justificacion del disefio que ha utilizado.

5. Contexto: describa el marco o condiciones en que se realiz6 el estudio, los lugares y las
fechas relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento, exposicion, seguimiento y
recoleccion de datos.

6. Participantes: se debe describir la forma en que se seleccionaron de acuerdo al tipo de
disefio de investigacion. En los estudios transversales, proporcione los criterios de seleccion y
las fuentes y métodos de seleccién de los participantes. En estudios de cohortes, proporcione
los criterios de seleccién, las fuentes y el método de seleccidn, asi como los métodos de
seguimiento. En los estudios pareados, proporcione los criterios para la formacién de parejas y
el nimero de participantes con y sin exposicién. En estudios de casos y controles, proporcione
los criterios de seleccién, asi como las fuentes y el proceso diagndéstico de los casos, y en el de
seleccién de los controles, proporcione las razones para la eleccién de casos y controles. En
los estudios pareados, proporcione los criterios para la formacion de las parejas y el nimero de
controles por cada caso.

7. Variables: defina claramente todas las variables de respuesta, exposiciones, predictoras,
confusoras y modificadoras del efecto. Si procede, proporcione los criterios diagnosticos para
cada una de ellas.

8. Fuentes de datos/medidas: para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos
y los detalles de los métodos de medicion utilizados. Si hubiera mas de un grupo, especifique la

comparabilidad de los procesos de medicion.
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9. Sesgos: especifique todas las medidas adoptadas para manejar los potenciales de sesgo.
10. Tamafo de la muestra: explique como se determind el tamafio de la muestra. Esto es muy
relevante para la validez de los resultados, siendo importante considerar el nivel de confianza y
la potencia estadistica utilizada.

11. Variables cuantitativas: explique cémo se trataron las variables cuantitativas en el
andlisis. En caso de haber agrupado variables, se debe especificar la razon de ello.

12. Métodos estadisticos: se deben especificar: a) todos los métodos estadisticos, incluidos
los empleados para controlar los factores de confusién; b) todos los métodos utilizados para
analizar subgrupos e interacciones, y c) el tratamiento de los datos ausentes (missing data), en
caso que existan en el estudio. En los estudios de cohortes expligue como se afrontan las
pérdidas en el seguimiento, si es que existieron. En los estudios de casos y controles explique
cdmo se aparearon casos Yy controles, si fue un estudio pareado. En los estudios transversales
especifiqgue como se tuvo en cuenta en el analisis la estrategia de muestreo, si es que se
utilizé. Finalmente, es importante describir los analisis de sensibilidad utilizados en los puntos

anteriores.

Resultados

13. Participantes: describa el nimero de participantes en cada fase del estudio; el grupo
objetivos, quiénes cumplian los criterios de seleccion y los que finalmente fueron
seleccionados, seguidos y analizados, asi como las pérdidas en cada etapa, especialmente en
el seguimiento. Una buena forma de resumir esta informacion es con un diagrama de flujo.

14. Datos descriptivos: caracterice a los participantes en el estudio, informando sobre las
exposiciones y los posibles factores de confusion. Indique el nimero de participantes con datos
ausentes (perdidos/incompletos) en cada variable de interés. Entregue informacion del periodo
de seguimiento (promedio y total).

15. Datos de las variables: en estudios de cohortes des- criba el nimero de eventos positivos;
en estudios de casos y controles describa el nUmero de participantes en cada categoria de
exposicion; en estudios transversales des- criba el nUmero de eventos resultado. En caso
contrario, se deben entregar medidas resumen de la variable resultado.

16. Resultados principales: proporcione estimaciones no ajustadas vy, si procede, ajustadas
por factores de confusidn, asi como su precision (por gj., intervalos de confianza del 95%).
Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y las razones para incluirlos. Si
categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos. Si fuera pertinente, junto a
las estimaciones del riesgo relativo, agregue estimaciones del riesgo absoluto para un periodo
de tiempo relevante.

17. Otros anélisis: describa otros analisis efectuados, tales como subgrupos, interacciones o

sensibilidad.

Discusién

18. Resultados clave: resuma los resultados principales del estudio, siempre en funcién de los
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objetivos planteados en el punto 3.

19. Limitaciones: discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de
sesgo o de imprecision en la obtencién de los resultados. Discuta sobre la direccion y magnitud
de los posibles sesgos, asi como el efecto que tendrian en los resultados obtenidos.

20. Interpretacion: proporcione una interpretacion global prudente de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados de estudios similares
y otras pruebas empiricas relevantes.

21. Generalizacion: discuta sobre la validez externa de los resultados, esto es, la posibilidad

de generalizarlos a otras condiciones.
Otra informacién

22. Financiamiento: especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio y,

si procede, del estudio previo en el que se basa el presente articulo.
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Anexo 4

Escalade evaluacién de calidad de Newcastle — Ottawa

Nota: Un estudio puede recibir un maximo de una estrella por cada elemento numerado dentro
de las categorias de Seleccion y Resultado. Se puede otorgar un méaximo de dos estrellas por

comparabilidad

Seleccién

1) Representatividad de la cohorte expuesta

a) verdaderamente representativo del promedio (describir) en la
comunidad B
b) algo representativo del promedio en la comunidad &

c) grupo seleccionado de usuarios, por ejemplo, enfermeras, voluntarios

d) ninguna descripcién de la derivacién de la cohorte

2) Seleccion de la cohorte no expuesta
a) extraido de la misma comunidad que la cohorte expuesta &
b) extraido de una fuente diferente
¢) ninguna descripcién de la derivacion de la cohorte no expuesta

3) Comprobacién de la exposicién

a) registro seguro (por ejemplo, registros quirdrgicos) &
b) entrevista estructurada &
¢) autoinforme escrito
d) sin descripcion
4) Demostracidn de que el resultado de interés no estaba presente al inicio del estudio.

a)siB
b) no

Comparabilidad

1) Comparabilidad de cohortes sobre la base del disefio 0 andlisis

a) estudie los controles para (seleccione el factor mas importante) &

b) estudiar controles para cualquier factor adicional @ (Este criterio podria modificarse para

indicar control por un segundo factor importante.)

Resultado

1) Evaluacion del resultado

a) evaluacion ciega independiente B
b) registro de enlace &
¢) autoinforme

d) sin descripcion
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2) ¢El sequimiento fue lo suficientemente largo como para que ocurrieran los resultados?

a) si (seleccione un periodo de seguimiento adecuado para el resultado de interés) &
b) no
3) Adecuacion del seqguimiento de cohortes

a) seguimiento completo - todos los sujetos contabilizados &

b) es poco probable que los sujetos perdidos durante el seguimiento introduzcan sesgo - un
pequefio nimero perdido -> % (seleccione una % adecuado) seguimiento o descripcion
proporcionada de los perdidos) &

c) tasa de seguimiento <___ % (seleccione un% adecuado) y ninguna descripcion de los
perdidos

d) sin declaracion
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