UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD FEDERAL
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

ASOCIACION DE CANCER TESTICULAR Y
EL USO DE CANNABINOIDES EN
PACIENTES DEL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO EN EL PERIODO 2015-2019.

PRESENTA

DR. HIDALGO MONTIEL HECTOR ALAN

PARA OBTENER EL TITULO DE:
ESPECIALISTA EN UROLOGIA

ASESOR DE TESIS: DR. HERNANDEZ LEON OMAR.

CIUDAD DE MEXICO. 2021




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOJA DE AUTORIZACION

DRA ERIKA GOMEZ ZAMORA
SUBDIRECTORA DE ENSENANZA
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

DR ERIK EFRAIN SOSA DURAN
JEFE DE POSTGRADO
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

DR CARLOS VIVEROS CONTRERAS
PROFESOR TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO
DE ESPECIALIZACION EN UROLOGIA
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

DR. OMAR HERNANDEZ LEON.

JEFE DE SERVICIO DEL CURSO UNIVERSITARIO
DE ESPECIALIZACION EN UROLOGIA Y
ASESOR METODOLOGICO.
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.

ESTUDIO APROBADO POR EL COMITE DE ETICA E INVESTIGACION DEL HOSPITAL
JUAREZ DE MEXICO CON EL REGISTRO: HJM 043/21-R

2
ASOCIACION DE CANCER TESTICULAR Y EL USO DE CANABINOIDES EN PACIENTES DEL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO EN EL PERIODO 2015-2019.



AGRADECIMIENTOS:

A mis padres, por su amor, trabajo y sacrificio. Es un el orgullo y el privilegio ser su hijo, son
los mejores padres

También agradecer a mis maestros del servicio de Urologia del hospital Juarez de México,
por ser mi hogar durante mi formacién como profesional, asi como al inolvidable Hospital
Juérez de México.

Finalmente quiero expresar mi mas grande y sincero agradecimiento al Dr. Omar
Hernandez Ledn, principal colaborador durante todo este proceso, quien con su direccion,
conocimiento, ensefianza y colaboracion permitio el desarrollo de este trabajo.

3
ASOCIACION DE CANCER TESTICULAR Y EL USO DE CANABINOIDES EN PACIENTES DEL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO EN EL PERIODO 2015-2019.



CORRESPONDENCIA.

1. Dr. Hernandez Ledn Omar, jefe de servicio de Urologia, Hospital Juarez de
México, Ciudad de México.

Correo: omarhernandezleon@gmail.com

2. Dr. Hidalgo Montiel Héctor Alan, residente de 4° afio de la Subespecialidad de
Urologia.

Correo: hahidalgom@gmail.com

DIRECCION:
Av. Instituto Politécnico Nacional 5160, Magdalena de las Salinas, CP. 07760, Ciudad de

México, CDMX.

Teléfono: 57477560. Ext.7428.

SERVICIO PARTICIPANTE:

Urologia.

4
ASOCIACION DE CANCER TESTICULAR Y EL USO DE CANABINOIDES EN PACIENTES DEL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO EN EL PERIODO 2015-2019.



indice

IO 1T oo T =0 T o 2
1.1 Incidencia y prevalencia ............euueeeeemmeemmmmmmmeenesssessssssssssssssssssssssssssssss s 2
1.2 FACLOIES U8 MESTO ...ttt 3

1.3 Fisiopatologia entre cannabinoides y cAncer testicular ..............ccccccvvvvivneiinnnnnnnn. 4

1.4 Cannabinoides y fertilidad...............oouiiiii e 6

2. Planteamiento del problema ... ——————— 7
G TN 15 o= o3 T o 7
O =T U = o= o T 8
ST o 1] 00 (=) SO UUPR SOOIt 8
6. Objetivo de INVESHIGACION ...ciiiiiieeeeeciisserrrreemnsssssssereersnnsssssssserersnmnsssssssssseessnnnssnssnsssnnnns 8
6.1 Objetivo general ... e e e e e nnnnns 8
6.1 Objetivos SECUNArIOS ........cccciiiiiiiee i r s s s s e s e e s ensn s s s e e e e e nnmnns 8
7. Disefio de 12 INVESHGACION ..ceviiiiiiiirieeerrr e rsssssssssssns s sssss s mnnn e s s nnnns 8
7480 I < T T e L= =3 48 o S 8
7.2 Poblacion Yy MUESHEra .........ccccci 8
7.3 Material y MmEtodos...... ..o 9
7.4 Consideraciones EtiCas.........ccccrriiiniiiiinmmnnr s ———— 10
8. Analisis e interpretacion de reSUlAdOS.....cuuieeeecceiiir i e 12
TR =TT =T [ 1 13
I T o] 1] [ ) o 24
11. CONCIUSIONES ..uuiirr s 28
022 =11 T o | = - 29

13, INCICE UB A OV IAUIOS 1 eureerreurrmrrmnsrmnssmnssmsssmsssmnssmsssmsssmsssmnssmnssmsssnsssnsssnnssnnssnnssnnssnnssnnn 33



1. Marco teérico
1.1 Incidencia y prevalencia

No existen en México estudios hasta el momento que aborden el antecedente o0 consumo
actual de cannabinoides relacionados con el diagnéstico de cancer testicular.

El cancer de testiculo es el tipo de cancer mas comun entre los hombres jévenes, con una
incidencia maxima que ocurre entre las edades de 15 y 40 afios, un rango de edad en el
que el consumo de cannabis ocurre con mayor frecuencia 2%,

En los Estados Unidos, el cancer testicular es mas comun en individuos caucasicos (6.9
individuos afectados por 100,000 hombres) que en afroamericanos (1.2 individuos
afectados por 100,000 hombres). 27,

La incidencia del cancer de testiculo varia de <1 individuo afectado por 100,000 hombres
en grandes ciudades de Africa y Asia a 9.9 individuos afectados por 100,000 hombres en
Noruega, 9.4 individuos afectados por 100,000 hombres en Dinamarca y 9.2 individuos
afectados por 100,000 hombres en Suiza. 31,

En 2015 en Estados Unidos se presentaron 8,430 nuevos casos Y la incidencia ha
aumentado en las Ultimas 2 décadas M. La sociedad americana contra el cancer en Estados
Unidos estimo que en el 2018 se diagnosticaron alrededor de 9,310 nuevos casos de cancer
de testiculo. En el diagndéstico inicial, ~ 70% de los pacientes tienen enfermedad en estadio
| vs ~ 30% de los pacientes que son diagnosticados con enfermedad metastasica .

