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CARTA DEL EDITOR 

Marco  
Villanueva-Meyer, MD

mvm@revistagalenus.com

Los retos y
las oportunidades de mejorar

Los retos –llámense problemas, inconvenientes, objetivos que 
parecen inalcanzables, o situaciones difíciles y de incertidumbre– 

son parte de la vida. Ellos nos ayudan a ser mejores, a descubrir cosas 
nuevas y a progresar. En el camino podremos cometer equivocaciones y 
fallar muchas veces, ya que las soluciones a los grandes retos no suelen 
ser inmediatas. Por otro lado, teniendo preparación, práctica y –sobre 
todo– voluntad, la probabilidad de resolver un reto será mucho mayor.

Cuando aprendimos a caminar, nos tropezamos muchas veces; cuando 
fuimos a la escuela, los maestros trataron de corregir nuestros errores; 
cuando estudiamos una profesión, tuvimos que avanzar por etapas, paso 
a paso. Aprender toma tiempo. No es sencillo atender a un paciente en 
una unidad de cuidados intensivos, decidir sobre un tratamiento onco-
lógico, interpretar unas imágenes radiológicas complejas ni hacer al-
guna cirugía. El aprendizaje, el estudio, la práctica y la experiencia van 
mejorando poco a poco nuestras capacidades, habilidades o destrezas. 
Para eso, se requieren la voluntad de aprender y la tenacidad de pasar 
por distintas etapas. Esto ocurre en todos los oficios, profesiones, acti-
vidades y campos donde nos toque desempeñarnos. Indudablemente, a 
ello se debe sumar los valores y principios, que son los que dan solidez 
a todo lo que hacemos.

A nivel de la sociedad también surgen retos importantes. Nos ha tocado 
empezar esta década en Puerto Rico con una crisis por movimientos 
sísmicos, que se viene a sumar a problemas pendientes originados por 
los huracanes de 2017 y a situaciones administrativas complejas. A todo 
esto se agrega ahora una nueva pandemia viral. Estas circunstancias 
requieren muchas veces de una respuesta individual, ya que nos afectan 
o comprometen directa o indirectamente. 

Ante los retos debemos mantener la entereza, la empatía y, en especial, tener 
claros nuestros objetivos para, con energía y paciencia, seguir el camino e ir 
sorteando obstáculos y así poder alcanzar nuestras metas. En este sentido, 
cabe mencionar aquí dos frases clásicas: “El único hombre que no se equi-
voca es el que no hace nada” y “El mayor de los errores es no hacer nada”. 

En este número de Galenus incluimos artículos sobre temas importantes 
en los que se presentan avances en distintos campos médicos, así como 
información que esperamos disfruten y les sea de utilidad, ya que se trata 
de material que ha sido preparado con el objetivo que nos acompaña 
siempre, que es el de compartir para progresar.

¡Saludos, amigos!
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Introducción
La inmunoncología estudia cómo nuestro sistema 
inmune interacciona frente a las células malignas. Se 
conoce como inmunovigilancia al proceso de controlar 
y destruir –de ser necesario– las células cancerosas que 
se forman en nuestro organismo. Recientemente, se ha 
encontrado que muchas veces el sistema inmune actúa 
como inmunomodificador a través de receptores y/o 
citoquinas para hacer más vulnerables a estas células 
malignas que han perdido los controles normales.

Algunos de los mecanismos de control inmune más 
importantes que se conocen en la actualidad son los 
siguientes:
 
- CTLA-4: antígeno 4 del linfocito T citotóxico. Este 

receptor está presente en las células T y controla su 
activación. Las células malignas pueden manipular 
este receptor para escapar de la vigilancia; 

- PD-L1: el ligando 1 de muerte celular programada 
(PD-L1) es una proteína transmembrana de tipo 
1 que juega un rol inmunoregulador mediante la 
supresión del sistema inmune en procesos fisiológicos 
como el embarazo, la presentación de antígenos a 
linfocitos T, el trasplante de órganos y también en 
procesos patológicos, como en las enfermedades 
inmunológicas, en el cáncer y en las enfermedades 
infecciosas; 

- Tim3: receptor 3 inhibidor de dominio de mucina de 
los linfocitos T. Controla la función del linfocito T4 
ayudante; y

 

Inmunoterapia en cáncer:
Beneficios y riesgos del tratamiento

- Lag3: gen activador de linfocitos que puede inducir 
anergia linfocitaria. Las células malignas lo pueden 
inhibir. 

