ISSN' 2661-6653

La publicacién estd lista en: VO]. 32 ® NO 3
. 4 ..
SOLCA 3 Diciembre 2022
Sociedad de Lucha Contra CS
t‘agl;:érlcerdel Ecuador Periddica - BIBLAT UNAM.

DOAJ (Directory of Open Access Journals).
Conel aval de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Guayaquil.

ONCOLOGIA

Organo Oficial de Comunicacién de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador SOLCA Rev. Oncol.Ecu

Humanizacidn en la comunicacién de malas noticias GLUTAMATE
en el paciente oncoldgico y paliativo &

|

'GLUCOSE

GLUTAMATE . POST SYNAPTIC
ASPARATE ..0 S '

TG O R
\

Pag. 266-272

Caracteristicas clinicas y prondstico de

los pacientes con linfoma leucemia de células t del

adulto Vi

MTC ¢

Pag. 320-333 ‘ ASTROCYTE

EXPRESSION
NEURON '
ASTROCYTE

Disgerminoma en un adolescente con
sindrome de Down: reporte de caso

Pag. 291-299

Prevalencia de obstruccion intestinal en
pacientes con cancer de colon: Un estudio
transversal de centro unico

Pag. 300-309

Hiperwarburgismo: la “hipoglucemia feliz”

de los pacientes oncoldgicos: Revisidn
narrativa

Pag. 334-342



ONCOLOGIA

roe-solca.ec

*Correspondencia:

irene.solana@salud.madrid.org

Cam. del Molino, 2, 28942 Fuenla-
brada, Madrid, Espafia. Teléfono
+34 916 00 60 00

Conflicto de intereses: Los
autores declaran no tener
conflictos de intereses.

Recibido: Septiembre 7, 2022
Aceptado: Noviembre 2, 2022
Publicado: Diciembre 2, 2022
Editor: Dra. Evelyn Valencia Espi-
noza

Membrete bibliografico:

Solana |, Juez |, Guerra J. Humani-
zacion en la comunicacion de ma-
las noticias en el paciente oncolé-
gico y paliativo. Rev. Oncol. Ecu
2022;32(3):266-272.

ISSN: 2661-6653

DOI: https://doi.org/10.33821/639

@ Copyright Solana |, et al. Este
articulo es distribuido bajo los tér-
minos de Creative Commons At-
tribution License BY-NC-SA 4.0, el
cual permite el uso y redistribu-
cioén citando la fuente y al autor
original.

EDITORIAL

Humanizacion en la comunicacion de
malas noticias en el paciente oncoldgico y
paliativo

Irene Solana Lépez*1'", Ignacio Juez Martell, Elia Martinez Moreno1,
Carlos de Zea Luquel, Ana Manuela Martin Fernandez de Soigniet, Na-

dia Sanchez Banos1, Juan Antonio Guerra Martinez1

1. Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid.

Resumen

La comunicacion de malas noticias, si bien supone un momento de importante vulnerabilidad para el
paciente y sus allegados, es un acto necesario para una atencion de calidad. Se trata de una habilidad
transversal que, sin embargo, suele carecer de una formacion especifica en las facultades de Medicina.
Existen numerosos protocolos que establecen las bases de una comunicacion eficiente. No obstante, lo
que marca la diferencia en términos de humanidad es el toque personal que cada médico ofrece. En
este articulo ofrecemos una reflexion sobre la vision predominante en el Servicio de Oncologia Médica
de Fuenlabrada del proceso de comunicacion de malas noticias. Exponemos conceptos metafisicos,
psicoldgicos y sociales sobre los cuales impera la necesidad de reflexionar para, desde una compresion
profunda de la dificultad que la comunicacion de malas noticias entrafa, ser capaces de mejorar. Asi
mismo, sugerimos elementos facilmente incorporables a la practica clinica diaria.

Palabras claves:
DeCS: Neoplasias, Mortalidad, Comunicacion, Comunicacion en Salud, Comunicacion Interdisciplinaria,

Cuidados Paliativos.

DOI: 10.33821/639

Abstract

Although the communication of bad news is a moment of great vulnerability for the patient and his or
her relatives, it is necessary for quality care. However, it is a cross-cutting skill that often needs more
specific training in medical schools. Numerous protocols lay the groundwork for efficient communica-
tion. However, each physician's personal touch makes a difference in terms of humanity. In this article,
we reflect on the predominant vision of communicating bad news in the Medical Oncology Service of
Fuenlabrada. We expose metaphysical, psychological, and social concepts on which there is a need to
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reflect to be able to improve from a deep understanding of the difficulty that the communication of bad
news entails. Finally, we suggest elements that can be easily incorporated into daily clinical practice.

Keywords:
MESH: Neoplasms; Mortality; Comunication; Health Communication; Interdisciplinary Communication;
Palliative Care.

DOI: 10.33821/639

Introduccion

La comunicacion de malas noticias es una herramienta fundamental en la practica clinica, sin
embargo, suele constituir una habilidad frecuentemente olvidada por los sistemas formativos
en el dmbito de la sanidad. Se trata de una destreza dificil de perfeccionar y no existe una
férmula que garantice una comunicacion eficiente y humana. No obstante, existen una serie
de directrices que ayudan a sentar las bases del proceso comunicativo y una serie de matices
que se pueden potenciar para cuidar el componente humano.

El concepto de morir

Oncologos y paliativistas se enfrentan con frecuencia a la comunicacion de malas noticias de
gran magnitud, que suelen abordar el concepto de morir. La muerte es una nocion cada vez
mas enmascarada en las sociedades occidentales. Paralelamente al desarrollo de la sociedad
del bienestar, la muerte ha dejado de ser un recambio generacional natural para convertirse
en algo evitable. Esto se encuentra en relacion con la amplia aceptacion de creencias como
la fe en la ciencia y sus avances o la infalibilidad del sistema sanitario y sus profesionales.
También se relaciona con la busqueda continua de la inmediatez, que en el ambito de la sani-
dad se traduce como la aspiracion a la curacién instantdnea [1]. En nuestra sociedad, la
muerte se siente como un hecho lejano e improbable. En algunas especialidades médicas,
como la oncologia, el médico es la persona que rompe por primera vez dicha ilusién de inmor-
talidad tan socialmente extendida.

El choque entre la realidad y las expectativas
La comunicacion de malas noticias comienza siempre con un choque entre la realidad clinica
y las expectativas de los pacientes, que engloban tanto las propias expectativas del médico
basadas en el proceso terapéutico llevado a cabo, asi como las expectativas que el paciente
y sus familiares depositan en el personal sanitario y también las expectativas que el propio
paciente puede tener sobre su existencia y su porvenir [2].

Quebrantar estas expectativas es doloroso y el médico se convierte en portador momen-
tédneo de la mds absoluta desolacion. Esta desolacion la trasladara al paciente y a sus fami-
liares, entrando en juego emociones que haran que el impacto sea mucho mayor.

La comunicacion de malas noticias como una oportunidad para cuidar

La buena comunicacion de malas noticias es un paso necesario para una atencion de calidad.
Esto se debe a que centrar la situacion clinica en la realidad del ahora, aunque inicialmente
sea un duro golpe emocional, va a permitir adaptar la atencion sanitaria posterior a las nece-
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sidades reales del paciente [2]. Ademads, aungue se trate uno de los momentos de mayor vul-
nerabilidad de todo el proceso clinico, también es una de las circunstancias donde mas se
puede poner en practica el “arte” de cuidar [3]. La adquisicion de competencias en este as-
pecto, mas humano y menos técnico de la medicina, debe ser un objetivo fundamental en el
desarrollo de cualquier profesional sanitario.

Discusion

La oncologia es una especialidad con una dimension humana fascinante y se presta a poten-
ciar la capacidad de “cuidar” en aquellos que la ejercen. Desde la experiencia, la accion de
“cuidar” muchas veces es algo tan sencillo y a la vez tan complicado como “saber estar”.

Si entendemos la comunicacion de malas noticias como una “ocasion de cuidar’, dedu-
ciremos facilmente que no es suficiente el mero hecho de transmitir una informacion (“comu-
nicar”), sino que debemos ser capaces de “estar” (“acompafiar”) y recoger las emociones que
este proceso genera: los miedos, las frustraciones, las ansiedades, las preguntas, la negacién,
la culpa, lairay la tristeza.

Ademds, es importante aprender a “regresar’[3], a acompafiar insistente y prolongada-
mente en el tiempo a nuestros pacientes para dar respuesta, si se puede, a la esfera psicolo-
gica y metafisica que surge en torno al final de la vida y que es tan importante como la esfera
orgénica [4]. En muchas ocasiones, cuando no tenemos respuestas, la simple escucha activa
y el hecho de demostrar que nos seguimos preocupando, resultan de gran ayuda tanto para
el paciente como para sus familiares. Acompafiar en momentos tan delicados, no es solo un
deber, es un privilegio.

Para aprender a comunicar malas noticias, existen una serie de directrices basicas sis-
tematizadas, entre otros, en el protocolo SPIKES (acronimo traducido al castellano como
EPICEE) que se encuentran ampliamente aceptadas en las practica clinica [5]. El protocolo
EPICEE establece seis pasos fundamentales para una comunicacion eficiente de malas noti-
cias. “E": Entorno, “P": Percepcion, “I": Invitacion, “C": Conocimiento, “E”: Empatia y emociones
“E" Estrategia [5].

Sin embargo, son los matices que cada médico otorga a este protocolo los que marcan
la diferencia en el proceso de comunicacion. Por ello, presentamos a continuacién, aquellas
puntualizaciones que, desde la experiencia clinica, consideramos que pueden resultar de uti-
lidad.

Respecto a la “C” de “Conocimiento”
Cuando el médico comunica una mala noticia, y mas si hay que comunicarla en términos de
posibilidades, existe una dificil encrucijada entre la esperanza y que quien nos escucha se
sepa con la posibilidad de estar proximo al final de su vida y lograr que se encuentre en paz
con ello. No debemos caer ni en el falso optimismo ni en el catastrofismo. Hay que buscar el
término medio: medir las palabras, dosificarlas, dar respuestas, respetar los tiempos de cada
persona.

En este punto del protocolo, es muy importante adecuar el lenguaje y huir de los tecni-
cismos. Ademas, se debe dosificar la informacion y mandar mensajes concisos y claros.
Puede parecer que el empleo de circunloquios ayuda a suavizar la mala noticia, pero no sélo
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no lo hace, sino que ademas aumenta el riesgo de malentendidos y puede traducirse en una
elevacion de la ansiedad del paciente si éste siente que se esta perdiendo informacion rele-
vante.

Respecto a la “E” de “Empatia y emociones”:

Durante la comunicacién de malas noticias, se debe promover un ambiente de confianza que
favorezca la expresion de emociones. Nos debemos entrenar en el reconocimiento de las mis-
mas, tanto cuando el paciente las expresa directamente como cuando se pueden intuir a tra-
vés de su lenguaje corporal. Es fundamental empatizar con las emociones y legitimarlas.

No esta de mas tener unas nociones basicas de psicologia que ayuden a comprender la
emocion y a reconducirla en caso de ser preciso, aunque muchas veces basta con empatizar
y dejar la conversacion fluir.

Entre las principales emociones se encuentran la ansiedad, la tristeza, la culpa y la ira. La
ansiedad responde a una valoracion de amenaza y pone en marcha mecanismos de anticipa-
cién. Se reconduce centrando a la persona en el ahora [6]. La tristeza responde a una valora-
cion de pérdida donde se pone sistematicamente el foco en o negativo. Se reconduce am-
pliando la vision a otras areas y rompiendo el mecanismo de atencion selectiva hacia lo per-
judicial [6]. La culpa responde a una valoracion de responsabilidad y desencadena mecanis-
mos de rumiacion. Frenar la culpa pasa por hacer un analisis de error y responsabilidad, repa-
rar lo modificable y tener un plan de accion alternativo en caso de volverse a dar una situacion
similar a la que nos ha hecho sentir culpables. Si a pesar de lo previo regresa el sentimiento,
hay que evitar entrar nuevamente en el circulo de rumiacién [7]. La ira es la emocién mas
compleja de todas y la que provoca el fenémeno de transferencia més negativo [8]. Traduce
una valoracion de dafio, de la que se hace responsable a otro. Cuando surge la ira, se pone el
foco en la intencionalidad del dafio recibido y esto desencadena conductas agresivas. Se re-
conduce redefiniendo los objetivos. Se debe hacer entender que el agravio sufrido no se puede
cambiar y, por tanto, el objetivo debe ser “estar bien”, en vez de hacer “justicia” (que es lo que
se persigue con la conducta agresiva) [8].

Respecto a la “E” de “Estrategia”:

En todas las situaciones clinicas, pero especialmente en las que perdemos la opcion de la
estrategia terapéutica orientada a la curacion o a la cronificacion y el objetivo pasa a ser el
control de sintomas, se debe tener presente el concepto de “aliviar”.

Si bien es cierto que manejar las emociones de manera empatica y fijar unos objetivos
terapéuticos ya supone alivio para muchos pacientes, se puede ir un paso mas alla dando una
respuesta humana y cercana a las necesidades metafisicas que indudablemente van a surgir
[4].

Es importante entender el final de la vida como algo natural en la historia de todo ser
humano, aceptar nuestras limitaciones y nuestra falta de control sobre cuando llega y a quién
le llega, abrir un tiempo de introspeccion y agradecimiento por lo ya vivido, entender que cada
persona deja una huella Unica y maravillosa en el mundo, contribuir a que los ultimos dias
supongan un tiempo de fortalecimiento de las relaciones humanas con los seres queridos,
una oportunidad para cerrar asuntos pendientes, ayudar a encontrar paz.
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No es un terreno facil y no es un terreno que todos los pacientes nos vayan a permitir o
deseen abordar. Pero con aquellos que nos abran la puerta, si encontramos las palabras ade-
cuadas, estaremos perfeccionando el “arte” de cuidar y nos convertiremos, sin duda, en por-
tadores de alivio.

Conclusion

Siendo sinceros, los médicos nunca se acostumbran a la comunicacion de malas noticias o
al sufrimiento que existe en torno a la muerte. Esta falta de acostumbramiento es natural, y
asi debe ser. El error es evitar que surja la tristeza o el duelo, porque son reacciones intrinsecas
al proceso de ruptura de expectativas. Tampoco se debe entender la comunicacion de malas
noticias como un proceso pasivo en el que se deja fluir la informacion y las emociones rebotan
sin control y nos dafian a todos. El gran acierto es la formacion para perfeccionar este proceso
buscando no sélo transmitir informacion sino “cuidar” a través del mismo, siendo capaces de
empatizar y, desde ahi, acompafiar y aliviar. Estos valores son parte de nuestro compromiso
para preservar la dignidad de nuestros pacientes en el proceso de enfermar y también en el
proceso de morir, siendo buenos médicos, tan buenos como podamos, pero, ante todo, siendo
buenos seres humanos.

Abreviaturas

EPICEE: “E”: Entorno, “P": Percepcion, “I": Invitacion, “C”: Conocimiento, “E": Empatia y emociones “E”: Estrategia.
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ARTICULO ORIGINAL

Factores de riesgo asociados a metastasis
en pacientes con cancer de prostata. Un
estudio observacional de centro unico

Emily Gabriela Chimbo Acuna*1""/, Karen Gabriela Valverde Zam-

brano1, Ilvan Altamiranol.

1. Carrera de Medicina, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Catdlica De Santiago
De Guayaquil, Guayaquil -Ecuador.

Resumen

Introduccién: El cancer de prostata (CP) el sequndo cancer diagnosticado en hombres, con mayor inci-
dencia a los 66 afios. La obesidad, el tabaquismo, alcoholismo y antecedentes familiares de CP se han
encontrado asociados al riesgo de metastasis. El objetivo del presente estudio fue medir la asociacion
entre factores y el estado metastasico en pacientes con CP en un centro unico de referencia en Ecuador.

Metodologia: El presente estudio analitico, se realizé en el Hospital “Teodoro Maldonado Carbo”, en Gua-
yaquil-Ecuador, en el periodo enero-diciembre del 2019. El calculo muestral fue no probabilistico, tipo
censo. Se incluyeron casos con CP. Las variables fueron: edad, PSA, escala de Gleason, presencia de
metastasis, sintomatologia, tabaquismo, obesidad y antecedentes. Se presenta Odds Ratio como me-
dida de asociacion con intervalo de confianza del 95% y valor P.

Resultados: El estudio incluyd 363 pacientes, con edad promedio de 75.2 + 9.6 afios. El grupo con me-
tastasis fue de 202 casos (55.65%). Metdstasis 6sea 32.5%, pulmonar 9.6%, ganglionar 8.8% y hepatico
4.75%. En la sintomatologia la mas frecuente fue, disuria (44.4%); el 33.6% con polaquiuria, un 13.2%
hematuria y 8.8% tenesmo. El estadio Gleason-9 OR=24.85 (IC 95% 1.47-419.8) P=0.0259. El nivel de
PSA >19 ng/ml OR= 6.996 (IC 95% 2.68-18.29) ~=0.0001. El tabaquismo OR=2.34 (IC 95% 1.52-3.60)
P=0.0001. Fueron factores protectores el valor de PSA <19 ng/ml OR=0.082 (IC 95% 0.043-0.157)
P<0.0001, acudir a consulta de Hipertension arterial OR=0.33 (IC 95% 0.161-0.691) £=0.0032 y el estadio
Gleason-6 OR=0.108 (IC 95% 0.0665-9.1736) ~<0.0001.

Conclusién: Los niveles de PSA >19 ng/ml y el estadio Gleason >9 se asocian a la presencia de metas-
tasis en pacientes con CP.

Palabras claves:
DeCS: Neoplasias de la Prostata, Antigeno Prostatico Especifico, Metastasis de la Neoplasia, Factores
de Riesgo, Oportunidad Relativa.
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Abstract

Introduction: Prostate cancer (PC) is the second most common cancer diagnosed in men, with the high-
estincidence at 66 years of age. Obesity, smoking, alcoholism, and a family history of PC are associated
with the risk of metastasis. This study aimed to measure the association between factors and the met-
astatic state in patients with PC in a single reference center in Ecuador.

Methodology: This analytical study was conducted at the "Teodoro Maldonado Carbo" Hospital in
Guayaquil-Ecuador, January-December 2019. The sample calculation was nonprobabilistic, census type,
and cases with PC were included. The variables were age, PSA, Gleason score, presence of metastases,
symptoms, smoking, obesity, and history. The odds ratio was used to measure the association with a
95% confidence interval and P value.

Results: The study included 363 patients, with a mean age of 75.2 + 9.6 years. The group with metastasis
included 202 patients (55.65%). Bone metastasis 32.5%, lung 9.6%, lymph nodes 8.8%, and liver 4.75%.
In the symptomatology, the most frequent were dysuria (44.4%), 33.6% with pollakiuria, 13.2% hematuria,
and 8.8% tenesmus. Gleason stage-9 OR=24.85 (95% CI 1.47-419.8) P=0.0259. PSA level >19 ng/ml OR=
6.996 (95% Cl12.68-18.29) £=0.0001. Smoking OR=2.34 (95% Cl 1.52-3.60) ~=0.0001. Protective factors
were PSA value <19 ng/ml OR=0.082 (95% Cl 0.043-0.157) /<0.0001, arterial hypertension consultation
OR=0.33 (95% CI 0.161-0.691) P=0.0032 and stage Gleason-6 OR=0.108 (95% CI 0.0665-9.1736)
£<0.0007.

Conclusion: PSA levels >19 ng/ml and Gleason stage > nine are associated with metastases in patients
with PC.

Keywords:
MESH: Prostatic Neoplasms; Prostate-Specific Antigen; Neoplasm Metastasis; Risk Factors; Odds Ratio.
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Introduccion
El cancer de préstata es el segundo cancer mas diagnosticado en hombres alrededor del
mundo, con mayor incidencia promedio a los 66 afios [1]. En paises desarrollados, el cancer
de prostata se diagnostica a edades mas tempranas cuando este se confina a la glandula
prostatica, debido al uso del antigeno prostatico especifico (PSA) [2]. El antigeno prostéatico
especifico es una proteina creada por el epitelio prostatico, el cual, es especifico del érgano,
mas no de cancer, debido a que el mismo puede estar elevado en patologias como prostatitis,
hiperplasia prostatica benigna, entre otras. Sinembargo, es el mejor biomarcador hasta ahora
para el diagndstico temprano del cancer de prostata.

Segun la American Academy of Family Physicians, se ha determinado que 3 de cada 10
hombres con elevado PSA, tienen un alto riesgo de sufrir de cancer de prostata que va a de-
pender de la edad y el nivel del PSA que se encuentre. Algunos estudios demuestran que las
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pruebas de rutina de PSA en hombres entre 55 a 66 afios disminuyen la mortalidad por can-
cer de prostata, de manera significativa. Sin embargo la baja especificidad para Cancer de
Prostata de la prueba, hace que la interpretacion de ella no sea concluyente [3].

La Escala de Gleason es un sistema de graduacion que sirve, una vez establecido el diag-
nostico de adenocarcinoma de prostata, para medir la agresividad histopatoldgica de la neo-
plasia [4]. Esta plenamente establecido que la escala de Gleason, de acuerdo a los hallazgos
histopatoldgicos del tumor, nos permite categorizar a los pacientes de una manera mas pre-
cisa y de esta manera tener una idea clara del prondstico de dicho paciente.

Con estos antecedentes se establecio el objetivo de determinar los factores de riesgo
asociados a metastasis en pacientes con cancer de préstata en un centro de referencia regio-
nal en Guayaquil-Ecuador.

Materiales y métodos
Disefio del estudio
El presente estudio es observacional-analitica. La fuente es retrospectiva.

Area de estudio

El estudio se realizé en el servicio de urologia del Hospital de Especialidades “Teodoro Maldo-
nado Carbo”, del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, en Guayaquil-Ecuador. El periodo
de estudio fue del Tro de Enero del 2019 hasta el 31 de diciembre del 2019.

Universo y muestra

El universo fue conformado por todos los pacientes registrados en la institucion. El calculo
del tamafio muestral fue no probabilistico, tipo censo, en donde se incluyeron todos los casos
incidentes en el periodo de estudio.

Participantes

Se incluyeron casos de pacientes adultos diagnosticados con cancer de prostata en quienes
se conto con valoracion de PSA 'y la escala de Gleason. Se excluyeron registros incompletos
para el analisis.

Variables
Las variables fueron edad, PSA, escala de Gleason, presencia de metdstasis, sintomatologia,
métodos diagndsticos.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.

