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3.1. Entrevistas a profesionales

Se realizaron 6 (seis) entrevistas a profesio-
nales médicos entre cuya experticia figura la
ICP; 5 (cinco) de ellas se efectuaron via correo
electrénico y 1 (una) se realiz6é en forma per-
sonal. Se intent6, ademas, contactar a otros
7 (siete) profesionales que o bien no respondie-
ron, o bien indicaron que actualmente habian
dejado de dedicarse a la ICP.

A todos los entrevistados se les consulto si
deseaban que su nombre figurase o si que-
rian permanecer en el anonimato. Como las

Correspondencia: Dr. Jorge Norberto Cornejo
Correo electroénico: jcornej@fi.uba.ar

respuestas fueron variadas, optamos por res-
guardar el anonimato de todos ellos. De los
6 (seis) entrevistados, 3 (tres) ejercen su activi-
dad profesional en Espafia; 1 (uno) en la Ar-
genting; 1 (uno) en México, y 1 (uno) en los
Estados Unidos.

A todos ellos se les formularon las siguien-
tes preguntas:

- Desde su punto de vista profesional,
Jcomo evaliua la efectividad de la irradia-
cién craneal profildctica para prevenir las
metdstasis cerebrales de cdncer de pulmén?

- En su experiencia en el tratamiento con
pacientes, ;ha observado el desarrollo de
efectos secundarios tales como pérdida de
memoria o dafio cognitivo?

- ¢Considera que la irradiacién craneal
profildctica cumple con los estandares mi-
nimos para ser considerada aceptable desde
un punto de vista bioético?

- En general, ;como es la actitud de sus
pacientes al informarles sobre los posibles
efectos secundarios del tratamiento?

- Cualquier otro comentario que usted de-
see formular.
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A continuacién, transcribimos textualmen-
te las entrevistas y luego efectuamos una lec-
tura de las respuestas, en dos sentidos: prime-
ro, desde un punto de vista mas técnico, re-
ferido a las opiniones sobre la efectividad de
la ICP, y segundo, lo mas importante para el
presente trabajo, una interpretacién desde un
punto de vista bioético. Finalmente, postula-
mos algunas conclusiones generales.

Entrevista nimero 1 (profesional de
México)

1. Desde su punto de vista profesional,
;como evalua la efectividad de la irradia-
cién craneal profildctica para prevenir las
metdstasis cerebrales de cdncer de pulmén?

La efectividad de la irradiacion profilactica
a craneo (ICP) actualmente es controversial,
debido a que los resultados son contradicto-
rios en los estudios aleatorizados en cancer
de pulmén de células pequefias (CPM) en
enfermedad extensa. Debido a que agregar
inmunoterapia en pacientes con CPM puede
reducir el riesgo de metdstasis cerebrales, en
estos pacientes el seguimiento con resonancia
magnética de craneo (RMC) podria ser una
medida suficiente para no dar ICP y evitar
las alteraciones cognitivas asociadas con la
radioterapia. Esto serd claramente definido
en un estudio aleatorio del grupo SWOG, que
compara ICP vs. RMC en CPM con enferme-
dad extensa, que se encuentra en desarrollo.
Sin embargo, la tendencia en la mayoria de
oncologos es no aplicar ICP, con excepcion de
algunos casos que no reciban inmuno o que
no puedan tener seguimiento con resonancia
de craneo. En pacientes con cancer de pulmén
no células pequerias localmente avanzado o
con alto riesgo de metdstasis no estda indicado
fuera de un ensayo clinico.

2. En su experiencia en el tratamiento con
pacientes, ;ha observado el desarrollo de
efectos secundarios tales como pérdida de
memoria o dafio cognitivo?

En pacientes con CPM con larga sobrevida,
tengo pacientes con muy importantes efectos
cognitivos. Actualmente se esta evaluando la
proteccién al hipocampo o el tratamiento con
memantina con resultados muy limitrofes. En

un ensayo clinico realizado por nuestro grupo
en pacientes con NSCLC con alto riesgo de de-
sarrollo de metastasis (mutaciéon de EGFR en
la mayoria y tratados con inhibidores de EGFR
de 1%y 29 generacién [medicamentos con muy
baja penetracion a sistema nervioso central] ),
a 12 meses observamos efectos cognitivos sig-
nificativos. En los siguientes dias enviaremos
a publicar la actualizacién de nuestros resul-
tados en sobrevida, desarrollo de metastasis
cerebrales y carcinomatosis meningea, cali-
dad de vida y cognicién.

3. (Considera que la irradiacién craneal
profildctica cumple con los estandares mini-
mos para ser considerada aceptable desde
un punto de vista bioético?

a. Para CPM en pacientes con caracteristi-
cas muy particulares, podrian ser candida-
tos, pero solo en ensayos clinicos, como el
estudio MAVERICK (del grupo SWOG).

b. En pacientes con EGFR, solo bajo ensayo
clinico y paises que NO CUENTEN con trata-
miento de inhibidores de tercera generacion
como osimertinib, que en nuestro medio es
muy frecuente por los altos costos (América
Latina y otras dreas de bajos recursos).