En los Estados Unidos, la incidencia de tumores germinales testiculares aumenté en
hombres estadounidenses caucasicos en un 70,2% entre 1975 y 2005. Se han observado
aumentos similares en la incidencia de tumores germinales testiculares entre hombres de
ascendencia europea en Canada y muchos paises europeos como Nueva Zelanda y
Australia. Tal aumento de la incidencia en un intervalo relativamente corto sugiere la
influencia de factores ambientales mas que genéticos. Se plantea la hip6tesis de que los
tumores germinales testiculares se desarrollan como resultado de la transformacion
neoplasica de células germinales en carcinoma testicular in situ. Se cree que estas
neoplasias surgen temprano en la vida fetal y progresan a un cancer invasivo bajo la
influencia de hormonas gonadotrépicas y androgénicas adultas. B

El cannabis es, sin duda, la droga ilicita mas cultivada, objeto de trafico y abuso en el mundo.
Aproximadamente 147 millones de personas, o el 2,5% de la poblacion mundial, consumen
cannabis. 2%

Con la pronta legalizaciéon del consumo de marihuana con fines medicinales y recreativos,
y el aumento de la prevalencia del trastorno por consumo de marihuana, los proveedores
de atencién médica se enfrentaran cada vez méas a los consumidores de marihuana como
pacientes en sus entornos clinicos. Abordar los posibles dafios médicos del uso recreativo,
incidental y patoldgico de la marihuana ser4 mas importante a medida que un nimero cada
vez mayor de estos pacientes acceda a entornos de atencion médica. B0

Segun la Encuesta Nacional sobre el Uso de Drogas y la Salud, la marihuana es la mas
utilizada entre todas las drogas ilicitas en los EE. UU. Se estima que el 80% de los 24,6
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millones de consumidores de drogas ilicitas (es decir, 19,8 millones) en los EE. UU.
consumen marihuana, y el 64.7% son consumidores Unicamente de marihuana. Los
consumidores de marihuana son predominantemente hombres. Ademas, a partir de la
encuesta se obtuvo que el consumo de marihuana era mas frecuente entre los hombres en
edad reproductiva. Todos estos hechos combinados son razén mas que suficiente para
crear conciencia y debatir sobre los efectos y la seguridad que rodean el consumo de
marihuana ?°* Las crecientes tendencias en la prevalencia del consumo de marihuana en
los ultimos afios, junto con la disminucion de las percepciones de los riesgos para la salud
de la marihuana y una mayor disponibilidad en los estados donde se ha legalizado para uso
médico o recreativo, sugieren que es probable (aunque no seguro) que la prevalencia del
consumo de marihuana seguira aumentando. 2%

En 1974, el contenido medio de tetrahidrocannabinol (THC) de la marihuana ilicita era
inferior al 1% (U.S. Centro Nacional de Inteligencia sobre Drogas, 2009). La marihuana
actual es mucho mas potente; segun los datos del Proyecto de Monitoreo de Potencia de
la Universidad de Mississippi, el contenido promedio de THC en las muestras de marihuana
analizadas en 2007 fue del 9,64% en 2007 (Centro Nacional de Inteligencia sobre Drogas,
2009). Las diferentes formulaciones de marihuana tienen concentraciones variables de THC.
Mientras que la concentracién media de THC en la marihuana es del 5%, el hachis contiene
entre un 5% y un 15% de THC y el aceite de hachis contiene 20% de THC. 24

1.2 Factores de riesgo

e Historia personal de cancer testicular ™

e Historia familiar

e Antecedente de criptorquidia !

e Infertilidad “

e Presencia de factores genéticos relacionados a patologias como: sindrome de Down,
sindrome de Klinefelter, sindrome de disgenesia testicular %2

e Presencia ultrasonografica de microlitiasis testicular [,

Entre los posibles factores de riesgo se encuentran:
e Consumo de Cannabis [6:19:21:22)

La historia familiar de cancer testicular en caso de hermano afectado aumenta el riesgo de
8-10 veces, en caso de presentar afeccion paterna aumenta el riesgo de 4-6 veces 12

En cuanto al antecedente de criptorquidia, en una revision sistematica de estudios
observacionales de los cuales solo 4 cumplieron criterios de inclusiobn se observé que
pacientes a quienes se les realizaba orquidopexia antes de los 10 a 11 afios, presentaban
una disminucién de riesgo de cancer testicular comparado con pacientes en quienes se
realizaba después Bl

La relevancia con respecto a la presencia de infertilidad asociada con el aumento del riesgo
de céncer testicular se describié en un estudio de cohorte de 22,563 hombres evaluados
por infertilidad entre 1967 y 1998, comparado con controles .
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Algunos estudios también han sugerido que la presencia ultrasonogréafica de microlitiasis
testicular se encuentra asociada a un aumento en el riesgo de tumor de células germinales
testiculares y de neoplasia de células germinales intratubulares de tipo no clasificada en
pacientes con sintomas de cancer testicular U1,

El consumo de marihuana también se ha asociado a un aumento en el riesgo de cancer
testicular basado en un andlisis de subgrupo de una revisién sistematica de estudios
observacionales. Los resultados fueron consistentes al realizar el analisis y la comparacién
por frecuencia y duracion de consumo (mayor consumo semanal y mayor de 10 afios de
consumo) [,

1.3 Fisiopatologia entre cannabinoides y cancer testicular.

La marihuana podria ser potencialmente cancerigena. Se ha demostrado que los
cannabinoides inhiben la funcién inmunolégica y aumentan las especies de oxigeno
reactivas tumorigénicas, asimismo el alquitrdn de marihuana contiene carcinégenos
similares al alquitran de los cigarrillos 34,

A partir de 2009, una serie de informes documentaron asociaciones entre una historia de
uso personal de marihuana y la apariciébn posterior de cancer testicular, en particular
tumores no seminomatosos. [?2,

La marihuana contiene sustancias bioactivas que pueden producir enfermedades y
respuestas patoldgicas presuntivas en los seres humanos. Se conocen tres clases de
cannabinoides: los fitocannabinoides (PC) de Cannabis sativa; los endocannabinoides que
son enddgenos en mamiferos y otros animales; y los cannabinoides sintéticos. 5%,

El cannabis tiene diversos efectos psicoactivos y fisiolégicos cuando se consume, segun la
cepa, la forma (hierba, resina, aceite) y el método (p. Ej., Fumar, ingerir, tabletas, tinturas,
etc.) mediante el cual se consume. Los efectos psicoactivos de la marihuana incluyen los
de estimulantes, depresores y alucin6genos que conducen a cambios en la percepcion y el
estado de animo. Fisiol6gicamente, reduce la presion arterial y aumenta la frecuencia
cardiaca, mientras que también afecta la memoria (a corto plazo y de trabajo), la
concentracion y la coordinacién psicomotora. Otros efectos cronicos sobre la salud que se
atribuyen al consumo de marihuana incluyen lesiones en las vias respiratorias, inflamacién
respiratoria, bronquitis y enfermedades mentales como la esquizofrenia. 29,

Los cannabinoides son una clase de mas de 60 compuestos derivados de la planta
Cannabis sativa, asi como de las versiones sintéticas y/o endégenas de estos compuestos.
El principal componente psicoactivo de la planta de cannabis, el A9 tetrahidrocannabinol, o
THC estimula los receptores de cannabinoides neurales, imitando la accion de los
cannabinoides enddgenos (denominados endocannabinoides) 24,

Los endocannabinoides son mensajeros intercelulares derivados del acido araquiddnico.
Como compuestos lipofilicos, son parte integral de la membrana celular y se encuentran en
los sistemas nerviosos central y periférico, y otros tejidos corporales, donde interactdan con
los receptores cannabinoides enddgenos (CB1 y CB2) y otros receptores.
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Los endocannabinoides ejercen importantes acciones farmacologicas y fisioldgicas al
activar a receptores CB1 (receptores tipo cerebral) y receptores CB2 (tipo bazo) en
mamiferos. Imitan muchos de los efectos del THC y activan tanto a CB1 como a CB2. B,

El sistema endocannabinoide (ECS) est4 ampliamente distribuido en tejidos de mamiferos
y regula nervios, funciones cardiovasculares, digestivas, reproductivas, inmunes y
metabdlicas 24,

El sistema de sefializacion endocannabinoide incluye ligandos cannabinoides end6genos;
sus receptores afines CB1 y CB2, tienen caracteristicas centrales y periféricas de
distribucién, respectivamente; y son moléculas responsables de transporte, biosintesis y
degradacion de ligandos 22,

Los receptores de cannabinoides pueden unirse a compuestos endocannabinoides como a
cannabinoides sintéticos y fitocannabinoides como los presentes en la marijuana. De este
modo la union al receptor por cannabinoides exdgenos puede tener varias consecuencias
segun el contexto y concentracion del ligando. 22,

Si bien no existen estudios que exploren especificamente el mecanismo biolégico de accion
de la actividad de los endocannabinoides en el cancer de testiculo, existen dos hipétesis
principales en la literatura.