Los datos fueron recogidos de la historia clinica en un formulario disefiado exclusivamente
para tal proposito. Los diagnosticos de CP se realizaron por puncion aspiracion por aguja fina
(PAAF) guiada por ecografia. Las placas fueron leidas por Patdlogos distintos. Se usé el sis-
tema AS400 para la pesquisa de casos usando los diagndsticos codificados: C61.
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Evitacion de sesgos

Para garantizar la confiabilidad de la informacién los investigadores fueron entrenados sobre
la recoleccion de los datos. Se us6 una lista de doble chequeo para incluir los casos. Los datos
fueron validados y curados por el investigador principal.

Andlisis estadistico

Recopilada la informacién en una hoja electrénica Excel, se ingresé en una matriz de datos
del software SPSS™ 22.0 (IBM, Chicago, USA). Se utilizd estadistica descriptiva en base a fre-
cuencias y porcentajes para las variables cualitativas y para las cuantitativas medidas de ten-
dencia central. Se presenta Odds Ratio como medida de asociacion con intervalo de confianza
del 95% y valor P,

Resultados
El estudio incluy¢ 363 pacientes.

Caracterizacion clinica
Fueron 363 pacientes, con edad promedio de 75.2 + 9.6 afios. La edad minima fue de 49 afios,
y la maxima de 98 afios.

Los pacientes con metastasis fueron 202 casos (55.65%). Con respecto al lugar de dise-
minacion metastasica, se encontrd mayor predileccion a desarrollar metdstasis ¢sea en el
32.5% de los pacientes, seguido de metastasis pulmonar con el 9.6%, metastasis ganglionar
con el 8.8% y a nivel hepatico 4.75% de los casos. En la sintomatologia la mas frecuente fue,
disuria con el 44.4%; el 33.6% con polaquiuria, un 13.2% hematuria y 8.8% tenesmo. El estudio
mas frecuente utilizado, fue el eco prostatico, con un 42.7%; la tomografia 20.4%), gamma-
grafia prostatica 25.6%, la resonancia magnética con el 11.3%.

Factores clinicos

El 44.4% de los pacientes padecia alcoholismo, el 27.5% presentaba tabaquismo, el 23.1%
eran consumidores de carnes y lacteos; otros habitos poco frecuentes se relacionaron con el
4.7%; 0.3% no referia ningun habito de importancia. Dentro de los antecedentes patoldgicos
se evidencio que el 54.5% de los pacientes tenian antecedentes familiares de Cancer de pros-
tata, 29.2% comorbilidades como obesidad y sobrepeso, en tercer lugar, con 9.9% de los pa-
cientes padecia de hipertension arterial y entre otros antecedentes asociados tenian un por-
centaje del 5.5% (Tabla 1).

De la totalidad de los evaluados, el 45.2% tuvieron Gleason 6, mientras que aquellos con valo-
res en la Escala de Gleason de 10, alcanzaban el 1.4%.

La medicion del riesgo se presenta en la tabla 1. Se constituyeron factores de riesgo para el
desarrollo de metastasis el tabaquismo, y el estadio clinico Gleason 7, 8 y 9, los valores de
PSA en rangos de 19-49 ng/ml, de 50 a 99 ng/mly 100-299 ng/ml. Se establecieron como
factores de proteccion estadisticamente significativos al antecedente personal de Hiperplasia
prostatica benigna, a la condicion de hipertension arterial, al estadio clinico Gleason 6 al valor
de PSA <19 ng/ml (Tabla 1).
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Tabla 1. Factores asociados a la metéstasis en céncer prostatico

Metastasis Sin metastasis OR
N=202 N=161 OR IC 95% P
Tabaquismo 108 (53.5%) 53(32.9%) 2.3412 1.524-3.597 0.0001
Alcoholismo 58 (53.7%) 42 (26.1%) 1.1412 0.717-1.818 0.5781
APP: HPB 0 (0%) 1(0.6%) 0.0093 0.0006-0.1527 0.0010
APF Ca Prostata 116 (57.4%) 82 (50.9%) 1.2995 0.8570-1.9704 0.2174
Sobrepeso/Obesidad 59 (29.2%) 47 (29.2%) 1.0007 0.6347-1.5780 0.9974
HTA 12 (5.9%) 24 (14.9%) 0.3333 0.161-0.691 0.0032
Gleason 6 46 (22.8%) 118 (73.3%) 0.1075 0.0665-0.1736 <0.0001
Gleason 7 99 (49.0%) 39 (24.2%) 3.0067 1.9096-4.7343 <0.0001
Gleason 8 38(18.8%) 3(1.9%) 12.2033 3.6919-40.337 <0.0001
Gleason 9 14 (6.9%) 0 (0%) 24.8462 1.4706-419.80 0.0259
Gleason 10 5(2.5%) 0 (0%) 8.9949 0.4937-163.89 0.1380
PSA <19 ng/ml 102 (50.5%) 149 (92.5%) 0.0821 0.0429-0.1573 <0.0001
PSA 19-49 ng/ml 37(18.3%) 5(3.1%) 6.9964 2.6810-18.258 0.0001
PSA 50-99 ng/ml 34 (16.8%) 5(3.1%) 6.3143 2.4087-16.553 0.0002
PSA 100-299 ng/ml 19(9.4%) 2 (1.2%) 8.2541 1.8932-35.988 0.0050
PSA 300-499 ng/ml 5(2.5%) 0 (0%) 8.9949 0.4937-163.90 0.1380
PSA >500 ng/ml 5(2.5%) 0 (0%) 8.9949 0.4937-163.90 0.1380

APP: antecedentes patoldgicos personales. APF: Antecedentes patolégicos familiares. HPB: hiperplasia prostatica
benigna. Ca: Cancer. PSA: Antigeno prostatico especifico. OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza.

Discusion

Al comparar el presente estudio con investigaciones previas se constato que la edad consti-
tuye un factor de riesgo no modificable para padecer cancer prostatico, segun el Instituto Na-
cional de Cancer en Estados Unidos, en su programa estadistico de Vigilancia, Epidemiologia
y Resultados (SEER) entre los afios 2015-2019 se encontrd una mayor incidencia de casos en
los pacientes que tenian entre 70-74 afios de edad [5]. Asi también lo describioé el trabajo de
Leitzmann et al, en los afios correspondientes a 2000-2008 donde la incidencia comienza a
aumentar desde los 40-44 afios de edad para llegar a su pico maximo de 984.8 pacientes por
cada 100.000 hombres con edades entre 70-74 afios [6], similarmente en este estudio el mi-
nimo de edad fue 49 afios en la poblacion con un maximo de 98 y un media de 75.15 respec-
tivamente.

En cuanto a la distribucién de regiones anatdomicas donde se suele presentar la metasta-
sis en el cdncer prostatico; en primer lugar se determind a los huesos (84%) en segundo lugar
a nddulos linfaticos distantes (10.6%) y hepatico (10.2%) [7] seguin un estudio conducido por
Gandaglia et al. lo cual en similitud a este estudio el sitio mas frecuente fue a nivel 6seo con
un 32.5% de todos los pacientes, seguido de la metastasis pulmonar con 9.6% y ganglionar
8.8%. A su vez Auz y Brito (2018) encontraron en su investigacion realizada en el Hospital
Solca Nucleo de Quito-Ecuador que incluyd a 1713 pacientes donde el sitio mas frecuente de
metastasis fue el 6seo en un 82.25%, seguido del ganglionar linfatico con 7.05% y luego 2.8%
a nivel pulmonar [8].
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En lo que corresponde a los habitos de los pacientes, un 44.4% de pacientes en este es-
tudio consumia de alcohol regularmente, mientras que el 27.5% consumia tabaco y el 23.1%
eran consumidores de carnes y lacteos, lo cual se contrasta con el estudio de Auz y Brito
(2018) detallado anteriormente donde 31.1% de los pacientes consumian alcohol regular-
mente y el 28.3% de los pacientes consumian tabaco al momento de diagnostico, no se mi-
dieron datos en relacion al consumo de lacteos y carnes rojas [8].

Un factor de riesgo no modificable muy importante fue la presencia de antecedentes fa-
miliares de cancer de prostata en este estudio con un 54.5% de los pacientes lo cual en el
trabajo de Auz y Brito (2018) solamente 9% tuvieron antecedentes familiares de cancer pros-
tatico y un 23.2% de otros tipos de canceres [23]. Seguin Barber et al. en su estudio se identificd
gue pacientes con historia familiar de cancer prostatico Unicamente, tienen un riesgo aumen-
tado del 68% de padecer lo mismo (95% ClI 1.53-1.83) y un 72% de enfermedad letal [9]. Asi
también lo describi¢ Powell 1J (2011) en su publicacion que dice que hombres con relativos
de primer grado (padre, hermano, hijo) tienen un riesgo de desarrollar cdncer prostético que
es aproximadamente del doble a la poblacién general [10].

En el presente estudio 29.2% de los pacientes presentaba sobrepeso y 9.9% padecia hi-
pertension arterial. Asi mismo en el estudio de Mdller et al. se encontré que un IMC alto (26)
en comparacion a 20-22 a la edad de 21 afios fue asociada con riesgo menor de cancer pros-
tético letal 0 avanzado y Gleason 7 [11], también se habla sobre que de los componentes del
sindrome metabdlico incluyendo la hipertension arterial ninguno tiene relacion con el desarro-
llo de céncer prostatico [10].

Dentro de los sintomas mas frecuentes en esta investigacion se encontraron la disuria

con un 44.4% de todos los pacientes, le sigui¢ la polaquiuria (33.6%) y finalmente la hematuria
(13.2%). De manera similar el estudio de Birtle et al. llevado a cabo entre los afios 2000-2007
con bases de datos de la Asociacion Britanica de Cirujano Uroldgicos determind que de 33
pacientes con cancer metastasico de prostata con PSA <10 ng/ml 51% se presentd con sin-
tomas urinarios y/o dolor pélvico, 21% presentd dolor 6seo, 18% retencion urinaria'y 10% ca-
quexia y malasia [12].
En el presente estudio de la totalidad de pacientes, 45.2% de ellos tuvieron puntajes de
Gleason de 6 y en menor medida con 1.4% de los pacientes puntajes de Gleason 10, esto se
puede comparar con el estudio de Thomsen et al. donde se encontrd que altos puntajes en la
escala de Gleason se relacionaron a la presencia de metastasis, asi en ese estudio los pacien-
tes que presentaron metastasis a distancia segun la escala TNM (M1), 41% tenia un puntaje
de Gleason 5, mientras que solo el 3% tenia Gleason 1 [13].

El método de imagen mas utilizado en este estudio fue el de la ecografia prostatica con
un 42.7% y en menor medida la resonancia magnética con el 11.3%. En la investigacién de
Huang et al. se encontré que el uso de la Resonancia Magnética con el sistema PI-RADS v2
fue el sistema mas preciso para predecir la metastasis a nédulos linfaticos en la zona pélvica,
los pacientes con PI-RADs <5 fueron asociados con un riesgo muy bajo de metastasis gan-
glionar [14]. La ecografia prostatica 3D se demostrd un 84% de sensibilidad y 96% de especi-
ficidad para identificar extension tumoral extra capsular macroscopica y fue capaz de identi-
ficar a 14/16 diseminaciones a la vesicula seminal segun Mitterberger et al. en el afio 2008
[15]. Finalmente con respecto a valoraciones de PSA que se presentaron en los pacientes
diagnosticados con cancer de prostata, se pudo evidenciar, que el 100% de los pacientes con
PSA mayor de 500 ng/ml tuvo metastasis, asi como el grupo de pacientes con 300-499 ng/ml
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PSA, a diferencia del grupo con menos de 19 ng/ml PSA donde solo el 40.6% tuvo metastasis,
lo cual se puede comparar al estudio de Thomsen et al. donde de los pacientes con mas de
400 ng/ml, el 64.9% presentd metastasis, le sigue el grupo con valores de 200-399 ng/ml
donde el 54% desarrollé metastasis y al final el grupo con menos de 19 ng/ml tuvo solo al
1.45% de pacientes con metastasis, podemos asi deducir que el valor de PSA es directamente
proporcional al riesgo de metastasis, sin embargo, recomendamos tomar en cuenta mas fac-
tores de riesgos de manera conjunta para una evaluacion integral del paciente [13].

Conclusiones

En orden de importancia estadistica los factores asociados a metdstasis en cancer prostatico
son el estadio clinico Gleason 9y 8, Los niveles de PSA entre 50 a 299 ng/ml, y el tabaquismo.
Fueron factores protectivos el antecedente clinico de Hiperplasia Prostatica benigna, hiper-
tension y el nivel de PSA <19 ng/ml.
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Resumen

Introduccion: El cancer de endometrio es la patologia oncoldgica mas frecuente en la posmenopausia,
asociada a hemorragia uterina anormal. Diferentes estudios han encontrado relacion significativa entre
el grosor endometrial aumentado y el riesgo de cancer de endometrio. El objetivo del presente estudio
fue medir la asociacion entre estas variables y realizar pruebas diagnosticas en un centro de referencia
regional en Guayaquil-Ecuador.

Metodologia: El presente estudio analitico, se realizd en el Hospital Ginecoldgico — Obstétrico — Pedia-
trico Universitario de la ciudad de Guayaquil-Ecuador de enero a diciembre del 2018, con una muestra
no probabilistica, se incluyeron mujeres posmenopausicas con sangrado uterino y engrosamiento en-
dometrial igual o mayor a 3 milimetros al estudio ecografico transvaginal y fueron sometidas a legrado
con reporte histopatolégico. La variable dependiente fue presencia histolégica de neoplasia endometrial,
la variable independiente fue el grosor endometrial ecografico.

Resultados: El andlisis incluyd 148 pacientes, con una edad promedio de 57.9 + 5.4 afios. Obesidad en
22 casos (10.9%), diabetes tipo 2 en 20 casos (9.95%) e hipertension en 11 casos (5.47%). Fueron 19
casos con cancer de endometrio y 129 casos con hiperplasia endometrial. El promedio del grosor endo-
metrial fue de 3.560 + 0.49969 mm. El grosor >3.5 mm OR 54.03 (IC 95% 3.19-914.34) P=0.0057. La
sensibilidad del 100%, especificidad 58.1%, valor predictivo positivo de 26.0%, exactitud de 63.5%.

Conclusién: La sensibilidad de la medicién del grosor endometrial >3.5 mm como predictor de cancer
endometrial en mujeres postmenopausicas sintomaticas es alta, sin embargo no tiene una buena espe-
cificidad y valor predictivo positivo lo que limitan su uso clinico.
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Abstract

Introduction: Endometrial cancer is the most frequent oncological pathology in postmenopause and is
associated with abnormal uterine bleeding. Different studies have found a significant relationship be-
tween increased endometrial thickness and the risk of endometrial cancer. This study aimed to measure
the association between these variables and perform diagnostic tests in a regional reference center in
Guayaquil, Ecuador.

Methodology: This analytical study was carried out at the University Pediatric-Obstetric-Gynecological
Hospital of the city of Guayaquil-Ecuador from January to December 2018, with a nonprobabilistic sam-
ple, including postmenopausal women with uterine bleeding and endometrial thickening equal to or
greater than 3 millimeters to the transvaginal ultrasound study who were subjected to curettage with a
histopathological report. The dependent variable was the histological presence of endometrial neoplasia;
the independent variable was the ultrasound endometrial thickness.

Results: The analysis included 148 patients, with a mean age of 57.9 + 5.4 years. Obesity was ob-served
in 22 cases (10.9%), type 2 diabetes in 20 cases (9.95%), and hypertension in 11 cases (5.47%). There
were 19 cases of endometrial cancer and 129 cases of endometrial hyperplasia. The mean endometrial
thickness was 3.560 + 0.49969 mm. Thickness >3.5 mm OR 54.03 (95% Cl 3.19-914.34) P=0.0057. The
sensitivity was 100%, the specificity was 58.1%, the positive predictive value was 26.0%, and the accuracy
was 63.5%.

Conclusion: The sensitivity of measuring endometrial thickness >3.5 mm as a predictor of endometrial
cancer in symptomatic postmenopausal women is high; however, it does not have reasonable specificity
or positive predictive value, which limits its clinical use.

Keywords:
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Introduccion

El grosor endometrial varia con el ciclo menstrual y con la edad siendo casi lineal en la etapa
posmenopausica [1]. Los puntos de corte para considerar un grosor patolégico del endome-
trio a la ecografia son 16 mm en edad reproductiva, 5 mm para la postmenopausia y 8 mm
en la postmenopausia con terapia de reemplazo hormonal (TRH). Algunos sostienen que el
punto de corte no debe ser diferente para la mujer con TRH o sin ella.

En un estudio se evidencio la relacion que existe entre cancer de endometrio y grosor
endometrial ecografico con una sensibilidad elevada (mayor al 90 %) y especificidad del 75.47
% [2], al analizar el coeficiente de riesgo para cancer endometrial en base al grosor endometrial
medido en mujeres posmenopausicas puede tener utilidad en paises en vias de desarrollo la
aplicacion de ecografia endometrial para el diagndstico de cancer endometrial.
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Para mujeres posmenopdusicas con sangrado uterino anormal (SUA), la sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de cancer de endometrio con un grosor endometrial > 4-
5mm, es del 96% y 61% respectivamente [3] similar a lo presentado en este estudio con alta
sensibilidad y baja especificidad.

El tamafio ecografico del endometrio ha sido un valor usado clasicamente para decidir si
hacer o no una biopsia endometrial en mujeres postmenopausicas con sangrado uterino anor-
mal.

Recientemente otro grupo reportd que con un grosor endometrial de 3 mm, la sensibili-
dad y especificidad para el diagndstico de cancer de endometrio en postmenopausicas con
SUA, era de 98% y 35%, recomendando el uso de 3 mm de grosor endometrial como valor de
corte para decidir que mujeres requieren biopsia endometrial [4]. Dado que el cancer de en-
dometrio tipo II, puede presentarse en un endometrio atréfico, ecograficamente muy delgado,
algunos autores proponen gue toda mujer postmenopausica que presente SUA, debe ser so-
metida a un estudio histolégico del endometrio [5].

A pesar de los diferentes reportes observados realmente existen pocos estudios que eva-
lien el nivel de corte de grosor endometrial en mujeres postmenopausicas asintomaticas. “Se
ha propuesto que un grosor endometrial = 11 mm, seria equivalente a tener un grosor endo-
metrial de 5 mm en mujeres sintomaticas, con respecto al riesgo de tener un cancer de endo-
metrio” [5]. Sin embargo, no se recomienda el tamizaje con ecografia para el diagnostico de
cancer de endometrio en mujeres asintomaticas, ya que la prevalencia de cancer de endome-
trio en éste grupo es baja (0.62%) [6]. Ante las opciones mostradas (3 0 5 mm en postmeno-
pdusicas sintomaticas y 11 mm en postmenopdusicas asintomaticas), estimamos que se re-
quiere determinar cual es el grosor endometrial que permite seleccionar a las mujeres que se
beneficiaran de una biopsia endometrial, especificamente disponer de un nivel de corte sobre
el cual es necesaria la biopsia y bajo el cual es razonable un manejo expectante.

En la practica clinica la estimacion del grosor endometrial es un adecuado predictor de
cancer de endometrio considerandose que valores mayores a 3 mm son estadisticamente
significativos y cifras por encima de 5 mm tienen un valor predictivo positivo cercano al 90 %
en mujeres posmenopausicas con sintomas como hemorragia uterina [7].

El objetivo del presente estudio fue determinar la relacion entre grosor endometrial me-
dido ecograficamente y riesgo de cancer de endometrio en mujeres posmenopausicas.

Materiales y métodos

Disefio del estudio
El presente estudio es observacional-analitico. La fuente es retrospectiva.

Area de estudio

El estudio se realizd en el servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital Ginecoldgico — Obsté-
trico — Pediatrico Universitario de la ciudad de Guayaquil, en Guayaquil-Ecuador. El periodo de
estudio fue del Tro de Enero del 2018 hasta el 31 de diciembre del 2018.
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Universo y muestra

El universo fue conformado por todas las pacientes registrados en la institucion. El calculo del
tamafio muestral fue no probabilistico, tipo censo, en donde se incluyeron todos los casos
incidentes en el periodo de estudio.

Participantes

Se incluyeron casos de mujeres posmenopausicas con sangrado uterino anormal quienes
presentaron engrosamiento endometrial igual o mayor a 3 milimetros al estudio ecografico
transvaginal, a quienes se realiz6 legrado uterino con reporte histopatologico.

Variables
Las variables descriptivas fueron edad, obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus, pre-
sencia de menarca temprana, presencia de menopausia tardia, nuliparidad, uso de terapia
hormonal de reemplazo, antecedente familiar de cancer de endometrio.

La variable dependiente fue presencia histoldgica de neoplasia endometrial, la variable
independiente fue el grosor endometrial ecografico.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.

Los datos fueron recogidos de la historia clinica en un formulario disefiado exclusivamente
para tal propdsito. Los diagnosticos de Cancer endometrial se realizaron por analisis histopa-
tologico. Las placas fueron leidas por Patodlogos distintos. Para la recoleccion de casos se
uso la busqueda de “Sangrado uterino anormal” bajo la codificacion CIE/10: N938.

Evitacion de sesgos

Para garantizar la confiabilidad de la informacion los investigadores fueron entrenados sobre
la recoleccion de los datos. Se usé una lista de doble chequeo para incluir los casos. Los datos
fueron validados y curados por el investigador principal.

Andlisis estadistico

Recopilada la informacién en una hoja electronica Excel, se ingresé en una matriz de datos
del software SPSS™ 22.0 (IBM, Chicago, USA). Se utilizd estadistica descriptiva en base a fre-
cuencias y porcentajes para las variables cualitativas y para las cuantitativas medidas de ten-
dencia central. Se presenta Odds Ratio como medida de asociacion con intervalo de confianza
del 95% y valor P,

Resultados
El andlisis incluyd 148 pacientes.

Caracterizacion clinica

El promedio de edad fue de 57.9 + 5.4 afios. La edad minima fue de 45 afios, y la maxima de
65 afos. El grupo menor a 60 afios correspondid a 46 casos (22.89%) y el mayor a 60 afios
fue de 102 casos (77.11%). La descripcion general de la muestra se presenta en la tabla 1.
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Tabla 1. Variables descriptivas de la muestra
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Variable N=148
<60 afios 46 (22.89%)
Obesidad 22 (10.95)
HTA cronica 11 (5.47%)
Diabetes mellitus 20 (9.95%)
Menarca temprana 17 (8.46%)
Menopausia tardia 12 (5.97%)
Terapia hormonal 18 (8.96%)
APF: Ca endometrial 2 (1.0%)

Fueron 19 casos con cancer de endometrio y 129 casos con hiperplasia endometrial (Tabla

2).