4. En general, ;como es la actitud de sus
pacientes al informarles sobre los posibles
efectos secundarios del tratamiento?

En pacientes con EGFR mutado sin la dispo-
nibilidad de osimertinib, les hemos explicado
el beneficio observado en reduccion de metas-
tasis cerebrales y beneficio en sobrevida con
bajos efectos cognitivos aplicando proteccion
al hipocampo (la actualizacién vamos a pu-
blicarla pronto). Si contamos con osmertinib,
ningun paciente ingresa a protocolo.

Nosotros participamos en el estudio Mave-
rick y, a pesar que la tendencia es disminuir
la aplicacién de ICP, es un protocolo que dara
claridad en el beneficio o no de la ICP en este
grupo de pacientes (CPM extenso).

No formula ningun otro comentario.
Analisis:

- A diferencia de la mayoria de los traba-
jos publicados, formula algunos reparos acer-
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ca de la efectividad de la ICP en la prevencién
de metadstasis cerebrales. En general, tiende a
considerar que, salvo en casos muy especifi-
cos, no deberia utilizarse ICP.

- La inmunoterapia y la imagen por re-
sonancia magnética son utiles para evitar el
empleo de la ICP.

- Considera la protecciéon hipocampal,
pero los resultados obtenidos son “muy limi-
trofes”.

- Bioética: los efectos cognitivos que ob-
serva a largo plazo, en lugar de ser leves a
moderados, como indica la bibliografia, se
consideran muy importantes para los pa-
cientes con larga sobrevida. Manifiesta tra-
tar los efectos neurocognitivos con mucho
cuidado. Y algo muy importante, que pue-
de analizarse como un ejemplo elemental
del Principio de Justicia: si bien se utiliza
para el cdncer de pulmén no-microcitico,
el caso del Osimertinib es un ejemplo per-
fectamente aplicable al CPM. Este inhibidor
puede evitar la aplicaciéon de ICP, y como
tiene una baja penetraciéon en el sistema
nervioso central, en principio no produce
dafio cognitivo. Pero tiene un precio prac-
ticamente inaccesible para América Latina;
en la Argentina, Osimertinib es comerciali-
zado por el laboratorio Tuteur, con un pre-
cio de $9.298.759 la caja de 30 comprimi-
dos de 80 mg, y por Astrazeneca la caja de
30 comprimidos de 40 mg a $7.342.959 la
misma caja (datos obtenidos el 2 de febre-
ro de 2024 en https://www.preciosderemedios.
com.ar/precios/?pattern=osimertinib; en la ac-
tualidad esta pdgina se encuentra inactiva)
Otras consultas en https://preciosdemedica-
mentos.com.ar/. Sirva este ejemplo para ver
como el precio de un medicamento, ademas
de la cuestién econdémica en si misma, im-
pacta finalmente sobre la calidad de vida de
un paciente, dado que condiciona el trata-
miento, pudiendo generar la necesidad de
la aplicaciéon de una técnica, en este caso
la ICP, cuya legitimidad desde la bioética
puede discutirse. Agreguemos que, en abril
de 2022, la justicia santafesina dispuso una
medida cautelar seguin la cual la Obra Social
de los Empleados Publicos de la Provincia de

Santa Fe (IAPOS) debié entregarle durante
tres meses osimertinib 30 mg a una nifia con
un tumor cerebral y mutacioén del gen EGFR.

Entrevista nimero 2 (profesional de
Espaiia)

1. Desde su punto de vista profesional,
Jcomo evalia la efectividad de la irradia-
cién craneal profildctica para prevenir las
metdstasis cerebrales de cdncer de pulmén?

La eficacia esta basada en estudios fase III,
en los que no se realiza resonancia magnética
de estratificacién y, por lo tanto, su eficacia
como profilaxis me parece discutible.

2. En su experiencia en el tratamiento con
pacientes, ;ha observado el desarrollo de
efectos secundarios tales como pérdida de
memoria o dafio cognitivo?

Si.

3. ¢Considera que la irradiacién craneal
profildctica cumple con los estdndares mini-
mos para ser considerada aceptable desde
un punto de vista bioético?

Si, porque se basa en evidencia tipo 1.2

4. En general, ;como es la actitud de sus
pacientes al informarles sobre los posibles
efectos secundarios del tratamiento?

Lo entienden y los aceptan.

5. Cualquier otro comentario que desee
realizar.

A pesar de lo comentado, actualmente, con
la técnica de preservaciéon de hipocampos se
pueden mejorar los efectos adversos cogni-
tivos.

Analisis

- Labrevedad de las respuestas impide rea-
lizar un analisis profundo. Critica la eviden-
cia en la que se basa el efecto profilactico de
la ICP.

- Considera que la proteccién hipocampal
reduce el dafio cognitivo.

