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Acuerdo Ministerial No. 169 - 2010
ACUERDO MINISTERIAL

No. 169- 2010

SONIA CASTRO GONZALEZ, Ministra de Salud, en uso de las facultades que me confiere la Ley No. 290 “Ley de Organizacion, Competencia
y Procedimientos del Poder Ejecutivo’, publicada en “La Gaceta", Diario Oficial, No. 102 del tres de Junio de mil novecienlos noventa y ocha,
Decreto No. 25-2006 “Reformas y Adiciones al Decrelo No. 71-98, Reglamento de la Ley No. 290, “Ley de Organizacion, Competencia y
Procedimientos del Poder Ejecutivo®, publicado en *La Gaceta”, Diario Oficial, Nos. 91 y 92 del once y doce de Mayo, respectivamente, del afio
dos mil seis, la Ley No. 423 “Ley General de Salud’, publicada en “La Gaceta”, Diario Oficial, No. 91 del diecisiete de mayo del afio dos mil dos,
el Decrelo No. 001-2003, “Reglamento de fa Ley General de Salud”, publicado en “La Gacela® Diario Oficial, Nos. 7 y 8 del diez y frece de
Enero del afio dos mil tres, respectivamente.

CONSIDERANDO:
|

Que la Constitucion Politica de la Republica de Micaragua, en su arlo. 59 parles conducentes, establece que: “Los nicaragiienses tienen
derecho, por igual, a la salud. El Estado establecera las condiciones basicas para su promocion, proteccion, recuperacion y
rehabilitacion. Corresponde al Estado dirigir y organizar los programas servicios y acciones de salud”.

Que la Ley No. 290 “Ley de Organizacion, Competencia y Procedimientos del Peder Ejecufivo”, en su arto. 26, incisos b), d) y e), establece que
al Ministerio de Salud le corresponde: bjCoordinar y dirigir la ejecucion de la politica de salud del Estado en maleria de promocion, proteccian,
recuperacion y rehabilitacion de la salud; d) Organizar y dingir los programas, servicios y acciones de salud de caracter preventivo y curativo y
promover [a participacion de las organizaciones sociales en la defensa de la misma; y e) Dinigir y administrar el sistema de supervision y control
de politicas y normas de salud.”

Cue la Ley No. 423 “Ley General de Salud”, en su Articulo 1, Objeto de la Ley, establece que la misma tiene por objeto “utelar el derecho que tiene
toda persona de disfrutar, conservar y recuperar su salud, en armania con lo establecido en las disposiciones legales y normas especiales, y que para
tal efecto regulara: a) Los principios, derechos y obligaciones con relacion a la salud; y b) Las acciones de promocion, prevencion, recuperacion y
rehabilitacion de la salud”

v

Que la Ley No. 423 “Ley General de Salud”, en su Articulo 2, Organo Competente, establece que “El Ministerio de Salud es el drgana compelente
pra aplicar, supervisar, contralar y evaluar el cumplimiento de la presente Ley y su Reglamento; asi como para elaborar, aprobar, aplicar, supervisar y
evaluar normas técnicas, formular politicas, planes, programas, proyectos, manuales e instructivos que sean necesarios para su aplicacion.”

v

Que la Ley No. 423 “Ley General de Salud', en su Articulo 4, Rectoria, sefiala que: “Corresponde al Ministerio de Salud como ente rector del Sector,
coordinar, organizar, supervisar, inspeccionar, controlar, regular, ordenar y vigilar las acciones en salud, sin perjuicio de las funciones que deba ejercer
frente a las instituciones que conforman el sector salud, en concordancia con lo dispuesto en las disposiciones legales especiales”, y el Decreto No
001-2003, “Reglamento de la Ley General de Salud”, en su Arto. 19, numeral 17, establece: “Articulo 19.- Para ejercer sus funciones, el MINSA
desarrollara las siquientes actividades: 17. Elaborar las politicas, planes, programas, proyectos nacionales y manuales en matena de salud publica en
todoggus aspectos, promocian, proteccion de la salud, prevencion y control de |as enfermedades, financiamiento y aseguramiento.”
fﬁf MINISTERIO DE SALUD
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Acuerdo Ministenial No. 169 - 2010

Vi
Que la Ley No. 423, "Ley General de Salud” en su Arto. 51, establece: "Arfo. 51.- Programas de Atencion a Enfermedades de Alto Costo.-
‘Comprende el conjunto de acciones en salud que deben ser suminisiradas a las personas que sean sujelo de evenfos especiales que
compromelan en forma extraordinania fa economia del individuo y del Secfor Salud” y el Decreto No. 001-2003, Reglamento de la Ley General
de Salud en su Arto. 218 establece: “Corresponde al MINSA elaborar manuales para la prevencion y atencion de las enfermedades de aifo
costo, asi como los mecanismos para su financiamignto”

Vil
Que la Direccion General de Regulacion Sanitaria, mediante comunicacion del 7 de Junio del 2010, solicitd se elaborara Acuerdo Ministerial
para |a aprabacion de la Norma y Protocolo para el abordaje del Cancer de Prostata con ef objeto de proporcionar los lineamientos, lécnicas y
procedimientos para la prevencion, captacion y manejo eficaz, efectivo y eficiente del problema de cancer de prostata.
Por tanto, esta Autoridad,

ACUERDA:

PRIMERO: 5e aprueba el documento denominado “Norma para el Abordaje del Cancer de Prostata” y “Protocolo para el Abordaje
del Cancer de Prastata”, el cual forma parte integrante del presente Acuerdo Ministerial

SEGUNDO: Se designa a la Direccion General de Extension y Calidad de la Atencién para que dé a conocer el presente Acuerdo
Ministerial y el refendo documento a los directores de establecimientos de salud publicos y privados, donde se realice
procedimientos para la prevencion, captacion y manejo eficaz, efectivo y eficiente del problema de cancer de prosiata.

TERCERO: El presente Acuerdo Ministerial enirara en vigencia a partir de su firma.

Comunigquese el presente, a cuantos corresponda conocer del mismo

Dado en la ciudad de Managua, a los nueve dias del mes de Junio del afto dos mil diez.

“UE MINISTERIO DE SALUD
PODER Complejo Nacional de Salud "Dra. Concepcisn
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Presentacion

Los padecimientos oncolégicos representan un enorme problema de salud no solo para
el Ministerio, si no también para el paciente y su familia. Muchos de ellos si son
detectados de forma temprana pueden recibir tratamiento que mejorara la cantidad y
calidad de vida; ejemplo de ellos son el cancer Cérvico-uterino en la mujer y el cancer
de préstata en hombre.

El compromiso del actual Gobierno de Unidad y Reconciliacion Nacional para la
poblacion nicaraguense es brindar atencion en salud con calidad, para ello
necesariamente deben existir los mecanismos de control que permitan garantizar los
procesos de prevencion, asi como los procesos diagndsticos y terapéuticos para
asegurar esta calidad. Este compromiso existe también con la poblacion masculina
mayor de cuarenta afnos; aquella que es susceptible a padecer cancer de prostata.

La Ley General de Salud establece que es competencia del Ministerio de Salud
(MINSA) expedir las normas de organizacién y funcionamiento técnico administrativo,
operativo y cientifico de las instituciones proveedoras de servicio de salud. En el
reglamento de la misma Ley (Arto. 218) refiere que corresponde al MINSA elaborar
manuales para la prevencion y atencién de las enfermedades de alto costos.

Con el fin de enfrentar la problematica del manejo de los padecimientos oncoldgicos el
Gobierno de Reconciliacion a través del Ministerio de Salud dando cumplimiento a su
compromiso con la poblacién nicaraglense y a lo establecido en la Ley General de
Salud y su Reglamento ha elaborado la presente Norma de manejo del Cancer de
Prostata con el objetivo de alcanzar un impacto positivo en la salud de los usuarios y
lograr mayor eficiencia en el manejo de los recursos, al definir los contenidos mas costo
efectivos para la atencion de dicha enfermedad.

Con este documento sera posible ademas determinar una linea de base para
evaluacion de los planes de beneficios y su pertinencia; generar indicadores de
desempeno; establecer necesidades de recursos (fisicos, humanos, monetarios, de
tecnologia) y estandarizar y mejorar la gestion clinica permitiendo una disminucion de
costo y mejorar la atencién en salud de en usuarios con este padecimiento.
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l. Antecedentes

El cancer de préstata es la neoplasia mas comun en hombres en todo el mundo. Es una
enfermedad que se presenta en mayores de 50 anos, cada afno cerca de 365 hombres
en Nicaragua se les diagnostica esta enfermedad.’ En Nicaragua el cancer de préstata
repregenté la cuarta causa de fallecimientos en poblacion masculina mayor de 50
afos.

Rojas-Roman LE® estudié 301 pacientes a quienes se les realizo biopsia de prostata
durante el periodo de enero de 2001 a diciembre de 2004. El 81.6 % de los estudiados
eran mayores de 70 afos, el 51.3 % de los pacientes estudiado tenian un antigeno
prostatico (PSA) sérico de mas de 10 ng/mL. En este estudio se recomienda que debe
existir una sistematizacion de las escalas diagndsticas para el cancer de prostata,
haciendo énfasis en el examen digito rectal o tacto rectal (TR), niveles de antigeno
prostatico libre (PSA) y ecografia trans-rectal.

Este padecimiento puede ser curable en las primeras etapas, sin embargo muchas
veces el paciente no presenta sintomatologia lo que ocasiona diagnésticos tardios. El
éxito para la deteccién precoz de la enfermedad, es mediante examenes fisicos
regulares y analisis simples de sangre denominados antigenos prostaticos.