La primera hipétesis especula que, dado que los endocannabinoides son degradados por
los &cidos grasos en medio de la hidrolasa, mientras que el THC se metaboliza
principalmente por las enzimas del citocromo P450 con una vida media de cuatro dias en
los consumidores crénicos de marihuana, la activacién prolongada de CB1 y CB2 en los

consumidores de marihuana puede alterar la normalidad de la actividad antitumoral del ECS.
[21]

La segunda hipétesis esta relacionada con el eje testicular hipotalamo-pituitario, se ha
demostrado gque el cannabis altera el eje hipotalamico-pituitario-testicular. Se cree que la
estimulacion de los receptores de cannabinoides (CB1 Y CB2) interrumpe la regulacion
hormonal normal y la proliferacion celular en los testiculos, lo que en Ultima instancia puede
contribuir a las neoplasias testiculares. 24,

Se necesitan estudios adicionales de tumores testiculares de células germinales para
probar estas hipotesis, asi como andlisis moleculares de los receptores de cannabinoides
y de la sefializacibn de endocannabinoides que puedan proporcionar pistas sobre
mecanismos biolégicos especificos. Si existiera un papel del ECS en el desarrollo o
proliferaciéon de los tumores testiculares de células germinales, podria ser un objetivo
potencial para opciones terapéuticas en el futuro 2%,

Es probable que el uso de marihuana durante la pubertad perturbe el eje gonadal hipofisario
hipotaldmico y conduzca a niveles alterados de gonadotropinas hipofisarias (hormona
estimulante del foliculo y hormona luteinizante) y hormonas esteroides sexuales y
potencialmente mayor riesgo de no seminoma %1,
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Se ha demostrado que los cannabinoides alteran la espermatogénesis en animales de
experimentacion. Sin embargo, se han realizado pocos estudios de sus efectos
correspondientes en humanos, aunque se sabe que los hombres que son consumidores
cronicos de marihuana tienen niveles mas bajos de testosterona que los no consumidores
361 Ademas, un estudio de autopsia mostré que los hombres adictos a variedad de drogas
y alcohol eran mas propensos que la poblacién general a tener patologia testicular. B De
acuerdo con estas observaciones, dos estudios de casos y controles de los EE. UU.
encontraron un mayor riesgo de cancer testicular, en particular no seminoma, entre
individuos con enfermedades frecuentes y consumo de marihuana a largo plazo 1935,

1.4 Cannabinoides y fertilidad.

La infertilidad por factor masculino estd aumentando y la exposicion a los compuestos
cannabinoides liberados por la marihuana podria ser una causa contribuyente.

El ECS esta profundamente involucrado en la compleja regulacién de la reproduccion
masculina a través de la liberaciébn enddgena de endocannabinoides y la union a los
receptores cannabinoides. Alterar el delicado equilibrio del ECS debido al consumo de
marihuana puede afectar negativamente el potencial reproductivo. 29,

Los receptores ECS parecen tener una gran prevalencia en los tejidos vitales para la
reproduccion masculina, y los receptores CB1 / CB2 se expresan en el hipotadlamo, la
hipdfisis, las células de Leydig, las células de Sertoli, los conductos deferentes y los
espermatozoides. 8],

Los conocimientos sobre cémo el cannabinoide THC exdgeno puede afectar la fertilidad se
obtienen principalmente mediante el estudio del efecto de los agonistas endégenos del ECS
en los espermatozoides y las células de soporte del esperma (por ejemplo, Sertoli), asi
como en las células productoras de hormonas sexuales. El agonista mas intensamente
caracterizado del ECS es la araquidoniletanolamida (AEA), también conocida como
anandamida. Se ha demostrado que las concentraciones bajas de un analogo de AEA
promueven, y las concentraciones altas de este mismo analogo inhiben, la motilidad
hiperactivada (HA) que permite que los espermatozoides penetren en la zona pellucida de
un ovocito. Finalmente los efectos de un andlogo de AEA sobre la capacitacion,
demostraron que los espermatozoides expuestos a este analogo tenian una reduccion
general en la unién estrecha a la zona pellcida. Estudios posteriores asociaron una
disminucién de la AEA en el plasma seminal de hombres con oligoastenoespermia vy
astenoespermia en comparacién con hombres normoespermicos 8.

Una revision de Thompson BY examind las causas de la infertilidad masculina e incluyé la
marihuana como una de las posibles causas. La marihuana puede disminuir la
espermatogénesis y los niveles de testosterona circulante ®2. En un estudio de casos y
controles, los investigadores exploraron la piospermia en hombres infértiles y la relacion
con el consumo de marihuana®len comparacién con los no consumidores, se encontraron
aumentos significativos en los leucocitos en el liquido seminal en los consumidores de
marihuana.
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2. Planteamiento del Problema.

El cannabis (también conocido como marihuana) es una planta psicoactiva que contiene
mas de 500 componentes, de los cuales 104 cannabinoides han sido identificados
actualmente. En el 2014 Informe Mundial sobre las Drogas de las Naciones Unidas, se
estimo que unos 178 millones de personas de entre 15 y 64 afios en todo el mundo
utilizan cannabis al menos una vez al afio, lo que lo convierte en la sustancia psicoactiva
ilicita mas consumida en el mundo. Se ha observado variabilidad en el consumo de
cannabis entre (y dentro de) poblaciones, con una prevalencia considerablemente mayor
en la América, Europa y Oceania en comparacion con Asia y Africa 9,

Aungue durante mucho tiempo se considerd una droga "blanda", los estudios han
demostrado los efectos psiquiatricos y adictivos nocivos asociados con su uso. Se ha
observado que los endocannabinoides actlan sobre el aparato reproductor masculino y
que el consumo de marihuana tiene mdultiples efectos adversos efectos sobre los sistemas
endocrino y reproductivo 9,

El cancer testicular representa aproximadamente el 1% del cancer recién diagnosticado en
hombres en todo el mundo, es la neoplasia maligna sélida mas comun en el rango de edad
masculina de 20 a 34 afos.

3. Justificacion

En el Hospital Juarez de México no existen estudios hasta el momento que aborden el
antecedente o consumo actual de cannabinoides de los pacientes atendidos en nuestra
unidad relacionados con el diagnéstico de cancer testicular.

Este estudio servird de base para evaluar si el antecedente o consumo actual de
cannabinoides que presentan los pacientes con diagnéstico de cancer testicular atendidos
en nuestra unidad son comparables a las caracteristicas reportadas en estudios en otros
paises.

La importancia de ello radica en valorar el incremento en costos por tratamiento de cancer
testicular en el Hospital Juarez de México, asi como la reduccién de la supervivencia y
fertilidad de pacientes con cancer testicular en edades tempranas.