- Bioética: reconoce la existencia de dafio
cognitivo. Interpretamos la respuesta 3 como
que la evidencia demuestra que el dano cog-
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nitivo no es significativo, pero realmente no
esta claro el sentido de la respuesta. La res-
puesta 4 es algo sorpresiva, pero quizas, en
forma coherente con las respuestas de este
profesional, se haya explicado a los pacien-
tes que los efectos cognitivos son leves. Si
esto fuera realmente asi, plantea el problema
bioético de cudnto una opinién médica ba-
sada en metaanalisis, revisiones o ensayos
clinicos podria influir en la decisién del pa-
ciente de aceptar el tratamiento y firmar el
consentimiento informado. Andorno (2014)
planteé una duda similar al analizar los
principios de la bioética desde un punto de
vista juridico, al afirmar: “El respeto al prin-
cipio de autonomia en lo que atafie a la decision
del paciente se contrapone a que el profesional
influya deliberadamente sobre la decisién del
paciente dada la asimetria de conocimientos y la
situacion de vulnerabilidad en la que se encuen-
tra el mismo”. En otras palabras, para trata-
mientos complejos como este y cuya eficacia
libre de efectos secundarios significativos no
esta totalmente comprobada, ;de qué forma
puede aplicarse el Principio de Autonomia
en sentido pleno? Planteamos la pregunta,
pero no tenemos la respuesta.

Entrevista nimero 3 (profesional de Es-
tados Unidos; MRI es la resonancia mag
nética nuclear; SCLC es lo que nosotros
llamamos CPM; CNS es el sistema nervio-
so central y utiliza PCI en lugar de ICP)

1. From your professional point of view,
how do you evaluate the effectiveness of
prophylactic cranial irradiation to prevent
brain metastases from lung cancer?

The effectiveness is the prevention of brain
metastases from small cell lung cancer. These
patients are evaluated with periodic brain MRIs
(if not symptomatic) and MRI at the time of
symptoms (if applicable).

2. In your experience treating patients,
have you observed the development of side
effects such as memory loss or cognitive
damage?

Yes. More importantly, this has been found
in controlled studies. It is important to under-
stand that virtually all patients with SCLC (at

least in the US and West) are former or current
smokers at the time of diagnosis, median age
of 65-70 and therefore frequently have subclin-
ical CNS vascular disease and therefore have
a high risk of developing vascular dementia to
begin with. PCI likely accelerates this.

3. Do you consider that prophylactic cra-
nial irradiation meets the minimum stan-
dards to be considered acceptable from a
bioethical point of view?

[ personally believe that the evidence sup-
porting PCI is weak. There is no question that
it will prevent CNS disease. However, whether
this results in better or longer life is very doubt-
ful (when compared with close observation
with MRI and cranial irradiation when indi-
cated) for limited stage disease. A current ran-
domized study will hopefully provide definitive
evidence one way of the other. I do not believe
that it is ethical for extensive stage disease.

4. In general, what is the attitude of your
patients when you inform them about the
possible side effects of the treatment?

For patients who are potential candidates I
discuss the benefits and risks and refer them
to radiation oncology for further discussion.
To the best of my knowledge, no patient in this
situation has consented to PCI at my institu-
tion over the past 5 years.

No formula ningun otro comentario, pero este
profesional envié al autor de este trabajo un paper
de su autoria sobre este tema.

Anadlisis:

- Valora positivamente el empleo de la re-
sonancia magnética en la evaluacién de los
pacientes, pero cree que la evidencia que res-
palda la ICP es débil. No hay duda de que evi-
tara el desarrollo de metdstasis cerebrales. Sin
embargo, es muy dudoso que esto dé como re-
sultado una vida mejor o mas larga (en com-
paracién con la observacion con resonancia
magnética e irradiaciéon craneal cuando esté
indicada) para la enfermedad en estadio limi-
tado. Es de esperar que un estudio aleatorio
actual proporcione evidencia definitiva en un
sentido u otro.

- Afirma haber visto en su practica el dafio
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cognitivo y, mads importante aun, que el mis-
mo se ha advertido en estudios controlados.
Considera que probablemente la ICP acelere
patologias cognitivas ya existentes.

- Bioética: considera que su aplicacién no
es ética para la enfermedad en etapa extensa.
Interpretamos que en tal caso produce dafio
cognitivo sin extender la esperanza de vida.

- Para los pacientes que son candidatos
potenciales, analiza los beneficios y riesgos
y luego los remite a oncologia radioterdpica
para una discusién mas detallada. Pero afir-
ma que en los ultimos cinco afios no conoce
a ningun paciente que haya aceptado recibir
ICP. Esto es totalmente distinto a lo expresado
por el profesional de la entrevista numero 2.
;Es consecuencia de la diferencia en la idiosin-
crasia de pacientes y/o profesionales latinos y
anglosajones? jEs una diferencia en la forma
en que en un caso y en otro se ha considera-
do la dignidad humana? ;O es resultado de
una forma diferente de explicar beneficios y
riesgos de la técnica en un caso y en otro? No
podemos abrir juicio, pero una vez mas surge
la pregunta de cudl es la autonomia real del
paciente en estas circunstancias.

Entrevista nimero 4 (profesional de
Espaiia)

1. Desde su punto de vista profesional,
;como evalua la efectividad de la irradia-
cion craneal profildctica para prevenir las
metdstasis cerebrales de cdncer de pulmén?