Algunos varones, especialmente los mayores, en las primeras etapas del cancer de
préstata puede que nunca ameriten tratamiento. Existen varias formas de tratamiento
en las primeras etapas del cancer y algunas de ellas tienen resultados similares. Sin
embargo es importante mencionar que cada uno de los tratamientos tiene riesgos
graves y posibles efectos secundarios, sin embargo hay que tener en cuenta que un
buen sistema de referencia para identificar hacia un nivel de mayor resolucion permite
reducir el riesgo del paciente para tener complicaciones.

[I. Justificacion

La incidencia y prevalencia del cancer de prostata esta en ascenso. Esta enfermedad
cuando no es tratada de forma oportuna conlleva a un alto costo a la persona y el
sistema de salud.

Para optimizar los recursos, brindar una mejor calidad de vida al usuario han conllevado
a la necesidad de elaborar el presente documento con el objetivo de proporcionar una
herramienta y dar cumplimiento a una atencién solidaria, integral, eficaz y de calidad a
las personas que padecen esta enfermedad.

! Cancer de Prostata en Latinoamérica. En linea. Disponible en: http://74.125.47.132/search?q=cache:K-1-
gayUkb54J:cplatinoamerica.wordpress.com/mapa-del-sitio/nicaragua/un-
panorama/+cancer+de+prostasta+en+Nicaragua&cd=3&hl=es&ct=clnk&gl=ni. Fecha de consulta: 12 de enero de
2010

2 Ministerio de Salud. Estadistica. Fecha de consulta: 07 de enero de 2010

® Rojas Romén LE. Diagnéstico de Cancer de Prstata HALF del 2001 al 2004. Trabajo Monogréfico [en linea],
disponible en: www.minsa.gob.ni/.../Diagnosico_del _Cancer_de Prostata HALF.doc. Fecha de consulta: 14 de
enero de 2010.
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La prevencién y deteccidn precoz de la enfermedad permite la puesta en marcha de un
equipo multidisciplinario que mejora sustancialmente la calidad de vida del usuario. La
atencion integral, en los ambitos sanitario, psicoldgico, social y laboral permite optimizar
la calidad de vida y, ademas, reduce los costos sociales asociados a la enfermedad
renal.

El estricto cumplimiento de esta norma sera tanto en atencién primaria como secundaria

en todo el territorio nacional y permitira optimizar recursos e incidir en la prevencion de
esta enfermedad que esta afectando a poblacion vulnerable.

lll. Soporte Juridico

A) Ley No. 423, Ley General de Salud: Numeral 5 del Articulo 7, Articulo 51.

B) Decreto No. 001 — 2003, Reglamento de Ley No. 423: Numerales 4, 19 del
Articulo 19, Articulos 217-218.

C) Ley No. 290, Ley de Organizacion, Competencia y Procedimientos del Poder
Ejecutivo.

10
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Definicion de la Norma

Aspectos Juridicos

Establece reglas generales orientadas al abordaje del cancer de prostata, deben ser
cumplidas con disciplina y exactitud por todo el personal de salud que participa en la
atencién de estas personas.

Estandariza criterios para el manejo del cancer de prostata.

Aspectos Cientificos

Estan basadas en el método cientifico aplicado en la atencién en salud.

La aplicacion de la norma utiliza el método cientifico y el método clinico por lo que
requiere lenguaje cientifico y redaccion técnica.

Aspectos Técnicos
Son estandares escritos, claros, ordenados y objetivos.
Sus resultados se aplican en la mejora continua de la calidad.

Aspectos Administrativos

Se crean parametros de estandarizacion.

Es una herramienta gerencial.

Es un documento que debe ser conocido y aplicado por todos los profesionales de la
salud.

Es una herramienta que se complementa con el protocolo para el abordaje del cancer de
prostata.

Aspectos Eticos

Es una herramienta que conduce al actuar éticamente en los usuarios con esta
enfermedad.

Permita que se cumplan los principios éticos de la justicia, la no maleficencia, la
beneficencia (el bien) y la justicia durante la atencion del usuario.

Aspectos de la Calidad

Es una herramienta que permite garantizar el mejoramiento continuo de la situacion de
salud de la poblacion en sus diferentes fases y niveles de atencion conforme a su
disponibilidad de recursos y tecnologia existente, para brindar el maximo beneficio y
satisfaccion con el menor costo y riesgo posible.”

Es un instrumento que permite estructurar los eventos de la atencidn y administrar
adecuadamente los recursos.

Permite medir los resultados de la atencién.

* Ministerio de Salud. Ley General de Salud y Reglamento. 2004,. Managua: LITONIC,. pag: 6

11
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V. Objetivo

Proporcionar los lineamientos, técnicas y procedimientos para la prevencion, captacion
y manejo del usuario con Cancer de Prostata.

VI. Campo de Aplicaciéon

El cumplimiento de esta norma es de caracter obligatorio y debe ser aplicada en todos
los establecimientos proveedores de servicios de salud publicos y privados.

VII. Poblacién Objeto

Todos los usuarios que tienen riesgo para o padecen de cancer de prostata en un
establecimiento proveedor de servicio de salud publico o privado.

12
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ll. Disposiciones
Generales:

El Ministerio de Salud es el érgano rector del sector salud y tiene competencia para
establecer las normas para el abordaje del cancer de préstata. Esta norma cuenta
con un protocolo para el abordaje del cancer de prostata.

El Ministerio de Salud y los representantes de establecimientos de salud deben
promover y brindar todo el apoyo para el cumplimiento de las actividades que se
establecen en la presente norma.

Todas las instituciones formadoras de educacion superior en salud deben promover
y brindar todo el apoyo para el cumplimiento de las actividades que se establecen en
la presente norma, asi como una formacién dirigida a que los nuevos profesionales
conozcan los aspectos relacionados a la prevencion primaria, el diagndstico y
tratamiento temprano del cancer de préstata.

El Ministerio de Salud y representantes de los establecimientos de salud deben
participar en la capacitacion y adiestramiento profesional y técnico del personal de
salud para promover la prevencion y seguimiento del usuario con factores de riesgo
de padecer cancer de prostata.

Los representantes de los establecimientos de salud tiene la responsabilidad de velar
de que el personal de salud a cargo brinde educacion e informacion sobre el tema de
cancer de prostata a los wusuarios que acuden para atencion en salud
(independientemente del padecimiento) con el objetivo de captar tempranamente los
casos.

En todos los establecimientos de salud se debe educar a los usuarios con cancer de
prostata sobre los aspectos relacionados a su enfermedad y factores que puedan
agravar su situacién, con el objetivo de evitar mayor deterioro; también se debe
hacer busqueda activa a través de visitas domiciliares a los inasistentes.

. Se debe hacer visita casa a casa por los promotores de salud para educar a los

usuarios con cancer de préstata sobre los aspectos relacionados a su enfermedad y
factores que pueden agravar su situacion.
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B. Disposiciones Especificas:
Aspectos relacionados ala prevencién primariay con la captacién temprana:

1. En todos los establecimientos de salud e instituciones formadoras de educacion
superior en salud se debe promover los habitos de estilo de vida saludable.

2. En todos los establecimientos de salud e instituciones formadoras de educacién
superior en salud se debe promover el chequeo periddico a todo hombre mayor
de 45 afios* con factores de riesgos (descrito en protocolo) para padecer la
enfermedad; mediante tacto rectal para un diagndstico temprano de cancer de
préstata.

3. En todos los establecimientos de salud se debe trabajar para el diagnostico y
tratamiento temprano del cancer de prostata.

4. Todo paciente a quien se le identifique aumento de la préstata mediante tacto
rectal y elevacion del antigeno prostatico se le debe iniciar un estudios detallado y
tempranamente con el objetivo de confirmar el diagndstico, clasificar y estadiar la
enfermedad.

5. El personal del establecimiento de salud donde se identifico al usuario con
alteraciones prostatica debe dar seguimiento, independientemente de que el
usuario se este realizando controles en otro establecimiento de salud que cuenta
con especialistas. Siempre y cuando el usuario pertenezca a la zona de cobertura
del establecimiento de salud.

6. Cuando el usuario acuda a un establecimiento de salud distinto al de su localidad,
el personal de este establecimiento debe reportar este caso al establecimiento de
salud que corresponda, con el objetivo que este ultimo se encargue del
seguimiento.

Aspectos relacionados con la atencion meédica de usuarios con céancer de
préstata:

Medidas Generales:

Para los siguientes incisos se cuenta con el Protocolo de Abordaje de Manejo del
Cancer de Prostata.

Se debe realizar una historia clinica completa (utilizar Norma y Guia del Expediente
Clinico) para recabar datos que pueden ser relevante para el estudio y tratamiento de
la enfermedad.

* Link LR, Miller T, Janakiraman S. Screening for prostate cancer: US. Preventive service task force.
Recommendation statement. 2008 Aug 5; 149 (3). Disponible en:
http://www.ahrg.gov/clinic/uspstfO8/prostate/prostaters.htm#contents.
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En la descripcidn del examen fisico nunca debe faltar el tacto rectal y evaluacion de
las cadenas ganglionares.

Todo paciente a quien presente anormalidades en la préstata (determinado mediante
tacto rectal que se encuentran con detalle en protocolo) se le debe solicitar: Niveles
de antigenos prostatico séricos [(PSA) total y libre)] y ultrasonido.