El consumo de marihuana (cannabinoides) se ha asociado a la aparicion de tumores
germinales testiculares, Este estudio permitirA que en un futuro otros pacientes puedan
beneficiarse del conocimiento obtenido, establecer recomendaciones para implementar
medidas y estrategias para la deteccién oportuna en pacientes con consumo de marihuana
y asi valorar la necesidad de asistir y fomentar el abandono de la marihuana, buscando
disminuir la prevalencia de cancer testicular en la poblacion del hospital Juarez de México.
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4. Pregunta cientifica.

¢ Existe asociacion entre el consumo de cannabinoides y la aparicion de cancer testicular

en pacientes del Hospital Juarez de México?

5. Hipétesis.

Existe asociacion entre el consumo de cannabinoides y la aparicion de cancer testicular del

Hospital Juarez de México.

6. Objetivos
6.1. Objetivo general

Se determinard la asociacién de cancer testicular y el uso de cannabinoides en pacientes
del hospital Juarez de México en el periodo 2015-2019.

6.2. Objetivos especificos

6.2.1. Se reportara el numero total de casos de cancer testicular registrados en el servicio
de anatomia patoldgica asociados a marihuana, del Hospital Juarez de México entre el 1
de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2019.

6.2.2. Se conocera la distribucién por edad entre la asociacién de cannabinoides y cancer
testicular.

4.2.3. Se describird la prevalencia por tipos histologicos de cancer testicular de los
pacientes con consumo de cannabinoides del hospital Juarez de México.

7. Diseio de la investigacion.

7.1 Tipo de estudio

Observacional, analitico, restrospectivo.

7.2 Poblacion y muestra

Universo: Todos los pacientes a quienes se les integré el diagnostico anatomopatolégico

de cancer testicular en el Hospital Juarez de México en el periodo del 1 de enero de 2015
al 31 de diciembre de 2019.
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Muestra: Se seleccionaron pacientes a quienes se les integré el diagnostico
anatomopatolégico de cancer testicular en el Hospital Juarez de México, entre el 1 de enero
de 2015y 31 de diciembre de 2019, y que contaban con expediente clinico fisico completo
en el archivo clinico, asi como con antecedentes o consumo actual de cannabinoides.

Datos recolectados:

Edad al momento del diagnostico.

Resultado histopatolégico.

Antecedente de criptorquidia

Antecedente de afeccién por cancer testicular en familiar de primer grado.

Lateralidad.

Antecedente de toxicomanias: consumo de marihuana (cannabinoides) duracién y cantidad.

7.3. Material y Métodos.

Se recolectaron los resultados de reportes histopatolégicos de pacientes con cancer
testicular de los cuales se recabo del expediente clinico completo el antecedente de
consumo de cannabinoides. Se observo la relacion entre el tiempo y la cantidad de consumo.

Se acudio al servicio de anatomia patolégica del Hospital Juarez de México y se revisaron
los reportes de piezas quirdrgicas procesadas entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de
diciembre de 2019. Se extrajeron los numeros de expedientes de pacientes a quienes se
les integro el diagndstico anatomopatoldgico de cancer testicular en dichos reportes, y se
realizé un listado con los mismos.

Se revisé en el area de archivo clinico los expedientes clinicos del listado previamente
realizado y mediante los datos registrados en historia clinica de los pacientes, se obtuvieron
los antecedentes de importancia (Historia personal de cancer testicular, Historia familiar,
Antecedente de criptorquidia, Infertilidad, Presencia de factores genéticos relacionados a
patologias como: sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de disgenesia
testicular, Presencia ultrasonogréfica de microlitiasis testicular, Consumo de Cannabis.)

Se realiz6 el andlisis estadistico para verificar si existia relacion lineal entre el consumo de
cannabinoides y la apariciébn de cancer testicular, asi como el tiempo y la cantidad de
consumo. Se graficé los valores de las variables de la base de datos.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnéstico de cancer testicular, con reporte histopatoldégico emitido por el
servicio de anatomia patoldgica del Hospital Juarez de México, entre el 1 de enero de 2015
y el 31 de diciembre de 2019, que cuenten con historia clinica completa con interrogatorio
directo a toxicomanias independientemente de la edad.
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Criterios de exclusion:

Paciente a quien se haya integrado el diagndstico histopatoldgico de cancer testicular en
guien no se realizé la orquiectomia radical en el Hospital Juarez de México.

Pacientes con los antecedentes en historia clinica de:
e Historia personal de cancer testicular.
e Historia familiar.
e Antecedente de criptorquidia.
e Infertilidad.
e Presencia de factores genéticos relacionados a patologias como: sindrome de Down,
sindrome de Klinefelter y sindrome de disgenesia testicular.
e Presencia ultrasonogréfica de microlitiasis testicular.

Criterios de eliminacion.
Paciente a quien se haya integrado el diagnéstico histopatolégico de cancer testicular con

historia clinica incompleta.

Variables.

Unidades y escalas de medicién de las variables Dependientes y No Dependientes

Variable Unidades Escala
Edad afios
Raza Hispano/caucasico/otra
. . L. minoma / n
Tipo Histolégico. Se o al/no
seminoma
Antecedente de
, .. presente/ausente
criptorquidia
Presencia de
. e s . presente/ausente
microlitiasis testicular.
Alguna vez utiliz *presente=continuar con la variable en fr nci
guna ve utilizo presente/ausente presente=continuar con la va ablee ecuencia
marihuana. de consumo y duracion.
Frecuencia de consumo . , . .
- dias Nunca, < 1 por dia, diario o >1 por dia.
de marihuana
Duracion del consumo o ~ ~
- anos Nunca, <10 afos, > 10 afos.
de marihuana
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7.4. Consideraciones éticas

De acuerdo con el articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en
materia de investigacion para la salud, este estudio se considera sin riesgo.
Ademds, se mantuvo la confidencialidad de la informacién recabada de cada sujeto
participante y no se hard mal uso de ésta, todos los datos serdn tratados y protegidos de
acuerdo con la normatividad vigente.

Se trat0 los datos personales a los que se tuvo acceso con motivo de esta investigacion,
mediante un proceso de disociacion de la informacién con la finalidad de proteger la
identidad de los participantes, a fin de no permitir por su estructura, contenido o grado de
desagregacion la identificacion de este.
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8. Analisis e interpretacion de resultados.

Los datos estadisticos se analizar6 mediante el software SPSS version 24.0 (IBM, Armonk,
Nueva York). La distribucion de los pardmetros se evalué mediante la prueba Kolmogorov-
Smirnov.

Se estimé de manera valida y precisa mediante pruebas razén de momios (OR) la fuerza
de asociacion de la relacion hipotética del consumo de cannabinoides y la aparicién de
cancer testicular en pacientes del Hospital Juarez de México, asi como, los intervalos de
confianza del 95% y respectiva graficade Forest plot.

Se observo la relacion entre el tiempo y la cantidad de consumo.