En cuanto a la profilaxis y su eficacia he
de seqguir los articulos publicados al respecto
para poder valorar su eficacia. De lo que pue-
do hablar mas es de cuando hay metastasis
cerebrales; tras ser tratadas, si constato de pri-
mera mano su eficacia en la resolucién o ate-
nuaciénde las mismas.

2. En su experiencia en el tratamiento con
pacientes, ;ha observado el desarrollo de
efectos secundarios tales como pérdida de
memoria o dafio cognitivo?

Por supuesto, en un alto porcentaje y de
gran intensidad; en muchos de ellos, que ade-
mas suelen llevar muchas veces quimio previa,
agrava el asunto. U hoy en dia, que hay dife-
rentes técnicas de radioterapia focal fracciona-

da, radiocirugia, etc., previas. Ese es el factor
limitante de su indicacién. Dos pacientes muy
cercanos, en la profilaxis, no desarrollaron me-
tastasis y aumentaron considerablemente la
supervivencia, en CPM, pero la demencia in-
validante hizo que los afios que vivieron no tu-
vieran calidad de vida alguna para ellos y sus
familiares.

3. ¢Considera que la irradiacién craneal
profildctica cumple con los estandares mini-
mos para ser considerada aceptable desde
un punto de vista bioético?

Conocemos sus efectos y eficacia. Hemos de
valorar el balance terapéutico con los pacien-
tes; si es asi, cumpliria con la ética. Otra cosa
es que creo que no se habla claramente con los
pacientes del riesgo de toxicidad real.

4. En general, ;como es la actitud de sus
pacientes al informarles sobre los posibles
efectos secundarios del tratamiento?

Si eres sincero y extenso se suelen preocu-
par mucho, si pasas por encima su riesgo no le
dan mucha importancia y depositan la deci-
sién en tu mano; enfoque paternalista medite-
rraneo y no anglosajon en la relaciéon médico-
paciente de mi entorno.

No realiza ninguin otro comentario.

Anadlisis:

- Respecto del valor profilactico de la ICP,
respeta el contenido general de la bibliogra-
fia. Constata en forma directa el valor de la
irradiaciéon craneal cuando estd demostrada
la presencia de metdstasis cerebrales.

- Bioética: las respuestas de este profe-
sional son muy interesantes. Parece ser el
que tiene mayor interés en la problematica
bioética y el que encara la cuestién desde un
punto de vista plenamente humano. Esto se
advierte en:

- a) Considera el dafio cognitivo mas fre-
cuente y de mayor intensidad que lo que
suele mencionar la bibliografia.

- b) Relata dos casos en los que la ICP fue
efectiva previniendo metdstasis, pero el dafio
cognitivo fue tal que degradé la calidad de
vida de los pacientes y de sus familias. Es la
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Unica entrevista en la que fue considerado el
entorno familiar de los pacientes. Se advierte
aqui una preocupacién explicita por la dig-
nidad humana.

- ¢) Plantea la problematica de la comuni-
cacién, que habiamos mencionado como
una cuestion bioética que afecta a la radio-
terapia en forma general. Y de aqui surge
el tema del consentimiento informado.

- d) En relacién con este ultimo, pone en
duda su efectividad en lo relativo a una
informacion certera del paciente. Notese
la diferencia con lo expresado en la en-
trevista nimero 3. No abrimos juicio so-
bre la honestidad o el valor de ambas res-
puestas, solo resaltamos su diferencia. En
cualquier caso, queda claro que, para una
técnica como esta, compleja y de efectos
colaterales discutibles, la aplicaciéon del
Principio de Autonomia es, cuando me-
nos, confusa.

Entrevista nimero 5 (profesional de
Espaiia)

1. Desde su punto de vista profesional,
/;como evalda la efectividad de la irradiacion
craneal profildctica para prevenir las metds-
tasis cerebrales de cancer de pulmoén?

La ICP confiere un beneficio para la super-
vivencia global (SG) en pacientes con CPM en
enfermedad limitada (CPM-LD) y se conside-
ra el tratamiento estandar para esa enferme-
dad. Sin embargo, el papel de la ICP no esta
tan bien definido en los pacientes con CPM
en estadios I-II, que tienen un riesgo menor
de desarrollar metdastasis cerebrales, o en los
mayores de 70 afios o en pacientes fragiles.
En estos casos, la evaluacion del riesgo debe
individualizarse y la toma de decisiones debe
compartirse con los pacientes.

En 2007, un ensayo de la Organizaciéon
Europea para la Investigaciéon y el Trata-
miento del Cancer (EORTC) demostré que la
ICP mejoraba la SG en pacientes con CPM
enfermedad extensa (CPM-ED); asi pues, la
ICP se convirtidé en el tratamiento estandar
en el contexto del CPM-ED durante varios
anos. Sin embargo, un ensayo aleatorizado
realizado en 2017 en Japén demostrd que

la ICP no aumentaba la SG de los pacien-
tes con CPM-ED. En este ensayo, a diferencia
del anterior, el estadio de la enfermedad y
el estado del sistema nervioso central (SNC)
de cada paciente se evaluaron de forma ba-
sal mediante resonancia magnética (RM)
cerebral; a continuacién, los pacientes sin
metastasis cerebrales se asignaron aleato-
riamente a ICP u observacion. Se les realiz6
una RM cerebral cada tres meses. El estudio
se interrumpidé prematuramente por inutili-
dad. No obstante, ambos estudios mostraron
una reduccion de la incidencia de metastasis
cerebrales.