Tabla 2. Histopatologia del grupo de estudio

Hallazgo histopatolégico
Hiperplasia simple sin atipia
Hiperplasia simple con atipia
Hiperplasia compleja
Hiperplasia compleja con atipia
Adenocarcinoma de endometrio
Carcinoma mucinoso
Carcinoma de Células claras
Carcinoma escamoso
Carcinoma seroso

Carcinoma indiferenciado

N° de casos
52
36
25

Y
(o))

— W Ol

Porcentaje
35.14%
24.32%
16.89%
10.81%

5.41%
3.38%
2.03%
0.68%
0.68%
0.68%

Grosor endometrial

El promedio del grosor endometrial fue de 3.560 + 0.49969 mm. En la tabla 3 se presenta el
analisis que compara el grosor endometrial en el grupo con neoplasia y en el grupo con hiper-

plasia endometrial.

Tabla 3. Asociacidn entre céncer endometrial y grosor endometrial ecografico.

Cancer endo- Hiperplasia en- OR
metrial OR IC 95%
N=19
Grosor  endometrial 19 (100%) 54.028 3.1924-914.34 0.0057

>3.5mm

APP: antecedentes patoldgicos personales. APF: Antecedentes patoldgicos familiares. OR: Odds ratio. IC: intervalo

de confianza.

Pruebas diagndsticas

En la tabla 4 se presenta el grupo de pruebas diagndésticas usando el grosor endometrial
ecografico como predictor de cancer de endometrio.
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Tabla 4. Pruebas diagndsticas de grosor endometrial ecografico como predictor de céncer endometrial.
IC 95% para proporcion

Proporcion Limite Inferior Limite Superior
Prevalencia: 12.84% 12.39% 13.28%
Sensibilidad: 100% 100% 100%
Especificidad: 58.14% 57.49% 58.79%
Tasa de falsos negativos: 0% 0% 0%
Tasa de falsos positivos: 41.86% 41,21% 42.51%
Valor Predictivo Positivo: 26.03% 25.45% 26.61%
Valor Predictivo Negativo: 100% 100% 100%
Indice de Youden: 58.14% 57.49% 58.79%
Exactitud: 63.51% 62.88% 64.15%
Likelihood ratio negativo: 0 = =
Likelihood ratio positivo: 2.39

Discusion

El hallazgo principal de la presente investigacion es que el grosor endometrial >3.5 mm me-
dido por ecografia en mujeres postmenopausicas que ingresan a hospitalizacion con san-
grado transvaginal tiene una asociacion muy alta con la presencia de cancer endometrial OR
54.03 (IC 95% 3.19-914.34) P=0.0057. La sensibilidad del grosor endometrial >3.5 mm para
predecir la presencia de cancer endometrial es el 100% con una especificidad de 58.14% y un
valor predictivo positivo de 26.03%.

El grosor endometrial promedio observado en la poblacion fue de 3.5 mm, datos que se
contraponen con los publicados previamente con reportes >5 mm para mujeres sintomaticas
postmenodusicas [5].

En cuanto a la edad promedio para padecer cancer de endometrio los datos obtenidos
en la presente investigacion sugieren que la incidencia es marcada a partir de los 57 afios,
datos que se correlacionan con estudios previos con un pico maximo de incidencia entre los
50 a 54 afios y un pico de mortalidad a partir de los 60 afios [8]. Se ha reportado que el riesgo
de cancer de endometrio tiene una curva de ascenso a partir de los 55 afios de edad en paises
como Estados Unidos, Canada y Francia esta varianza en los rangos de edad probablemente
se deba a que en estos paises existe programas de tamizaje por lo que se detectan casos a
menor edad [9].

En relacion a los factores de riesgo observados se determind que los trastornos metabo-
licos conllevan un riesgo relativo para padecer enfermedades oncoldgicas confinadas al en-
dometrio. Segun los datos obtenidos el porcentaje observado fue del: 9.95 % para Diabetes y
del 10.95 % para obesidad, o que indica que la conversion periférica de hormonas sexuales
a partir de depdsitos grasos conlleva a alteraciones estructurales de las células endometria-
les.

Los datos previamente expuestos guardan similitud con los obtenidos por Raglan et al.
[10], quien en un metandlisis con un total de 12657 pacientes observé que en un 12.01 % las
mujeres presentaron indices antropométricos elevados, un 8.03 % indicaron una ingesta die-
tética rica en carbohidratos, y sedentarismo. Entodo caso parece ser que un indice de masa
corporal y la relacién cintura-cadera se asociaron con un mayor riesgo de cancer en mujeres
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premenopausicas, segun se ha reportado un indice de masa corporal igual o superior 28 le
confiere un riesgo relativo de 3 a 1 para desarrollar cancer de endometrio [11].

En relacion a los hallazgos histopatoldgicos las mujeres con sangrado uterino anormal y
endometrio grueso tuvieron una alta incidencia de: Hiperplasia simple sin atipia con un 35.14
%, hiperplasia simple con atipia en un 24.32 %, hiperplasia compleja sin atipia 16.89 % e hi-
perplasia compleja con atipia 10.81 %. Como se conoce actualmente la hiperplasia simple
también es el principal hallazgo histopatologico observado en mujeres con sangrado uterino
anormal, con una incidencia de cancer del 4.75 %, dado por mutaciones especificas de células
endometriales [12].

Otro dato relevante fue el uso de terapia hormonal en la menopausia y posmenopausia
segun los datos obtenidos en la presente tuvo una incidencia del 8.96 % dato que se correla-
ciona con el proporcionado por Santen, [13] quien en sus resultados obtuvo una incidencia del
9.71 % lo que sugiere similitud en los patrones de riesgo observados.

El presente estudio tiene las debilidades propias de la fuente retrospectiva, nuevos estu-
dios prospectivos deberan evaluar el valor pronostico y el punto de corte de 3.5 mm del grosor
endometrial en mujeres postmenoausicas sintomaticas.

Conclusiones

La sensibilidad de la medicién del grosor endometrial >3.5 mm como predictor de cancer en-
dometrial en mujeres postmenopausicas sintomaticas es alta, sin embargo no tiene una
buena especificidad y valor predictivo positivo lo que limitan su uso clinico.
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Exactitud de la valoracion global subjetiva
versus la determinacion objetiva para la
evaluacion del estado nutricional en
pacientes oncoldgicos: Un  estudio
observacional de centro unico

Lilian Narcisa Moya Garcia*1'", Silvia Gallegos Espinoza.

1. Instituto de Posgrado y Educacién Continua, Escuela Superior Politécnica De
Chimborazo, Riobamba-Ecuador.

Resumen

Introduccion: El objetivo del estudio fue determinar la exactitud de la Valoracion Global Subjetiva (VGS)
versus la Valoracion Objetiva (VO) del estado nutricional del paciente oncolégico.

Metodologia: El presente estudio observacional se realizd en el Hospital del IESS (Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social) de Santo Domingo- Ecuador de enero a mayo del 2018. Se
incluyeron pacientes con cancer de cualquier 6rgano. Las variables fueron edad, sexo, tipo de
neoplasia. La VO us6 el indice de masa corporal (IMC), % de grasa corporal, circunferencia braquial,
circunferencia muscular del brazo, albumina sérica, hemoglobina. Se aplicé el test de Valoracion Global
Subjetiva empleado internacionalmente por FD Ottery, 2000.

Resultados: Se analizan 114 pacientes, 59 hombres (51%). El promedio de edad de 69 + 13.6 afios
en hombres y 55 + 15.7 afios en mujeres. Dentro de la categoria VGS-A (Bien Nutrido) 62.7% hombres
y 69.1% mujeres. En las categorias VGS-B y C (desnutricion moderada y severa) 37.3% de hombres y
30.9% de mujeres. El IMC fue de 28.8 Kg/m2 en VGS-Ay 24.2 en VGS-B y C P<0.0001. El % de grasa
corporal de 31.3% en VGS-Ay de 24.7% en VGS-B y C P=0.0047. Circunferencia de brazo en VGS-A
30.3cmyen VGS-By C de 25.97 cm P<0.0001. Sensibilidad (S) de 12.8% de la VGS para indice de
masa corporal, especificidad (E) 100%; exactitud (Ex) 70.2%; VGS para % de grasa corporal S: 41.0%,
E: 88%, Ex: 71.9%. VSG para la circunferencia de brazo S: 71.8%, E: 65.3%, Ex 67.5%.

Conclusién:

Al relacionar la valoracion global subjetiva versus la composicion corporal en antropometria, indica una
alta correlacion, con el indice de masa corporal y porcentaje de masa grasa demuestra alta significancia
valor p:(0,000), resaltado un mayor compromiso en la clasificacion de desnutricion caldrico energético,
entre la relacion valoracion global subjetiva versus con la circunferencia braquial y circunferencia media
del brazo obteniendo de una alta significancia (0,002) en reserva proteico energética.
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Palabras claves:
DeCS: Neoplasias, Estado Nutricional, Epidemiologia Nutricional, Encuestas Nutricionales.

Abstract

Introduction: The study's objective was to determine the accuracy of the Subjective Global Assessment
(SGA) versus the Objective Assessment (OA) of the nutritional status of cancer patients.

Methodology: This observational study was carried out at the IESS (Ecuadorian Institute of Social
Security) Hospital in Santo Domingo-Ecuadorfrom January to May 2018. Patients with cancer of any
organ were included, and the variables were age, sex, and type of neoplasia. OA uses body mass index
(BMI), % body fat, upper arm circumference, upper arm muscle circumference, serum albumin, and
hemoglobin. The Subjective Global Assessment test used internationally by FD Ottery, 2000 was applied.

Results: A total of 114 patients were analyzed, 59 men (51%). The average age was 69 + 13.6 years
in men and 55 + 15.7 years in women. Within the GSA-A (Well Nourished) category, 62.7% are men,
and 69.1% are women. In the GSA-B & C categories (moderate and severe malnutrition), 37.3% of
men and 30.9% of women had malnutrition. The BMI was 28.8 Kg/m2in GSA-A and 24.2 in GSA-B &
C, P<0.0001. The % body fat was 31.3% in GSA-A and 24.7% in GSA- B & C (P=0.0047). Arm
circumference in GSA-A was 30.3 cm, and in GSA-B & C, it was 25.97 cm (P<0.0001). Sensitivity (S)
of 12.8% of the GSA for bodymass index, specificity (Sp) 100%; accuracy (A) 70.2%; GSA for % body
fat S: 41.0%, Sp: 88%, A: 71.9%. GSA for arm circumference S: 71.8%, Sp: 65.3%, A: 67.5%.

Conclusion: When relating the subjective global assessment versus body composition in anthropometry, it
indicates a high correlation, with the body mass index and percentage of fat mass, showing high significance
value p:(0.000), highlighting a greater commitment in the classification of caloric-energy malnutrition , between
the subjective global assessment relationship versus brachial circumference and mean arm circumference,
obtaining a high significance (0.002) in protein-energy reserve.

Keywords:

MESH: Neoplasms; Nutritional Status; Nutritional Epidemiology; Nutrition Surveys

Introduccion

Los pacientes con cancer presentan una gran dificultad para mantener o mejorar su estado
nutricional, esto determina la necesidad de identificar medidas tempranas de soporte
nutricional o de vigilancia, que puedan evitar un deterioro progresivo inducido por:
enfermedad en si, alteracion metabdlica inducida por el tumor, cambios fisiol6gicos
producidos por los efectos del tratamiento oncolédgico y presencia de sintomas (stress,
depresion, anorexia, voémitos, diarrea, dolor, etc.), deterioro, que desencadena con
frecuencia desnutricion calorica proteicasevera, exacerbada por el incremento del gasto
energético e ingesta deficiente, que lleva al paciente a un sindrome de caquexia tumoral con
un complejo de interacciones entre citoquinas proinflamatorias y el metabolismo del huésped
gue se caracteriza por pérdida de peso, reduccion de masa grasa y muscular, anorexia con
reduccién de la ingesta, saciedad temprana, hipoalbuminemia, anemia, y debilidad
progresiva [1].

Se estima que laincidencia de desnutricion en el paciente oncoldgico oscila entre 15-40%
en el momento del diagndéstico y aumenta hasta 80-90% en casos de enfermedad avanzada.
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Su expresion maxima es la caquexia tumoral, que afecta del 15-40% de los pacientes [2].
Lasconsecuencias implicaran la aparicion de un mayor nimero de complicaciones en el
periodoposterior a la cirugia, estancias hospitalarias més largas, reduccion de la efectividad
de la quimioterapia y radioterapia aumentando el riego de toxicidad, reduccion de la capacidad
funcional y una mortalidad mas elevada [3].

Si bien en el paciente con cancer la reduccion de peso puede ser el indicador mas evi-
dente de deterioro del estado nutricional, éste es solo uno de los varios aspectos que pueden
ser evaluados para un diagnostico correcto del compromiso nutricional. La historia clinica,
antecedentes marbidos de importancia, presencia de anorexia, alimentos consumidos, alte-
raciones de piel y faneras, edema, evaluacion de pliegues, tratamientos farmacolégicos
actuales y examenes de laboratorio son indispensables, pues aportan informacion relevante
sobre la condicion del paciente [4]. Diversos tipos de métodos para la estimacion del estado
nutricional son utilizados en la actualidad, los cuales pueden ser divididos en métodos
objetivos y subjetivos. Los distintos métodos varian en su especificidad para la deteccion de
malnutricion [4].

La evaluacién nutricional objetiva se realiza en base a mediciones de distintos
parametros, que reflejan el estado nutricional, las mediciones frecuentes son: mediciones
antropométricas, estimacién de la composicion corporal y los test bioquimicos de laboratorio,
siendo estos Ultimos usados con frecuencia por su facil acceso, relativo bajo costo y
reproductibilidad [5].

La Valoracion global subjetiva (VGS) es una herramienta valida que con informacién
como: evolucién del peso, ingesta dietética actual en relacién con la ingesta habitual,
sintomas digestivos presentes en las Ultimas dos semanas, capacidad funcional y los
requerimientos metabolicos, se identifica precozmente alos pacientes malnutridos o en riesgo
de estarlocon el propésito de que se beneficien de un soporte nutricional intensivo.

La VGS tiene una sensibilidad del 96-98% y una especificidad del 82-83% en pacientes
con cancer y una correlacién inversa entre la variacion en la VGS vy la calidad de vida de
estospacientes, su utilidad esta dada por la facilidad con que detecta si el paciente presenta
riesgo de sufrir complicaciones derivadas de su inadecuado estado nutricional, asi como
sirve paratomar decisiones sobre el seguimiento del estado nutricional y su tratamiento [6].

El reconocimiento que actualmente tiene la nutricion en oncologia ha determinado que
los especialistas manifiesten desde diferentes foros que es crucial mantener un buen estado
nutricional durante el proceso terapéutico de los pacientes con cancer, para ello se debe
estructurar estrategias nutricionales que estén al alcance del personal médico y
nutricionistas. Por lo expuesto, el diagnostico del estado nutricional es ineludible, se
considera que una herramienta importante es la VGS del paciente con el fin de obtener
resultados eficaces en laaplicacion del plan terapéutico, la intervencion del Oncélogo y
Nutricionista es fundamental para un buen manejo nutricional del paciente, por lo que se
hace necesario implementar unprotocolo de atencién apropiado para que todos los pacientes
diagnosticados con cancer inicien su tratamiento con una valoracion nutricional a intervalos
regulares con mayor soporte en las etapas de radioterapia o quimioterapia. La finalidad de
intervenir rapidamente es disminuir los riesgos de malnutricion o el riesgo aumentado de
complicaciones nutricionales por su propia enfermedad o por los tratamientos aplicados.

La presente investigacion analiza la exactitud de la valoracion subjetiva global versus
la determinacion objetiva para la evaluacion del estado nutricional en pacientes
oncoldgicos,
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considerando que la Valoracion Subjetiva Global es un método rapido que no implica mayores
costos pero que aporta con informacién muy Util para identificar las condiciones nutricionales
del paciente.

Materiales y métodos

Disefio del estudio
El presente estudio es observacional-descriptivo. La fuente es prospectiva.

Area de estudio

El estudio se realiz6 en el servicio de consulta externa en el servicio de Oncologia del Hospital
del IESS de Santo Domingo, Ecuador. El periodo de estudio fue del 1ro de enero del 2018
hastael 30 de mayo del 2018.

Universo y muestra

El universo fue conformado por todos los pacientes registrados en la institucion. El calculo del
tamafio muestral fue no probabilistico, tipo censo, en donde se incluyeron todos los casos
incidentes en el periodo de estudio.

Participantes

Se incluyeron casos de pacientes con diagnéstico de cancer de cualquier 6érgano que
accedieron a participar en la investigacion. Se excluyeron casos de extrema gravedad que
no pudieron responder a las preguntas.

Variables

Las variables descriptivas fueron edad, sexo, tipo de neoplasia, tiempo de evolucién. La
valoracion objetiva del estado nutricional usé el indice de masa corporal, composicién
corporal, circunferencia braquial, circunferencia muscular del brazo, albumina sérica,
hemoglobina. Serealizé el test de valoracion global subjetiva.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.

Los datos de edad, sexo, tiempo de evolucion, tipo de neoplasia fueron recogidos de
la historia clinica electrénica institucional (AS400) en un formulario disefiado exclusivamente
para tal propésito. Para la valoracion objetiva del estado nutricional las mediciones se
realizaron in situ, usando los siguientes procedimientos segin la medida tomada.

- Peso corporal del sujeto se utilizé una balanza de Bioimpedancia de marca Tanita Mo-
delo TBF.

- Talla cm, se us6 un tallimetro marca Seca.

- Composicién Corporal: se uso la Balanza de Impedancia Tanita Modelo TBF-511.

- Circunferencia del Brazo: Para el célculo de las reservas proteico-energéticas se tomé
la medida de la circunferencia media del brazo, para ello el paciente estuvo de pie, con los
brazos a los lados y sus palmas con orientacién al tronco, se identificé el punto medio del
brazo a través de la técnica: Mantener el brazo flexionado en 90 °., localizar el punto distal
del acromion hacia el olecranon, medir la distancia, marcar el punto medio, dejar el brazo
relajado
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y tomar la medida, instrumento a utilizar Cinta antropométrica, marca seca, con referencia
segun edad y sexo.

- Circunferencia Muscular Media del Brazo: Para determinar la reserva - proteica se usé
el resultado de la circunferencia braquial y la medida del pliegue tricipital, Con estos datos
numeéricos se utilizé la siguiente ecuacién: CMMB = CMB (cm) - (x PTG(mm)) /

(Blackburn y Bristian, 1987).

Valoracion Global Subjetiva: Para el registro de la informacion sobre la Valoraciéon
GlobalSubijetiva se us6 el instrumento disefiado para tal fin y para la recoleccion de los datos
se uso el instructivo de evaluacion global subjetiva.

Evitacion de sesgos

Para garantizar la confiabilidad de la informacion los investigadores fueron entrenados sobre
la recoleccion de los datos. Se usé una lista de doble chequeo para incluir los casos. Los datos
fueron validados y curados por el investigador principal.

Andlisis estadistico

Recopilada la informacién en una hoja electrénica Excel, se ingresé en una matriz de
datos del software SPSS™ 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Se utilizé estadistica descriptiva en base a
frecuenciasy porcentajes para las variables cualitativas y para las cuantitativas medidas de
tendencia central. Se realiz6 una prueba diagnéstica para determinar sensibilidad y
especificidad.

Resultados
El andlisis incluy6 114 pacientes.

Caracterizacion clinica

Fueron 59 hombres (51%) y 55 mujeres (49%). El promedio de edad fue de 69 + 13.6 afios
enhombres y 56 + 15.7 afios en mujeres. La edad minima fue de 26 afios en hombres y 20
afiosen mujeres, la edad maquina fue 89 afilos en hombres y 84 afios en mujeres. El tipo de
cancerse presenta en la tabla 1.

Tabla 1. Tipo de cancer presente en los participantes del estudio

Tipo de cancer en hombre N=59 Tipo de cancer en N=55
mujeres

Préstata 24 Mama 14 (12.28%)
(21.05%)

Linfoma 15 Gastrointestinal 13 (11.40%)
(13.15%)

Piel 6 (5.26%) Cérvix, ovario y vulva 11 (9.64%)

Cabezay cuello 2 (1.75%) Tiroides y linfoma 9 (7.89%)

Testiculo y vejiga 3 (2.63%) Piel 5 (4.38%)

Tiroides, linfoma y suprarrenal 5 (8.4%) Otros 3(2.63%)

Otros 4 (3.5%) 18 (8.96%)
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Valoracion global subjetiva

Dentro de la categoria A Bien Nutrido, se clasificaron el 62.7% del sexo masculinoy el 69.1%
del sexo femenino. En las categorias B moderadamente malnutrido y C severamente
malnutrido el 37.3% para el sexo masculino y 30.9% para el femenino (Tabla 2).

Tabla 2. valoracion global subjetiva.

Categoria nutricional Hombres Mujeres
N=59 N=55

A 37 (62.7%) 38 (69.1%)

ByC 22 (37.3%) 17 (30.9%)

Valoracion objetiva del estado nutricional

En la tabla 3 se presenta el grupo de pruebas diagndsticas usadas para la valoracion objetiva
del estado nutricional. En la tabla 4 se presentan los promedios de las variables objetivas del
estado nutricional comparativamente para los estados de nutricion normal (A) y desnutricion
(B y C). En la tabla 5 se presenta las pruebas diagndsticas comparativas entre valoracion
objetiva versus valoracion subjetiva.

Tabla 3. Valoracion objetiva del estado nutricional.

Media Varianza Minimo Méaximo
indice de masa corporal (Kg/m2) 27.25+5.6 31.40 15.3 15.3
% grasa corporal 29.00 £11.93 142.31 5.7 57
Circunferencia de brazo (cm) 28.79 +4.72 22.30 16.0 16.0
Circunferencia muscular del brazo (cm) 25.50 + 3.30 10.88 14.7 14.7
Albdmina (g/dl) 421 +0.58 0.339 2.2 2.2
Hemoglobina (g/dl) 12.7+1.94 3.764 4.7 4.7
Hematocrito (%) 39.73+5.2 27.44 17.5 17.5

Tabla 4. valoracion objetiva del estado nutricional y valoracion subjetiva.