Se utilizaron 3 variables analiticas: Uso marihuana alguna vez, frecuencia de consumo de
marihuana por semana y duracién (afios) de consumo de marihuana. Los participantes del
estudio que declararon que nunca habian fumado marihuana sirvieron como categoria de
referencia para las variables de consumo de marihuana. El uso alguna vez se definié6 como
un autoinforme de fumar marihuana independientemente de la frecuencia o duracién del
uso. A continuacion, se estratificd a los consumidores habituales por frecuencia y duracion
del consumo de marihuana. La frecuencia de consumo se clasific6 como consumo de
marihuana menos de una vez al dia 0 al menos una vez al dia (diario 0> 1/ d). La duracion
del uso se clasificé como <10 afios de uso de marihuana de por vida o 10 afios de uso de
marihuana de por vida.
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9. Resultados

Se encontraron y analizaron 90 expedientes de participantes que cumplieron con los
criterios de inclusién solicitados durante el periodo de estudio. ElI promedio de edad al
momento del diagndstico de patologia tumoral testicular fue de 28.6 afios (x 8.6) con un
rango de 13 hasta 52 afios. La ocupacion mas frecuente encontrada fue la de estudiante
en el 24.4% de casos (22 sujetos) seguido por “desempleados” en un 22.2% (20 sujetos).
Del total de sujetos estudiados 33 sujetos, contaban con el antecedente de paternidad,
con un numero promedio de hijos de 2 y rango de 1 hasta 5 hijos. La edad promedio del
hijo mayor en estos casos fue 7.7 afios (D.E. 4.6), tabla 1 y gréfica 1.

Tabla 1. Datos sociodemogréficos de los pacientes positivos a CA testicular en el HIM de
2015 a 2019.

X o
Edad 28.6 8.6
Edad del hijo mayor 7.7 4.6
Mediana R.1.Q
Numero de hijos 2 1-5
n=90 %
Albaiiil 1 1.1
Campesino 2 2.2
Carpintero 1 1.1
Chofer 4 4.4
Cobranza 1 1.1
Comerciante 14 15.6
Cuidador 1 1.1
Desempleado 20 22.2
Disefador grafico 1 1.1
Electricista 1 1.1
Empleado 10 111
Estudiante 22 24.4
Florista 1 1.1
Herrero 1 1.1
Jornalero 1 1.1
Lavacoches 1 1.1
Malabarista 1 1.1
Musico 1 1.1
Obrero 1 1.1
Profesor 1 1.1
Taxista 4 4.4

X: Media. o: Desviacién estandar. n= Frecuencia. R.|.Q=
Rango Intercuartil.

En cuanto al promedio de edad por grupos de ocupacidon se observaron diferencias
significativas con el estadistico Kruskal-Wallis con referencia al grupo de estudiantes en el
que el promedio de edad fue de 20.5 afios el cual fue estadisticamente diferente del
promedio de otros grupos en los que el promedio de edad oscil6 entre los 30 a 35 afios,(p=
0.05) tabla 2.

13
ASOCIACION DE CANCER TESTICULAR Y EL USO DE CANABINOIDES EN PACIENTES DEL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO EN EL PERIODO 2015-2019.



Grafica 1. Frecuencia de ocupacién en sujetos con antecedente de CA testicular en el
HJM de 2015 a 2019.
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Referente al lugar de residencia de los pacientes; la mayoria pertenecen al estado de
México en un 56.5% (51 sujetos), seguido por la Ciudad de México en el 37.7% de casos
(34 casos), gréfica 2.

Tabla 2. Promedio de edad por ocupacion.

Ocupacion Media D.E p

Campesinos 40 11.3

Chofer 33 9.9

Comerciante 32 9.3

Desempleado 29.7 8.4 0.001
Empleado 30.5 5.9

Estudiante 20.5 4.5

Taxista 35 10

p: Valor de p con Kruskal- Wallis.
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Gréfica 2. Principales lugares de residencia de pacientes con antecedente de CA testicular
en el HIM de 2015 a 2019.
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Frecuencia de casos expresada en porcentaje.
Los bigotes en las barras expresan el intervalo de confianza al 95%.

Tipos histopatolégicos mas frecuentes

El tumor de células Germinales (TCG) fue el mas prevalente en esta serie estudiada;
seminoma, carcinoma de células embrionarias, tumor del saco vitelino, teratoma y
coriocarcinoma. Por subtipos el mas frecuente fue el Tumor de Células Germinales mixto
(TCGm) hasta en un 45.6% de casos (41 casos), seguida en segundo lugar por el seminoma
clasicoen 43.3% (39 casos), grafica 3.

Grafica 3. Tipos histopatologicos mas frecuentes en pacientes con CA testicular en el
HJM de 2015 a 2019.

60
50
40
43.3
30
20
10
4.4 2.2 2.2 11
0 ‘ B I
TCG mixto Seminoma Teratoma Carcinoma  Seminoma puro  Teratoma
clasico maduro embrionario quistico maduro

Frecuencia de casos expresada en porcentaje.
Los bigotes en las barras expresan el intervalo de confianza al 95%.
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Consumo de canabinoides y otras drogas

En la poblacién estudiada, el 13.3% de casos habian reportado el antecedente en el
consumo de canabinoides (12 sujetos), la frecuencia en el consumo en estos casos fue de
menos de un cigarrillo a la semana en el 3.3% (3 sujetos) y 10% consumian mas de una
ocasién a la semana (9 sujetos), grafica 4. La duracién en afios en el consumo fue menor
a 5 afnos en el 7.8% (7 sujetos) y en 5.6% el consumo fue mayor a 5 afios (5 sujetos).

Referente al tabaquismo; el 47.8% de los encuestados fumaron alguna vez (43 sujetos) y
el 52.2% nunca fumaron (47 sujetos). De la poblacion fumadora el 45.5% consumian menos
de 20 cigarrillos al dia (41 sujetos) y el 3.3% fumaba més de 20 cigarrillos al dia (3 sujetos).
El 33.3% (30 sujetos) fumaron menos de 5 afios y el 15.6% lo hicieron durante mas de 5
afos (14 sujetos), gréfica 5.

En cuanto al consumo de alcohol; el 14.4% refirieron no haber bebido nunca (13 sujetos,
mientras que el 85.6% (77 sujetos) refirieron haber bebido al menos alguna vez (77 sujetos).
En los bebedores la frecuencia en el consumo fue de menos de una bebida alcohdlica a la
semana en el 78.9% (71 sujetos), mas de una bebida a la semana en 6.7% (6 sujetos),
gréafica 6.

Grafica 4. Frecuencia en el consumo de canabinoides en pacientes con CA testicular en el
HJM de 2015 a 2019.
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Grafica 5. Frecuencia en el consumo de tabaco en pacientes con CA testicular en el HIM
de 2015 a 20109.
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Grafica 6. Frecuencia en el consumo de alcohol en pacientes con CA testicular en el HIM
de 2015 a 2019.
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Antecedentes patolégicos y caracteristicas tumorales.

La frecuencia de otros antecedentes patolégicos puede observarse en la gréfica 7. Solo se
presentd un caso con antecedente de criptorquidia, un caso con antecedente familiar de CA
testicular y 41 sujetos presentaron evidencia de lateralidad, grafica 7. El periodo de latencia
promedio fue de 31.5 meses (£28.0) y rango de 2 a 144 meses. El volumen promedio del
tumor fue de 6.6 cm?® (+ 3.0) rangode 1 hasta 17 cm?®. La etapa mas frecuente de atencion
fue la IA en el 44.4% de casos (40 sujetos), la frecuencia de casos por etapificacion se
puede observar en la gréfica 8.