Un andlisis de consenso realizado por trece
expertos de la Sociedad Europea de Oncologia
Radioterapica (ESTRO) y la Asociacién Inter-
nacional para el Estudio del Cancer de Pul-
moén (IASLC) recomienda la ICP en pacientes
seleccionados y que su uso se restrinja princi-
palmente a pacientes en buen estado fisico y
no ancianos, que hayan respondido a la qui-
mioterapia.

El ensayo fase III, SWOG S1827 (MAVE-
RICK) (NCT04155034) se esta llevando a
cabo actualmente en pacientes con CPM-
LD y CPM-ED para determinar si la SG con
vigilancia por RM sola es inferior a la vigi-
lancia por RM mas ICP con o sin proteccién
del hipocampo. La técnica de radioterapia se
elige a discrecién del paciente y del clinico.
También la EORTC esta realizando un estu-
dio similar.

2. En su experiencia en el tratamiento con
pacientes, ;ha observado el desarrollo de efec-
tos secundarios tales como pérdida de memo-
ria o dafio cognitivo?

El dafo neurocognitivo en estos pacientes
es multifactorial, es decir, existen diversos
factores que se asocian a un aumento de las
alteraciones cognitivas, como la administra-
cién de una dosis diaria de radioterapia cra-
neal mayor de 3 Gy, el aumento de la dosis
total de radioterapia, el empleo de quimiote-
rapia, pero también factores dependientes del
paciente (edad, exposicién crénica al tabaco,
diabetes, depresion...) o de la propia enferme-
dad (micrometastasis no diagnosticadas, sin-
dromes paraneopldsicos).
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En la practica clinica diaria, antes de ad-
ministrar la ICP, al informar a los pacientes
de los potenciales riesgos y preguntarles espe-
cificamente por la memoria, en muchos casos
ya refieren alteraciones en la memoria a corto
plazo, posiblemente debido a uno o varios de
los factores que acabo de mencionar.

Hay que destacar que en estudios “antiguos”
no se hacia evaluacién basal con RM cerebral
ni estudios neurocognitivos antes de indicar
la ICP, por lo que podia haber tanto M1 SNC?
como alteraciones cognitivas no diagnostica-
das antes de la radioterapia craneal.

En estudios preclinicos y clinicos se ha de-
mostrado que, dentro de las alteraciones neu-
rocognitivas, existe un efecto selectivo de la
radioterapia holocraneal sobre la memoria,
ya que la irradiacién produce una pérdida
de la neurogénesis del hipocampo, existiendo
una relacién dosis-respuesta entre la dosis de
radiacién en hipocampo y el riesgo de empeo-
ramiento de la memoria y el aprendizaje. Te-
niendo en cuenta que el riesgo de metastasis
en el hipocampo es muy bajo en estos pacien-
tes, en el ensayo fase III PREMER, aleatoriza-
mos a los pacientes a recibir ICP con vs. sin
proteccién del hipocampo para prevenir la re-
percusion en la memoria.

3. ¢Considera que la irradiacion craneal
profildctica cumple con los estandares mini-
mos para ser considerada aceptable desde
un punto de vista bioético?

PREMER demuestra que, en pacientes con
cancer de pulmén de célula pequenia candi-
datos a ICP, administrar la ICP con protec-
cién del hipocampo consigue reducir las alte-
raciones en la memoria y el aprendizaje, sin
con ello producir cambios en la supervivencia
global ni en la incidencia de metastasis cere-
brales, 1o que lo convierte en un tratamiento
seguro.

Hemos observado que la pérdida de me-
moria es cuatro veces menor en los pacien-
tes con protecciéon del hipocampo durante la
radioterapia profilactica craneal comparado
con aquellos en los que no se protegi6. Esta
preservacion de la memoria ademads se obser-
va también a largo plazo, ya que se siguidé a
los pacientes hasta los dos afios del fin del
tratamiento.

Recientemente, el estudio americano fase
II/III NRG C0003 ha demostrado también el
beneficio de la ICP-con proteccién del hipo-
campo.

La ICP con proteccién del hipocampo for-
ma parte del tratamiento estdndar en CPM.
Por tanto, la respuesta seria que tenemos un
tratamiento que reduce la incidencia de M1 en
SNC, aumenta la supervivencia en pacientes
con enfermedad limitada, con datos contra-
dictorios en enfermedad extensa y que ade-
mas lo hace manteniendo la calidad de vida
del paciente al minimizar el impacto en la
memoria. Creo que si podemos decir que es
ético administrarlo a nuestros pacientes.

4. En general, ;como es la actitud de sus
pacientes al informarles sobre los posibles
efectos secundarios del tratamiento?