A ByC P
indice de masa corporal (Kg/m2) 28.81 24.24 <0.0001
% grasa corporal 31.25 24.67 0.0047
Circunferencia de brazo (cm) 30.25 25.97 <0.0001
Circunferencia muscular del brazo (cm) 24.39 28.79 <0.0001
Albumina (g/dl) 4.29 4.06 0.0472
Hemoglobina (g/dl) 13.1 11.93 0.0019
Hematocrito (%) 40.7 37.86 0.0055

Tabla 5. Pruebas diagnosticas de la valoracion global subjetiva del estado nutricional

VSG
Si No Sensibilidad  Especificidad Exactitud
N=39 N=75
DG. indice de masa corporal Si 5 0 12.8% 100% 70.2%
No 34 75
DG. Grasa corporal total Si 16 9 41.0% 88.0% 71.9%
No 23 66
DG. Circunferencia de brazo Si 28 26 71.8% 65.3% 67.5%
No 11 49
DG. Circunferencia muscular del Si 30 39 76.9% 48.0% 57.9%
brazo No 9 36

VGS: valoracion global subjetiva.
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Discusion

En el presente estudio realizado a pacientes de ambos sexos con una muestra de 114
pacientes siendo (59 hombres, 55 mujeres) con cancer acudieron a la consulta externa del
Hospital General IESS Santo Domingo, con una edad minima de 20 afios y una maxima de
89 afios, con predominio para ambos sexos de tipo de carcinoma Gastrointestinal con un
24%, en un 24 % determinado para Préstata y 14% para mama. La exactitud de la valoracion
global subjetiva fue del 70.2% para medir el indice masa corporal, del 71.9% para estimar
el porcentajede grasa corporal, del 67.5% para estimar la circunferencia de brazoy del 57.9%
para estimarla circunferencia muscular del brazo.

La malnutricion es una complicacion frecuente en los pacientes con céancer, se
encuentran los resultados del estado nutricional de los pacientes, evaluados mediante
valoracion global subjetiva (VGS) basada en los parametros: peso, ingesta alimentaria,
sintomas moderadamente gastrointestinales, pruebas bioquimicas, capacidad funcional,
necesidades nutricionales, examen fisico, exploracion fisica del paciente evaluando tres
aspectos tejido graso,masa muscular y el estado de hidratacion.

Segun la Valoracion Global Subjetiva de los pacientes oncolégicos, en la categoria A o
“Bien Nutrido” se clasificé al 62.7% de pacientes del sexo masculino y el 69.1% del sexo
femenino. En las categorias B que corresponde a “moderadamente malnutrido” y C
“severamentemalnutrido” se clasificé al 37.3% de pacientes hombres y 30.9% para mujeres.

Como se observa en la tabla 4, en los estados de desnutricion B y C de la valoracion
subjetiva, corresponden a los valores mas bajos medidos de indice de masa corporal,
porcentaje de grasa corporal, menor circunferencia de brazo medida en centimetros, menor
albumina, hemoglobina y hematocrito, todos ellos estadisticamente significativos con un
valor P<0.05.

La valoracion subjetiva global es un medio para valorar el estado nutricional basado en
parametros clinicos, intencion es determinar la utilidad de la VGS para Nutricién Clinica para
comprobar si se identifican adecuadamente los pacientes con malnutricion. Como se conoce
en enfermedades crénicas como la insuficiencia renal la obesidad ha constituido un factor de
proteccion [7] no se ha estudiado suficientemente en pacientes oncoldgicos.

Una version puntuada para pacientes oncolégicos: incluye una puntuaciéon numeérica, asi
como la calificacion global general [8]. El sistema de puntuacion permite que los pacientes
con riesgo de desnutricion sean identificados y evaluados para una intervencién nutricional.
Puede ser util para monitorear cambios a corto plazo en el estado nutricional calificado fue
validado recientemente contra SGA y ha sido aceptado como el estdndar para la evaluacion
de nutriciébn para pacientes con cancer presenta una sensibilidad del 96-98% y una
especificidad del 82-83%, por el Grupo de Practica Dietética de Nutricion Oncoldgica de la
Asociacion Dietética Americana [9].

Nuevos estudios prospectivos, en el futuro deberan abordar el tema de obesidad y
supervivencia en pacientes oncolégicos.
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Conclusiones

Al relacionar la valoracion global subjetiva versus la composicion corporal en antropometria, indica una
alta correlacion, con el indice de masa corporal y porcentaje de masa grasa demuestra alta significancia
valor p:(0,000), resaltado un mayor compromiso en la clasificacion de desnutricion calérico energético,
entre la relacion valoracion global subjetiva versus con la circunferencia braquial y circunferencia media
del brazo obteniendo de un alta significancia (0,002) en reserva proteico energética.
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Resumen

Introduccion: Los pacientes con cancer de colon tienen un riesgo de obstruccién intestinal maligna
(OIM). El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia de la OIM en un grupo de pacientes con
cancer de colon en un centro de referencia regional publico.

Metodologia: El presente estudio transversal se realizé en el Hospital General IESS Ceibos de Guayaquil
-Ecuador de marzo 2017 a junio del 2020. Se incluyeron pacientes con cancer de colon incidentes en
elperiodo de estudio. Las variables fueron edad, sexo, presencia de OIM. Se utiliza estadistica
descriptivaen frecuencias y porcentajes.

Resultados: Se analizan 90 pacientes, 55 hombres (61.11%). La edad mas prevalente fue el grupo de
6la 70 afios 27 casos (30%). La comorbilidad méas prevalente fue la hipertensién arterial en el 36%.
El tipohistolégico predominante fue el adenocarcinoma de colon en el 94.44%. 61.11% tuvieron un
tumor en elrecto y 15.56% en la union rectosigmoidea. La prevalencia de OIM fue de 55 casos 61.11%
(IC95% 60.77-61.45%). En 15 casos (16.67%) fue obstruccion completa y 36 casos (40%) fue
obstruccion parcial. La mortalidad fue de 52 casos (57.78%). La presencia del tumor en la union
rectosigmoidea OR=6.188 (IC95% 1.282-29.86) P=0.0232.

Conclusién: La prevalencia de OIM es alta méas del 61%. La presencia del tumor en la union rectosigmoi
dea fue un factor de riesgo para el desarrollo de OIM.

Palabras claves:
DeCS: Neoplasias, Colon, Neoplasias del Colon, Obstruccion Intestinal, Estudios transversales.
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Abstract

Introduction: Patients with colon cancer are at risk of malignant intestinal obstruction (MIO). The study
aimed to determine the prevalence of MIO in a group of patients with colon cancer in a public regional
reference center.

Methodology: This cross-sectional study was carried out at the IESS Ceibos General Hospital in
Guayaquil, Ecuador, from March 2017 to June 2020. Patients with incident colon cancer were included
in the study period. The variables were age, sex, and the presence of MIO. Descriptive statistics are
pre- sented as frequencies and percentages.

Results: Ninety patients were analyzed, 55 men (61.11%). The most prevalent age group was 61 to 70,
with 27 cases (30%). The most prevalent comorbidity was arterial hypertension (36%). The predominant
histological type was colon adenocarcinoma (94.44%). Atotal of 61.11% had a tumor in the rectum, and
15.56% had a tumor in the rectosigmoid junction. The prevalence of MIO was 55 cases, 61.11% (95%
Cl1 60.77-61.45%). In 15 cases (16.67%), there was complete obstruction; in 36 cases (40%), there was
par- tial obstruction. Mortality was 52 cases (57.78%). The presence of the tumor in the rectosigmoid
junction OR=6.188 (95% CI 1.282-29.86) P=0.0232.

Conclusion: The prevalence of MIO is high, at more than 61%. The presence of a tumor in the rectosig-
moid junction was a risk factor for the development of MIO.

Keywords:

MESH: Neoplasms; Colon; Colonic Neoplasms; Intestinal Obstruction; Cross-Sectional Studies.

Introduccion

La obstruccién intestinal maligna (OIM) es comUn en pacientes con canceres abdominales o
pélvicos. Es mas prevalente en el cancer de ovario (5.5% a 42%), cancer colorrectal (4.4%
a 24%) y céancer gastrico [1]. Con poca frecuencia, las metastasis de canceres
extraabdominales, incluidos el cancer de mama, el cancer de pulmén y el melanoma, pueden
causar obstruccién intestinal maligna. La OIM se presenta con mayor frecuencia en pacientes
con cancer enetapa avanzada. Aungue la obstruccion del intestino delgado es mas comun,
la obstruccién del intestino grueso ocurre en aproximadamente el 25% de todas las
obstrucciones intestina- les [2]. En un estudio de cohorte de 490 pacientes con cancer, los
sitios anatémicos de obstruccion se clasificaron como salida gastrica 16%, en el intestino
delgado 64% y en el intestino grueso 20% [3].

La obstruccién puede ser funcional o debido a una obstruccion mecanica. Puede ser
parcial o completa. En promedio, los pacientes con sintomas agudos se presentan después
de unos cinco dias de sintomas [4]. Este retraso puede estar relacionado con la naturaleza
de lossintomas con distension abdominal y malestar por distension progresiva del colon,
posible- mente mejor tolerado en comparacion con el dolor abdominal y los vémitos que
estan aso- ciados con la obstruccion del intestino delgado. Aproximadamente el 70 por
ciento de las obstrucciones del intestino grueso ocurren en el colon transverso o distalmente
al mismo [5].
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El intestino se dilata proximal al sitio de la obstruccion y el liquido se secuestra debido
auna reabsorcion alterada. Pueden producirse cambios importantes de liquido, ya que se
pue- den secretar hasta 10 litros de liquido en el intestino por dia. Esto se ve agravado por la
reduccién de la ingestion oral y los vomitos. Hay pérdida de volumen intravascular y
deplecion de electrolitos. Esto puede progresar a un shock hipovolémico.

En la obstruccién mecanica, hay un aumento de la actividad peristéltica inicialmente en
un intento de superar el bloqueo, lo que lleva a un dolor abdominal tipo célico. Finalmente,
elmusculo liso intestinal se fatiga y la peristalsis se detiene. Distal a la obstruccién, el
intestino se vacia, inicialmente a menudo da lugar a diarrea, antes de colapsar [6].

En la obstruccién adinamica o no mecanica en cambio, hay malestar abdominal debido
a la distension en lugar de dolor cdlico y actividad peristaltica reducida o ausente [7]. Los
cambios microvasculares pueden provocar la pérdida de la integridad de la mucosa y la trans-
locacién de bacterias al torrente sanguineo, lo que lleva al desarrollo del sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica. Con la distension progresiva de la pared intestinal, el retorno
venoso puede impedirse y provocar una mayor congestion, pérdida de liquido en la luz del
intestino y la fuga de liquido seroso hacia el abdomen, lo que provoca ascitis. La congestion
venosa adicional compromete el flujo arterial hacia el lecho capilar, lo que produce isquemia
intestinal. En dltima instancia, esto puede provocar necrosis y perforacion de la pared
intestinal.

El objetivo del presente estudio transversal es medir la prevalencia de la OIM en un grupo
de pacientes con cancer de colon referidos a un hospital publico de influencia regional en
Guayaquil-Ecuador.

Materiales y métodos
Disefio del estudio
El presente estudio es transversal. La fuente es retrospectiva.

Area de estudio

El estudio se realiz6 en el servicio de estadistica del Hospital General de los Ceibos del Insti-
tuto Ecuatoriano de Seguridad Social, en la ciudad de Guayaquil- Ecuador. El periodo de
estudio fue del 1ro de Marzo del 2017 hasta el 30 de junio del 2020.

Universo y muestra

El universo fue conformado por todos los pacientes registrados en la institucién. El calculo del
tamafio muestral fue no probabilistico, tipo censo, en donde se incluyeron todos los casos
incidentes en el periodo de estudio.

Participantes
Se incluyeron casos de pacientes con diagndstico de cancer de colon. Se excluyeron casos
metastésicos.
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Variables

Las variables descriptivas fueron edad, sexo, afio de atencion, caracteristicas histoldgicas,
sitio del tumor, obstruccion intestinal, tipo de obstruccion, tabaquismo, alcoholismo,
obesidad, historial de hemorroides, fallecimiento, tiempo de evolucion.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.

Los datos fueron tomados del expediente electronico institucional (AS400) en un formulario
disefiado exclusivamente para tal propdsito. Se usaron los codigos de identificacion de casos
CIE-10: C18, C19y C20.

Evitacion de sesgos

Para garantizar la confiabilidad de la informacion los investigadores fueron entrenados sobre
la recoleccion de los datos y uso del sistema AS400. Se us6 una lista de doble chequeo
paraincluir los casos. Los datos fueron validados y curados por el investigador principal.

Andlisis estadistico

Recopilada la informacién en una hoja electrénica Excel, se ingres6é en una matriz de datos
del software SPSS™ 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version

25.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Se utilizé estadistica descriptiva en base a frecuencias y
por-centajes para las variables cualitativas y para las cuantitativas medidas de tendencia

central.

Resultados
El andlisis incluy6 90 pacientes.

Caracterizacion clinica

Fueron 55 hombres (61.11%) y 35 mujeres (38.89%). La edad mas prevalente fue el grupo
de61 a 70 afios (Tabla 1). El periodo de estudio se presenta en la segunda seccion de la
tabla 1, el afio 2018 fue el de mayor incidencia. La mayoria de los casos fueron
diagnosticados en hospitalizacién (Tabla 1). El 40% de los pacientes estudiados no presenté
ningun tipo de comorbilidad. La enfermedad mas prevalente fue la hipertension arterial en el
36% de los casos (Secciéon 4, Tabla 1).
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Tabla 1. Pacientes con cancer de colon por edad

Gastroenterologia | Cancer

Rango de edad N=90
30-40 afios 4 (4.44%)
41-50 afos 10 (11.11%)
51-60 afios 25 (27.78%)
61-70 afios 27 (30.0%)
71-80 afios 24 (26.67%)
Afio de atencion

2017 11 (12.22%)
2018 29 (32.22%)
2019 22 (24.44%)
2020 28 (31.11%)

Tipo de atencién

Consulta externa
Emergencia
Hospitalizacién
Quiréfano
Urgencia

20 (22.22%)
8 (8.89%)
43 (47.78%)
7 (7.78%)
12 (13.33%)

Comorbilidades*

Hipertension arterial esencial
Diabetes Mellitus tipo 2
Alcoholismo

Tabaquismo

Obesidad

36 (36%)
8 (8%)
8 (8%)
6 (6%)
2 (2%)

*Algunos casos presentaban doble comorbilidad

Caracteristicas del tumor

El tipo histolégico predominante fue el adenocarcinoma de colon en el 94.44% (Tabla 2). De
los pacientes estudiados el 61.11% tuvo un tumor en el recto, seguido por el 15.56% quelo
presenté en la union rectosigmoidea y el 5.56% en el colon sigmoide. El 10% de los pacientes
tenia un tumor en colon con ubicacién no especificada en el expediente electronico por loque

no pudo ser identificado el origen (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas del tumor de colon.

Tipo tumoral N=90 Porcentaje
Adeocarcinoma 85 94.44%
Carcinoma Mucinoso 3 3.33%
Escamocelular 1 1.11%
Tumor del estroma gastrointestinal 1 1.11%
Sitio del tumor

Recto 55 61.11%
Union rectosigmoidea 14 15.56%
Colon sitio no especificado 9 10%
Colon sigmoide 5 5.56%
Colon descendente 3 3.33%
Colon ascendente 1 1.11%
Angulo hepatico 1 1.11%
Colon transverso 1 1.11%
Ciego 1 1.11%
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Prevalencia de obstruccidn intestinal y mortalidad

La prevalencia de la obstruccion intestinal en los pacientes estudiados fue de 55 casos
61.11% (1C95% 60.77-61.45%). En 15 casos (16.67%) fue obstruccién completa y 36 casos
(40%) fue obstruccidn parcial, en 4 casos no se pudo documentar el tipo de obstruccion
especifica. La mortalidad fue de 52 casos (57.78%).

Analisis inferencial

La prevalencia de la obstruccion intestinal en los pacientes estudiados fue de 55 casos
61.11% (IC95% 60.77-61.45%). En 15 casos (16.67%) fue obstruccion completa y 36 casos
(40%) fue obstruccion parcial, en 4 casos no se pudo documentar el tipo de obstruccién
especifica. La mortalidad fue de 52 casos (57.78%) (Tabla 3). La presencia del tumor en la
uniénrectosigmoidea fue un factor de riesgo para el desarrollo de OIM (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de las variables entre pacientes cony sin obstruccion Intestinal maligna (OIM)
Con OIM Sin OIM OR IC95%-0OR

Variable N=55 N=35 P
Sexo

Hombre 36 19 (54.3%) 1.596 0.671-3.796 0.2907

(65.5%)

Edad
30-40 afios 3 1 1.962 0.196-19.64 0.5666
41-50 afios 9 1 6.652 0.804-55.03 0.0788
51-60 afios 13 12 0.593 0.233-1.511 0.2737
61-70 afios 15 12 0.719 0.288-1.797 0.4799
71-80 afios 15 9 1.083 0.414-2.837 0.8705
Tipo de atencion
Consulta externa 12 8 0.942 0.341-2.601 0.9080
Emergencia 4 4 0.608 0.142-2.607 0.5028
Hospitalizacién 26 17 0.949 0.406-2.217 0.9043
Quiréfano/Urgencia 13 6 1.496 0.510-4.392 0.4635
Caracteristicas histologicas
Adenocarcinoma 52 33 1.051 0.167-6.625 0.9582
Carcinoma mucinoso 2 1 1.283 0.112-14.70 0.8413
Escamocelular 0 1 0.207 0.008-5.232 0.3393
Tumor del estroma gastrointestinal 1 0 1.954 0.077-49.32 0.6842-
Sitio del tumor

Unién Rectosigmoidea 12 (21.8%) 2 (5.7%) 6.188 1.282-29.86 0.0232
Angulo Hepético 0 1 0.207 0.008-5.232 0.3393
Ciego 1 0 1.954 0.077-49.32 0.6842
Colon Ascendente/descendente 3 1 1.962 0.196-19.65 0.5667
Colon Sigmoide 2 3 0.403 0.064-2.540 0.3329
Colon Transverso/no especificado 6 4 0.949 0.248-3.634 0.9391
Recto 31 24 (68.6%) 0.592 0.243-1.443 0.2487

(56.4%)

Factores de riesgo
Alcoholismo 8 0 12.705 0.710-227.5 0.0842
Diabetes 6 2 2.020 0.384-10.62 0.4063
Obesidad 2 0 4.081 0.190-87.78 0.3691
Hipertension 23 13 1.216 0.510-2.904 0.6591
Tabaquismo 5 1 3.400 0.380-30.41 0.2736
Ninguno 21 19 0.520 0.220-1.228 0.1359
Mortalidad

Fallecidos 35 17 (48.6%) 1.853 0.783-4.383 0.1603

(63.6%)
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Discusion

La obstruccion intestinal ocurre cuando el intestino delgado o el colon estan parcial o
completamente bloqueados. El bloqueo evita que los alimentos, los liquidos y los gases
pasen normalmente por los intestinos y es una complicacién que cominmente afecta a
pacientes con cancer colorrectal. El presente estudio reveld una prevalencia de obstruccién
intestinal en los pacientes con cancer de colon del Hospital General IESS Ceibos de la
ciudad de Guayaquil de marzo 2017 a junio 2020 del 61.11%. Los pacientes de sexo
masculino fueron los mas frecuentes con 61.11% del total. La comorbilidad mas frecuente
fue la hipertensién arte-rial con el 36%, seguido por el alcoholismo y la diabetes, ambas con
el 8%. El 94.44% present6un adenocarcinoma, el 61.11% tuvo un tumor en el recto, seguido
por el 15.56% que lo pre- sentd en la unién rectosigmoidea y el 5.56% en el colon sigmoide.
Ademas, el 65% de los pacientes presentd una obstruccion intestinal parcial y la tasa de
mortalidad de los pacientes denuestro estudio fue del 57.78%.

En una cohorte que incluy6 todos los pacientes con cancer de EE. UU. hospitalizados
con obstruccion intestinal maligna en 2006 y 2010 con datos obtenidos de la muestra de
pacientes hospitalizados a nivel nacional proporcionados por la Agencia para la
investigacién y la calidad de la atencibn médica se determin6é que la prevalencia de la
obstruccion intestinal fue de entre el 25 - 40% de los pacientes [8]. La edad media de los
pacientes en el momento del ingreso hospitalario fue de 66 afios, se observé una diferencia
significativa en funcién del sexo, con un mayor nimero de pacientes mujeres (52% vs 48%;
P<0.001). En comparacién con el presente estudio tuvo una prevalencia de obstruccion
intestinal mayor (61.11%) a la informada por la cohorte y ademas el género predominante
fue el masculino. La edad pro- medio en ambos estudios fue parecida ya que en nuestro
estudio la edad promedio de los pacientes fue de 62 + 11 afios en comparacién a los 66
afios informado por este estudio de Estados Unidos.

En otro estudio poblacional de incidencia y factores de riesgo asociados de pacientes
con cancer de colon en estado IV con el uso de la base de datos de Vigilancia, Epidemiologia
y Resultados Finales (SEER) —Medicare [9], se concluy6 que, de los 12.553 pacientes con
cancer de colon, 1004 (8.0%) fueron hospitalizados con obstruccion intestinal después del
diagnostico de cancer. En esta gran poblacién de pacientes con cancer de colon en estadio
IV, laObstruccién intestinal después del diagnéstico fue menos comun (8.0%) de lo que se
informé anteriormente incluyendo los resultados del presente estudio que estan muy por
encima de este porcentaje. Finalmente, la obstruccion intestinal fue mas comudn entre los
gue tenian tumores adenocarcinomas mucinosos en comparacion con los no mucinosos (el
10.4 frenteal 7.6%; P<0.001). La tasa de mortalidad fue del 94% en el dltimo seguimiento,
superior a la tasa de mortalidad del 57.78% reportada en este estudio.

Otro estudio realizado en Pert [10] que analiz6 a 114 pacientes con neoplasia maligna
decolon, 14 de los 42 pacientes con cancer de colon presentaron un tipo de obstruccion
intestinal, representando un 33% de los pacientes estudiados. La media de edad fue de 60.5
afos, y predomino el género femenino con 66.7%. El 100% de los tipos histologicos fue
adenocarcinoma. Se halld6 33.3% en colon ascendente y 21.4% en colon sigmoides. En
concordancia, coneste estudio el 94.44% presenté un adenocarcinoma, sin embargo, hubo
una diferencia en el sitio predominante del tumor, mientras en este estudio de Pert fue en
el colon ascendente y
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colon sigmoides, en nuestro estudio el 61,11% tuvo un tumor en el recto, seguido por el 15.6%
gue lo present6 en la union rectosigmoidea. Ademas, tal como paso6 con el estudio realizado
en Estados Unidos, [8] el presente estudio tuvo discrepancia con el predominio del género
masculino y una mayor prevalencia de la obstruccion intestinal.

Aungue nuestro estudio difiere en algunos resultados respecto a otros estudios de mayor
tamarfio, debido a que hubo algunas limitaciones en este estudio por el nimero de pacientes
relativamente pequefio en comparacion a un estudio multicéntrico, establece una base
sélida para la realizacion de futuras investigaciones en el Ecuador sobre factores de riesgo
y prevalencia de las obstrucciones intestinales en los pacientes con cancer deColon.