Grafica 7. Frecuencia de antecedentes patolégicos en pacientes con CA testicular en
HIM
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Grafica 8. Etapas tumorales mas frecuentes de atencién por CA testicular en el HIM
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Marcadores tumorales

La concentracion media de AFP fue de 1658 ng/dL (+6680) R.1.Q. de 0.5 a 45288 ng/dL. La
concentracién de media de DHL fue de 565 UI/L (x 866) R.1.Q. de 2.8 a 7100.0 UI/L. La
media en el marcador GCH fue de 1082 mUI/mL (x 5951) R.I.Q de 0 a 51498 muUl/mL,
grafica 9.

Grafica 9. Grafica box plot que muestra la concentracion media de principales
marcadores tumorales en la poblacién encuestada.
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El 15% de los pacientes presentaron evidencia de metastasis a pulmén, 0% a
cerebro y 10% a otros érganos. 5.6% ya presentaban evidencias de calcificaciones
en testiculo al momento del estudio.
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Grafica 10. Porcentaje de metéstasis por CA testicular primario en poblacion usuaria en el

HIM
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Analisis bivariado

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las caracteristicas
estudiadas del tumor como lateralidad, calcificaciones y metastasis por grupos de usuarios
y no usuarios de cannabinoides, tabla 3.

Tabla 3. Analisis bivariado entre usuarios y no usuarios de cannabinoides y
caracteristicas tumorales.

Consumo de marihuana si/no
Nunca Alguna vez p* OR IC95%
n=78 (5) n= 12 (%)

Lateralidad

Si 33(42.3%) 8 (66.7%)

No 45 (57.7%) 4 (33.3%) 0.132 0.367 0.10-1.32
Metastasis a pulmoén

Si 13 (16.7%) 1 (8.3%)

No 65 (83.3%) 11 (91.7%) 0.458 2.20 0.26-18.5
Metastasis a cerebro

No 78 (100%) 12 (100%) -- - -
Otras metastasis

Si 7 (9.0%) 2 (16.7%)

No 71(91.0%) 10 (83.3%) 0.343 0.49 0.09-2.71
Calcificaciones

Si 5 (6.4%) 0 (0%)

No 73(93.6%) 12 (100%) 0.814 1.1 1.06-1.26

*= Valor de p con x? OR: Odds ratio. IC95%: Intervalo de confianza al 95%.
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No se observaron diferencias estadisticas significativas por etapa entre grupos de
consumo y no consumo de canabinoides (x?= 7.06, p= 0.529).

Tabla 4. Andlisis bivariado entre frecuencia de Etapificacién en CA testicular y uso o no de
cannabinoides.

Tabla cruzada
Consumo de marihuana si/no
Nunca Alguna vez Total
A Recuento 36 4 40
% 46.2% 33.3% 44.4%
B Recuento 10 3 13
% 12.8% 25.0% 14.4%
IC Recuento 1 0 1
% 1.3% 0.0% 1.1%
A Recuento 2 1 3
% 2.6% 8.3% 3.3%
Recuento 2 0 2
Etapa B Ty 2.6% 0.0% 2.2%
A Recuento 10 1 11
% 12.8% 8.3% 12.2%
B Recuento 7 0 7
% 9.0% 0.0% 7.8%
Mo Recuento 7 3 10
% 9.0% 25.0% 11.1%
IS Recuento 3 0 3
% 3.8% 0.0% 3.3%
Total Recuento 78 12 90
% Total. 100.0% 100.0% 100.0%

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los usuarios de
canabinoides en los marcadores tumorales estudiados (AFP, DHL y GCH) en los que se
observa mayor concentracion de la DHL en los usuarios comparado con los no usuarios.
Sin embargo se observdé mayor nivel en cuanto a la GCH y AFP en los no usuarios, datos
detallados en la tabla 5.

Tabla 5. Diferencia de medias entre usuarios y no usuarios de cannabinoides y marcadores
tumorales, edad y latencia del tumor.

Variable Consumo de cannabinoides p*
Nunca Alguna vez
X (D.E) R.I.Q X (D.E) R.I.Q
Edad 35 (7.6) 22 -52 38 (14) 24 - 52 0.704
Latencia 40 (36.4) 2-144 44 (30) 12-72 0.802
Volumen 6.4 (3.4) 2-17 10 (4.4) 5-14 0.207
AFP 116 (295.9) 0.8-1358 25.8(39.1) 1.45-71 0.083
DHL 341 (277) 148 - 1512 2568 221 -7100 0.006
(3925)

GCH 261 (842) 0 - 4300 26.3 (22) 4-48 0.044
Numero de 2(1) 1-5 2(1) 1-3 0.805
hijos

*= Valor de p con t de Student. X = Media. D.E. Desviacion estandar.
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No se observaron diferencias significativas en la edad, latencia volumen o nimero de
hijos entre usuarios y no usuarios de cannabinoides, imagen 1A-D y 2A-C.

Imagen 1A- D. Box plot de usuarios y no usuarios de cannabinoides y principales

variables de estudio.
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Imagen 2 A-C. Box plot de usuarios y no usuarios de cannabinoides y principales
variables de estudio.
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10. Discusion

Durante el periodo de estudio se encontraron 90 expedientes de pacientes con
antecedentes de cancer testicular, las caracteristicas generales de estos pacientes son
similares a lo reportado en otras series de casos con patologia tumoral testicular. Los tipos
histopatol6gicos mas frecuentes fue la variedad de tumor de células Germinales (TCG) y
de esta linea; el seminoma, carcinoma de células embrionarias, tumor del saco vitelino,
teratoma y coriocarcinoma fueron los mas frecuentes. Por subtipos el mas frecuente fue el
Tumor de Células Germinales mixto (TCGm) hasta en un 45.6% de casos (41 casos),
seguido en segundo lugar por el seminoma clasico en 43.3% (39 casos). Lo anterior en
congruencia con lo reportado en otras series. La asociacibn con el consumo de
cannabinoides en los pacientes no mostré diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al tamafio de tumor, latencia, metastasis o caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes estudiados. Se observo cierta tendencia estadistica en cuanto a la presencia de
calcificaciones la cual si se observé como un factor de riesgo el consumo de marihuana
para presentar calcificaciones en la progresioén del tumor. Dichas observaciones no son
concluyentes, la fuerza de la evidencia mostrada en este estudio sugiere realizar mas
investigacion al respecto para mayor certeza en las observaciones.