Estas alteraciones dificultan establecer una respuesta 
adecuada contra estas células, escapándose entonces de 
los controles normales y produciendo la enfermedad. 

Conociendo estos mecanismos de escape, se ha logrado 
desarrollar múltiples terapias para restablecer los con-
troles normales y destruir las células malignas. Estas 
incluyen las siguientes opciones:

Citoquinas
1. Interleucina 2: citoquina que activa los linfocitos T. 

Se usa para tratar melanoma y tumores renales;
2. Lenalidomida/pomalidomida: inmunomodulador, 

en tratamiento de mieloma múltiple y de linfomas;
3. Interferón alfa: inactiva proteínas STAT 1, 2, en 

tratamiento de melanoma; y
4. BCG: inductor de citoquinas y en la activación de 

linfocitos, de aplicación en cáncer de vejiga.     

Justiniano Castro, MD

Hematólogo-Oncólogo
Sección de Hematología-Oncología 

Hospital Universitario, Departamento de Medicina 
Recinto de Ciencias Médicas de la Universidad de Puerto Rico

ONCOLOGÍA

Las células malignas utilizan mecanismos para escapar 
del sistema inmune. Los mecanismos que utilizan son 
múltiples. Algunos de estos son los siguientes:

1. Alteración de proteínas antigénicas;
2. Manipulación de citoquinas; y
3. Activación de moléculas de punto del control 

inmune.
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Inhibidores de punto 
Son anticuerpos monoclonales contra el ligando 1 
de muerte celular programada (PD-L1). El bloqueo 
de PD-L1 revierte el agotamiento de las células T 
revitalizando la actividad antitumoral. Estos agentes 
son activos en múltiples tumores. Pueden trabajar 
como agentes sencillos o en combinación. La lista 
de agentes incluye: nivolumab (Opdivo), pembroli-
zumab (Keytruda), cemiplimab (Libtayo), durvalu-
mab (Infinzi), avelumab (Bavencio) y atezolizumab 
(Tecentriq). Envafolimab es un inibidor del PD-L1 
subcutáneo que está bajo estudio, muy activo contra 
varios tumores. 

CTLA-4
Receptor que puede ser inhibido; ipilimumab es un 
anticuerpo monoclonal activo contra el melanoma, los 
tumores de pulmón y los tumores renales. 

Receptor de antígeno quimérico (CAR-T)
Infusión de linfocitos manipulados que tiene indica-
ción en linfomas y leucemias agudas (Tisagenlecleucel 
–Kymriah–). 

Terapia dirigida contra CD3 
Activador bioespecífico de células T, blinatumomab 
(Blincyto). Activo en leucemia linfoblástica aguda.

Virus oncolíticos
Entre estos, destaca la terapia contra el melanoma 
cutáneo por manipulación de los virus de herpes (Tali-
mogene laherparepvec o T-VEC).

Vacunas
Se han desarrollado vacunas utilizando antígenos tumo-
rales a través de ingeniería genética. Así, se dispone de 
sipuleucel-T que tiene indicación para tratar cáncer de 
próstata avanzado.

Se viene estudiando también el uso de anticuerpos con-
tra los receptores de las células asesinas (Natural Killer 
Cells), la infusión de macrófagos infiltrantes de tumor 
y, además, la expresión de la enzima deoxigenasa 2,3 de 
indo-lámina puede manipularse para permitir que los 
inhibidores de PD-L1 recuperen su activad (mecanismo 
de resistencia).

Criterios de respuesta de la enfermedad
Se han modificado los criterios de respuesta de la enfer-
medad oncológica al usar inmunoterapia. Los cambios 
más importantes incluyen:

1. El paciente puede tener un periodo de deterioro de la 
enfermedad al inicio del tratamiento. Esto se conoce 
como pseudoprogresión; 

2. La respuesta de la enfermedad puede tomar más 
tiempo en observarse, a veces meses; y

3. La enfermedad puede no presentar respuesta objetiva 
por estudios de imágenes, pero el paciente puede 
presentar mejoría clínica.

La mayor diferencia que se describe para evaluar la 
respuesta al tratamiento es el término progresión no 
confirmada: puede aparecer una lesión nueva, y se debe 
esperar hasta la próxima reevaluación para determinar 
si aparecen más lesiones y confirmar la progresión de la 
enfermedad, dentro de las próximas 12 semanas.

Hiperprogresión de la malignidad
La hiperprogresión de la malignidad en pacientes de 
cáncer tratados con inmunoterapia se ha descrito en 
un 4% a un 29% de los casos, en su mayoría tratados 
por tumores de pulmón. Esta se define como un creci-
miento rápido de la enfermedad en los pacientes que se 
encuentran en tratamiento. 