El diagndstico definitivo de cancer de prostata se realizara mediante estudios
citolégicos de la prostata; se utilizara la biopsia prostatica dirigida por ultrasonido.

Todo paciente a quien se le diagnostique cancer de prostata mediante puncion por
aguja fina se debe clasificar mediante el indice de Gleason y estadificar mediante la
nomenclatura tumor-nédulos-metastasis (TNM).

Otras evaluaciones a realizar son: la extension linfatica, la extension hacia hueso u
otro 6rgano cuando requiera el caso.

Las opciones de tratamiento son: a) el tratamiento quirurgico o prostatectomia radical
(orquiectomia), b) la radioterapia externa, c) la terapia hormonal, y d) la combinacién
de dos de ellas.

La decision terapéutica debe ser seleccionada de forma racional por el médico
tratante (con conocimiento para tratar estos casos — urdlogo en el mejor de los
casos) en conjunto con el paciente donde se tomaran en cuenta los aspectos como:
la expectativa y calidad de vida los pacientes, el estadio, presencia o no de
metastasis.

Antes de realizar cualquier abordaje terapéutico, el paciente debe conocer todas las
opciones de tratamiento para su caso, asi como las bondades y posibles efectos
indeseables de cada una de ellas.

Antes de iniciar cualquier abordaje terapéutico el paciente debe proporcionar su
consentimiento informado por escrito.

En la Lista Basica del Ministerio de Salud se cuenta con al menos un medicamento
para tratar este padecimiento.
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Indicadores de Cumplimiento de la Norma:
Prevencion y captacion temprana:

Plan de capacitacion anual por SILAIS en coordinacién con los Servicios de Urologia
de los Hospitales, Instituciones formadoras de educacion en salud.

Informe trimestral del desempefo del personal de salud capacitado para la
prevencion, captacion y manejo de usuario con riesgo de padecer o padecer cancer
de prostata entregado por los Establecimientos de Salud al SILAIS.

Umbral: 80%

Informe trimestral del numero de charlas brindadas por el personal de centros y
puestos de salud a los usuarios.
Umbral: 80%

Atencién médica:

Numero de expedientes clinicos revisados donde se demuestra que se cumplié con
la norma y protocolo para el abordaje del cancer de prostata.
Umbral: 80%

Monitoreo y Seguimiento de la Aplicacién de la Norma:

El representante de todo establecimiento proveedor de servicios de salud vigilara el
cumplimiento de lo descrito en la presente norma, realizando informe que sera
entregado trimestralmente a la Direccién del SILAIS correspondiente.

La Direccion del SILAIS vigilara el cumplimiento de esta norma en todos los
establecimientos proveedores de servicios de salud publicos y privados de su territorio,
para lo cual realizara supervisiones y recibira trimestralmente los informes de
cumplimiento de los indicadores correspondientes. El SILAIS remitira un informe de
cumplimiento de la norma y lo enviara a la Direccion General de Extensién y Calidad de
la Atencidn.

El monitoreo y evaluacion de la aplicacion de la norma estara a cargo de la Direccion
General de Extension y Calidad de la Atencién.
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Introduccidén

El cancer de prostata es un padecimiento que afecta principalmente a hombres
ancianos, el 75% de los casos nuevos diagnosticados se realizan en personas mayores
de 65 afios. Sin embargo la incidencia en personas de 50 a 59 afios ha incrementado®®.
El diagnédstico temprano constituye una mejora en la calidad y expectativa de vida de la
persona.

El cancer de préstata se encuentra entre las primeras diez causas de muerte por cancer
a nivel mundial’ y la segunda causa de muerte por cancer en Estados Unidos. En
Nicaragua el cancer de prostata ocupd la cuarta causa de muerte por enfermedad
maligna en el 2007, 2008 y 2009.?

En Nicaragua contamos con un numero reducido de personas capacitadas para el
manejo de esta enfermedad, asi como pocos recursos materiales para enfrentar este
problema de salud que va en ascenso.

La implementacion y el desarrollo de este protocolo permitiran:

— ldentificar de forma temprana la enfermedad.

— Proporcionar el tratamiento adecuado de acuerdo al estadio de la enfermedad.
— Evitar las complicaciones.

— Mejorar la calidad de vida del usuario con cancer de prostata.

— Lograr una contencion de costo.

La difusion activa de este protocolo (visitas personales o la formacion con participacion
de los profesionales) va a facilitar su aplicacién. Por ello se invita al profesional y
personal de la salud, representantes de los establecimientos proveedores de salud,
funcionarios de las aseguradoras de salud, entidades educativas (universidades),
asociaciones medicas, apoyar e incentivar la aplicacion de este protocolo de practica
clinica que proporcionaran los beneficios esperados no sélo al usuario (principales
favorecidos) si no a todos y cada uno de los actores del sistema.

% Roach M, 3rd, Weinberg, V, Sandler, H, Thompson, |. Staging for prostate cancer: time to incorporate pretreatment
prostate-specific antigen and Gleason score?. Cancer 2007; 109:213.

® Gallina, A, Chun, FK, Suardi, N, et al. Comparison of stage migration patterns between Europe and the USA: an
analysis of 11 350 men treated with radical prostatectomy for prostate cancer. BJU Int 2008; 101:1513.

" Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics, 2009. CA Cancer J Clin 2009;59:225.

8 Ministerio de Salud. Divisién de Estadistica. Causas de Defunciones por Grupo de edad. Fecha de Consulta: 13 de
Enero de 2010.
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Desarrollo del Protocolo

Para la revision de las recomendaciones presentadas se llevo a cabo el siguiente
proceso:

Revision de documentos internacionales existentes tomando los siguientes criterios:

Guias con enfoque integral sobre la enfermedad, publicado y difundido a nivel
internacional, con enfoque general para el manejo en las éareas de prevencion,
captacion, diagnostico y tratamiento.

Documentos desarrollados por grupos de profesionales, asociaciones de especialidades
médicas, sociedades cientificas, agencias a nivel internacional, instituciones que
ofrezcan planes de atencidn en salud u otra organizacion de reconocida trayectoria
internacional relacionadas con cada uno de los temas, que son consideradas como
referencias a nivel mundial, y en las cuales se han basados especialistas de varios
paises o regiones para adaptarlas a su entorno nacional o regional de conformidad con
un rigor metodologico.

Una vez elaborado el documento borrador se procedié a una revisién por técnicos de
las Direcciones de: Extension y Cobertura de la Atencién, Planificacion y Regulacion
Sanitaria, asi como por clinicos nacionales (urdlogos) expertos en el tema.

Fecha de Elaboracién: Abril 2010.
Fecha de proxima actualizacién: Abril 2012.

Alcance y Objetivos

El presente protocolo se refiere especifica y unicamente al manejo del cancer de
prostata. Su objetivo es proporcionar las recomendaciones pertinentes acerca del
manejo eficaz, efectivo, eficiente del problema de cancer de proéstata, abordado de una
forma integra para su prevencion, diagndstico y tratamiento.

Poblacion objeto del protocolo
Poblacion diana: En primera instancia urdlogos, pero también médicos generales,
médicos de otras especialidades distintas a urologia, enfermeras, bacteridlogos,
nutricionistas y, en general a todo el personal de salud encargado de la atencién del
usuario con cancer de prostata.

Tipo de usuario beneficiario del protocolo: Adultos masculinos con diagnéstico de
cancer de prostata, o con riesgo elevado de desarrollar la enfermedad.
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V. Abreviaturas:

BAC: Bloqueo androgénico completo o maximo
DHT: Dihidrotestosterona

FDA: Food and drug adminstration

FSH: Foliculo-estimulante

HBP: Hipertrofia prostatica benigna

LH: Luteinizante

PAAF: Puncion por aspiracion con aguda fina
PSA: Antigeno prostatico

RM: Resonancia magnética

TAC: Tomografia axial computarizada

TAD: Terapia de deprivacion androgénica
TNM: Tumor, nédulo y metastasis

TR: Tacto rectal

VI. Aspectos Clinicos:

1.

Este protocolo incluye aspectos clinicos de la enfermedad asi como aspectos
relacionados a la prevencién, deteccion temprana y tratamiento del cancer de prostata.

Aspectos Generales:

La finalidad principal de definir y clasificar del cancer de préstata, es prevenir las
complicaciones o al menos, retrasar su aparicion mediante el diagndstico precoz y el
manejo terapéutico apropiado.

A.

22

Tipos:

Adenocarcinoma (>95%)

Otros tipos:

v' Carcinoma ductal periuretral

v" Adenocarcinoma ductal

v' Carcinoma mucinoso

v' Carcinoma de células pequeias
v' Carcinoma de células escamosas

. Etiopatogenia: Cambios celulares en las glandulas acinares periféricas (en el 75%

de los casos, seguida por el I6bulo posterior); ocurre extension por invasiéon directa
(vesiculas peri prostatica y seminales) e invasion perineural temprana; también
puede haber invasion linfatica y hematogena. Para el crecimiento requiere de
testosterona. El cancer de préstata representa el 75% de los canceres multifocales.
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C. Factores de Riesgo: no son bien conocidos pero se han identificado algunos, tales
como:

— Edad: mayores de 50 afos (menos frecuente en menores de 50 afos), la edad
promedio de diagndstico es alrededor de los 70 anos.