Dadas las reformas actuales de la politica de drogas para despenalizar o legalizar el
cannabis en humerosos paises de todo el mundo, se han realizado diversos estudios para
analizar la asociacién o tendencia en el desarrollo de CA testicular. Callaghan y cols,®®
estudiaron la relacion entre el consumo de cannabis y el desarrollo del cancer testicular. Su
estudio incluyé una muestra basada en la poblacién (n = 49,343) de jévenes hombres de
18 a 21 afios que se sometieron a evaluacion de reclutamiento para el servicio militar sueco
en 1969-1970. El proceso de reclutamiento incluyé un cuestionario no anénimo para
obtener informacién sobre el uso de drogas. La informacién sobre el servicio militar
obligatorio se vincul6 con los datos del registro sanitario y administrativo sueco. Los
canceres de testiculo diagnosticados entre 1970 y 2011 se identificaron mediante los
cadigos de cancer de testiculo de la Clasificacion Internacional de Enfermedades-7/8/9/10
en el Registro Nacional de Pacientes de Suecia, el Registro de Cancer o el Registro de
Causa de Muerte. Se utiliz6 un modelo de regresion de Cox para estimar los peligros
asociados con el consumo de cannabis y el tiempo hasta el diagnéstico de cancer testicular.
Como resultados no se encontré evidencia de una relacion significativa entre el consumo
de cannabis "alguna vez" de por vida y el desarrollo posterior de cancer testicular [n =
45,250; 119 casos de cancer de testiculo; HR ajustada (HRa), 1.42; Intervalo de confianza
(IC) del 95%, 0,83-2,45]. El consumo "intenso" de cannabis (definido como el consumo de
mas de 50 veces en la vida, medido en el momento del reclutamiento) se asoci6 con la
incidencia de cancer de testiculo (n = 45,250; 119 casos de céncer de testiculo; aHR 2.57;
IC del 95%, 1.02-6.50) Ellos concluyeron que su estudio proporciona evidencia adicional a
la literatura previa limitada que sugiere que el consumo de cannabis puede contribuir al
desarrollo del cancer de testiculo. Y mencionan como impacto del estudio que “Los cambios
emergentes en la politica de drogas de cannabis deben considerar el papel potencial del
consumo de cannabis en el desarrollo del cancer de testiculo”. Estos hallazgos son
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comparables a los nuestros en el sentido de que en nuestra serie ho encontramos evidencia
suficiente para asociar la frecuencia en el desarrollo de cancer testicular, sin embargo
dentro de las limitaciones de nuestro estudio no tuvimos un grupo libre de cancer para
establecer mejores asociaciones.

Por su parte Ghasemiesfe M. y cols,® evaluaron la asociaciéon del consumo de marihuana
con el desarrollo del cancer. Dicha investigacion realiz6 una busqueda en PubMed,
Embase, PsycINFO, MEDLINE y la Biblioteca Cochrane el 11 de junio de 2018, y se
actualizd el 30 de abril de 2019. Una revision sistematica y metandlisis de estudios
publicados desde el 1 de enero de 1973, al 30 de abril de 2019 y se realizaron referencias
de los estudios incluidos, con datos analizados desde el 2 de enero hasta el 4 de octubre
de 2019. La seleccion de estudios se realiz6 con estudios en inglés que involucran a
consumidores adultos de marihuana y que informan sobre el desarrollo del cancer. Entre
sus principales resultados y medidas encontraron tasas de cancer en los consumidores de
marihuana, con el uso “alguna vez” definido como al menos 1 porro de exposicién al afio
(equivalente a 1 porro por dia durante 1 afio), en comparacion con los no consumidores. Se
realizé un metanalisis si habia al menos 2 estudios del mismo disefio que abordaban el
mismo cancer sin alto riesgo de sesgo cuando la heterogeneidad era de baja a moderada
para los siguientes 4 canceres: carcinoma de células escamosas de pulmon, cabeza y
cuello, carcinoma oral de células escamosas y tumor testicular de células germinativas
(TGCT), con comparaciones expresadas como odds ratios (OR) con IC del 95%. Ellos en
su revisién incluyeron veinticinco estudios en inglés (19 de casos y controles, 5 de cohortes
y 1 de corte transversal); pocos estudios (n = 2) tuvieron bajo riesgo de sesgo. En el analisis
conjunto de estudios de casos y controles, el uso de marihuana no se asocié con el
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello ni con el cancer oral. En el analisis
agrupado de 3 estudios de casos y controles, mas de 10 afios de consumo de marihuana
(afios conjuntos no informados) se asocié con TGCT (OR, 1.36; IC del 95%, 1.03-1.81; p =
0.03) y TGCT no seminoma (OR, 1.85; IC del 95%, 1.10-3.11; p = 0.04). Las evaluaciones
de uso “alguna vez” generalmente no encontraron asociacion con canceres, pero los niveles
de exposicion fueron bajos y mal definidos. Los hallazgos para el cancer de pulmén fueron
mixtos, confundidos por unos pocos fumadores de marihuana solamente, una evaluacion
deficiente de la exposicion y un ajuste inadecuado; no se realiz6 un metanalisis para varios
resultados. Ellos concluyen en su estudio la evidencia de baja concentracién sugiere que
fumar marihuana esta asociado con el desarrollo de TGCT; su asociacién con otros
canceres y las consecuencias de niveles mas altos de uso no estan claras. Los estudios a
largo plazo en fumadores de solo marihuana mejorarian la comprension de la asociacion
de la marihuana con los canceres de pulmén, oral y otros. En nuestro estudio no se
establecié de forma tan adecuada el nivel de consumo u exposicién a canabinoides, ya que
se contd con los datos en los expedientes sin profundizar en la frecuencia y cantidad de
consumo solo se referia en notas médicas el consumo de “alguna vez’. Sin embargo, la
evidencia hallada fue pobre para afirmar las conclusiones de Ghasemiesfe M. y cols. Se
requeriran estudios longitudinales y con mejor control de la maniobra de exposicion.
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Otros estudios epidemioldgicos recientes identificaron asociaciones creibles entre fumar
marihuana y el riesgo de tumores de células germinativas testiculares no
seminomatosos( “° - 41) (TGCT), pero no distinguieron la exposicion a compuestos
cannabinoides de la exposicion a otros componentes del humo “24¥ |os datos resumidos
coinciden con informes anteriores de una asociacion especifica del consumo de marihuana
con no seminomas, razén de probabilidades resumida [sOR] = 1.71 (intervalo de confianza
[IC] del 95%: 1.12-2.60), e identifican una asociacion positiva, SOR = 1.18 (IC del 95% 1.05-
1.33), entre el tabaquismo y todos los TGCT. De manera similar en nuestro estudio el
consumo de tabaco fue frecuente entre los consumidores de “alguna vez” de
cannabinoides, por lo que es una variable confusora dificil de aislar o eliminar de los analisis
posteriores, de manera gue en nuestra serie no se pudo diferenciar entre el uso de tabaco
y uso de canabinoides para asociarse al desarrollo de cancer testicular. De 12 pacientes
consumidores alguna vez en su vida marihuana, 11 eran fumadores crénicos con mas de 5
afos de tabaquismo y consumo mayor de 20 cigarrillos al dia, por lo que el consumo de
ambas drogas fue demasiado estrecho. La exposicién al humo del tabaco es una causa
prevenible bien descrita de muchos canceres; la asociacién del consumo de marihuana con
el desarrollo de cancer no esté clara.