Este estudio estuvo sujeto a ciertas limitaciones potenciales. El uso de datos secundarios
confiere una falta de comprension sobre cémo se recopilaron los datos originales. Por
ejemplo, es posible que se haya perdido parte de la informacion del paciente o se haya
registrado incorrectamente. Esto, a su vez, puede dar lugar a estimaciones inferiores o
superiores al hallazgo. En la medida de lo posible, se intentd gestionar y minimizar estas
limitaciones mediante una cuidadosa seleccion de los registros
de los pacientes.

Conclusiones

La prevalencia de obstruccién intestinal en los pacientes con cancer de colon en el presente
reporte fue del 61.1%. El 65% de los pacientes presentd una obstruccion intestinal parcial.
Los pacientes de sexo masculino fueron los més frecuentes con 61.1% del total y que la edad
promedio de los pacientes fue de 62 + 11 afios. El 94.4% presenté un adenocarcinoma. El
61.1% tuvo un tumor ubicado en el recto. La mortalidad de los pacientes fue del 57.8%. La
presencia del tumor en la unién rectosigmoidea fue un factor de riesgo para el desarrollo de
OIM.
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Utilidad de la mamografiay la ecografiaen
tejido fibroglandular denso como tamizaje
de cancer de mama

Rodrigo Fabian Diaz Pérez' ", Johana A. Arriciaga Vazquez1

1. Especialidad de Imagenologia, Coordinacién de Postgrado, Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad de Guayaquil, Ecuador

Resumen

Introduccidn: Lamamografia es el método de eleccién para el diagndstico de cancer de mama, sin em-
bargo en senos con tejidos densos, su rendimiento disminuye. El objetivo del presente estudio fue esta-
blecer el valor de la mamografia y la ecografia para el tamizaje de cancer de mama en mujeres con
tejidos glandulares densos.

Metodologia: Serealizé un estudio transversal, que incluyé por conveniencia97 casos consecutivos de
mujeres con tejido glandular denso en mamografia, al que se realizé estudio ecografico complementa-
rio, atendidas entre 1-01-2017 al 31-12-2019 en el servicio de Imagenes del hospital Teodoro Maldonado
Carbo. Se incluyeron aquellas que poseian estudio de lesion de mama por biopsiay/o de anatomia pa-
toldgica. Para el andlisis de método se calcularon sensibilidad, especificidad, valores predictivos positi-
VOS y negativos, cocientes de probabilidad positivos y negativos y porcentaje de exdmenes correcta-
mente realizado.

Resultados:Laprevalencia de Cancer de mama en la muestra fue 95%. Para el BIRADS mamografico el
rendimiento diagndéstico fue: DC 12.37%,S7.61%,E98.13%, VPP 98.68% VPN 5.56%, CPP nv, CPN 0.92.
Para el BIRADS ecografico fue de DC 43.30%, S 41.30%, E 80%, VPP 97.44, VPN 6.90%, CPP 2.07, CPN
0.73. Para el criterio del ecografista fue de DC 86.60%,S 91.30%, E 8.00%, VPP 94.38,VPN 5.56%, CPP
0.91,CPN nv.

Conclusion: La mamografia tuvo un bajo desempefio. En ecografia la utilizacion de BIRADS mejora el
rendimiento. El criterio emitido por un ecografista experimentado logra el mayor desempefio para el
diagnodstico de neoplasia maligna de mama en mujeres con tejido fibroglandular denso.

Palabras claves:
DeCS: Neoplasias de la Mama, Ultrasonografia, Mamografia, Servicios de Diagnostico.
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Abstract

Introduction: Introduction: Mammography is the method of choice for diagnosing breast cancer; how-
ever, its performancein breasts with dense tissues decreases. The present study aimed to establish the
value of mammography and ultrasound for breast cancer screening in women with dense glandular tis-
sues.

Methodology: A cross-sectional study was carried out, which included, for convenience, 97 consecutive
cases of women with dense glandular tissue on mammography, to which a complementary ultrasound
study was performed, attended between 01-01-2017 and 12-31-2019 in the Imaging service of the Teo-
doro Maldonado Carbo Hospital. Those who had a study of breast lesions by biopsy and pathology were
included. For method analysis, sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, positive
and negative likelihood ratios, and the percentage of tests correctly performed were calculated.

Results: The prevalence of breast cancer in the sample was 95%. For the mammographic BI-RADS, the
diagnosticyieldwasDC 12.37%,S7.61%, E 98.13%, PPV 98.68%, NPV 5.56%, CPP NV, and CPN 0.92. For
the ultrasound BI-RADS, it was DC 43.30%,S 41.30%, E 80%, PPV 97.44,NPV 6.90%, CPP 2.07,and CPN
0.73. The sonographer's criteria were DC 86.60%,S 91.30%, E 8.00%, PPV 94.38, NPV 5.56%, CPP 0.91,
and CPN NV.

Conclusion: Mammography had poor performance. In ultrasound, the use of BIRADS improves perfor-
mance. Thecriterion issued by an experienced sonographer achieves the best performance for diagnos-
ing breast malignancy in women with dense fibroglandular tissue.

Keywords:

MESH: Breast Neoplasms; Ultrasonography; Mammography; Diagnostic Services.

Introduccién

El cdncer de mama es la principal causa de muerte de mujeres en el mundo [1]. El acceso
adecuado a la deteccion del cancer de seno conimagenes es el primer paso en la via de diag-
néstico para disminuir la mortalidad por esta enfermedad. El diagnéstico precoz es impor-
tante tanto para el tratamiento y el prondstico ya que los pacientes con canceres primarios
mas pequefios en el momento del diagndstico tienen una tasa de supervivencia significativa-
mente mayor y una probabilidad menor de morir de cancer [2]. La deteccién temprana del
cancer de mamay la evaluacion precisa de las lesiones se han convertido en los objetivos de
varias modalidades de imagen que actualmente son las herramientas de mayor valor para el
tamizaje de cancer de mama.

La mamografia, durante mucho tiempo se ha considerado el estédndar de oro para el cri-
bado y la deteccion temprana del cancer de mama, sin embargo, no siempre es asi ya que es
imperfecta, particularmente para mujeres con senos densos. La densidad mamaria se refiere
a las cantidades relativas de grasa y tejido glandular en la mama. Esto varia desde casi toda
la grasa hasta casitodo el tejido glandular y afecta la apariencia mamogréfica del seno [3]. La
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mamografia es una modalidad de diagndstico por imagen en la que se emplea radiacién ioni-
zante, y en los estudios de tamizaje, se obtiene una proyeccién oblicua mediolateral y una
craneocaudal de cada mama; por consiguiente las mamas densas al poseer una mayor can-
tidad de componentes celulares tanto epiteliales como estromales, atentan los rayos x en
mayor proporcion con respecto a senos grasos, que son radioltcidos, lo que dificulta la valo-
racién imagenolégica, debido a que se produce un efecto de enmascaramiento de lesiones
gue pueden ser malignas, pero también puede significar un factor de riesgo independiente de
cancer [4]. En cambio, se ha demostrado que la ecografia de mama es una herramienta ex-
cepcionalmente efectiva para obtener imagenes de anormalidades palpables en el seno. Dis-
tingue las masas quisticas de las masas sdlidas y demuestra las caracteristicas de las lesio-
nes solidas que la denotarian como sospechosa, y candidata a una biopsia justificada. Sise
requiere una biopsia, la ecografia es la herramienta de imagen ideal para guiar los procedi-
mientos posteriores, mejorando aun mas su utilidad en el diagndstico del cancer de mama.
Este método diagndstico es una modalidad que puede ser Util en tejido mamario denso, por-
que esta en la capacidad de detectar céancer de mama que la mamografia reporta tejido glan-
dular denso al ser una estructura ecorrefringente, sin embargo, la sensibilidad y especificidad
del método es muy variable en diferentes estudios [5]. La ecografia es una técnica que se basa
en el procesamiento de ultrasonidos, emitidos por un transductor hacia una region del cuerpo
gue deseamos estudiar; en el caso de la glandula mamaria, el empleo de sondas lineales de
alta frecuencia dan como resultado una gran definicion de la imagen, permitiendo la observa-
cion de tejidos cuya composicion histolégica resulta en una limitacion diagnostica al exami-
narse con otros métodos como la mamografia, también porque posee otras aplicaciones
tecnoldgicas, como el empleo del doppler color que provee informacion adicional sobre una
lesion sospechosa, y ademas porque no emplea radiaciones ionizantes [6].

Aproximadamente un 20% de los canceres de mama no son detectadas por la existencia
tejido glandular denso en la mama al momento de la realizacion del examen de mamografia.
Por otro lado, las mujeres con senos extremadamente densos tienen un riesgo 4.7 veces ma-
yor de desarrollar cancer de seno, pero la mamografia es menos efectiva. Los canceres de-
tectados en mujeres con senos densos son mas grandes y con mayor frecuencia de ganglios
positivos. Los canceres de intervalo, que tienen un peor pronodstico que los canceres detecta-
dos por deteccion, tienen 18 veces mas probabilidades de ocurrir en mujeres con senos den-
sos. Esto es aln mas significativo si se toma en cuenta que mas de la mitad de las mujeres
estadounidenses tienen tejido mamario denso. Dada la prevalencia de tejido mamario denso
y los desafios de identificar el cancer en los senos densos con mamografia, se necesitan mo-
dalidades de imagenes adicionales para detectar el cancer de seno oculto mamografica-
mente [3].

El objetivo del presente estudio fue realizar una prueba diagndstica de la mamografia
comparada con la ecografia mamaria en mujeres con tejidos glandulares densos.

Materiales y métodos

Disefio del estudio
El presente estudio es observacional. La fuente es prospectiva.
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Area de estudio

El estudio se realizé en el servicio de imagenologia del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, en la ciudad de Guayaquil -
Ecuador. El periodo de estudio fue del 1ro de Enero del 2017 hasta el 31 de diciembre del
2019.

Universo y muestra

El universo fue conformado por todas las pacientes registrados en la institucién. El calculo del
tamafio muestral fue no probabilistico, tipo censo, en donde se incluyeron todos los casos
incidentes en el periodo de estudio.

Participantes

Se incluyeron casos de pacientes con tejido glandular denso en quienes se solicitaron mamo-
grafia y ecografia y fueron sometidas a biopsia o exéresis quirlrgica de la lesion de mama,
adicionalmente en las pacientes se cuenta con un diagnéstico definitivo por histopatologia.
Se excluyeron mujeres con embarazo y con el antecedente previo de cancer de mama.

Variables

Las variables descriptivas fueron edad, presencia de menopausia, antecedentes familiares de
cancer de mama, manifestaciones clinicas, diagnoéstico histopatoldgico, diagnéstico mamo-
grafico, diagnostico ecografico.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.

Los datos fueron recolectados directamente del paciente, previo a la firma de autorizacion de
las pacientes, otros datos complementarios en forma posterior como el diagndstico histopa-
toldgico fueron tomados del expediente electronico institucional (AS400) en un formulario di-
sefiado exclusivamente para tal proposito.

Evitacion de sesgos

Para garantizar la confiabilidad de la informacion los investigadores fueron entrenados sobre
la recoleccion de los datos y uso del sistema AS400. Se uso una lista de doble chequeo para
incluir los casos. Los datos fueron validados y curados por el investigador principal. Las eco-
grafias y mamografias fueron realizadas por los médicos especialistas de turno de la institu-
cion.

Andlisis estadistico

Recopilada la informacién en una hoja electrénica Excel, se ingresd en una matriz de datos
del software SPSS™ 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
25.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Se utilizd estadistica descriptiva en base a frecuencias y por-
centajes para las variables cualitativas y para las cuantitativas medidas de tendencia central.
Se realiza una prueba diagnéstica con el método estandar la histopatologia comparando los
resultados de mamografias y ecografias.
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Resultados
El andlisis incluyd 97 pacientes.

Caracterizacioén clinica

El grupo de edad con el mayor nimero de observaciones entre las mujeres estudiadas fue el
de 50 a 59 afios. El 73.2% tenia 50 afios 0 mas. La media de edad para el grupo de estudio de
59 + 12 afos, siendo la menor edad reportada de 36 afios y la maxima de 85 afios.

Con respecto a la presencia de antecedentes patoldgicos familiares relacionados con cancer
de mama, el 89.7 % no los tuvo. El 10.3% si los tuvo. La mayor parte de estos antecedentes
fue el de neoplasia mamaria y el segundo informado fue del de cancer de colon. Un 71.1%
tenia antecedentes de ya encontrarse en el periodo de menopausia. Ya habian estado emba-
razadas el 69.1% de las pacientes estudiadas. Habian utilizado anticonceptivos el 22.7% de
las pacientes. Uso de terapia de reemplazo hormonal solo fue informado por el 5.2% de las
mujeres estudiadas. El antecedente de lesiones previas en las mamas solo fue reportado por
el 13.4% de las pacientes (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de la muestrasegun caracteristicas demograficas y antecedentes personales.

Caracterfsticas Frecuencia Porcentaje
30 — 39 afios 2 2.1
40 - 49 afios 22 22.7
. o, . 50 - 59 afios 30 30.9
Clasificacion Etaria 60 - 69 afios 23 237
70 — 79 afios 14 14.4
80 — 89 afos 6 6.2
.. Cancer De Colon 2 2.1
Anteoedenteg .Patologloos Cancer De Mama 8 8.2
Familiares : :
Ninguno 87 89.7
Menopausia 69 71.1
Embarazos previos 67 69.1
Uso de anticonceptivos 22 22.7
Uso de terapia de reemplazo hormonal 5 52
Antecedentes de lesion previa de mama 13 13.4

Entre las caracteristicas imagenoldgicas de la mama se pudo observar que el 85.6% fue
clasificada con un puntaje del colegio americano de radiologia (ACR) de 3 (Tabla 2). La clasi-
ficacién de las lesiones mamarias por BIRADS mediante el uso de la mamografia mostré que
el 78.4% se clasificd con un puntaje de 0, seguido enun 7.2% por el puntaje de 2y con un valor
similar por el puntaje de 5 (Tabla 2). La clasificacion de las lesiones mamarias por BIRADS
mediante el uso de la ecografia mostrd que el 55.7%% se clasificd con un puntaje de 4, seguido
enun 39.2% por el puntaje de 5 (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas en pacientes con tejido mamario denso en estudio por sospecha de ca de mama.
Frecuencia

Caracteristicas (n= 97) Porcentaje
e . 3 83 85.6
Clasificacién ACR 4 14 144
0 76 78.4
2 7 7.2
e 5 7 7.2
BIRADS mamografico 4 5 59
3 1 1.0
4A 1 1.0
4 54 55.7
5 38 39.2
BIRADS Ecografico 2 3 3.1
3 1 1.0
6 1 1.0
Diagnostico de alta probabilidad de malignidad por ecografia 89 91.8

Los diagndsticos mas frecuentes entre las neoplasias fue el de Carcinoma Ductal Invasivo
gue represento el 80.4% de los casos, seguido en frecuencia muy de lejos por los carcinomas
lobulillar invasivo, el papilar y el ductal in situ con el 2% todos ellos. Dos tipos de lesiones no
malignas se informaron como las mas frecuentes, el fibroadenoma vy el tejido fibroadiposo
con el 2.1% cada uno Otras lesiones de neoplasia maligna se informaron con menor frecuen-
cia (Tabla 3).

Tabla 3. Diagndstico histopatoldgico de las lesiones de mama.

Frecuencia

Diagnéstico (n= 97) Porcentaje
Carcinoma Ductal Invasivo 77 80.4
Carcinoma Lobulillar Invasivo 2 2.1
Carcinoma papilar 2 2.1
Carcinoma Ductal in situ 2 2.1
Fibroadenoma 2 2.1
Tejido Fibroadiposo 2 2.1
Adenocarcinoma Mucinoso Invasivo 1 0.9
Adenocarcinoma Papilar Invasivo 1 0.9
Carcinoma Ductal Invasivo Tipo Mucinoso 1 0.9
Carcinoma Ductal Invasivo Con Desmoplasia. 1 0.9
Carcinoma Mixto Ducto-Lobulillar Invasivo 1 0.9
Carcinoma Mucinoso in situ 1 0.9
Linfoma No Hodking 1 0.9
Metdstasis De Carcinoma Ductal De Mama 1 0.9
Tumor Phyloides 1 0.9

Pruebas diagnésticas

Cuando se empled la clasificacion de BIRADS para clasificar las lesiones por mamografias
que fueron clasificadas con un puntaje de alta sospecha de malignidad (n=7) el 100% resul-
taron en un diagndstico de neoplasia maligna, mientras que con esta clasificacion no se de-
tectd ninguna lesién que haya sido informada por el estudio histopatolégico como benigno.
Cuando con BIRADS se indicd que no existia sospecha de alto riesgo de malignidad (n= 90) el
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94.4% de estos fueron diagnosticados como neoplasia maligna y 5.6% fueron informados por
benignos (Tabla 4).

Tabla 4. Pruebas diagnésticas.
Neoplasia maligna por

Estudio Histopatolégico  Sensibilidad ~ Especifiidad VPP VPN rDr’;;‘;
Si=92  No=5

BIRADS por 7 (7.6%) 0 (0%) 7.61% (34 98.13% (46.3- 98.68% 5.56%  12.4%
mamografia 15.6%) 100%) (56.1- (2.1- (6.8
(Positivo) 100%)  131%) 21.0%)
BIRADS por 38(413%  1(20%)  41.3%(31.3  800(29.9- 97.4% 69 433
ecografia (Po- 52.1%) 99.0%) (84.9- %(2.2- (33.4%-
sitivo) 99.9%) 17.6%) 53.7%)

VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. DX: diagnéstico

El rendimiento diagndstico del empleo de uso de la clasificacién BIRADS en la mamografia
para poder detectar lesiones neoplasicas malignas, se pudo evidenciar un diagnéstico co-
rrecto en el 12.37% de los casos, en la tabla 4 se presenta el intervalo de confianza para una
proporcion. La relacion entre el porcentaje de verdaderos positivos entre el porcentaje de fal-
s0s positivos no se pudo valorar, mientras que el porcentaje de falsos negativos entre el por-
centaje de verdaderos negativos fue de 0.92 (rango 0.87 - 0.98). El rendimiento diagnéstico
del empleo de uso de la clasificacion BIRADS en la ecografia para poder detectar lesiones
neoplasicas malignas, se pudo evidenciar un diagnostico correctos en el 43.30 % de los casos
(rango 33.40% - 53.74%). La relacion porcentaje de verdaderos positivos entre el porcentaje
de falsos positivos fue de 2.07 (0.35 — 12.12), mientras que el porcentaje de falsos negativos
entre el porcentaje de verdaderos negativos fue de 0.73 (rango 0.46 — 1.17) (Tabla 4).

Discusion

En condiciones de normalidad en la densidad mamaria, la mamografia y la ecografia de seno
tienen muy buenos desempefios diagndsticos [7], con rendimiento de sensibilidad y especifi-
cidad de 73% y 80% respectivamente. En el presente estudio se puede observar una baja muy
notable del rendimiento diagndstico en la mamografia cuando se trata de tejido denso con
ACR de 3-4.

En el presente estudio se observa un rendimiento bajo de la mamografia en este tipo de
tejido, asi como de la aplicacion de los criterios BIRADS eograficos; Este hallazgo esta en con-
traposicion de lo sefialado por Luo y colegas (2019) [8] quienes en cambio encontraron que
una normalizacién que incorpora la categoria BI-RADS produce una mejor discriminaciéon
(P=0.011). En cambio, la ecografia efectuada por un operador experimentado puede cambiar
la perspectiva y aumentar la efectividad del examen como de hecho ocurrié con una elevacioén
de la deteccidn de canceres de mama por ultrasonido, aunque se tuvo un bajo rendimiento de
la sensibilidad. Se ha reportado que un programa de deteccion continua de cancer de mama
mediante ecografia en mujeres con tejido mamario denso puede detectar malignidad de otro
modo oculta, con una baja tasa de biopsia [9].
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Lo sucedido en el estudio puede deberse a que la densidad mamaria en el caso de la
mamografia impediria que los criterios BIRADS pudieran tener un mayor peso en la decision
diagnodstica del especialista que interpreta las imagenes, aunque sin embargo el hecho de la
experiencia puede soslayar este hecho y que el operador incorpore otros parametros a su
evaluacion imagenoldgica. Al respecto un estudio [10] reportd que la sensibilidad de la mamo-
grafia para el diagnostico de céancer de mama fue alta, alrededor del 80%, en mujeres con
puntuacion de densidad BIRADS 1y marcadores MTR 10 2. La sensibilidad fue baja, 67%, en
mujeres con puntuacion de densidad BIRADS 2 y marcador MTR 4. Para mujeres con puntua-
ciones de densidad BIRADS 3y 4, la ya baja sensibilidad se redujo aun mas para las mujeres
con el marcador MTR 4.

Llama la atencién el rendimiento de la ecografia. Sin embargo, la baja de la especificidad
puede deberse a 2 hechos fundamentales, primero que la poblacion con tejido mamario
denso tiene un mayor riesgo de tener lesiones malignas que aquellas con mamas con densi-
dad normal del tejido fribroglandular de mama como ha sido mencionado por varios autores
[11, 12]. Segundo, la solicitud se realizé en pacientes que habian sido indicadas para estudio
de mamografia para descarte de neoplasia de mama ya que el hospital Teodoro Maldonado
es una institucion de tercer nivel por lo tanto la prevalencia de lesiones malignas fue alta con
una baja tasa de lesiones benignas lo que pudo interferir en el resultado.

Conclusiones

La mamografia tiene un bajo desempefio para valorar lesiones neoplasicas malignas en el
seno cuanto se aplica a mujeres con tejido mamario denso, esto a pesar de que se empleen
los criterios BIRADS. Si bien la utilizacion de la clasificacion de BIRADS se ha constituido en
una ayuda imponderable en la practica del imagendlogo, no es menos cierto que la experien-
cia desempefia un papel fundamental en el estudio imagenolégico de la mamacon una lesién
de mamay esto es claramente evidente al observase que la mayoria de los diagndsticos co-
rrectamente realizados en relacion con lesiones malignas, ocurrieron cuando el ecografista
emitio su criterio diagndstico.
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Resumen

Introduccion: El objetivo del presente estudio fue determinar las caracteristicas clinicas y prondstico de
los pacientes con Leucemia/Linfoma de Células T del Adulto (ATL) en el Instituto Nacional de Enferme-
dades Neoplasicas (INEN) de Per.