El problema es la falta de informacion. Hay
datos de que las principales causas de rechazo
a recibir ICP es miedo por parte del paciente
a la toxicidad neurocognitiva y falta de deri-
vacion de los otros especialistas médicos por
miedo a la toxicidad.

A esto se une que es dificil que un pacien-
te de entrada entienda que le vamos a hacer
una irradiaciéon holocraneal para prevenir,
es algo que como he mencionado les asusta.
La mayoria ha recibido previamente quimio
y radioterapia del térax, asi que la tolerancia
que hayan tenido previamente es un factor
importante.

Por eso es muy importante explicarles e in-
formarles los beneficios y los riesgos y, en la
mayoria de los casos, al menos en mi expe-
riencia, deciden recibir la ICP y mas actual-
mente, que protegemos el hipocampo.

5. Cualquier otro comentario que usted
desee formular.

El seguimiento rutinario por RM cerebral
cada tres meses podria tener un impacto so-
cioecondémico considerable, y puede no ser
factible en la practica clinica en la mayor
parte del mundo. Por ejemplo, la disponibi-
lidad de RM en Europa es limitada en com-
paracién con otras naciones como Japén. En
2019, Jap6n tenia la mayor densidad de uni-
dades de RM del mundo. Mas de 55 unidades
de este tipo estaban disponibles por cada mi-
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116n de habitantes de su poblacién. Estados
Unidos y Alemania le seguian con tasas de
alrededor de 35 por cada millén de habitan-
tes. En comparaciéon con estos paises, Israel
y Hungria, por ejemplo, tienen alrededor de
5 unidades de RM por cada millén. En segun-
do lugar, muchos pacientes que se someten
a RM pueden tener experiencias adversas de-
bido a la ansiedad, la claustrofobia, la inco-
modidad fisica relacionada con permanecer
inmévil y en posicion supina durante un pe-
riodo de tiempo relativamente prolongado, la
mala tolerancia al ruido de la prueba, o los
retrasos relacionados con la programacioén
de la RM, que son indeseables tanto desde
la perspectiva de la experiencia del paciente
como del coste.

Se ha realizado un anadlisis de coste-efecti-
vidad comparando la vigilancia mediante RM
sola con la ICP para el CPM-ED. En el esce-
nario clasico, la ICP no fue coste-efectiva en
comparacién con la vigilancia por RM sola,
debido al impacto de la ICP en el deterioro de
la neurocognicién, segun se estimé a partir de
las pruebas disponibles. En un andalisis hipo-
tético, cuando todos los pacientes reciben ICP
con protecciéon del hipocampo, los resultados
del modelo se vuelven casi coste-efectivos con
la ICP, debido a la presunta menor tasa de
deterioro cognitivo.* El ensayo MAVERICK en
curso podria confirmarlo.

Anadlisis:
- Considera que la ICP, bajo ciertas espe-

cificaciones, es el tratamiento profilactico es-
tandar en esta patologia.

- Considera de gran valor la proteccién
hipocampal y el seguimiento con resonancia
magnética.

- Ha observado efectos neurocognitivos,
que se reducen con el empleo de los recursos
previamente mencionados.

- Bioética: hace una referencia tacita al
Principio de Autonomia, cuando menciona
que la irradiacién se decide conjuntamente
entre el paciente y el clinico. Hay una segunda
referencia al mismo principio cuando plantea
que, para ciertos casos, “la decisién debe com-
partirse con el paciente”.

- Sostiene una postura optimista, motiva-
da por los resultados que brinda la proteccién
hipocampal. Su actitud frente a la informa-
cién del paciente (y tacitamente a la firma del
consentimiento) es inversa a la del profesio-
nal de la entrevista numero cuatro. Conside-
ra que, si se les brinda a los pacientes toda la
informacién necesaria, aceptardn la ICP. E in-
troduce un nuevo factor: falta de informacion
en otros profesionales que, por ello, no efec-
tuan las derivaciones a la ICP.

- Contrasta la mejora en la toxicidad cog-
nitiva cuando se efectia seguimiento con
RM y cuando se aplica proteccién hipocam-
pal. Dicho andlisis es de tipo econémico, aun
cuando menciona la incomodidad de algunos
pacientes al someterse a RM. Una alternati-
va que no menciona seria desarrollar mas la
RM en los distintos paises, y/o mejorar los re-
sonadores abiertos, que reducen las incomo-
didades referidas. Desde un punto de vista
puramente econdémico, es claro que la protec-
cién hipocampal es superior. El autor de este
trabajo debe confesar que lo sorprendio este
andlisis econémico de costo/rendimiento, que
no fue solicitado, dado que hubiera esperado
un andlisis de tipo riesgo/beneficio centrado
en el paciente.

- La cuestion de la baja disponibilidad de
equipos de resonancia magnética nos indica
que las consideraciones bioéticas nunca pue-
den ser independientes del contexto socio-poli-
tico-econdmico en el que estas se desarrollan,
dado que un incremento en el presupuesto
para salud dirigido al desarrollo de la RM en
un pais determinado podria reducir el dano
cognitivo en ICP, lo cual modificaria el anali-
sis bioético de la cuestion.