— Raza: se ha reportado mas frecuencia en afroamericanos® que vienen a vivir al
continente americano (ademas en ellos se incrementa la mortalidad por este tipo de
cancer),

— Genética: un factor de riesgo importante lo constituye la herencia. Cuando existe un
familiar directo que tiene o tuvo la enfermedad el riesgo como minimo se duplica. Si
hay dos o mas familiares directo afectados el riesgo se incrementa de 5 a 11
veces.™

— Ambientales: factores como habitos alimentos (ver mas adelante), pautas de
comportamiento sexual, consumo de alcohol, exposicion a la radiacion ultravioleta y
la exposicion ocupacional han sido todos ellos objeto de debate, dado que son
puntos de importancia etiologica.

Un alto contenido de grasa animal en la dieta puede ser importante en el aumento
del riesgo de desarrollar cancer de prostata.”’ Los tomates contienen licopeno, un
potente antioxidante, que ha sido ampliamente estudiado como posible agente
protector para el desarrollo de la enfermedad.

En _resumen, los factores hereditarios son _importantes para determinar_el
riesgo _de desarrollar cancer de préstata clinico, v los exégenos pueden tener
un_impacto importante en este riesgo. Existe insuficiente evidencia para
recomendar cambios en el estilo de vida (Por ejemplo: disminuir la ingesta de grasa
animal y aumentar la ingesta de frutas, cereales y hortalizas) para disminuir el riesgo
de cancer; sin embargo debido a que esta practica beneficia otros aspectos de la
salud de individuo deben siempre recomendarse.™

2. Diagnaostico, Clasificacion y Estadificacion:

La deteccién precoz o busqueda activa de casos debe ser iniciado por el paciente y/o
su meédico. Los criterios principales para la valoracion son: la reduccion de la mortalidad
por cancer de prostata y mejorar la calidad de vida del usuario (ganar anos de vida)
(QUALY’S).

% Heidenreich A. Guidelines on Prostate Cancer. NICE. European Association of Urology 2009. Disposable in:
http://www.nice.org.uk/nicemdia/pdf.CG58FullGuideline.pdf.

19 Steinberg GD, Carter BS, Beaty TH et all. Family history and the risk of prostate cancer. Prostate 1990; 17(4):
337-47

1 Meyer F, Bairati |, Shadmani R, Fradet Y, Moore L. Dietary fat and prostate cancer survival. Cancer Causes
Control. 1999;10(4):245-51.

12 Etminan M, Takkouche B, Caamano-Isorna F. The role of tomato products and lycopenes in the prevention of
prostate cancer: a meta-analysis of observational studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2004;13(3): 340-5.

3 Schulman CC, Zlotta AR, Dennis L, Schroder FH, Sakr WA. Prevention of prostate cancer. Scand J Urol nephrol.
2000;205 Suppl:50-61.
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El paciente puede referir:

- Sintomas urinarios obstructivos: disuria, retencion, goteo, urgencia urinaria e
incontinencia.

- Dolor lumbar secundario a metastasis osteoblastico de hueso.

- Poco frecuente hematuria inicial o terminal o hematospermia.

A. Estrategias de diagnostico

1. Examen fisico:

Tacto digito rectal (TR): es un examen simple y seguro con menos costos para la
deteccidon de cancer de prostata. El examen puede ser realizado con el paciente en
decubito latera o en posicion genupectoral.

Alrededor de un tercio de los noédulos prostatico palpados al examen son confirmados
como malignos a la biopsia.

Los hallazgos al examen digito rectal que pueden indicar cancer de prostata:
- Asimetria de la glandula.
- Presencia de un nédulo en la glandula.
- Induracién de una parte o toda la glandula.
- Disminucion de la movilidad por adherencia, o petrificacion de la glandula.
- Vesiculas seminales palpables.

Sin embargo los hallazgos antes mencionados también pueden presentarse en los
siguientes casos: hipertrofia prostatica benigna, calculos prostaticos, prostatitis
(xantogranulomatosa), anormalidades de los conductos eyaculadores, anormalidades
de las vesiculas seminales; y pélipos réctales no pediculados.

Por lo antes expuesto se ha descrito que la sensibilidad para diagnosticar cancer de
prostata a través de TR es del 30-35%, algunos reportes indican que en manos de
urologos se puede llegar a identificar cancer hasta en un 90% de los casos.

2. Estudios complementarios:

Los principales estudios complementarios para el diagnoéstico a realizar ante la
sospecha de cancer de préstata por TR incluyen concentracion sérica de antigeno
prostatico (PSA) y el ultrasonido transrectal.

El diagndstico definitivo se hace cuando se identifica adenocarcinoma en los
cilindros prostéaticos al realizar la biopsia transrectal o citologia mediante puncion por
aspiracion con aguja fina (PAAF).

Ademas de brindar el diagndstico definitivo, el estudio anatomopatolégico permite la
clasificacion del tumor.
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a. Antigeno prostatico especifico (PSA):

El PSA es una glicoproteina con un peso molecular de 33,000 D (daltons) y contiene un
7% de hidratos de carbonos, y se detecta solo en las células epiteliales de la préstata.
El PSA esta formado por una cadena polipeptidica unica de 240 aminoacidos y una
cadena lateral de hidratos de carbonos con enlaces “O” fijada a la serina. El PSA existe
de forma libre o ligada a proteinas como: alfa-1 antiquimitripsina, beta-2-macro
globulina, a la proteina inhibidoria de la proteina C y a la antiserinas.

Los niveles séricos de PSA pueden elevarse en presencia de otras entidades distintas
al cancer de prostata como la hiperplasia prostatica benigna (HBP), la prostatitis y otras
condiciones no malignas.

La sospecha de cancer de prostata se hace con niveles séricos superiores a 4ng/mL,
independientemente de los hallazgos encontrados en el TR. Se ha reportado que entre
un 9-15% de los pacientes que cursan con valor de PSA entre 0-4ng/mL presentan
cancer de prostata en la biopsia.

En pacientes con valores de PSA iguales o mayores a 10ng/mL el riesgo de padecer
cancer de prostata es de hasta el 60%.

No hay un valor inferior de corte universalmente aceptado para sospechar en cancer de
prostata, sin embargo en numerosos estudios se ha utilizado un punto de corte de
>4ng/mL.

Se han propuesto algunas modificaciones en el valor de los niveles séricos de PSA con
el objetivo de mejorar la especificidad de PSA en la deteccion precoz del cancer, entre
estos parametros tenemos:

a. Densidad del PSA: valora PSA total dividido por el volumen prostatico. Su valor
normal es de 0.15 ng/mL. Es una herramienta util para determinar que pacientes
requieren biopsias. En pacientes con PSA de densidad de 0.1 a 0.15 existe una
probabilidad de cancer del 15%; cuando este rango es mayor a 0.15 entonces se
asocia a una probabilidad del 60%.

b. Rangos de edad especifica de referencia:

Edad (afios) Valores del PSA
(ng/mL)
40-49 0.0-2.5
50-59 0.0-3.5
60-69 0.0-4.5
70-70 0.0-6.5
>80 hasta 6.5 ng/mL

c. Velocidad del PSA: en pacientes sin cancer el PSA a 0.04 ng/mL/afo, en
pacientes con cancer de prostata el PSA aumenta a 0.75 ng/mL/afio y en
pacientes con hipertrofias prostatica benigna aumenta a 0.2 ng/mL/afo.
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d. Cociente PSA total/PSA libre: se puede diferenciar significativamente entre los
procesos malignos y benignos en un grado mejor que el PSA total de forma
aislada. Su valor de referencia es de 0.15%, los pacientes con valores por debajo
a esta cifra deben ser sometidos a biopsia de préstata.

Todas las modificaciones mencionadas anteriormente pueden ayudar a distinguir entre
cancer de prostata y trastornos benignos, sobre todo en el rango intermedio de PSA (4-
10 ng/mL). Sin embargo el cociente PSA total/PSA pueden permitir la
discriminacion optima entre los pacientes que presentan céncer prostatico y los
gue muestran hipertrofia prostatica benigna. Estos parametros ademas facilitan la
toma de decisién de indicar una biopsia de préstata.’

b. Ultrasonido transrectal:

La préstata normal es bien definida simétrica y rodeada por su capsula hipoecoica.

El cancer se puede observar en el estudio de ultrasonido de manera diferente. La
cladsica imagen es un &rea hipoecogénica en la zona periférica de la préstata, sin
embargo no es siempre visible.'> Cabe destacar que muchos tumores son isoecoicos y
solo son detectables a través de biopsias sistematicas.

Algunos patrones radiologicos que se presentan en cancer de prostata son:
- Patrones anormales del eco (hiper o hipo ecoico).
- Pérdida de la diferenciacion entre la zona central y periférica.
- Asimetria en el tamafo.
- Distorsion capsular.
- Nobdulos de ecogenicidad mixta.

El estudio ultrasonografico permite identificar las lesiones sospechosas de malignidad y
mejorar la obtener con mayor exactitud la muestra al realizar una biopsia de prostata.

C. Biopsia prostatica:

Este procedimiento se ha convertido en el estandar para obtener material para el
estudio histopatolégico. Idealmente se utiliza una aguja 18G y la toma de la muestra es
guiada por ultrasonido. Se pueden tomar multiples cilindros con un riesgo de
complicaciones bajo si se utiliza profilaxis antibiética por siete dias."®

Tienen indicacién de Biopsia:
PSA > 4ng/mL
Cociente de PSA total/PSA libre menor de 0.15%

1 Martinez-Salmanca J1 y Carballido Rodriguez JA. Cancer de Préstata. Medicine 2009; 10(27): 1798-1806

% Lee F, Torp-Pedersen ST, Siders DB, Littrup PJ, McLeary RD. Transrectal ultrasound in the diagnosis and staging
of prostate cancer. Radiology. 1989;170 (3 Pt 1):609-15.