Es importante tener un alto grado de sospecha acerca 
de cuándo debe detenerse el tratamiento. El pronóstico 
de estos pacientes tiende a ser pobre. Hasta ahora no se 
ha podido identificar alguna característica en especial 
que pueda predecir qué pacientes están a riesgo.

Efectos secundarios de la inmunoterapia
Los efectos secundarios asociados a la inmunoterapia y 
a los inhibidores de punto son variados. 

En general, si el efecto secundario es leve, se puede 
manejar con un curso corto de corticoesteroides y parar 
el tratamiento por un tiempo corto. 

En caso de eventos adversos severos, se deben usar altas 
dosis de corticoesteroides, detener el medicamento y 
considerar administrar infliximab (Remicade). 
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Los efectos secundarios más comunes incluyen: Otros efectos secundarios menos frecuentes son los si-
guientes: Daño renal, pancreatitis, toxicidad cardiovas-
cular, toxicidad neurológica (Guillan-Barre, miastenia 
gravis), toxicidad a la visión, problemas hematológicos 
y daño reumatológico o musculoesquelético.

Resumen
La inmunooncología es un área médica que ha tenido 
avances extraordinarios que se han traducido en un 
gran beneficio a los pacientes. Siendo la inmunoterapia 
un método de tratamiento activo para una extensa 
gama de tumores, debemos familiarizarnos con su 
manejo y espectro de eventos adversos.

También, debemos estar atentos a la nueva informa-
ción disponible y a los adelantos que van surgiendo y 
que contribuyen al beneficio de nuestros pacientes que 
son nuestra razón de ser. 

Referencias
- Seminar Cancer Biol; 2015;35: Suppl S185.
- Int J Mol Sci; 2019; 20(11): 2674.
- Ann Oncology; 2016; 27:559.
- Jama Oncol; 2018; 4:17.
- Science; 2015; 348:62.
- Cancer Immunol; May-2014:2(5): 393-8.
- NEJM; 2016; 375:1845.
- NEJM; 2017; 377:1824.

Efecto 
secundario

Características y manejo

Fatiga

Ocurre en el 16% al 24% de los 
casos. 
Usualmente es leve. 
Raras veces requiere tratamiento.

Reacciones 
durante la 
infusión del 
agente

Puede ocurrir hasta en un 25% 
de los casos. 
No requiere premedicación. 
Casos severos podrían necesitar 
premedicación para los próximos 
tratamientos.

Toxicidad 
dermatológica

Puede ocurrir hasta en un 50% 
de los casos. 
Usualmente la toxicidad es leve, 
pero podrían necesitar esteroides 
y descontinuar el medicamento.

Diarreas, colitis y 
hepatotoxicidad

Muy frecuente. 
Usualmente comienza luego 
de las primeras 6 semanas 
de tratamiento. Se puede 
usar loperamide. Los casos 
severos necesitan esteroides y 
descontinuar el medicamento. 
La hepatotoxicidad puede 
comenzar luego de 8 a 12 
semanas y podría ser severa. 
Pueden usarse esteroides y 
micofenolato.

Neumonitis

Ocurre hasta en un 5% de los 
casos. 
Se ha descrito hasta 2.8 
meses después de empezar 
el tratamiento. Casos severos 
necesitan esteroides y 
descontinuar el medicamento.

Endocrinopatías

Frecuente. 
Puede afectar la glándula tiroides 
(común), adrenales y pituitaria. 
Podría requerir suplemento de la 
hormona afectada.
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La diabetes mellitus causa cardiopatía y fallo car-
diaco congestivo de forma independiente a la 

presencia de hipertensión arterial y/o de enfermedad 
coronaria. A esta condición se le denomina cardiomio-
patía diabética y ya se le reconoce como una entidad 
clínica de importancia en nuestros pacientes afectados 
por diabetes. 

Mecanismo y evolución clínica 
Recientemente se han presentado resultados de múl-
tiples investigaciones científicas tratando de explicar 
los mecanismos moleculares, estructurales y funciona-
les, de tal manera que se puedan desarrollar estrategias 
efectivas para la prevención y el tratamiento de esta 
complicación.

La relación entre la diabetes mellitus y la enfermedad 
cardiovascular es un hecho establecido. Ya varios es-
tudios epidemiológicos confirman la relación entre la 
diabetes mellitus y el fallo cardiaco congestivo.