Entrevista nimero 6 (profesional de
Argentina, entrevista realizada en for-
ma presencial)

1. Desde su punto de vista profesional,
Jcomo evalua la efectividad de la irradia-
cion craneal profildctica para prevenir las
metdstasis cerebrales de cancer de pulmon?

La aplicacion de la ICP es basicamente una
decision de sobrevida. Hace diez anos, cuando
no se contaba con inmunoterapia, la ICP era
el tratamiento indicado. Pero, actualmente, se
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prefiere no aplicarla. La proteccién del hipo-
campo puede reducir el deterioro cognitivo,
pero como el CPM presenta micrometastasis
dispersas en todo el cerebro, presenta el pro-
blema de que, al no irradiarse el hipocampo,
puedan presentarse metastasis alli.

2. En su experiencia en el tratamiento con
pacientes, ;ha observado el desarrollo de
efectos secundarios tales como pérdida de
memoria o dafio cognitivo?

Por debajo de 6 Gy no se observa dafio cog-
nitivo, pero sobre 9 Gy hay dafio cognitivo
importante. Los tratamientos de rescate, apli-
cados cuando los sintomas empeoran no me-
joran mucho la situacion.

3. (Considera que la irradiacién craneal
profildctica cumple con los estandares mini-
mos para ser considerada aceptable desde
un punto de vista bioético?

A veces existe un choque entre los plantea-
mientos tedricos de la bioética y la realidad en
el tratamiento de un paciente (relata el caso
de un paciente, profesor universitario, que fue
tratado con ICP, y afios después se encontraba
sin dafio cognitivo y en pleno uso de sus facul-
tades intelectuales). Pero de cualquier forma
la ICP hoy se practica poco.

4. En general, ;como es la actitud de sus
pacientes al informarles sobre los posibles
efectos secundarios del tratamiento?

Curiosamente, les preocupa la caida del ca-
bello, que en estos casos puede ser definitiva.
Respecto del dafio cognitivo, es variable. De-
pende de la edad del paciente, de si tiene hijos
pequenos, o si es un padre o madre que tiene
que decidir sobre el tratamiento de un hijo. La
situacién mas dramatica se presenta cuando
hay un diagnéstico de recaida.

5. Cualquier otro comentario que desee
realizar.

Algunas investigaciones sobre el tema estan
demasiado sesgadas. Por ejemplo, se postula
utilizar, en lugar de ICP, corticoides. Pero a ve-
ces se nota en las investigaciones un sesgo, mo-
tivado por cuestiones econémicas, que tiende a
“favorecer” el empleo de corticoides.

Analisis:

- A diferencia de otros profesionales y de
parte de la bibliografia, considera que la ICP
hoy no es el tratamiento de eleccién, que si
lo era hace unos diez anos, pero que hoy se
prefiere la inmunoterapia. En general, las
respuestas de esta entrevistada manifiestan
aristas distintas a las anteriormente plan-
teadas.

- Manifiesta dudas acerca del real valor de
la proteccién hipocampal.

- Bioética: ha observado dafio cogniti-
vo, en algunos casos severo. Pero considera
que existe una distancia entre las nociones
de la bioética y la realidad médica. Es uno
de los pocos entrevistados que relatdé en
forma concreta la historia de un paciente.
Pero, como, en su opinioén, la ICP se practica
poco y tiende progresivamente a practicar-
se menos, la ICP no plantea un problema
muy significativo.

- Considera que la actitud de los pacientes
frente a la informacién de dafio cognitivo no
es tan severa como lo informaron otros entre-
vistados.

- Plantea una observacién muy impor-
tante: el sesgo en las investigaciones, que
conforma todo un problema bioético en si
mismo. No tenemos herramientas para pro-
fundizar en esta cuestion, pero la considera-
mos muy relevante, porque el resultado de
las investigaciones condiciona la prdactica
médica que necesariamente estara basada
en ellas. Aqui se generan conflictos con el
Principio de Justicia.

- Esa distancia entre la bioética y la reali-
dad, planteada por la profesional, en nuestra
opinién genera la necesidad de la realizacién
de actividades conjuntas, congresos o semina-
rios, entre profesionales que trabajan en téc-
nicas médicas o biomédicas controversiales y
profesionales de la bioética.

3.2. Analisis

Se presenta una tabla que sintetiza los as-
pectos centrales de las entrevistas:

Hay discrepancias entre el uso de la ICP
como medida profilactica; algunos la conside-
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ran viable acompafiada de proteccién del hi-
pocampo, otros prefieren el seguimiento con
RMN condicionado a la disponibilidad y otros

tratamientos con medicaciéon de costos muy
elevados, lo que genera situaciones en con-
traste con el Principio de Justicia.

Tabla 1. Cuadro comparativo de las entrevistas a profesionales.