18 Aus G, Ahlgren G, Bergdahl S, Hugosson J. Infection after transrectal core biopsies of the prostate - risk factors
and antibiotic prophylaxis. Br J Urol. 1996;77(6):851-5.
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Antes de realizar este procedimiento el medico debe solicitar pruebas de coagulacién y
de preferencia interconsulta con medicina interna, tomando en cuenta que a los
pacientes a quienes le realizaran tal procedimiento usualmente tienen otras
comorbilidades crénica y polimedicacion (incluyendo antiagregante plaquetario).

Las biopsias guiadas a la lesidn se pueden utilizar en los casos en que hay un nodulo
palpable en combinacién con un alto nivel de PSA.

En ocasiones se utilizan las biopsias cuadrante y sextantes, segun lo descrito por
Hodge y colaboradores'’. Recientemente, la forma estandar de realizar una biopsia
cuadrantes o sextante ha sido sustituida por biopsias cuadrante o sextantes dirigidas
lateralmente, con el fin de optimizar la tasa de deteccion de canceres. Los cilindros
obtenidos de esta manera incluyen biopsias desde el lado posterolateral de la zona
periférica, que es la localizacion mas frecuente en los canceres de prostata tempranos.
El numero de biopsias necesarias para la optima deteccion del cancer es y ha sido
objeto de controversia. Varios estudios han examinado la tasa de deteccién con mas
cilindros en las biopsias primarias.

Los estudios muestran claramente que la zona de transicion no deberia ser el objetivo
para una primera serie de biopsias de prostata debido a la muy baja tasa de deteccion
(2% o menos)."®

B. Clasificacién y estadificacion

Para la clasificacion y estatificacion del cancer de prostata se requiere el resultado de
histopatoldgico (biopsia), la gammagrafia dsea, luego se complementa con tomografia
axial computarizada (TAC) en térax y abdomen o resonancia magnética (RM) en
situaciones concretas.

1. Indice de Gleason:
Es el sistema mas comunmente utilizado para clasificar la agresividad del cancer. Para
valorar el indice de Gleason se necesita el material biopsiado (cilindro de biopsia o
pieza quirurgica); no se pueden utilizar las preparaciones citolégicas para establecer el
diagnastico.

El sistema asigna una puntuacion entre 2 y 10, siendo 2 la menos agresiva y 10 la mas
agresiva.

Este indice es la suma de dos de los patrones que mas predominan en la muestra
(grados 1 al 5) de crecimiento del tumor hallado:

" Hodge KK, Mcneal JE, Terris MK, Stamey TA. Random systematic versus directed ultrasound guided transrectal
core biopsies of the prostate. J Urol. 1989;142(1):71-4; discussion 74-5.

18 Morote J, Lépez M, Encabo G, de Torres I. Value of routine transition zone biopsies in patients undergoing
ultrasound-guided sextant biopsies for the first time. Eur Urol. 1999;35(4):294-7.
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- Grado 1: tumor consiste de un pequefio grupo de glandulas uniformes, con
cambios nucleares minimos.

- Grado 2: el tumor muestra acinos de mediano tamano, que aun permanecen
separados del tejido estromal, pero mas estrechamente adheridos.

- Grado 3: la presencia de un tumor es el hallazgo mas frecuente. Muestra
marcada variacion en el tamafo y organizacidén glandular. Generalmente infiltra
el estroma vy los tejidos vecinos.

- Grado 4: tumor presenta marcada atipia citolégica con infiltracién extensa del
estroma vy tejido vecinos.

- Grado 5: tumor es caracterizado por grupos de células cancerosas
marcadamente indiferenciadas.

Dado que el cancer de préstata es a menudo heterogéneo, el numero de los patrones
que mas se repiten se suman, esto da como resultado la escala de Gleason:

Gleson | Diferenciacién Progresion a los 10 afios
<4 Bien diferenciado 25%
5-7 Moderadamente diferenciado 50%
>7 Pobremente diferenciado 75%

2. Estatificacién-TNM:
El primer nivel es la evaluacién del estadio local del tumor, en la que la distincién entre
intracapsular (T1-T2) y extra capsular (T3-T4) tiene el impacto mas profundo en las
decisiones de tratamiento de la enfermedad.'®

Los niveles séricos de PSA, el indice de Gleason en biopsias prostatica y el estadio
clinico, todos ellos en conjunto han demostrado ser mas util para predecir el estadio
patoldgico final que cada uno de ellos de forma aislada.?

El método mas utilizado para la visualizacidon prostatica es el ultrasonido transrectal; sin
embargo, sélo el 60% de los tumores son visibles en ella, ya que el resto no es
reconocido debido a su ecogenicidad. El ultrasonido transrectal puede revelar
extensiones extracapsulares insospechadas, pero no determina la extension del
tumor _con precisién suficiente como para recomendarlo para su uso rutinario_en
la_clasificacién. Alrededor del 60% de los tumores pT3 no se detectaron en el
ultrasonido transrectal antes de la cirugia?',

La invasion de vesiculas seminales es un factor predictivo de recidiva local y posible
extension metastasica. Las biopsias de las vesiculas seminales se pueden usar para
aumentar la precision de la estatificacion local preoperatoria®’. Esto no se recomienda

19 Spigelman SS, Mcneal JE, Freiha FS, Stamey TA. Rectal examination in volume determination of carcinoma of
the prostate: clinical and anatomical correlations. J Urol. 1986;136(6):1228-30.

20 partin AW, Mangold LA, Lamm DM, Walsh PC, Epstein JI, Pearson JD. Contemporary update of the prostate
cancer staging nomograms (Partin tables) for the new millennium. Urology. 2001;58(6): 843-8

21 Enlund A, Pedersen K, Boeryd B, Varenhorst E. Transrectal ultrasonographycompared to histopathological
assessment for local staging of prostatic carcinoma. Acta Radiol. 1990;31(6):597-600

22 Saliken JC, Gray RR, Donnelly BJ, Owen R, White LJ, Ali-Ridha n, et al. Extraprostatic biopsy improves the
staging of localized prostate cancer. Can Assoc Radiol J. 2000;51(2):114-20.
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como primera linea de exploracion, sino que debe reservarse para los pacientes con
riesgo de invasion de vesiculas seminales en los cuales una biopsia positiva de la

vesicula seminal podria cambiar la decision de tratamiento.

Tanto la TAC como la RM son ahora de un nivel técnico elevado, pero ninguno_de
estos métodos son lo suficientemente fiables para que sea obligatorio utilizarlos

para evaluar la invasion tumoral local®. La RM de préstata parece ser el método no

invasivo mas preciso para la identificacién de la enfermedad localmente avanzada. Sin
embargo, su uso rutinario para la clasificacion previa al tratamiento sigue siendo
controvertido, y ademas la RM no siempre esta disponible. Para |la planificacion de

dosis antes de radioterapia externa la TAC es mas Uutil.

Tabla 1: Clasificacién TNM para el Cancer de Préstata

T
Tumor primario

N
Ganglios linfaticos regionales

M
Metastasis a distancia

Tx: no se puede evaluar el tumor
primario

TO: no hay evidencia de tumor

primario

T1: tumor no evidente clinicamente, N1: metastasis de ganglios linfaticos M1: metastasis a distancia

no palpable regionales - M1a: Ganglio/s linfatico/s no

ni visible mediante técnicas de regionales _

imagen - M1b: hueso/s en una extension < 5%

- T1a: tumor detectado como hallazgo del tejido resecado M1c: otra/s
fortuito localizacién/es

- T1b: tumor detectado como hallazgo
fortuito en una extension > 5% del
tejido resecado

—  T1c: tumor identificado mediante
puncién bidpsica (por ejemplo a
consecuencia de un PSA elevado)

T2: tumor limitado a la prostata

- T2a: el tumor abarca la mitad de un
I6bulo 0 menos

- T2b: el tumor abarca mas de la
mitad de un Iébulo pero no

- ambos lébulos

—  T2c: el tumor abarca ambos l6bulos

T3: tumor que se extiende a través

de la capsula prostatica

- T3a: extension extracapsular
unilateral o bilateral

—  T3b: tumor que invade la/s
vesicula/s seminalles

T4: tumor fijo o que invade
estructuras adyacentes distintas de
las vesiculas seminales: cuello
vesical, esfinter externo, recto,
musculos elevadores del ano y/o
pared pélvica

Clasificacion anatomopatoldgica pTNM.

Las categorias pT, pN y pM se corresponden con las categorias T, N y M. No hay categoria pT1 porque el tejido es
insuficiente para valorar la categoria pT mas alta.
Grado histopatoldgico: GX no se puede evaluar el grado de diferenciacién; G1 bien diferenciado (anaplasia débil)
(Gleason 2-4); G2 moderadamente diferenciado (anaplasia moderada) (Gleason 5-6); G3-

2% Lee n, newhouse JH, Olsson CA, Benson MC, Petrylak DP, Schiff P, et al. Which patients with newly diagnosed
prostate cancer need a computed tomography scan of the abdomen and pelvis? An analysis based on 588 patients.

Urology. 1999;54(3):490-
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4 pobremente diferenciado/indiferenciado (marcada anaplasia) (Gleason 7-10)

3. Evaluacidén de la extension linfatica:

La estadificacion no sélo debe realizarse cuando los hallazgos influyen directamente en
la decision del tratamiento, es el caso de pacientes para quienes se han previsto
tratamientos potencialmente curativos. Altos valores de PSA, estadios clinicos T2b-T3,
mala diferenciacién tumoral (Gleason alto) y la invasién perineural del tumor se han
asociado con un mayor riesgo de presencia de metastasis ganglionares?”.