Los cambios estructurales del miocardio que se descri-
ben en el paciente diabético eventualmente resultan en 

Cardiomiopatía diabética:
Últimos avances en su tratamiento

una disfunción ventricular, con aumento en el grosor 
de la pared y de la masa del ventrículo izquierdo.

Inicialmente hay una etapa subclínica que se manifiesta 
en la incapacidad del ventrículo izquierdo a relajarse en 
forma apropiada. En esta fase el paciente está asinto-
mático y los síntomas clínicos típicos del fallo cardiaco 
congestivo se van desarrollando en forma progresiva. 
Los cambios estructurales del ventrículo izquierdo re-
sultan en una incapacidad para que el mismo pueda 
completar su llenado (relleno ventricular izquierdo), 
causando esto una disfunción diastólica, la cual prece-
de a la disfunción sistólica del ventrículo. 

Muchos de estos pacientes evolucionan de la fase sub-
clínica a la fase de fallo congestivo con una fracción 
de eyección preservada (HFpEF), y eventualmente a 
fallo cardiaco con una fracción de eyección reducida 
(HFrEF).

La mortalidad de esta población es relativamente alta:4

 

Jorge De Jesús, MD, FACE

Endocrinólogo Clínico
Ex Presidente de la Sociedad Puertorriqueña 

de Endocrinología y Diabetología

Según el estudio de Framingham, la presencia de 
diabetes aumenta el riesgo de fallo cardiaco:1

- 2 veces más en varones diabéticos;
- 5 veces más en mujeres diabéticas;
- 4 veces más en varones sobre los 65 años; y
- 8 veces más en mujeres jóvenes diabéticas.

Según el estudio de prevalencia US HMO:2

- Con diabetes la incidencia de fallo cardiaco 
aumenta en un índice de 3.3% anual
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Aspectos patofisiológicos
La patofisiología de esta condición es multifactorial ya 
que se encuentran involucrados cambios en el metabo-
lismo de los ácidos grasos, una hiperglucemia crónica, 
cambios inducidos en las hormonas circulantes y en las 
citocinas. 

En la cardiomiopatía diabética la contractilidad del 
miocito cardiaco se afecta por la alteración en las se-
ñales de insulina que reducen la capacidad de captar 
glucosa resultando en el aumento intracelular de iones 
de calcio, afectando así la dinámica de la contracción/
relajación del miocito.

Además, hay cambios oxidativos con alteraciones en 
la oxidación de ácidos grasos a nivel mitocondrial, el 
rol de TGF-β (transformin growth factor beta) está ac-
tivo en la fibrosis muscular, hay procesos inflamatorios 
y acumulación de productos de glicación avanzada 
(AGE), entre otros.

Opciones terapéuticas
Los nuevos fármacos que inhiben el cotransportador 
de sodio/glucosa a nivel del túbulo renal (SGLT2 inhi-
bitors) han tenido un efecto beneficioso en el paciente 
diabético con fallo cardiaco congestivo. El tratamien-
to con estos nuevos fármacos SGLT2 ha cobrado una 
importancia enorme en el enfoque terapéutico del pa-
ciente diabético tipo 2 que además está complicado 
con fallo cardiaco.

Las nuevas guías de la Asociación Americana de Dia-
betes indican que un paciente diabético tipo 2 con ma-
nifestaciones de fallo cardiaco debe ser tratado con uno 
de estos agentes, que tenga evidencia de efectividad en 
el caso específico. 

Comentario
No hay duda de que los endocrinólogos, cardiólogos y 
nefrólogos van a tener que trabajar en equipo junto al 
médico primario para educar, tratar e impactar positi-
vamente a la población afectada con diabetes mellitus 
y con compromiso cardiaco.
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¿Es este un efecto de clase?5 
¿Qué ocurre en el mundo real?
Información acumulada en 6 países sobre datos en 
309,056 pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
- El tratamiento con inhibidores de SGLT2 

(dapagliflozina, canagliflozina y empagliflozina) se 
asocia a un 39% de reducción en el número de 
hospitalizaciones por fallo cardiaco;

- Las disminuciones en muertes son similares por 
todas las causas.