Metodologia: Se realizé un estudio transversal. Se revisaron 188 historias clinicas y estudios patoldgicos
de pacientes con infeccién por HTLV-1 diagnosticados en el INEN durante 10 afios, de quienes 150 tu-
vieron ATL.

Resultados: 62% de los pacientes tuvieron el subtipo ATL linfoma, 37% subtipo agudo y 1% cronico. La
mediana de edad fue 53 afios (20-89); 51% fueron mujeres. Dentro de las caracteristicas clinicas: ECOG
> 2 (56%); estadio clinico llI-IV (80%), sintomas B (58%); incremento de la deshidrogenasa lactica, LDH,
(74%); leucocitosis (50%); hipercalcemia (46%) y anemia (36%). 122 pacientes (81,3%) recibieron trata-
miento, 79% con quimioterapia (QT) y 4,6% radioterapia complementaria (RT); CHOP fue el esquema de
QT mas frecuente (89%). De los pacientes con QT tuvieron 18% RC, 32% RP, 7% EE y 13% PE. La mediana
de supervivencia fue de 3,9 meses. En los pacientes que recibieron tratamiento la mediana de supervi-
vencia fue 5y en aquellos que no recibieron tratamiento la mediana de supervivencia fue de 0,6 meses.

Conclusién: En este reporte en pacientes con ATL, la forma linfoma es el subtipo mas frecuente, existe
alta prevalencia de inmunofenotipo atipico y pobre respuesta al CHOP.

Palabras claves:
DeCS: Leucemia-Linfoma de Células T del Adulto, Virus Linfotrépico T Tipo T Humano, caracteristicas
del estudio, inmunotipificacion, tratamiento terciario.
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Abstract

Introduction: The objective of this study was to determine the clinical characteristics and prognosis of
patients with adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) at the National Institute of Neoplastic Diseases
(INEN) of Peru.

Methodology: A cross-sectional study was carried out, 188 clinical histories and pathological studies of
patients diagnosed with HTLV-1 infection diagnosed at the INEN for ten years, of whom 150 had ATL,
were reviewed.

Results: Sixty-two percent of the patients had the ATL lymphoma subtype, 37% had the acute subtype,
and 1% had the chronic subtype. The median age was 53 (20-89); 51% were women. Within the clinical
characteristics: ECOG = 2 (56%); clinical stage Ill-IV (80%), symptoms B (58%); increased lactic dehydro-
genase, LDH, (74%); leukocytosis (50%); hypercalcemia (46%) and anemia (36%). A total of 122 patients
(81.3%) received treatment, 79% with chemotherapy (CT) and 4.6% with complementary radiotherapy
(RT); CHOP was the most frequent QT regimen (89%). Of the patients with QT, 18% had CR, 32% PR, 7%
EE, and 13% PE. The median survival was 3.9 months. In patients who received treatment the median
survival was 5 and in those who did not receive treatment the median survival was 0.6 months..

Conclusion: In this report, in patients with ATL, the lymphoma form was the most frequent subtype, and
there was a high prevalence of atypical immunophenotype and poor response to CHOP.

MESH: Leukemia-Lymphoma, Adult T-Cell; Human T-lymphotropic virus 1; Study Characteristics; Immu-
notyping; Tertiary Treatment.

Introduccion

La Leucemia/Linfoma de Células T del adulto (ATL) es una neoplasia extremadamente agre-
siva; descrita como entidad clinica en 1977 en Japon. Se presenta en la edad adulta y sus
manifestaciones mas frecuentes son lesiones dérmicas, adenopatias, hepatoesplenomegalia
y leucocitosis con células linfoides atipicas asi como la presencia de marcadores para linfo-
citos T[1, 2].

Galloy col en 1980, identificaron al retrovirus causante, HTLV-1 (Human T Lymphotropic
Virus Type ), cuyo genoma se incorporaba al DNA de las células neopldsicas de los pacientes
con ATL [3]. La incidencia acumulada de ATL se estima entre el 2.5 % y 5% en los portadores
de HTLV-1 [4, 5].

Inicialmente descrito como endémico de las islas del sur del Japdn, afios después se
incluyeron como zonas de alta prevalencia de HTLV-1, El Caribe, Africa ecuatorial, América del
Centro y América del Sur, especialmente Brasil [6, 7].

En el Pert se reportaron los primeros casos en el afio 1994 por W. Rodriguez y col; [8] se
demostro la presencia de HTLV-1 en determinadas poblaciones y se han reconocido varios
casos de paraparesia espastica tropical producida por el mismo agente, se reportd su exis-
tencia en trabajadores sexuales, gestantes y descendientes de inmigrantes japoneses con lo
cual se confirma la presencia de este retrovirus en nuestro medio y por tanto la posibilidad de
casos de ATL [9-11].
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La diversidad de sus manifestaciones clinicas y prondéstico han llevado a tipificar el ATL en 4
formas: Latente, crénica, linfoma y aguda de acuerdo a la clasificacién de Shimoyama [12].

Los pacientes con las formas agresivas de ATL (aguda y linfoma) tienen un pésimo pro-
nostico por la resistencia intrinseca a los tratamientos con quimioterapia [12], la hipercalce-
mia [13] e infecciones oportunistas secundarias a la deficiencia inmune que complican mas
el tratamiento [14, 15].

Multiples estudios de las formas agresivas de ATL han fallado en mejorar la superviven-
cia con la poliquimioterapia con regimenes intensificados o trasplante [16-18], asi como de
anticuerpos monoclonales como anti-CCR4, anti CD52, que si bien muestran actividad anti-
neoplasica, tienen datos clinicos muy limitados [19-23].

Un importante avance, es el uso de antiretrovirales en combinacion con interferén, Bazar-
bachi et al, en su meta-andlisis del 2010, reportd un incremento de la supervivencia a los 5
afios para las formas aguda, cronica y latente en comparacion con la primera linea de quimio-
terapia [23, 24].

El objetivo de este trabajo es determinar las caracteristicas clinicas, los patrones de in-
munofenotipo, la respuesta al tratamiento con quimioterapia de los pacientes con ATL en
nuestra poblacion y con ello contribuir al conocimiento de ATL en el Perd y valorar su presen-
cia en nuestro medio.

Materiales y métodos
Disefio del estudio
El presente estudio es transversal. La fuente es retrospectiva.

Area de estudio

El estudio se realiz6 en el servicio de estadistica del Instituto Nacional de Enfermedades Neo-
plasicas del Peru en la ciudad de Lima. El periodo de estudio fue del 1ro de Enero del 1996
hasta el 31 de diciembre del 2005.

Universo y muestra

Eluniverso fue conformado por todas las pacientes registrados en la institucion. El calculo del
tamafio muestral fue no probabilistico, tipo censo, en donde se incluyeron todos los casos
incidentes en el periodo de estudio.

Participantes
Se incluyeron casos de pacientes con diagndstico clinico de novo de Leucemia/Linfoma de
Células T del adulto.

Variables
Las variables descriptivas fueron edad, procedencia, pruebas de laboratorio, inmunatipifica-
cion por citometria de flujo, tratamiento, respuesta y supervivencia.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.
Los datos fueron recolectados de la historia clinica institucional. El diagnostico de ATL
fue basado en las caracteristicas histologicas, de inmunohistoquimica, y resultado serolégico
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de HTLV-1 positivo mediante ELISA y/o integracion del provirus mediante western blot. Las
muestras fueron revisadas por dos hemato-patdlogos expertos.

Se analizaron los datos clinicos y de laboratorio de las historias clinicas de los pacientes.
Se recopilaron los resultados de inmunofenotipo por marcadores realizados en estudio de
citometria de flujo, los cuales fueron organizados en paneles de acuerdo a lo reportado en
estudios previos.

La evaluacion de las formas de ATL se realizd en base a los criterios diagndsticos de la
clasificacion de Shimoyama. La eficacia del tratamiento fue evaluada mediante la supervi-
vencia global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP). SG se definid como el tiempo
desde el diagnéstico hasta la muerte por cualquier causa. SLP fue aplicado para los pacientes
con respuesta al tratamiento, definido como el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la
primera progresion, recaida después de la respuesta, o la muerte por cualquier causa.

Evitacién de sesgos

Para garantizar la confiabilidad de la informacién los investigadores fueron entrenados sobre
la recoleccion de los datos y uso del sistema institucional. Se uso una lista de doble chequeo
para incluir los casos. Los datos fueron validados y curados por el investigador principal.

Andlisis estadistico

Recopilada la informacion en una hoja electronica Excel, se ingresé en una matriz de datos
del software SPSS™ 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
25.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Se utilizé estadistica descriptiva en base a frecuencias y por-
centajes para las variables cualitativas y para las cuantitativas medidas de tendencia central.
Se reporta un analisis de supervivencia. La sobrevida global y sobrevida libre de progresion se
calcularon por el método de Kaplan y Meier, la distribucion de eventos se compard mediante
el test de log-rank. Las comparaciones de factores clinicos y de prondstico se llevaron a cabo
usando el chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher y el analisis multivariado con el modelo
de Cox.

Resultados
El andlisis incluyd 150 pacientes.

Caracteristicas poblacionales

Se analizaron los datos de 150 pacientes con ATL, 103 (68,6%) procedian de la costa centro,
14 (9,3%) de la sierra central. El lugar de nacimiento mas frecuente fue la costa central en 63
(42%); de la sierra sur 33 (22%), Los departamentos con mayor incidencia fueron Ancash, Apu-
rimac, Ayacucho, Cuzco, Junin y Huancavelica. Un total de 77 casos (51%) eran mujeres 'y 73
(49%) hombres, cuya mediana de edad fue de 53 afios con un rango de 20 a 89 afios (Tabla

1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

N=150 %

Edad:

Mediana / rango 53/(20-89)
Sexo

Femenino 77 51%

Masculino 73 49%
Tipode ATLL

Forma Leucemia 59 36,6%

Forma Cronica 2 1%

Forma Linfoma 93 62%
Escala Zubrod

0 11 7%

1 54 36%

2 58 35%
>3 31 20,6%
Subtipo Linfoma (n:93) N° %
Estadio clinico

I 2 2%

Il 15 16%

1l 26 28%

v 48 52%

No Evaluable 2 2%
Sintomas

A 39 42%

B 54 58%
indice pronéstico internacional

Bajo riesgo 13 14%

Intermedio Bajo 32 34%

Intermedio Alto 30 32%

Alto riesgo 16 17%

No Evaluable 2 2%

Caracteristicas clinicas
El tiempo del inicio de los sintomas al diagndstico fue de 1 a 3 meses en 66 casos (44 %) y
menor de T mes en 50 (33 %). El 58% tuvo algun sintoma B al diagndstico. 54 pacientes (36%)
presentaron ECOG de 1, 53 pacientes (35,3 %) ECOG 2,y 31 (20,6 %) ECOG 3 - 4. Respecto a
los subtipos de ATL: 93 (62 %) tuvieron la forma linfoma; 55 (36,6 %) aguday 2 (1,3%) forma
crénica, no se encontrd ningun caso de forma silente (Tabla 1). En el subtipo linfoma presen-
taron localizacién ganglionar en 82 casos (88%) y extraganglionar 11 (12%), de estos Ultimos
destacaron la presentacion dsea, gastrica y cutdnea. En relacién con el estadio clinico (EC),
48 pacientes (52%) presentaron EC IV, 26 (28%) EC Ill, 15 (16%) EC Iy 2 (2%) EC I. (Tabla 1).
En la forma linfoma el indice pronostico internacional (IP1), 13 (14%) fueron de bajo riesgo, 32
(34%) IPl intermedio Bajo, 30 (32%) IPI intermedio alto; 16 (17%) IPl alto (Tabla 1).

Los 6rganos comprometidos al diagndstico fueron 102 (68%) para la afectaciéon ganglio-
nar, hepatomegalia 44 (29%), compromiso dérmico 41 (27%), esplenomegalia 35 (23%) y afec-
tacion dsea 17 (11%) (Tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion geogréfica de los pacientes con ATLL.

Costa Norte 6 4 3 2

Costa Centro 103 68.6 63 42
Costa Sur 2 1.3 6 4

Sierra Norte 8 53 11 7.3
Sierra Central 14 9.3 29 19.3
Sierra Sur 12 8 33 22
Selva 5 8.3 4 2.6
Japoén 0 0 1 0.7

Tabla 3. Esquema de tratamiento (TTO)

Pacientes sin TTO 31

CHOEP 8 3%
CHOEP14 1 1%
CHOP 106 89%
CHOP14 1 1%
CVP 8 2.5%
Otros 5 4.2%

C: Ciclofosfamida. H: hidroxidaunorrubicina. O: sulfato de vincristina (Oncovin). P: prednisona. E: Etopdsido

Tabla 4. Respuesta al tratamiento de quimioterapia.

Respuesta Completa 3 8% 17 22%
Respuesta Parcial 6 16% 32 41%
Enfermedad Estable 5 13% 2 3%
Progresion de la enfermedad 7 18% 8 10%
No Evaluable 17 45% 20 25%

Caracteristicas patoldgicas de laboratorio

En las alteraciones de laboratorio al diagnostico, 111 (74%) tuvo incremento de la LDH, 112
(75%) tuvieron trombocitosis, 75 (50%) leucocitosis, 69 (46%) hipercalcemia, 54 (36%) algun
grado de anemia, 52 (35%) elevacién de la creatinina, hipertransaminasemia en el 64 (43%) y
18 (12%) presentaron hipoalbuminemia.

Caracteristicas inmunofenotipicas

A 49 pacientes se les realizo inmunotipificacion por citometria de flujo, 29 (58.3%) mostraron
el siguiente panel CD4 (+) CD8 (-) CD25 (+); 5(10,4%) CD4 (+) CD8 (-); 6 (12%) CD4(+) CD8(-),
CD25(-) y 15 (31.3%) fenotipos atipicos tales como CD4(+) CD8(+); CD4 (+) CD56(+) CD8(-);
CD4(+) CD30(+); CD4(-) CD8(-); CD4A(-) CD8(+).

Respuesta al tratamiento

De los pacientes estudiados, 122 (81.3%) recibieron algun tipo de tratamiento; quimioterapia
119 (79%), y 7 (4.6%) RT complementaria. El 89 (94.6%) recibieron esquema CHOP, 3 (2.5%)
CVP, 5 (4,2%) otros esquemas de tratamiento (Tabla 3). 21 pacientes (17.6%) presentaron
respuesta completa (RC); 38 (32%) respuesta parcial (RP); 8 (7%) enfermedad estable (EE) y
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15 (12.6%) progresion de la enfermedad (PE) y en 37 (31%) la respuesta no fue evaluable por
la evolucion térpida de los pacientes. De acuerdo al subtipo de ATL la forma aguda tuvo res-
puesta objetiva en 9, (24%) RC en el 8%; RP 16%; EE 5, (13%) y progresaron 7 (18%). Para la
forma linfoma la respuesta objetiva fue 49 (63 % RC: 22%, RP: 41%), EE 2 (3%) y progresaron
8 (10%). La diferencia de las tasas de respuesta objetiva fue significativa entre la forma lin-
fomay aguda (/0.001) (Tabla 4). De los pacientes que recibieron quimioterapia, completaron
6 ciclos 27 (23%), menos de 3 ciclos 69 (58%) y solo 1 ciclo 41(34%), de estos Ultimos 39
fallecieron por la neoplasia y/o toxicidad a tratamiento. 76% de los pacientes fueron reinci-
dentes, siendo los érganos mas afectados piel (38%) y ganglios linfaticos (25%). La causa de
muerte mas frecuente fue por complicaciones secundarias a la neoplasia 69.4 %, seguida de
infecciones en su mayoria oportunistas en 27.4%.

Supervivencia

La mediana de SLP fue de 6 meses, alos 2 afios de 6%. Al evaluarse el subtipo linfoma alcanza
una mediana de 6,4 meses con una tasa a los 2 afios de 7% y el subtipo agudo esta cifra
disminuye a una mediana de 5,6 meses con una tasa a los 2 afios de 0%, sin diferencia signi-
ficativa (P=0.092) (Tabla 5).

Supervivencia Global (SG): En el grupo en general, la mediana de supervivencia fue de 3,9
meses, con una tasa a dos afios de 8%. Por otro lado, en los pacientes que recibieron trata-
miento, la mediana de supervivencia fue 5 meses y una tasa a dos afios de 10%; en aquellos
gue no recibieron tratamiento la mediana de supervivencia fue de 0,6 meses, con una tasa a
dos afios de 0 %, con significancia estadistica (/0.001).La mediana de SG en subtipo Lin-
foma, fue de 7.9 meses, con una tasa a los 2 afios de 11% y en la forma aguda una mediana
de 2.8 meses, con una tasa a los 2 afios de 4%, con diferencia significativa (/~<0.001). Al eva-
luarse la SG en los pacientes que muestran respuesta objetiva (RC+RP) se obtuvo una me-
diana de 9.4 meses con una supervivencia a los 2 afios de 14%.

En un sub-andlisis de factores de riesgo (tabla 6), se establecio la presencia de sintomas
B, leucocitosis como factores de riesgo para disminucion de la supervivencia.

Tabla 5. Sobrevida Global y sobrevida libre de progresion

N=150 Mediana Sobrevida a 2 afios
Sobrevida global 3.9 meses 8%
Forma clinica
Linfoma 7.9 meses 11%
Leucemia 2.8 meses 4%

PACIENTES CON RC+RP (n=59)
Sobrevida Global 9.4 meses 14%
Sobrevida Libre de progresion 6 meses 6%
Sobrevida Libre de Progresiéon Forma clinica
Linfoma 6.4 meses 7%
Leucemia 5.6 meses 0%

*incluye a un paciente con forma crénica.
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Tabla 6. Factores prondsticos

SG SLE

P RR P RR
Edad: >60 0.143 - 0.644 -
Sexo: Femenino 0.966 = 0.511 -
Zubrod: 2-4 0.015 1.77 0.824 -
Sintomas: B 0.003 212 0.103 =
Forma clinica: Leucemia 0.889 - 0.386
HB: < 12 0.606 - 0.681 -
Leucocitos: > 10000 0.003 1.93 0.385
DHL: > 550 0.952 = 0.657 =
Hipercalcemia 0.318 - 0.009 2.74

Discusion

La prevalencia de ATL, se incrementa con la edad, siendo el rango mas frecuente de 40 a 70
afos, ya que HTLV-1 tiene un periodo largo de incubacion, de aproximadamente 30 afios
como lo indica un analisis poblacional realizado en Japdn donde se encontré una edad pro-
medio de 57 afios [12]. Existen revisiones que sugieren que en América Latina el debut de ATL
se presenta a menor edad, por ejemplo en Colombia hay estudios que encuentran medianas
de hasta 38 afios; en el presente estudio la mediana fue de 53 afios [7].

Seria de especial interés la investigacion de infeccion por HTLV-1 en los familiares de
pacientes con ATL, cuyo resultado nos permitiria esclarecer si la transmision es mayormente
vertical y para realizar un mapa de zonas endémicas y de riesgo.

La edad, el ECOG, la presencia de sintomas B, el indice prondstico internacional (IPI) han
sido reportados como factores prondsticos adversos [13, 14, 25-28], nosotros encontramos
en el andlisis univariable como factores prondsticos para la SG al ECOG mayor de 2 y la pre-
sencia de sintomas B.

El ATL fue descrito por primera vez por Kiyoshi Takatsuky [1] en el afio 1977 como entidad
clinica de presentacion adulta con lesiones frecuentes en piel, adenopatias, hepatoespleno-
megalia y leucocitosis con células linfoides andmalas, con inmunofenotipo de células T. Shi-
moyama en 1991 reporta los criterios diagnosticos y tipos de ATL; el presente estudio aporta
hallazgos similares, siendo los 6rganos comprometidos con mayor frecuencia los ganglios
linfaticos, la piel, el bazo y el higado. En relacion a los tipos de ATL, se encontré predominan-
cia para la variante linfoma, mientras que los porcentajes descritos inicialmente por Shimo-
yama por tipos de ATL revelaron un 55% para la forma aguda, 20% para la forma linfoma, 20%
para la forma crénica. Beltrany col, describen un porcentaje de alrededor de 40% tanto para
la forma linfoma como para la forma aguda. Una de las consideraciones a tener en cuenta, es
que podria existir un subregistro de casos ya que las formas silente y cronica requieren estu-
dios mas especificos para detectar linfocitos T anémalos, y la sospecha clinica es muy dificil
por tratarse de pacientes que cursan asintomaticos, con linfocitosis o con compromiso de
piel y gue muchas veces son manejados por otras especialidades. Los 2 casos en este estudio
fueron diagnosticados en Japon.
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Las alteraciones de laboratorio son frecuentemente descritas en ATL, tal es asi que la
LDH incrementada, la hipercalcemia debido a la activacion exagerada de los osteoclastos, la
elevacion de la beta2 microglobulina, hipoalbuminemia entre otros son descritas como facto-
res prondsticos [26-28]. Beltran y col. identifican como factores prondsticos al nivel elevado
de la B2microglobulina para el tipo linfoma y la disminucién de albumina para la forma aguda.

Existen estudios que relacionan la hiperleucocitosis, como factor de mal pronéstico simi-
lar al ECOG y DHL, sin embargo no existe consenso en la cifra de corte para los leucocitos [13,
14]. De forma similar en los pacientes portadores de infeccién por HTLV-1, no se ha logrado
determinar el numero de leucocitos para determinar el nivel de riesgo de desarrollar ATL. Imai-
zumi [29], describid alto riesgo para aquellos que tengan mayor de 9000 leucocitos, mientras
que lkeda [30] eleva esta cifra a mas de 15,000/dl.

El presente estudio encontrd porcentajes elevados de niveles de LDH, hipercalcemia e
hiperleucocitosis, identificando en el analisis univariable como factores prondsticos adversos
para la SG la leucocitosis mayor de 10,000 y para la SLP la hipercalcemia, similar a los repor-
tado en otros estudios por lo cual se deben realizar esfuerzos para implementar un indice
prondstico especifico para ATL que nos permita estratificar en grupos de riesgo y tomar me-
jores decisiones terapéuticas.

Otro punto de interés es que el inmunofenotipo clasico de ATL es CD4+ CD8- CD25+;
existen comunicaciones aisladas de casos con inmunofenotipos aberrantes tales como CD4-
CD8-; CD4- CD8+; CD4+ CD8+ entre otros, los cuales han sido relacionados con evolucion
indolente o agresiva, sin atribuirles un rol en el prondstico ya que son escasos los estudios
disponibles, son necesarios mas casos para definir la trascendencia de los diversos inmuno-
fenotipos asi como la utilizacion de test inmunofenotipicos estandar [28].

En este estudio existe un alto porcentaje (31,3%) de inmunofenotipos atipicos, sin poder
hacer una adecuada correlacion por el tamafio de la muestra.