La medicion del nivel de PSA por_si solo no es suficiente para predecir la
presencia de metastasis ganglionares. Los nomogramas (tablas de Partin o
nomogramas de Kattan) pueden utilizarse para definir un grupo de pacientes con bajo
riesgo de metastasis ganglionares (<10%). En tales casos los pacientes con un nivel de
PSA inferior a 20 ng/mL, estadio T2a o menos y un indice de Gleason de 6 o menos
pueden evitar los procedimientos para la estadificacion antes del tratamiento
potencialmente curativo®.

Por lo tanto, la practica de TAC puede estar justificada en pacientes con un riesqo
muy alto de metastasis ganglionares, ya que la especificidad de un resultado
positivo es alta (93-96%).

4. Evaluacion de la extensidén metastasica 6sea

El esqueleto axial esta implicado en el 85% de los pacientes que mueren a causa de
cancer de prostata®®. La presencia y la extension de las metastasis 6seas reflejan con
exactitud el prondstico en un paciente individual. Los niveles elevados de fosfatasa
alcalina 6sea pueden indicar la presencia de metastasis 6sea en el 70% de los
pacientes afectados®’. Sin embargo, en contraste con los niveles séricos de PSA, la
fosfatasa alcalina 6sea ha demostrado una correlacion estadistica con el grado de
enfermedad de los huesos. La deteccion precoz de metastasis Oseas alertara al
especialista sobre posibles complicaciones inherentes a la destruccidn del esqueleto.

La gammagrafia _6sea sigue siendo_el método _mas sensible para evaluar las
metastasis 6seas que la evaluacién clinica, las radiografias éseas vy la medicién
sérica de fosfatasa &cida especifica (PAP); por lo tanto deberd indicarse cuando
se disponga de la misma. Principalmente en los pacientes cuyas concentraciones de
PSA son mayores de 20 ng/mL o pacientes con tumores mal diferenciados y con
enfermedad localmente avanzada.

2 partin AW, Mangold LA, Lamm DM, Walsh PC, Epstein JI, Pearson JD. Contemporary update of the prostate
cancer staging nomograms (Partin tables) for the new millennium. Urology. 2001;58(6): 843-8

%5 partin AW, Mangold LA, Lamm DM, Walsh PC, Epstein JI, Pearson JD. Contemporary update of the prostate
cancer staging nomograms (Partin tables) for the new millennium. Urology. 2001;58(6): 843-8

26 Whitmore WF Jr. Natural history and staging of prostate cancer. Urol Clin North Am. 1984:11(2):205-20

T Wolff JM, Ittel TH, Borchers H, Boekels O, Jakse G. Metastatic workup of patients with prostate cancer
employing alkaline phosphatase and skeletal alkaline phosphatase. Anticancer Res. 1999;19 (4A):2653-5.
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Ademas de los huesos, el cancer de prostata puede dar metastasis en cualquier
organo, pero mas comunmente afecta a los ganglios linfaticos a distancia, pulmén,
higado, cerebro vy piel.

Después del Diagnéstico de Cancer:

Opciones:

A. Observacién vigilada

El término tratamiento expectante u observacion vigilada se utiliza para describir una
estrategia que consiste en posponer el tratamiento hasta que sea necesario. Sin
embargo_esta conducta solo _esta indicado_en pacientes con_una expectativa de
vida menor a diez aflos y en casos muy especiales.

El seguimiento de los pacientes a los que se ofrece la observacion vigilada debe
realizarse de manera muy cuidadosa. Hay gque tener presente siempre gue la
ansiedad de_ un_ paciente _es también _un _sintoma que podria justificar _un
tratamiento activo.

B. Tratamiento quirudrgico-prostatectomia radical

El tratamiento quirurgico del cancer de prostata consiste en la prostatectomia
radical, es decir, la extirpacion de la glandula prostatica entre la uretra y la vejiga,
incluyendo ambas vesiculas seminales. El procedimiento se realiza de forma rutinaria,
ya sea mediante abordaje retropubico abierto 0 mediante técnicas laparoscépicas. En
los ultimos 5-7 anos varios centros europeos han adquirido una considerable
experiencia con la prostatectomia radical laparoscépica. Los resultados oncoldgicos y
funcionales a corto plazo parecen comparables a los de la técnica abierta en grandes
centros. Sin embargo, los resultados oncoldgicos a largo plazo no se encuentran aun
disponibles. Esto dio lugar a una reduccion significativa de la pérdida de sangre y
mejord los indices de continencia y potencia postquirtirgica®.

Actualmente, la prostatectomia radical es el Unico tratamiento para el cancer de
prostata localizado _gue ha mostrado beneficio_en la supervivencia cancer-
especifica _cuando se compara en _un_ensayo prospectivo aleatorio_con _un
tratamiento conservador®.

La _experiencia_quirdrgica ha disminuido los indices de complicaciones vy ha
mejorado las tasas de curacion. En manos de un experimentado cirujano urolégico el

%8 Walsh PC, Donker PJ. Impotence following radical prostatectomy: insight into etiology and prevention. J Urol.
1982;128(3):492- 7.

2 Bill-Axelson A, Holmberg L, Ruutu M, Haggman M, Andersson SO, Bratell S, et al; Scandinavian Prostate
Cancer Group Study no. 4. Radical prostatectomy versus watchful waiting in early prostate cancer. NEJM.
2005;352(19):1977-84
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procedimiento se asocia con una minima morbilidad intra y postoperatoria. El abordaje
retropubico y el transperitoneal son los que se realizan mas comunmente, ya que
permiten llevar a cabo la valoracion de los ganglios linfaticos, una ventaja sobre el
abordaje perineal.

El objetivo _de una prostatectomia radical, mediante cualguier abordaje, en
hombres con cancer localizado vy una esperanza de vida de 10 afios 0 mas, debe
ser la erradicacion de la enfermedad. De hecho, no _existe un limite estricto de
edad para la prostatectomia radical y a ningun paciente se le debe negar este
procedimiento solamente por razones de edad. Sin embargo, cabe sefialar que el
aumento de comorbilidad con la edad disminuye sustancialmente el riesgo de morir de
cancer de prostata localizado en varones mayores de 70 afos.

Tabla 2. Complicaciones de la
Prostatectomia Radical

Complicacion Incidencia (%)
Muerte perioperatoria 0-2
Hemorragia grave 1-11
Lesion rectal 0-5
Trombosis venosa profunda 0-8
Embolia pulmonar 8-7,7
Linfocele 1-3
Pérdidas de orina, fistula 0,3-15
Incontinencia de esfuerzo leve 4-50
Incontinencia de esfuerzo grave 0-15
Disfuncion eréctil 29-100
Estenosis del cuello vesical 0,5-14
Obstruccion ureteral 0-1
Estenosis uretral 2-9

C. Radioterapia externa

No existen estudios aleatorios que comparen la prostatectomia radical, ya sea con la
radioterapia externa o con la braquiterapia para el cancer de prostata localizado, pero el
consenso establecido en 1998% por el Instituto Nacional de la Salud de Estados Unidos
sigue siendo valido: la radiacion externa ofrece los mismos resultados en cuanto a
supervivencia_a_larqgo _plazo gue la cirugia; ademas, la radiacion _externa
proporciona una calidad de vida al menos tan buena como la proporcionada por

la cirugia®”.

%0 Consensus statement: the management of clinically localized prostate cancer. national Institutes of Health
Consensus Development Panel. NCI Monogr. 1988;7:3-6

3 Fowler FJ, Barry MJ, Lu-Yao G, Wasson JH, Bin L. Outcomes of external beam radiation therapy for prostate
cancer: a study of Medicare beneficiaries in three surveillance epidemiology and end results areas. J Clin Oncol.
1996;14(8):2258-65.
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Complicaciones de la Radioterapia externa: los pacientes deben ser informados de
los posibles efectos téxicos genitourinarios o intestinales que pueden ocurrir, asi como
del impacto de la radiacion sobre la funcion eréctil.

La radioterapia afecta a la funcidn eréctil en menor grado que la cirugia, de acuerdo con
los cuestionarios retrospectivos de los pacientes®*.

D. Terapia hormonal.

En 1941 Huggins y Hodges evaluaron el efecto favorable de la castracion quirurgica y la
administracion de estrégenos en la evolucién de cancer metastasico, demostrando por
primera vez la respuesta del cancer de prostata a la falta de andrégenos®. Desde
estos _estudios cruciales, las estrategias de andrdégeno-supresion _se han
convertido en el pilar de manejo en el cancer avanzado.

En los ultimos afios, sin embargo, ha habido una evolucidon hacia el aumento de
tratamiento hormonal en hombres mas jovenes en fases mas tempranas (es decir,
no _metastasicas) de la enfermedad o en recidiva de la enfermedad después del
tratamiento definitivo, ya sea como _tratamiento en_monoterapia o como parte de
un enfogue multimodal®.

Aunque el tratamiento hormonal palia de forma eficaz los sintomas de la enfermedad en
estado avanzado, no hay, en la actualidad, pruebas concluyentes de que pueda
prolongar la vida.

i. Conceptos basicos del control hormonal prostéatico:

Las células prostaticas (también las tumorales) dependen del estimulo androgénico
para activar su crecimiento, funcién y proliferacién. Los testiculos son la fuente de la
mayoria de los androgenos, mientras que soélo el 5-10% (androstendiona,
dehidroepiandrosterona y sulfato de dehidroepiandrosterona) provienen de la
biosintesis suprarrenal.