El programa CANVAS incorporó a 10,142 
participantes; 1461 (14.4%) con historia de fallo 
cardiaco basal5:
Información acumulada en 6 países sobre datos en 
309,056 pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
- Reducción de muertes por causa cardiovascular u 

hospitalización por fallo cardiaco en pacientes tra-
tados con canagliflozin comparado con placebo 
(16.3 vs 20.8 por 1000 pacientes/año, HR=0.78 
(95% Cl: 0.67, 0.91);

- Reducción de fallo cardiaco fatal o con hospitali-
zación por fallo cardiaco (HR=0.70 [95% Cl: 0.55, 
0.89]) y de fallo cardiaco solo con hospitalización en 
(HR=0.67 [95% Cl: 0.52, 0.87]);

- El beneficio sobre las muertes cardiovasculares u 
hospitalizaciones por fallo cardiaco puede ser ma-
yor en pacientes con historia previa de fallo cardia-
co (HR=0.61 [95% Cl: 0.46, 0.80]) comparado con 
pacientes sin fallo cardiaco basal (HR=0.87 [95% 
Cl: 0.72, 1.06]); P interacción=.021).
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Please see Select Important Safety Information throughout and Brief  
Summary of full Prescribing Information for Verzenio on the following pages.

SELECT IMPORTANT SAFETY INFORMATION

Diarrhea occurred in 81% of patients receiving Verzenio plus an aromatase inhibitor in MONARCH 3, 86% of patients receiving Verzenio 
plus fulvestrant in MONARCH 2 and 90% of patients receiving Verzenio alone in MONARCH 1. Grade 3 diarrhea occurred in 9% of patients 
receiving Verzenio plus an aromatase inhibitor in MONARCH 3, 13% of patients receiving Verzenio plus fulvestrant in MONARCH 2 and 
in 20% of patients receiving Verzenio alone in MONARCH 1. Episodes of diarrhea have been associated with dehydration and infection.  

Diarrhea incidence was greatest during the first month of Verzenio dosing. In MONARCH 3, the median time to onset of the first diarrhea event 
was 8 days, and the median duration of diarrhea for Grades 2 and 3 were 11 and 8 days, respectively. In MONARCH 2, the median time to 
onset of the first diarrhea event was 6 days, and the median duration of diarrhea for Grades 2 and 3 were 9 days and 6 days, respectively. In  
MONARCH 3, 19% of patients with diarrhea required a dose omission and 13% required a dose reduction. In MONARCH 2, 22% of patients 
with diarrhea required a dose omission and 22% required a dose reduction. The time to onset and resolution for diarrhea were similar 
across MONARCH 3, MONARCH 2, and MONARCH 1.

Instruct patients that at the first sign of loose stools, they should start antidiarrheal therapy such as loperamide, 
increase oral fluids, and notify their healthcare provider for further instructions and appropriate follow-up. For 
Grade 3 or 4 diarrhea, or diarrhea that requires hospitalization, discontinue Verzenio until toxicity resolves to 
≤Grade 1, and then resume Verzenio at the next lower dose.

Verzenio is indicated for the treatment of hormone receptor–positive (HR+), human epidermal growth factor receptor  
2–negative (HER2−) advanced or metastatic breast cancer (MBC)¹:
• In combination with fulvestrant for women with disease progression following endocrine therapy

* Visceral disease and primary ET resistance were studied in the clinical trial and could confer a less favorable prognosis. For more 
information on trial design, see below. 

BID=twice a day; CI=confidence interval; DoR=duration of response; HR=hazard ratio; IM=intramuscular; mOS=median overall survival; ORR=objective 
response rate; OS=overall survival; PO=orally; PFS=progression-free survival.

A SIGNIFICANT  
SURVIVAL IMPROVEMENT

In HR+, HER2– MBC

With consistent results even in women likely to do worse1-6*

Verzenio + fulvestrant helps to raise the bar of what is possible for pre/peri- and  
postmenopausal women with disease recurrence or progression following endocrine therapy (ET)

MONARCH 2 was a phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled trial that enrolled 669 patients with HR+, HER2− MBC  
who progressed on or after ET. Pre/perimenopausal women (17%) were rendered postmenopausal prior to the study. Patients had  
received no chemotherapy and no more than 1 prior ET in the metastatic setting. Patients were randomized 2:1 to Verzenio + fulvestrant 
(n=446) or placebo + fulvestrant (n=223). Verzenio and placebo were dosed PO BID on a continuous dosing schedule until disease 
progression or unacceptable toxicity. 500 mg fulvestrant was administered by IM injection on days 1, 15, and 29 of the first month and 
once monthly thereafter. The primary endpoint was PFS. Key secondary endpoints were ORR, OS, and DoR.1,8

46.7-month mOS with Verzenio + fulvestrant (n=446) (95% CI: 39.2-52.2) vs 37.3-month mOS  
with fulvestrant alone (n=223) (95% CI: 34.4-43.2); HR=0.757 (95% CI: 0.606-0.945), P=.01372,7
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