Existen dos dificultades mayores en el tratamiento del ATL, 1) el alto grado de inmunosu-
presion gue conlleva a desarrollo de infecciones severas con alta prevalencia de agentes opor-
tunistas; 2) resistencia intrinseca de la células tumorales a las terapias convencionales siendo
la primera causa de la elevada mortalidad durante el tratamiento. The Japan Clinical Oncology
Group (JCOG) [16], evalud seis trabajos prospectivos observando pobre respuestas a trata-
miento con QT convencional, sin diferencia significativa entre el uso o no de antraciclinas, ni
de los regimenes de intensificacion, que adicionarian toxicidad sin impacto en la sobrevida.

También se han explorado otras alternativas como la adicién de anticuerpos monoclo-
nales como el anti CD52, anti-CCR4 [22, 23], cuya utilizacién es anecddtica por lo que no se
cuenta con la experiencia clinica suficiente para sustentar su uso; y trasplante [20, 21] cuya
elegibilidad se ve muy limitada por el mal estatus performance de estos pacientes asi como
severa inmunosupresion.

Mientras que en las formas silentes como la forma latente y crénica se podria hacer uso
terapia antiretroviral y en casos seleccionados del “observar y esperar” [16, 23].

Un esperanzador avance es el uso de antiretrovirales como zidovudina (AZT) en combi-
nacion con interferdn, Bazarbachi y col, en su metaanalisis realizado en el 2010 reporto incre-
mento en las tasas de respuesta y sobrevida en los tipos agudos, crénicos y latentes, mientras
que el tipo linfoma se beneficiaria mas con tratamiento de quimioterapia, las cuales actual-
mente se han adicionado a los esquemas de tratamiento usados en la institucion [27, 30].
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Estos estudios tienen pendiente ser corroborados por mas investigadores. En este estu-
dio se alcanzd respuesta (RC+RP) en un 49.6%, con alta tasa de recurrencia (76%), y respues-
tas no duraderas, lo cual confirma la naturaleza agresiva de esta enfermedad.

Las complicaciones secundarias a la neoplasia fueron la principal causa de muerte, se-
guida de infecciones.

La SG y SLP son bajas para este tipo de linfoma cuya caracteristica es la agresividad y
pobre respuesta a los diferentes tratamientos. Diversos estudios confirman estos datos; el
mas grande fue el de Shimoyama en 1991 [12] quien indica cifras de 6,2 meses para la fase
aguda; 10.2 meses para la fase linfoma y 24.3 para la fase crénica. Con supervivencia a los 2
afios de 16%, 21% y 52.4%. En este estudio se corrobora la significancia de cada subtipo asi
como del tratamiento, el cual sin embargo solo retrasa el desenlace de esta enfermedad.

Hay que resaltar que de los pacientes que lograron remision completa, uno fue de la
forma crénica.

Llama la atencién que hubo dos casos de forma linfoma que tuvieron supervivencia ma-
yor de un afio y que solo presentaban alteraciones de la LDH y afectacion de la piel, lo cual
nos hace recordar la quinta forma de ATL descrita por Bittencourt [15] en pacientes de Bahia-
Brasil, que solo tienen compromiso de piel. Estos pacientes ejercerian su influencia en la curva
de sobrevida libre de progresion, que muestra tendencia, pero no diferencia significativa para
este subtipo de ATL (P=0.092). Seria de especial interés la investigacion de infeccion por
HTLV-1 en los familiares de pacientes con ATL, cuyo resultado nos permitiria esclarecer si la
transmision es mayormente vertical y para realizar un mapa de zonas endémicas y de riesgo.

Conclusiones

En el presente estudio se observa una alta incidencia de pacientes procedentes de la sierra
central-sur del pais; el subtipo mas frecuente fue el linfoma, con alta prevalencia de inmuno-
fenotipo atipico en esta poblacion, pobre respuesta al tratamiento con quimioterapia y sobre-
vida corta. Hemos identificado como factores prondsticos adversos para la SG al ECOG ma-
yor de 2, presencia de sintomas By leucocitosis mayor de 10,000 e hipercalcemia para la SLP.
Estos datos nos muestran que debemos implementar mejores estrategias de tratamiento; asi
como idear un indice prondstico especifico para ATL que nos ayude a estratificar el tipo de
tratamiento de acuerdo al subtipo de linfoma.
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CASO CLINICO

Disgerminoma en un adolescente
sindrome de Down: reporte de caso

con

Gabriela Pefaherrera Cepedat "', Kathia Maldonado Merino2 "', Este-

fania Maldonado Merino3

1. Servicio de Ginecologia Pediatrica, Hospital Pediatrico Baca Ortiz, Ministerio de Salud
Publica, Quito-Ecuador.

2. Postgrado de Ginecologia y Obstetricia, Pontificia Universidad Catélica del Ecuador,
Quito-Ecuador.

3. Consulta de Medicina general, Red Complementaria de Salud, Ministerio de Salud
Publica, Quito-Ecuador.

Resumen

Los tumores de las células germinales son la neoplasia maligna del ovario mas prevalente en adoles-
centes y nifias, son detectados generalmente en estadios iniciales. La asociacion entre Sindrome de
Down y Disgerminoma no esta clara, pero su estudio se ha efectuado con mayor detalle por el aumento
en la esperanza de vida de estos pacientes. Se ha descrito un componente familiar presente en casi
todos los casos reportados. El objetivo terapéutico en jovenes es preservar la fertilidad; para los estadios
[y 1V, se recomienda histerectomia y anexectomia bilateral, la reseccion de epipldn y apéndice, esto
debido a su tasa de supervivencia a cinco afios de 96%, y de recaida del 17%. Se presenta el caso de una
nifia de 13 afios de edad con sindrome de Down, referida por una masa supra pubica dolorosa de dos
meses de evolucion. La tomografia reveld una masa ovarica solida heterogénea, con bordes lobulados,
de 14x12x8 cm. El estudio histopatolégico determind la presencia de un tumor germinal con compo-
nente de disgerminoma y trofoblastico. La citologia de liquido de lavado peritoneal fue positiva para
malignidad. La paciente fue intervenida quirdrgicamente y manejada con quimioterapia, teniendo una
mejor evolucion clinica a los 16 meses de seguimiento y calidad de vida.

Palabras claves:
DeCS: Disgerminoma, Sindrome de Down, Adolescente, Neoplasias ovaricas, Reporte de caso
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Abstract

Germ cell tumors are the most prevalent malignant neoplasm of the ovary in adolescents and girls, they
are generally detected in early stages. The association between Down Syndrome and Dysgerminoma is
not clear, but its study has been carried out in greater detail due to the increase in the life expectancy of
these patients. A familial component has been described present in almost all reported cases. Thera-
peutic objective in young people is to preserve fertility; for stages Ill and 1V, hysterectomy and bilateral
adnexectomy, omentum resection and appendix are recommended, due toits 5-year survival rate of 96%,
and relapse rate of 17%. We present the case of a 13-year-old girl with Down syndrome, referred for a
painful suprapubic mass of two months' evolution. The tomography revealed a solid heterogeneous
ovarian mass, with lobulated edges, measuring 14x12x8 cm. The histopathological study determined
the presence of a germ cell tumor with a dysgerminoma and trophoblastic component. Peritoneal lavage
fluid cytology was positive for malignancy. The patient underwent surgery and was managed with chem-
otherapy, showing a better clinical evolution at 16 months of follow-up and quality of life.

MESH: Dysgerminoma, Down syndrome, Adolescent, Ovarian neoplasms, Case Report

Introduccion

Los disgerminomas son un grupo de tumores germinales, representan menos del 1% de todos
los tumores de células germinales ovaricos, 2-5% son malignos [1]. Tiene una incidencia de
0.5-2 x 100 mil en menores de 15 afios [2]. No existe una relacion clara entre estos tumores
con el Sindrome de Down, mas bien se ha visto una asociacion en este tipo de pacientes con
el seminoma en varones; el componente familiar esta presente en casi todos los informes de
casos reportados [1]. Segun Disaia, explica en la Figura 1 su clasificacion [3].

Tumores de células germinales

/\

Blastoma embrionario Disgerminoma
Diferenciacion Diferenciacion
extraembrionaria embrionaria/

| teratoma

Coriocarcinoma |

Tumor del seno endodérmico Mixto
Carcinoma extraembrionario Maduro
Inmaduro

Figura 1. Clasificacion de tumores de células germinales
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Paciente femenina de 13 afios, antecedente de Sindrome de Down, refiere aumento indoloro
del didmetro abdominal hace 2 meses, sin causa aparente, fiebre y pérdida de peso de 3 Kg,
a nivel suprapubico palpa una masa indurada, movil, indolora de 14 x 10 cm.

Taller diagndstico

La tomografia reveld una masa ovarica solida heterogénea, con bordes lobulados, de 14x12x8
cm, con flujo arterial, areas hipodensas, degeneracién necrética y zonas calcificadas, conglo-
merado adenomegalico retroperitoneal, pélvicas y mesentéricas. CA-125: 155,6 U/ml, Alfa-
feto-proteina: 1000,0 ng/ml, Antigeno Ca-Embrionario: 0,89 ng/mly BHCG: 83.00 mUl/ml, Fos-
fatasa alcalina: 266 mg/DI, deshidrogenasa lactica 6510 U/I.

Se catalogd como tumor de ovario de comportamiento incierto. Se realizo una salpingo-

ooforectomia izquierda, omentectomia, excéresis de ganglios paraadrticos y apendicectomia;
encontrando (Figura 2): una formacion quistica multinodular de 14 x 13 x 6 cm, con superficie
externa intacta, surcada por vasos tortuosos, trompa uterina izquierda edematosa de 6 x 0.5
cm con luz virtual, tejido adiposo con dreas hemorragicas del que se aislo formacion nodular
de 0.5 cm, sin complicaciones.
La citologia de liquido de lavado peritoneal fue positivo para malignidad, presencia de tumor
de ovario germinal tipo disgerminoma y tumor en anexo izquierdo, omento positivo para ma-
lignidad. Microscépicamente (Figura 2), la histologia mostré neoplasia de células germinales
compuesta por grandes células poligonales con bordes citoplasmaticos claros, nicleo redon-
deado, nucléolo prominente y citoplasma eosindfilo. Actividad mitdtica: 20 mitosis en 10 cam-
pos. Focal formacion de células sincitiotrofoblasticas. Omento con focales células tumorales.
Ganglios linfaticos regionales: cuatro de seis positivo para malignidad, apéndice cecal libre de
tumor. Por lo tanto, se ubico en estadio de cancer de ovario (FIGO 2014-AJCC 2017): llIAT; y
estadio IV pT3-N1-M1; no se dispusieron estudios moleculares.

Evolucion

Se inicidé quimioterapia con bleomicina, cisplatino, etoposide, 11 ciclos, a los 16 meses de
seguimiento la paciente ha permanecido sin recaida clinica ni en los exdmenes complemen-
tarios, evolucion favorable.

Discusion
La asociacion entre Sindrome de Down y Disgerminoma no esta clara, pero su estudio se ha
efectuado con mayor detalle por el aumento en la esperanza de vida de estos pacientes, Jo-
seph D, menciona que existe relacion entre el seminoma en pacientes varones con la trisomia
21 debido a una sobreexpresion genética, alteraciones hormonales y mayor vulnerabilidad de
las células trisémicas a agentes cancerigenos, dichos factores estarian explicando su equiva-
lencia al disgerminoma en mujeres [4].

Segun Satgé D, dentro de las hipotesis que asocian a ambas entidades, estan: 1-Creacion
de una reserva oogonial 4n premeidtica aberrante en donde los cromosomas de la trisomia
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interfieren con el apareamiento de cromosomas homaologos. 2-Mayor supervivencia de las
células anormales por la sobreexpresion de genes en el cromosoma 21. 3-Debido a la inesta-
bilidad gendmica se desarrolla un unico precursor clonogénico que se relaciona con carci-
noma in situ en el testiculo. 4-La pubertad desencadenaria la proliferacién de células anorma-
les, al ser estimuladas por los estrogenos activos en esta etapa del desarrollo; 5-En estos
pacientes se ha evidenciado mayor prevalencia de disgerminoma y seminoma en tumores
malignos de células germinales dado por la sobreexpresion de CKIT como resultado del es-
tado trisémico [5].

La clinica del disgerminoma incluye dolor y distension abdominal, masa pélvica, pubertad
precoz, metrorragia, abdomen agudo (10%), causado por rotura, hemorragia o torsion del tu-
mor [1]. La tomografia, en nuestra paciente mostrd una masa ovarica solida y heterogénea,
bordes lobulados, con flujo arterial; seguin un reporte de casos indica que la presencia de mul-
tiplicidad de nidos tumorales y vasos sanguineos centrales, puede orientar a sospechar este
diagnostico [6].
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Fugura 2. Linea de tiempo, disgerminoma en adolescente con sindrome de Down

CA-125: antigeno del cancer 125. ACE: antigeno carcinoembrionario. BHCG: gonadotrofina corié-
nica humana. PAL: Fosfatasa alcalina. DL: Deshidrogenasa lactica.

Roldan S, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2022:32(3) 363 |



ONCOLOGIA caso clinico DOI: 10.33821/665 Ginecologia pediatrica | Cancer

En el presente caso, se realizd salpingo-ooforectomia, omentectomia, excéresis de ganglios
paraaorticos y apendicectomia debido al estadio de cancer de ovario llIA1 y estadio patoldgico
IV pT3-pN1-pMT1. Zogbi L; recomienda que la cirugia sea lo mas conservadora posible, la ma-
yoria (75%) de los pacientes son diagnosticados como estadio FIGO-I, con una supervivencia
a 5aflos de 95%, en su reporte de caso la paciente se encontraba en estadio IIC (T2C, NO, M0),
optando por cirugia citorreductora radical, linfadenectomia, histerectomia y omentectomia [7].

El uso de quimioterapia aumenta las tasas de supervivencia, la histerectomia y la salpin-
gooforectomia bilateral no cambian el prondstico ya que depende del tamafio del tumor, tipo
histologico y etapa clinica. Dentro de los esquemas de quimioterapia mas utilizados incluyen:
bleomicina, etopdsido y cisplatino o vincristina, dactinomicina y cisplatino; Nuestra paciente
recibio bleomicina, cisplatino, etoposide. La tasa de supervivencia es de 95% en etapas tem-
pranas, 80% en etapa Ill y 60% en etapa IV [8].

El objetivo terapéutico en jovenes es preservar la fertilidad; para los estadios Ill y IV, se
recomienda histerectomia y anexectomia bilateral, la reseccion de epiplon y apéndice, esto
debido a su tasa de supervivencia a cinco afios de 96%, y de recaida del 17%. El tumor recidi-
vante sigue siendo de tipo dudoso y puede tratarse en una segunda intervencion; sin embargo,
en casos con estructura papilar exdgena e infiltracion e implantacion peritoneal, la cirugia de
preservacion de la fertilidad debe sopesarse cuidadosamente. En el presente caso hubo Ii-
quido peritoneal positivo para malignidad, tumor de ovario tipo disgerminoma, anexo iz-
quierdo y omento positivo para malignidad [9]. La presencia de tumor residual postquirtrgica
es el factor de mal prondstico mas importante; ademas, recalcando la naturaleza sensible a
la quimioterapia de estos tumores, un intento adecuado de citorreduccién maxima sin com-
prometer la fertilidad parece un enfoque quirdrgico razonable en el tratamiento inicial para
estas pacientes [10].

Conclusiones

Presentamos un caso clinico de una paciente adolescente con sindrome de Down que desa-
rrollé un disgerminoma ovarico, fue intervenida quirdrgicamente y manejada con quimiotera-
pia, teniendo una mejor evolucion clinica y calidad de vida.
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Hiperwarburgismo: la “hipoglucemia feliz”
de los pacientes oncoldgicos: Revision
narrativa

Fernando Roosemberg Ordoiez!*, José Veliz Ortega'’ ‘', Valeria Or-

tega Uscocovich1'®/, Aquiles Bowen Flores1', Carlos Garcia Cruz1

1. Unidad de Cuidados Intensivos, SOLCA — Guayaquil.

Resumen

Introduccion: La glucosa es el combustible energético cerebral, esta relacion es establecida de manera
integral en la inmensa mayoria de revisiones, debido al avido consumo -y casi exclusivo - glucésico por
parte del tejido neuronal. En esta esfera, la hipoglucemia se traduce por defecto en un conjunto de sin-
tomas neuroldgicos, resultado del estado neuroglucopénico. Cuando la caida de estos niveles glicémi-
cos es pronunciada desencadena alteraciones del estado sensorial, pudiendo llegar al coma con dafios
irreversibles de sostenerse en el tiempo.

Propdsito de la revision: El objetivo de la revision es presentar un caso de hipoglucemia severa sin sin-
tomatologia neuroglucopénica.

Recientes hallazgos: Al ausencia de sintomatologia neuroldgica se da debido al consumo del lactato —
tradicionalmente producto anaerobidtico — como una via metabdlica energética alternativa al consumo
de glucosa. La hipoglucemia puede ser compensada a nivel neuroldgico con sistemas lanzadores de
lactato en el tejido neuronal, este puede sustituir a la glucosa como sustrato energético del cerebro.

Conclusiones: La hipoglicemia sin sintomas adrenérgicos o neuroglucopénicos es un tema vinculado a
pacientes oncoldgicos, y propone al lactato como combustible del tejido nervioso adicional a la glucosa.
Por otra parte, la asociacion lactato = hipoperfusion, es otra entidad que debe ser revisada y reanalizada
por todo lo que implica el lactato dentro de la via fisiopatoldgica metabdlica corporal.

Palabras claves: ) )
DeCS: Hipoglucemia, Acido Lactico, Acido Pirdvico, Oncologia Médica, Anaerobiosis, Encefalopatias Me-
tabdlicas.
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Abstract

Introduction: Glucose is the cerebral energy fuel; this relationship is fully established in most reviews due
to neuronal tissue's avid and almost exclusive glucose consumption. In this sphere, hypoglycemia is
translated by default into a set of neurological symptoms resulting from the neuroglycopenic state.
When the drop in these glycemic levels is pronounced, it triggers alterations in the sensory state, being
able to reach a coma with irreversible damage if sustained over time.

Purpose of the review: The objective is to present a case of severe hypoglycemia without neuroglycope-
nic symptoms.

Recent findings: The absence of neurological symptoms is due to the consumption of lactate — tradi-
tionally an anaerobic product — as an alternative energy metabolic pathway to glucose consumption.
Hypoglycemia can be compensated at the neurological level with lactate launching systems in neuronal
tissue, replacing glucose as the brain's energy substrate.

Conclusions: Hypoglycemia without adrenergic or neuroglycopenic symptoms is an issue linked to can-
cer patients, and lactate is proposed as fuel for nervous tissue in addition to glucose. On the other hand,
the lactate-hypoperfusion association is another entity that must be reviewed and reanalyzed for every-
thing that lactate implies within the body's metabolic pathophysiological pathway.

MESH: Hypoglycemia; Lactic Acid; Pyruvic Acid; Medical Oncology; Anaerobiosis; Brain Diseases, Meta-
bolic.

Introduccion

La complejidad de las vias metabdlicas conocidas solo puede verse ensombrecida por la can-
tidad de alternativas a las vias tradicionales que a nivel celular se pudiesen desarrollar, mu-
chas de las cuales han sido estudiadas y otras no se conoce bien su explicacion fisiologica o
fisiopatoldgica.

Dentro de este contexto, el apartado oncolégico merece una particular mencion. Las cé-
lulas neoplasicas se caracterizan por poseer un metabolismo distintivo, desarrollado con ca-
racteristicas especificas para substituir una alta demanda de energia la cual es necesaria para
su proliferacion exagerada. El objetivo del tumor es dividirse y crecer, y para que esto suceda
debe encontrarse en un ambiente hipdxico [1] y una elevada concentracion de lactato [2].

Cada tumor para cumplir su proliferacion patolégica se rige por un fenémeno particular,
el cual fue descrito en 1920 por Otto Warburg, a lo que llamo “efecto Warburg” [3]. Este efecto
se muestra como una alteracion del metabolismo normal de la glucosa, a causa del incre-
mento exagerado del consumo de esta por parte de las células neoplasicas, pero a diferencia
de las células normales, las células cancerigenas toman una via alternativa para producir ener-
gia, la glucosa en vez de transportarse a la mitocondria es transportada al citoplasma y es ahi
donde se transforma el lactato en piruvato para acceder a la via de los &cidos tricarboxilicos
(proceso mediado través de la enzima lactato deshidrogenasa) y luego es secretado (glucoli-
sis aerobia) [3].
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La glucdlisis genera un cambio en el ambiente del drea de las células tumorales. El lactato
elevado en el organismo actla como sustrato de energia celular, que protege de los eventos
hipoglucémicos [4]. Este “efecto Warburg” conforme avanza el estudio del lactato, se ha de-
mostrado que no es de exclusividad de las células oncoldgicas, ya que puede presentarse en
otros tejidos también. Se ha reportado en pacientes oncoldgicos que presentan episodios de
hipoglucemia, el efecto de no presentar signos o sintomas adrenérgicos o de neuroglucopenia
ya que el lactato alimenta tanvién las células neuronales, proceso raro, descrito como hiper-
warburgismo [5]. Hay poca bibliografia de hiperwarburgismo descrita en las principales biblio-
tecas médicas de consulta, la inmensa mayoria de paciente oncoldgicos (66% de los casos).

Materiales y métodos
Disefio del estudio
Se realizé una busqueda en la base de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos (MEDLINE) a través de The United States National Library of Medicine and
National Institutes of Health (PUBMED), con los siguientes detalles de busqueda:

+  Fecha: entre los afios 1960 y 2021

+ Idiomas: todos los del buscador

- Términos empleados: utilizando los términos “hypoglycemia” + “warburg” + “effect”.
Se identificaron 19 articulos incluidas revisiones bibliograficas, analisis e investigaciones,
junto a tres articulos de revision de 3 casos, 2 de los cuales estuvieron vinculados a procesos
neoplasicos y 1 en paciente no oncoldgico. Se menciona que se utilizaron otras palabras cla-
ves, sin variabilidad en los resultados obtenidos. El arbol de bdsqueda por MESH Terms no
obtuvo consecuencias diferentes.