La secrecion de testosterona esta regulada por el eje hipotalamo-hipofisisgonadal. La
hormona hipotalamica liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) estimula la hipd&fisis
anterior para liberar hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH). La LH
estimula las células de Leydig de los testiculos para segregar testosterona.

%2 Fowler FJ, Barry MJ, Lu-Yao G, Wasson JH, Bin L. Outcomes of external beam radiation therapy for prostate
cancer: a study of Medicare beneficiaries in three surveillance epidemiology and end results areas. J Clin Oncol.
1996;14(8):2258-65

%% Baxter nn, Trepper JE, Durham SB, Rothenberger DA, Virnig BA. Increased risk of rectal cancer after prostate
radiation: a population-based study. Gastroenterology. 2005;128(4):819-24

# Huggins C, Hodges CV. Studies on prostatic cancer. |. The effect of castration, of estrogen and of androgen
injection on serum phosphatase in metastatic carcinoma of the prostate. J Urol. 2002; 167 (2 Pt 2):948-51; discussion
952.

% McLeod DG. Hormonal therapy: historical perspective to future directions. Urology. 2003;61 (2 Suppl 1):3-7
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Dentro de células de la prostata la testosterona es convertida por la enzima 5-
alfarreductasa en 5-alfa-dihidrotestosterona (DHT), que es un estimulante androgénico
aproximadamente 10 veces mas potente que la molécula original®®. La testosterona
circulante es aromatizada periféricamente y convertida en estrégenos, que, junto con
los andrégenos circulantes, ejercen un biofeedback negativo sobre la secrecion de LH
hipofisaria.

Si las células de la prostata no disponen de la estimulacién androgénica sufren
apoptosis (muerte celular programada). Cualquier tratamiento que, en ultima instancia,
resulte en la supresion de la actividad de los androgenos se conoce como terapia de
deprivacion androgénica (TAD), que es un estimulante androgénico aproximadamente
10 veces mas potente que la molécula original.

La testosterona circulante es aromatizada periféricamente y convertida en estrogenos,
que, junto con los andrégenos circulantes, ejercen un biofeedback negativo sobre la
secrecion de LH hipofisaria. Si las células de la prostata no disponen de la estimulacion
androgénica sufren apoptosis (muerte celular programada). Cualquier tratamiento
gue, en ultima instancia, resulte en la supresién de la actividad de los andrégenos
se conoce como terapia de deprivacion androgénica (TAD).

ii. Diferentes tipos de terapia hormonal:

La terapia hormonal puede causar efectos secundarios significativos. Los efectos
secundarios generalmente desaparecen después de terminar el tratamiento hormonal,
excepto en hombres sometidos a una orquiectomia. Los pacientes pueden experimentar
impotencia, pérdida de la libido (deseo sexual), sofocos, ginecomastia (aumento del
tamano de las mamas en los varones) y osteoporosis (huesos mas débiles).

- Orquiectomia bilateral: la orquiectomia bilateral comprende la extirpacién
quirurgica de ambos testiculos. Aunque se trata de una cirugia, se llama
tratamiento hormonal porque elimina la fuente principal de produccion de
testosterona, los testiculos.

La castracion quirurgica se sigue considerando el “patrén oro” para la TAD. Al
eliminar la fuente testicular de androgenos se induce una condicion hipogonadal
con una considerable disminucién de las concentraciones de testosterona,
aunque persiste un nivel muy bajo de testosterona (conocido como el “nivel de la
castracion”).

La orquiectomia bilateral, ya sea con técnica total o sub-albuginea (es decir, con
preservacion de la tunica albuginea y el epididimo) es un procedimiento
quirurgico simple y practicamente libre de complicacién. El_principal

% Silver RI, Wiley EL, Davis DL, Thigpen AE, Russell DW, McConnell JD. Expression and regulation of steroid 5-
a-reductase 2 in prostate disease. J Urol. 1994;152 (2 Pt 1):433-7
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inconveniente es que puede tener un efecto psicolégico negativo; algunos
hombres consideran que es un inaceptable y también un atentado a su
virilidad.

Agonistas la Hormona Luteinizante (LHRH): reducen la produccion de
testosterona en el cuerpo al interferir con los mecanismos de control hormonal a
nivel de sistema nervioso central que controlan el funcionamiento a nivel
testicular. Los hombres que recibieron agonistas LHRH por mas de dos afos
frecuentemente tendran persistencia de los efectos hormonales aunque se
interrumpa la administracién de los medicamentos.

Los agonistas de la hormona hipotalamica liberadora de la hormona luteinizante
de accion prolongada (buserelina, goserelina, leuprorelina y triptorelina) se han
utilizado en el tratamiento del cancer de prostata avanzado durante mas de 15
afios, y actualmente son las formas predominantes de TAD.%’

Los analogos sintéticos de LHRH, generalmente administrados mediante
inyeccion cada uno, dos o tres meses, que interfieren con el eje hipotalamo-
hipofisis-testiculo. Inicialmente estimulan los receptores de LHRH de la pituitaria,
induciendo un aumento transitorio de la liberacion de LH y FSH vy, en
consecuencia, elevando la produccién de testosterona (conocido como “oleada
de testosterona” o fendmeno de flare-up), que comienza aproximadamente en los
dos o tres dias después de la primera inyeccion y dura mas o menos la primera
semana de tratamiento.

La exposicion cronica a los agonistas de la LHRH finalmente se traduce en una
baja regulacién de los receptores de LHRH, con la consiguiente supresiéon de la
secrecion de LH y FSH y produccién de testosterona. Por lo general, el nivel de
testosterona disminuye a niveles de castracion entre 2 a 4 semanas. Sin
embargo, aproximadamente el 10% de los pacientes tratados con agonistas
LHRH no alcanza los niveles de castracion.®®

- Anti-androgenos: los anti-andréogenos evitan que la testosterona se una a los

“receptores androgénicos”.

Los antiandrégenos compiten con la testosterona y la DHT acoplandose a los
receptores en el nucleo de la célula prostatica. Por lo tanto, promueven la
apoptosis y la inhibicidon del crecimiento tumoral.

Los antiandrégenos son administrados por via oral se clasifican segun su
estructura quimica*:

3" McLeod DG. Hormonal therapy: historical perspective to future directions. Urology. 2003;61 (2 Suppl 1):3-7.
% Oefelein MG, Cornum R. Failure to achieve castrate levels of testosterone during luteinizing hormone releasing
hormone agonist therapy: the case for monitoring serum testosterone and a treatment decision algorithm. J Urol.
2000;164 (3 Pt 1):726-9.
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- Esteroideos (por ejemplo, acetato de ciproterona, acetato de megestrol y
acetato de medroxiprogesterona),
Y

- No esteroideos o puros (por ejemplo nilutamida, flutamida y bicalutamida).

Ambas clases actuan como competidores de los andrégenos a nivel del receptor,
siendo esta la unica accion de los antiandrogenos no esteroideos. Los
antiandrégenos esteroideos tienen, ademas, de la propiedad antes mencionada
inhibicion central. Como consecuencia de ello estos antiandrogenos no bajan los
niveles de testosterona, (siguen siendo normales o, por el contrario, ligeramente
elevados).

Antagonista GnRH: también llamado antagonista de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) o antagonista de la LHRH, impide que los testiculos
produzcan testosterona al imitar la accion de la GnRH. La FDA ha aprobado un
medicamento, el degarelix (Firmagon), inyectable, para tratar el cancer de
préostata avanzado. Este medicamento puede causar una reaccién alérgica grave

Los antagonistas de la hormona hipotalamica liberadora de la hormona
luteinizante en contraste con los agonistas, se fijan inmediatamente y de modo
competitivo a los receptores de LHRH en la hipdfisis. El efecto es una rapida
disminucion de la LH, FSH y los niveles de testosterona sin ningun tipo de
aumento brusco (flare-up). Este mecanismo de accion, aparentemente mas
deseable, ha hecho a los antagonistas LHRH muy atractivos desde su
introduccion, pero deficiencias practicas han limitado los estudios clinicos. De
hecho, muchos de estos compuestos se han asociado con graves efectos
secundarios mediante la liberacién de histamina, que pueden poner en peligro la
vida y, hasta hace poco tiempo, su formulacién “depot” no estaba disponible.

Recientemente el uso clinico aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) estadounidense, esta restringido a aquellos pacientes con metastasis
y_sintomético_para los _que no _hay disponible ninguna otra opcion_de
tratamiento.”

Hormonas femeninas: el estrogeno fue la principal alternativa a la orquiectomia
avanzada, sin embargo debido a los efectos secundarios que incluyen trombosis
y problemas cardiovasculares han sido sustituidos principalmente por los
analogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante y los
antiandrégenos.

Bloqueo androgénico combinado: en ocasiones, los agonistas LHRH se
pueden combinar con agentes de bloqueo periférico, por ejemplo, anti-
androgenos, para lograr una inhibicibn mas completa de las hormonas
masculinas. Las modalidades antes mencionadas se pueden combinar para

¥ FDA/CDER. FDA approves new drug for advanced prostate cancer. 2003; november 25.
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lograr lo que comunmente se conoce como bloqueo androgénico completo o
maximo (BAC).