Profesional Valor de la ICP Observacion Valoracion Actitud de los Otros comentarios
previniendo metastasis de efectos bioética pacientes
1 Discutible. Observa efectos Vélida solo en Respuesta No formula.
importantes. ensayos clinicos. poco clara.
2 Positiva. Observa efectos. Cumple con las Lo entienden Mejoran los resultados
normas bioéticas. y lo aceptan. con proteccion
hipocampal.
3 Tiene un Observa efectos En general, no cumple Rechazan la No formula.
fundamento débil. importantes. con los requisitos aplicacion de
bioéticos. la terapia.
4 Positiva. Observa efectos Depende de las Se angustian si No formula.
importantes. circunstancias. son bien informados.
5 En los casos en que Observa efectos, Cumple con los El rechazo se produce por Realiza un analisis
corresponda, es el de origen principios de incorrecta informacion al economico de tipo
tratamiento estandar. multicausal. la bioética. paciente o por deficiente coste/beneficio.
preparacion del médico.
6 Relativo; hoy la ICP Observa efectos Conflicto entre la Variable. El sesgo en las

se practica poco. importantes.

bioética y la “realidad”.

investigaciones.

Desde un punto de vista bioético, surgen al-
gunas cuestiones a discutir respecto del Prin-
cipio de Autonomia. El respeto a dicho princi-
pio en lo que atafie a la decisién del paciente
puede entrar en conflicto con el del beneficio
que el profesional considera en el caso parti-
cular que esta tratando. Esto se puede traducir
en la mayor o menor cantidad de datos que
el profesional le proporciona al paciente, tal
como surge de la entrevista nimero cuatro. El
principio de autonomia esta condicionado a
la actitud que adopte el profesional: si la de
priorizar la aplicacién del tratamiento o la de
explicar los riesgos de la terapéutica a utilizar.

Los profesionales entrevistados de extrac-
cion latina parecieran tener una actitud mas
paternalista e inducen a los pacientes a la
toma de decisiéon del tratamiento que ellos
preferirian aplicar. Por su parte, el profesional
de extraccién anglosajona pareciera presentar
los pros y los contras de manera mas neutral

y con la necesaria intervencién de otros espe-
cialistas. Ahora bien, aun cuando el entrevis-
tado numero cuatro es de extracciéon latina
concuerda en muchos aspectos con lo mani-
festado por el médico anglosajon. Por lo que,
en este caso, puede inferirse que la diferencia
de visién tiene mas que ver con el conocimien-
to del tema clinico y el velar por la dignidad
humana que con la procedencia.

En la entrevista numero 6, pareciera que
existe una “confianza” en el médico, que bus-
ca trasmitirla al paciente. Nuevamente, hay
una decision subyacente en el médico de ses-
gar el tipo de informacién que otorga al pa-
ciente respecto del deterioro cognitivo, de-
pendiendo de su concepcion sobre la utilidad
terapéutica de la ICP.

Finalmente, y en forma independiente de
cualquier principio bioético que se considere,
no pueden obviarse las cuestiones socio-poli-
ticas. Hemos visto como las decisiones en ma-
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teria de politica sanitaria condicionan el posi-
ble tratamiento a seguir, y la mirada bioética
sobre este. La pregunta que entonces surge, y
que ameritaria una profunda investigacién,
es: ;Las politicas de salud en la Argentina to-
man en consideracion la dignidad humana,
entendida como algo intrinseco a nuestra con-
dicién de seres humanos?

Referencias

1. Se denomina EGFR a una proteina que
se encuentra en la superficie de algunas cé-
lulas y que se une al factor de crecimiento
epidérmico. La proteina EGFR participa en
las vias de senalizacién celular que con-
trolan la multiplicacién y supervivencia de
las células. A veces, las mutaciones en el
gen EGFR hacen que se produzca una can-
tidad mayor a la normal de proteinas EGFR
en algunos tipos de células cancerosas, lo
que hace que estas células se multipliquen
mas rapido. Los “inhibidores” a los que se
refiere son los “inhibidores de puestos de
control inmunitarios”, con estas caracteris-
ticas: una parte importante del sistema in-
munitario es su capacidad de evitar atacar
a las células normales en el cuerpo. Para
hacer esto, utiliza “puntos de control” que
son proteinas en las células inmunes que ne-
cesitan ser activadas (o desactivadas) para
iniciar una respuesta inmune. En ocasiones,
las células cancerosas usan estos puestos de

control para evitar ser atacadas por el sis-
tema inmunitario. Pero los medicamentos
referidos como inhibidores de puestos de
control inmunitarios tienen como blanco a
estas proteinas, ayudando a restaurar la res-
puesta inmune contra las células cancerosas
(Marin et al., 2017). [Nota de los autores]

2.Entendemos que debe referirse a eviden-
cia de tipo 1+, definida como: metaandlisis
bien realizados, revisiones sistematicas de
ensayos clinicos o ensayos clinicos bien rea-
lizados con poco riesgo de sesgos.

3.M1 SNCes el “receptor muscarinico M1”,
una molécula asociada con el aprendizaje y
la memoria, pero también en trastornos neu-
rocognitivos. [Nota de los autores]

4.El texto original de las respuestas acla-
raba: ratio coste- efectividad incremental:
$ 129.307 ddlares por afio de vida ajustado
por calidad ganado; lo hemos suprimido por
no tener significado para la Argentina.
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