Reece AS vy cols.* Establecen cierta asociacion en el incremento de cancer testicular y
etnias. Ellos mencionan en su estudio que las diferencias étnicas en las tasas de cancer
testicular (TCT) son reconocidas internacionalmente. El cannabis es un factor de riesgo
conocido para el cancer de testiculo (CT) en multiples estudios con efectos de dosis-
respuesta demostrados, sin embargo, no se ha caracterizado la interaccién entre los efectos
mutagénicos ancestrales y ambientales. Examinan los efectos de esta presunta interaccion
gen-ambiente en los estados de EE. UU. En su investigacion. Los datos de ingresos y etnias
familiares medianos (caucésico-americano, afroamericano, hispano-americano, asiatico-
americano, indio americano-nativo de Alaska-nativo americano, nativo-hawaiano-islefio del
Pacifico-estadounidense) fueron de la Oficina del Censo de EE. UU. Entre 1975y 2017 la
tasa de cancer testicular (TCT) aument6 un 41% en los afroamericanos y el 78,.1% en los
estadounidenses de raza blanca; El TCT entre 2003 y 2017 aument6é un 36.1% en los
hispanoamericanos y un 102.9% en los asiaticos-islefios del Pacifico-estadounidenses. El
tiempo de diagrama de dispersion y los diagramas de caja basados en la etnia para el
consumo de cannabis y el TCT se reflejan estrechamente entre si. En una regresion robusta
interactiva ponderada por probabilidad inversa que incluye drogas, ingresos y origen étnico,
la exposicion étnica al THC fue el factor mas significativo y fue independientemente
significativo (estimacion 3 = 4,72 (2,04; 7,41), P = 0,0018). En un modelo similar, el THC y
el cannabigerol también fueron significativos (ambos estimados B = 13,87 (6,33, 21,41), P
= 0,0017). En los modelos instrumentales aditivos, la interaccion de la exposicion étnica al
THC con las etnias asiatico-americano, hispanoamericano y nativo-hawaiano-islefio del
Pacifico-americano fue significativa (estimacion g = - 0,63 (- 0,74, - 0,52), P = 3,6 x 10-29,
estimacion 3 =-0.25 (- 0.32, - 0.18), P = 4.2 x 10-13, estimacion 3 = - 0.19 (- 0.25, - 0.13),
P = 3.4 x 10- 9). Después de la imputacién multiple, la exposicion étnica al THC se volvié
mas significativa (estimacion g = 0,68 (0,62, 0,74), P = 1,80 x 10-92). 25/33 e-Values> 1.25
qgue van hasta 1.07 x 105. La liberalizacion de las leyes del cannabis se vincul6 con TCT
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mas altos en caucasicos-estadounidenses (estimacion = 0.09 (0.06, 0.12), P = 6.5 x 10-
10) y africanos -Americanos (estimacién 3 = 0.22 (0.12, 0.32), P = 4.4 x 10-5) y cuando se
dicotomizan a ilegales versus otros (t = 6.195, P = 1.18 x 10- 9 yt = 4.50, P = 3.33 x 10-
5).(44)

Como conclusién Reece AS y cols establecen que se ha demostrado que el cannabis es un
factor de riesgo de CT para todas las etnias, incluidas las ascendencias caucdsicas-
americanas y afroamericanas, aunque a tasas diferentes. Para ambos ancestros, la
legalizacion del cannabis elevé el TCT. Se demuestran las relaciones dosis-respuesta y
causales.

Por otra parte, el tumor de células germinales de testiculo (TGCT) es el tumor sélido mas
curable y el cancer mas comun entre los hombres de 18 a 39 afios. Si bien la quimioterapia
basada en cisplatino ha prolongado significativamente la supervivencia de los pacientes
con TGCT, se asocia con una alta tasa de eventos tromboembolicos (ETE). Shields LBE y
cols, “® Estudiaron una serie de casos de pacientes que fueron diagnosticados con TGCT
y recibieron quimioterapia a base de platino, con especial atencion a aquellos pacientes
gue sufrieron un ETE. Analizaron de forma retrospectiva los registros médicos y estudios
de imagen de 68 individuos consecutivos que fueron diagnosticados con TGCT y recibieron
guimioterapia a base de platino en nuestra Institucién en una comunidad metropolitana
entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2019. Un total de 19 (28%) pacientes
experimentaron una ETE después de la orquiectomia que ocurrié durante la quimioterapia
en 13 (68%) de estos pacientes. Los pacientes con un estadio patoldgico mas alto (estadio
[l) tenian significativamente (P = 0,023) mas probabilidades de experimentar un TEE en
comparacion con los pacientes que tenian un estadio mas bajo. Ademas, los pacientes que
fueron tratados con 3 ciclos de bleomicina, etoposido y cisplatino y 1 ciclo de etopésido y
cisplatino o 4 ciclos de etopésido y cisplatino tuvieron significativamente 5 (P = 0,02) veces
mas probabilidades de experimentar una ETE en comparacion con los pacientes que fueron
tratado con solo 3 ciclos de bleomicina, etopésido y cisplatino. Debido a numerosos factores
gue predisponen a una ETE como gran enfermedad retroperitoneal, mayor estadio clinico,
mayor numero de ciclos de quimioterapia, catéter venoso central, tabaquismo y posible
consumo de cannabis, los pacientes ambulatorios de alto riesgo con TGCT tratados con
cisplatino. La quimioterapia de base puede beneficiarse de la anticoagulacién profilactica.“®
En nuestra serie de casos fue el tumor mas frecuente reportado en los resultados
patoldgicos y la mayor parte fue detectado a tiempo de manera que las tasas de metastasis
fueron bajas y con afeccién principal a pulmén en 14 de 90 casos. Una de las debilidades
del estudio fue no hacer un seguimiento del tratamiento especifico para metastasis en
dichos casos, sin embargo las frecuencias fueron bajas como para poder correr analisis
estadisticos suficientes para establecer cierta correlacion.

El sistema endocannabinoide afecta los sistemas uroldgico y reproductivo. Los productos e
inhibidores de cannabis que se dirigen a las vias endocannabinoides se estan estudiando
para su uso potencial como tratamientos para los sintomas del tracto urinario inferior y otros
sintomas urolégicos. El consumo de cannabis afecta negativamente a la espermatogénesis
y los parametros del semen y puede ser un factor de riesgo para los tumores de células
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germinales testiculares; sin embargo, puede ser Gtil como tratamiento potencial para los
sintomas urolégicos. Los productos de cannabidiol son populares en el mercado de
consumidores, pero todavia hay una escasez de datos cientificos sobre su posible uso
medicinal.*’

11. Conclusiones

Los datos encontrados en este estudio no demuestran evidencia suficiente para argumentar
asociacion de céncer testicular y el uso de cannabinoides en pacientes del hospital Juérez
de México en el periodo 2015-2019. Existen otras variables confusoras como el tabaquismo,
el alcohol y otros farmacos, que es dificil de eliminar de los sujetos en estudios de tipo
retrospectivo. Diversos estudios han sugerido cierta relacion entre el desarrollo de cancer
testicular sin demostrar asociacién completa. En nuestra serie de caos la frecuencia y
caracteristicas del cancer testicular es similar a lo reportado en otras series nacionales e
internacionales; caracteristicas histopatoldgicas, frecuencia, complicaciones y metastasis.

Es necesario realizar mayor investigacion y con disefios de estudio prospectivos y con un
grupo de expuestos y un grupo control asi como control de las variables confusoras como
el tabaquismo a fin de establecer la mayor asociacién posible.
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13. indice de abreviaturas.

THC Tetrahidrocannabinol

AFP Alfa feto proteina

Ccm? Centimetros clbicos

CA Céancer

CB1 Receptores tipo cerebral

CB2 Receptores tipo bazo

DE Desviacién estandar

DHL Deshidrogenasa lactica

DM Diabetes mellitus

ECS Sistema endocannabinoide

GCH Gonadotropina coriénica humana
AEA Araquidoniletanolamida

ARE Araquidonoiletanolamida

HA Motilidad hiperactivada

HIM Hospital Juarez de México

mul Mili unidades internacionales

mL Mililitro

n Frecuencia en muestras

ng Nano gramos.

ng/dL Nano gramos por decilitro

p Valor de p.

PC Fitocannabinoides

RIQ Rango intercuartil.

TCG Tumor de células germinales.
TCGm Tumor de células germinales mixto
Ul Unidades Internacionales.

X2 Chi cuadrada

+ Media

o Desviacién estandar.

+ Méas menos (expresado como desviacion estandar)
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