Tabla 3. Terapias para la deprivacion androgenica

Terapia Dosis
Tiempo de Uso

A. Castracién quirargica
- Orquiectomia

B. Liberador de hormona de
gonadotropina:

- Goserelina 3.6 a 10 mg subcutanea por dosis cada 4 semana
3.7 mg subcutanea o intramuscular una vez al mes,
- Leuprolina 11.5 mg subcutanea cada tres meses

C. Antagonista de los receptores de
androgenos (antiandrogenos):
- Esteroides:
v Acetato de ciproterona 300 mg por dia divido en 2 a 3 tomas

- No esteroides o puros
v’ Bicalutaida 150 mg por dia
v' Flutamida 750 mg por dia

iii. Resultados de la hormonoterapia y efectos secundarios

El resultado depende de la etapa y grado de la enfermedad en el momento del
diagnostico. En los casos M1 la mediana de supervivencia global oscila entre 28 y 53
meses’’; sélo el 7% de los pacientes con cancer metastasico tratados con terapia
hormonal viven 10 afios o mas*'.

La sobrevida probablemente depende del nivel de PSA en el momento del diagndstico,
el indice Gleason, el volumen de la enfermedad metastasica y la presencia de sintomas
0seos. En pacientes con MO localmente avanzado la mediana de supervivencia global
es frecuentemente superior a 10 afios*.

Muchos pacientes con cancer de prostata, a los cuales se indica TAD a largo
plazo, son todavia j0venes vy fisica y sexualmente activos, por lo que la calidad de

*0 Seidenfeld J, Samson DJ, Aronson n, Albertson PC, Bayoumi AM, Bennett C, et al. Relative effectiveness and
cost-effectiveness of methods of androgen suppression in the treatment of advanced prostate cancer. Evidence
Report/Technology Assessment n0. 4. AHCPR Publication no. 99-E0012. Rockville, MD: Agency for Health Care
Policy and Research, Public Health Service, US Department of Health and Human Services; 1999

* Tangen CM, Faulkner JR, Crawford ED, Thompson IM, Hirano D, Eisenberger M, et al. Ten-year survival in
patients with metastatic prostate cancer. Clin Prostate Cancer. 2003;2(1):41-5.

*2 Prostate Cancer Trialists” Collaborative Group. Maximum androgen blockade in advanced prostate cancer: an
overview of the randomized trials. Lancet. 2000;355(9214):1491-8
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vida es un tema de suma importancia a la hora de examinar las diversas opciones
de tratamiento hormonal.

En vista de ello, en pacientes seleccionados estd ganando cada vez mas interés la
monoterapia con antiandrégenos no esteroideos (es decir, bicalutamida), debido al
mantenimiento del valor normal (o incluso superior) de los niveles de testosterona en
suero y a que muestra un buen perfil de tolerabilidad. EI numero de efectos secundarios
nocivos durante la TAD a largo plazo es conocido desde hace afios. Algunos de éstos
pueden tener un efecto perjudicial sobre la calidad de vida, especialmente en hombres
joévenes, mientras que otros pueden contribuir a incrementar el riesgo de problemas de
salud asociados con la edad.

iv. Efectos adversos de la deprivacion androgénica:
- Incrementa el riesgo de muerte cardiovascular y diabetes.
- Empeora la salud y calidad de vida en comparacién con otros tipos de
tratamiento para cancer de préstata localizado.
- Osteoporosis en cuyo caso puede incrementar el riesgo de fractura.
- Bochornos que pueden ser tratados con inhibidores de recapturas de serotonina.

v. Tratamiento del caAncer de prostata hormono-refractario:

El cancer de prostata es una enfermedad heterogénea y nuestra comprension del
mecanismo de independencia de los andrégenos sigue siendo incompleta.

La ablacién androgénica proporciona una ventaja selectiva a las células andrégeno-
independientes que crecen vy, finalmente, representan la mayor parte del tumor. Una
alteracion en la sefalizacion normal de los andrégenos probablemente tiene un papel
central en la patogénesis del cancer de préstata androgeno independiente.

El hecho de que las quimioterapias mas activas en el cancer hormono-refractario
funcionen inhibiendo la formacion de microtubulos sugiere que estos hallazgos pueden
ser clinicamente relevantes. El gen supresor tumoral p53 muta con mas frecuencia en el
cancer prostatico androgeno independiente. Para el paciente con enfermedad
progresiva tras la privacion de androgenos hay disponibles multiples opciones
terapéuticas; entre ellas figuran la suspensién de los antiandrégenos, la suma de
antiandrégenos, los compuestos estrogénicos, los agentes adrenoliticos y los nuevos
enfoques.

C. Complicaciones del Cancer de Préstata®>*

- Metastasis: 6sea, nodulos, pulmén e higado.
- Extension local.

*3 Benjamin R. Neurologic Complications of Prostate Cancer. Am Fam Physician 2002;65:1834-40
* Riccio A, Wodayof F and Malawen M. Metastatic Carcinoma of the Long Bone. Am Fam Physician
2007;76:1489-94
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Sintomas urinarios obstructivos.
Hematuria.
Falla renal.
Paraplejia.

Norma y Protocolo para el abordaje del Cancer de Préstata



VII. Anexos

Algoritmo de Diagnostico para Cancer de Prostata

Hombre de 45 afios 0 mas, con factores de riesgo

para padecer cancer de prostata

\ 4

\ 4

\ 4

TR sin
Alteraciones mas
PSA normal

TR anormal més
PSA normal

TR sospechoso para CA de
prostata mas PSA en rangos de

\ 4

Evaluacion anual

\ 4

4 a 10 ng/mL

TR sospechoso para CA
de prostata mas PSA
mayor a 10 ng/mL

\ 4

Relacion PSA total/PSA libre

Investigar otra
entidad

<0.15 >0.15

\ 4

\ 4

Vigilar con PSA

Ultrasonido transrectal

A 4

A 4

BIOPSIA
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IX. Definiciones

10.

42

Acto Médico: Acto en que el médico actua como profesional de la medicina para
prevenir, diagnosticar, pronosticar, tratar. Su significado habitual se suele
circunscribir a las actuaciones dirigidas al diagnéstico y al tratamiento de un
usuario individual.

Acto de Salud: Acto en el que el personal de salud actua para prevenir,
diagnosticar, pronosticar y tratar a un usuario de los servicios de salud.

Centro de Salud: Es la unidad organizativa de un municipio o distrito en el que
se articula la red de puestos de salud.

Creatinina: Sustancia quimica producto del catabolismo de las proteinas de los
musculos que circula en la sangre y que se elimina en la orina. La pruebas de
creatinina en sangre (creatinemia) y orina (depuracion de creatinina) muestran si
el rindn funciona bien o si esta enfermo.

Diagnéstico médico: Proceso que se realiza mediante el estudio de las
manifestaciones fisicas y sicolégicas de la salud y la enfermedad, puestos de
manifiesto en la exploracién fisica, con la ayuda de la historia clinica completa y
los resultados de diversas pruebas de analisis.

Establecimientos proveedores de servicios de salud: Entidades publicas o
privadas, que estando autorizadas por el Ministerio de Salud, tienen por objeto
actividades dirigidas a la provisiéon de servicios en sus fases de promocion,
prevencion, diagnostico, tratamiento, recuperacion y rehabilitacion de la salud que
requiera la poblacion. Se incluye cualquier otro establecimiento cuya actividad
sea brindar servicios que incidan de manera directa o indirecta en la salud del
usuario.

Nivel de Atencion: Forma organizativa de los servicios de salud que se entregan
a la poblacion y se basan en la complejidad de la tecnologia que poseen, lo que
les dota de capacidad para la resolucion de problemas de salud.

Procedimiento: Actividad que describe las etapas cronoldogicas que han de
seqguirse y las decisiones que deben tomarse en la realizacién de una tarea o el
desempeno de una funcion realizada por profesionales o técnicos con el propdsito
de restablecer la pérdida del equilibrio o pérdida de la salud, estos procedimientos
pueden ser preventivo, diagnésticos, terapéuticos y de rehabilitacion.

Personal de salud: Persona que labora en un establecimiento proveedor de
servicios de salud publico o privado.

Poblacién de Alto Riesgo: Conjunto de personas que tiene uno o mas factores
predisponentes para padecer cancer de prostata.
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Profesional de la Salud: Recursos humanos con formacion en areas de la salud
en posesion de un titulo o diploma emitido por cualquier institucion formadora de
la educacion superior o técnica media debidamente reconocida por la legislacion
en la materia.

Protocolo de Atencion: Documento en el cual se describe la secuencia del
proceso de atencion de un usuario en relacién con cierto estado de pérdida de su
salud.

Representante de establecimientos proveedores de servicios de salud:
Persona que promueve y concierta la oferta de servicios de salud debidamente
autorizada en un establecimiento proveedor de servicios de salud.

Responsabilidad: Es la obligacién que tienen todos los ciudadanos a velar,
mejorar y conservar su salud personal, familiar y comunitaria, asi como las
condiciones de salubridad del medio ambiente en que viven y desarrollan sus
actividades.

Riesgo: Es toda probabilidad que tiene un usuario de sufrir un dafio o malestar
no previsto al ser expuesto durante el proceso de la atencidbn a examenes o
procedimientos considerados necesarios para el restablecimiento de la salud o su
rehabilitacion.

Salud: Estado de completo bienestar fisico, mental y social y no solamente la
ausencia de enfermedad.

Técnicas: Conjunto de procedimientos y recursos de que se sirve una ciencia o
un arte. Manera de actuar conforme a ciertos principios o reglas practicas, en
cualquier terreno o actividad.

Usuario: Toda aquella persona que solicita o recibe servicios de atencion en
salud.