Definiciones

La definicion precisa de hipoglucemia continda en debate actualmente; sin embargo, la Aso-
ciacion Americana de Diabetes (ADA) describe la hipoglucemia como la condicion clinica que
se caracteriza por concentraciones bajas de glucosa en sangre usualmente menores a 70
mg/dl (3.89 mmol/L) [6]. El diagndstico de hipoglucemia se basa en la triada de Whipple, que
se describe como: baja concentracion de glucosa en sangre, sintomas de hipoglucemia'y me-
jorfa de los sintomas una vez se normaliza la glucemia [7]. Podemos clasificar los sintomas
de hipoglucemia en: adrenérgicos (taquicardia, palpitaciones, temblores, sudoracion, palidez
y ansiedad) y no adrenérgicos o neuroglucopénicos (hambre, cefalea, debilidad, alteraciones
visuales, confusion, letargia, convulsiones e incluso coma) [7]. Se plantearia un diagnostico
diferencial (por la presencia de hipoglicemia sin etiologia) con insulinoma, mismo que no fue
captado por los estudios imagenoldgicos realizados dentro de su analisis oncoldgico (des-
carte paraclinico) junto a la no presencia de sintomas neuroglucopénicos como fue citado
(descarte clinico). La glucosa es el principal sustrato utilizado por el cerebro y, como tal, exis-
ten multiples mecanismos reguladores para mantener las concentraciones de glucemia en
parametros normales [8], sin embargo, no es el Unico sustrato del cual el cerebro puede obte-
ner energia [9] mostrandose el lactato como una alternativa energética viable. Los datos ex-
perimentales y clinicos proporcionan muchos argumentos a favor de esta hipodtesis, sugi-
riendo en gran parte que el lactato es un sustrato posible y en ocasiones incluso obligatorio
para el cerebro en una situacion de crisis energética [9]. El lactato, desde 1780 e inclusive
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hasta afios recientes se analizé y describié como producto de desecho final de las vias meta-
bélicas en condiciones de anaerobiosis sin mas via que su ulterior aclaramiento, formado en
épocas de mala perfusién o hipoxia, marcador importante de disfuncion organica [10] y su
utilidad fuera de ser un indicador de los citados procesos de baja perfusion y sepsis ha sido
cuestionado desde hace décadas [11].

El lactato en la literatura

Haciendo una revision en la literatura sobre el lactato, citaremos igual que otros autores en
primer lugar a uno de los sitios de depdsito enérgico corporal: el musculo esquelético. Sabe-
mos que el musculo estriado esquelético es un almacenamiento de combustible, siendo de-
posito de glucdgeno que se pueden descomponer en lactato (no Unicamente en glucosa [12])
en respuesta a la union de estimulantes 3 adrenérgicos en la membrana de las células mus-
culares [12]. El lactato generado posterior a la estimulacion beta adrenérgica se distribuye
pasivamente a favor del gradiente de concentracion hacia el exterior celular pasando a otros
tejidos a través de transportadores de monocarboxilato (MCT), donde puede usarse como
combustible [4, 14]. Daniel, en sus investigaciones sobre el lactato, especifica que este meca-
nismo en situaciones traumaticas, de estrés o de altos requerimientos energéticos, permite
un rapido consumo de combustible a bajo costo [13]. La deshidrogenasa del acido lactico o
lactato deshidrogenasa (LDH), es una enzima importante de la via metabdlica anaerdbica que
cataliza la reaccién de piruvato a lactato [14]. La lactato deshidrogenasa estd presente con
una actividad mas alta que cualquiera de las otras enzimas en la glucdlisis o en el metabo-
lismo oxidativo [14]. Como resultado de la actividad de la LDH, el lactato se forma y consume
constantemente casi instantaneamente [15] por ello sus niveles séricos en condiciones nor-
males son incipientes (<2mmol/L).

Sistema transportador lactato astrocito neuronal (ANLS)

Teniendo el cuerpo un gran depodsito en forma de glucégeno, el lactato en situaciones muy
particulares se convierte en una excelente fuente de combustible para la mayoria de los teji-
dos y el sistema nervioso central que es lo que acoge nuestra revision no es una excepcion.
Pellerin y Magistretti en 1994 introdujeron el concepto de transportador de lactato astrocito-
neurona (ANLS). Este sistema transportador es propuesto para explicar molecularmente el
consumo de lactato en lugar de glucosa en el tejido neuronal. Bajo las premisas de este sis-
tema, los astrocitos absorben glucosa (influenciado por la recaptacion del glutamato) y luego
liberan lactato para que lo utilicen las neuronas acopladas al sistema [15].

En el ANLS, el astrocito hace el enlace energético entre el capilar y neurona a través del
sistema de transporte intercelular de lactato. Cuando el estimulo eléctrico produce activacion
neuronal (actividad de la membrana neuronal), se liberan grandes cantidades de glutamato
(entre otros neurotransmisores) en la hendidura sindptica [16]. Este neurotransmisor gluta-
mato debe reabsorberse rapidamente para volver a transformarse en glutamina, dicho pro-
ceso que requiere energia. La recaptacion de glutamato en los astrocitos desencadena una
mayor captacién de glucosa desde los capilares (molécula proveedora de energia), proceso
regulado por laisoforma 2 de la bomba Na+/K+-ATPasa [17]. La energia que requiere el astro-
cito para estos procesos (ATP) es proporcionada por la generacién de lactato a partir de glu-
cosa del capilar captada activamente (glucdlisis), proceso regulado por la isoenzima 5 de la
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Lactato Deshidrogenasa (LDH) [18]. El lactato producido en el interior del astrocito debe con-
tinuar hasta la neurona. Este intercambio de lactato se lleva a cabo gracias a los transporta-
dores de monocarboxilato 1y 4 (MCT1 Y MCT4), los cuales segun el planteamiento, estan
presentes en el astrocito [19]. Bittar et al en sus estudios inmunohistoquimicos y por tomo-
grafia de emisién de positrones (PET) apoyan la nocion de un flujo de lactato regulado entre
astrocitos y neuronas con la participacion de las diferentes isoenzimas de la LDH [20]. De ese
modo, el lactato producido en el interior del astrocito mediado por la isoenzimas LDH5 sera
recapturado por las neuronas mediante el transportador de monocarboxilato 2 (MCT2), el cual
esta presente en la neurona, para unirse al ciclo de Krebs, previa accion de la isoenzima 1 de
LDH que convierte el lactato en piruvato, para ahora como piruvato ser parte de la via de los
acidos tricarboxilicos, teniendo como resultado la obtencion de energia para el mantenimiento
de las funciones neuronales [20] y continuar la transmisién sindptica con la produccion de
neurotransmisores glutamato, aspartato y acido gamma-aminobutirico (GABA) [17, 18, 19]
glutamato que nuevamente volvera al espacio presinaptico y sera recaptado por el astrocito,
para repetir el ciclo (Figura 1).

GLUTAMATE ,

. ” GLUCOSE

GLUTAMATE POST SYNAPTIC

el g ap s &
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' KREBS CYCLE

ENERGY PIRUVATE
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Figura 1. Representacion esquematica del transporte de lactato propuesto entre astrocitos y neuronas (ANLS). (Pe-
llerin and Magistretti, 1994, 1997 — Modificada por autores). La glucosa capilar realiza via glucolisis la produccién de
piruvato que en presencia de las altas concentraciones de LDH5 sin necesidad de anaerobiosis, se transforma en
lactato, que pasa a la neurona via MCT 1y 2, para regresar a su forma tricarboxilica de piruvato mediado por la LDH1,
y participar en el ciclo de Krebs

Andlisis de los MCT

Los MCT son un verdadero sistema de entrada/salida que permite el flujo molecular entre el
plasma vy el tejido neuronal. Que el lactato se forma y utiliza continuamente en condiciones
totalmente aerdbicas es una verdad demostrada desde hace décadas [12]. Los descubrimien-
tos de muchos intercambiadores de lactato a nivel tisular inclusive con diferente estirpe celu-
lar han conducido a la articulacién de numerosos "sistemas transportadores de lactato” entre
las células productoras y consumidoras [18]. El modelo Pellerin/Magistretti propone a los
MCT1y MCT4 como los responsables de la exportacion de lactato por parte de los astrocitos,
mientras que los MCT2 se han propuesto como transportadores que incorporan el lactato a
las neuronas [15, 19], llevandose asi el flujo del lactato entre ambas células para el uso final
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del lactato en el ciclo de Krebs [20]. Esta hipétesis planteada encaja con el funcionamiento del
sistema ANLS. Sin embargo, Ferguson, en su estudio considera que todos los MCT no son de
caracter unidireccional, esto es, permiten el flujo del sustrato en ambas direcciones [10], los
estudios sobre su distribucion han demostrado que su expresion es especifica en ciertos teji-
dos: MCT1 se expresan en astrocitos, oligodendrocitos, células endoteliales y muchos otros
tejidos en todo el cuerpo, los MCT4 se expresan en astrocitos, pero no en neuronas (como asf
como en las células musculares y en algunos otros lugares del cuerpo), y los MCT2 se en-
cuentran predominantemente en las neurona [15, 19]. Si bien se han debatido el concepto de
ANLS y los experimentos que lo respaldan, la importancia del lactato dentro del sistema ner-
vioso central (SNC) es clara y se levanta como una hipotesis totalmente valida para justificar
procesos clinicos que ocurren en estados hipoglucémicos/hiperlactatémicos.

Hiperwarburguismo en la literatura médica

Se encontraron 3 reportes de hiperwarburgismo en la literatura. El caso presentado por El-
hosmy et al, corresponde a una mujer de 64 aflos que pese a presentar hipoglicemias, no tenia
ninguna manifestacion clinica de neuroglucopenia, a pesar de glucosa sérica de 26 mg / dL
(1.4 mmol / litro) y lactato sérico de 28.5 mmol/L. La paciente presento un diagnostico onco-
|6gico de linfoma difuso de células B grandes y pesar de las infusiones de dextrosa, reportaron
que no hubo aumento en la glucemia, pero si paradgjicamente un aumento del lactato sérico.
Goyal et al. presenta el caso de un hombre de 52 afios con hipoglucemia grave pero asinto-
matica en el contexto oncoldgico de un linfoma difuso de células B grandes [21]. Loeb et al
sin embargo, presentd un paciente no oncoldgico: una mujer de 85 afios que presento hiper-
warburgismo en el contexto de un shock hemorrégico, sin antecedente oncoldgico [22].

Tabla 3. Hiperwarburgismo en la literatura médica.

Autores Paciente Oncologica Hipoglicemia Hiperlactatemia Neuroglicopenia
Elhosmy et al Fem, 64a Si: Linfoma difuso Si Si No
de células B
Goyal et al Mas, 52a Si: Linfoma difuso Si Si No
de células B
Loeb et al Fem, 85a No Si Si No

El sistema ANLS planteado por Pellerin y Magistretti provee de manera satisfactoria la expli-
cacion molecular del proceso: en estados de hipoglicemia con disminucion del aporte de glu-
cosa al tejido neuronal, este, via transportador de lactato astrocito neuronal, toma lactato pro-
ducido en el astrocito para mantener el suministro energético de la neurona con la finalidad
de continuar sus funciones. Este proceso es uno de los tantos que contintia acumulando da-
tos a favor del lactato como participe principal en el metabolismo y que las neuronas poseen
vias alternativas para la obtencién de su energia, no solo en pacientes oncoldgicos (donde
existe mayor evidencia) sino en paciente no oncolégicos, donde faltarian estudios para de-
mostrar el caso de Loeb (paciente no oncoldgica).

Conclusiones
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La hipoglicemia sin sintomas adrenérgicos o neuroglucopénicos es un tema escaso en las
revisiones bibliograficas. Ampliamente vinculado a pacientes oncolégicos, pero sin ser exclu-
siva de estos, deja de ser una curiosidad metabolica para transformarse en un verdadero tema
de interés sobre el metabolismo neuronal, puesto que esta en jaque la creencia sostenida de
que la glucosa es el Unico combustible del tejido nervioso. El andlisis quedaria en determinar
bajo qué circunstancias el lactato entra en juego a través del ANLS para generar energia,
puesto que existen casos en los que se da fuera del ambiente neoplasico. El conocer y diluci-
dar los mecanismos que condicionan usar vias energéticas neuronales alternativas permitiria
comprender mejor el metabolismo cerebral, lo que abriria puertas para buscar terapéuticas
protectoras en casos de hipoperfusion o caida de aporte energético por diferentes motivos 'y
nos permitiria brindar soporte adecuado para cuidar el sistema neuronal. Por otra parte, la
asociacion lactato = hipoperfusion, es otra entidad que debe ser revisada y reanalizada por
todo lo que implica el lactato dentro de la via fisiopatoldgica metabdlica corporal.
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REVISION NARRATIVA

Tratamiento radiante adyuvante del lecho
qguirurgico en el cancer de mama: a quién,
cuandoycomo hacerlo: Revisidonnarrativa
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Rivero 3%, Leandro Ricagni 2"/, Federico Lorenzo?2

1. Postgrado de Oncologia Radioterapica, Universidad de la Republica de Montevideo,
Uruguay.

2. Catedra de Oncologia Radioterapica del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”,
Hospital Universitario, Montevideo-Uruguay.

3. Servicio de Oncologia Radioterapica, Clinica San Rafael, Pereira-Colombia.

Resumen

Introduccidn: Actualmente existen discrepancias en cuanto ala indicacion, dosis, técnicay contorneo de
la sobreimpresion o aumento de dosis de irradiacion sobre el lecho quirdrgico en el tratamiento adyu-
vante en cancer de mama.

Propdsito de la revisidn: El objetivo delarevision es presentar la evidenciadisponible en sobreimpresion
del lecho quirdrgico en el tratamiento de cancer de mama. Realizamos una revision bibliografica en
MEDLINE pubmed, se analizaron 61 estudios publicados entre enero del 2000 a enero del 2022.

Recientes hallazgos: La sobreimpresion sobre el lecho quirdrgico en la mama mejora el control local en
aquellas pacientes con elementos de alto riesgo. Las diferentes técnicas disponibles son oncolégica
mente equivalentes. La delimitacion del blanco de tratamiento debe guiarse por los clips quirdrgicos.

Conclusiones: La indicacion de dicho tratamiento deberd ser evaluado por los servicios de oncologia
radioterapica, definiendo sus protocolos y algoritmos de accién.

Palabras claves:
DeCS: Radioterapia Ayuvante, Neoplasias de la Mama, Neoplasias Inflamatorias de la Mama.
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Abstract

Introduction: Currently, there are discrepancies regarding the indication, dose, technique, and contouring
ofthe superimpression orincrease in irradiation dose on the surgical bed in adjuvant treatment in breast
cancer.

Purpose of the review: The objective is to present evidence on superimposing the surgical bed to treat
breast cancer. We conducted abibliographic review in MEDLINE PubMed; 61 studies published between
January 2000 and January 2022 were analyzed.

Recent findings: Superimpression of the surgical bed in the breast improves local control in patients with
high-risk elements. The different techniques available are oncologically equivalent, and the surgical clips
should guide the delineation of the treatment target.

Conclusions: Theindication of this treatment must be evaluated by radiotherapy oncology services, de-
fining their protocols and action algorithms.

MESH: Radiotherapy, Adjuvant; Breast Neoplasms; Inflammatory Breast Neoplasms.

Introduccion

El cancer de mama a nivel mundial ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad en las
mujeres, con 9.2 millones de casos nuevos (24.5%) y 4.4 millones de muertes (15.5%) por afio
1.

Actualmente para los estadios iniciales, el tratamiento local es la cirugia conservadora y
la radioterapia a la mama con las regiones ganglionares segun esté indicado. La radioterapia
adyuvante disminuye el riesgo a 10 afios de la primera recurrencia loco regional o a distancia
de 35% a 19.3% (P<0.00001), asi como menor riesgo a 15 afios de mortalidad por céncer de
mama, de 25.2% a 21.4% (P=0.00005). Esto se traduce en una disminucién a la mitad del
riesgo de recurrencia local y un sexto la tasa de mortalidad especifica [2].

Hay evidencia cientifica que respalda la sobreimpresion o aumento de dosis de radiacion
sobre el lecho tumoral, lo cual reduce el riesgo de recurrencia local [3-5].

Actualmente encontramos diferencias en cuanto a la indicacion, dosis, fraccionamiento
y técnica para realizarla. Por lo tanto, nuestro objetivo es realizar una revision bibliografica con
el fin de exponer la evidencia disponible en cuanto a la sobreimpresion al lecho tumoral luego
de cirugia conservadora en cancer de mama.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

Este estudio fue basado en una revisién bibliografica. Realizamos busqueda de literatura cien-
tifica publicada en MEDLINE PubMed, valorando: técnica, indicacién, dosis y contorneo. Ar-
ticulos enidioma inglés, enel periodo comprendido entre enero del 2000 hasta enero del 2022.
Los estudios seleccionados fueron aquellos que evaluaran mujeres adultas con cancer de
mama invasivo o in situ (DCIS), que recibieron cirugia conservadora y tratamiento adyuvante
con radioterapia atoda la mama (Whole-breast irradiation WBI) con sobreimpresién al lecho
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tumoral o radiacién acelerada parcial de mama (Accelerated Partial Breast Irradiation APBI).
Incluimos los siguientes términos MeSH vy “palabras de texto” en las diferentes busquedas
bibliograficas: “adyuvant radiotherapy breast cancer’, “breast tumor bed’, “radiotherapy treat-
ment”; “lumpectomy cavity’, “contouring OR delineation OR localization” ,‘radiation tech-
niques”, “brachytherapy OR phototherapy OR electron therapy OR Intraoperative radiation ther-
apy”; “"dose fractionation, radiotherapy”, “standard OR conventional radiotherapy fractionation
OR hypofractionation, radiotherapy dose”; “radiotherapy treatment indication”. Del total de es-

tudios encontrados se incluyeron y analizaron 61 articulos.

Resultados

Indicacién de sobreimpresién en lecho tumoral

La mayoria de las recaidas locales en el cancer de mama surgen a nivel del lecho tumoral y
en las cercanias del mismo, razon por la cual se justificd plantear un escalamiento de dosis
(Figura 1).

Estudios retrospectivos y prospectivos demostraron que este escalamiento de dosis al
lecho tumoral disminuye el riesgo de recaida local [6, 7] y mejora la sobrevida libre de recaida
8l.

Polgar et al. analizaron a 207 pacientes tratados entre 1995 a 1998, con una media de
seguimiento de 5.3 afios, encontrando una menor tasa de recurrencia local cruda, 6.7% vs
15.5%, con y sin sobreimpresion, respectivamente. La probabilidad a 5 afios de control tumo-
ral local fue 92.7% vs 84.9% (p=0.049) y supervivencia libre de enfermedad 76.6% vs 66.2%
(P=0.044) [6]. El estudio EORTC 22881-10882 publicado en el 2014, incluyd 5318 pacientes
aleatorizados para recibir o no sobreimpresion de 16 Gy. Con una media de seguimiento de
17.2 afos, observd una incidencia acumulada de recaida local del 16.4% vs 12% con y sin
sobreimpresion, respectivamente. Sin diferencia en supervivencia (59.7% vs 61.1%) [5] (Vea la
figura 2).

En una revision sistematica publicada Cochrane en del 2017 incluyeron 5 ensayos alea-
torizados, para un total de 8325 pacientes. Se evidencié mejor control local en el grupo que
recibio sobreimpresién vs no sobreimpresién en ellecho tumoral, HR 0.64, (IC 95% 0.55 -0.75)
(Figura 3).

En cuanto a las recomendaciones postuladas por las diferentes sociedades oncoldgicas
y de radioterapia disponemos la siguiente informacion.

La NCCN recomienda la sobreimpresion en el lecho tumoral a paciente de alto riesgo de
recurrencia, con un fraccionamiento de 10 - 16 Gy en 4 - 8 fracciones [8].

The Royal College of Radiologists sugiere su uso en mujeres < de 50 afios. Aquellas ma-
yores de 50 afios con factores de alto riesgo patolégico (grado histolégico 3 y/o carcinoma
ductal in-situ extensivo) también seria considerable la indicacién de sobreimpresion. Reco-
mienda como técnica usar fotones con radioterapia de intensidad modulada (Intensity-modu-
lated radiation therapy IMRT), con radioterapia guiada por imagen (Image-guided radiation
therapy IGRT), incluyéndola de forma simultdnea a la planificacién del tratamiento de mama
completa (simultaneous integrated boost SIB) [9].

American Society for Radiation Oncology (ASTRO) nos recomienda la sobreimpresion en
mujeres < 50 afios, entre 51 — 70 afios con alto grado tumoral o margen positivo. Podria omi-
tirse en mujeres > de 70 afios con grado bajo/intermedio, receptores hormonales positivos y
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con margen negativo amplio (= 2 mm). El esquema de fraccionamiento y la indicacion del
mismo, deberia serindependiente del usado en lairradiacion de mama completa [10].

European Society for Medical Oncology (ESMO) sugiere la indicacién de sobreimpresién
con radioterapia a pacientes < 50 afios, grado histolégico 3, carcinoma ductal in-situ exten-
sivo, invasion linfo-vascular, margen positivo [11].

St. Gallen International Expert Consensus Conference on the Primary Therapy of Early
Breast Cancer 2021, no tiene un criterio unificado, la mayoria de los panelistas recomienda en
situaciones de alto riesgo: mujeres jovenes (<50 afios), grado histoldgico 3, her2 positivo, triple
negativo y compromiso ganglionar extracapsular. Otros en cambio indican en toda paciente
con cirugia conservadora [12].

GEC-ESTRO Breast Cancer Working Group 2017, recomienda el uso de la sobreimpresion
del lecho tumoral a dosis =16 Gy EQD2, enaquellas pacientes con: margen positivo o menores
de < 40 afios con al menos uno de los siguientes factores de riesgo mayor: margen cercano
(<2 mm) componente intra-ductal extensivo o triple negativo. La categoria de riesgo interme-
dio recomienda la sobreimpresion con 10 - 16 Gy EQD?, incluye a las pacientes menores < 40
afios sin factores de riesgo mayor, entre 40 - 50 afios, = 50 afios con uno o mas de los siguien-
tes factores de riesgo: margen cercano (<2 mm), tamafio tumoral >3 mm, componente intra-
ductal extensivo, invasion linfo vascular, multicéntrico o multifocal, triple negativo, compro-
miso ganglionar, o enfermedad residual tumoral después de la neoadyuvancia. Se puede omi-
tir pacientes que cumplan todos los siguientes criterios, = 50 afios, tumor < 3 cm, unifocal y
unicéntrico, sin compromiso ganglionar, margen negativo > de 2 mm, sin invasion linfovascu-
lar o componente extensivo intra-ductal y no triple negativo [13].

Contorneo del lecho tumoral

La delimitacion de los contornos se ha hecho utilizando la informacion disponible en la histo-
ria clinica, la localizacion del tumor, fiduciales, cicatriz, imdgenes (ecograffa, mamografia, to-
mografia, resonancia) y los clips quirdrgicos [14-17].

Se observa una gran variabilidad entre oncélogos radioterapeutas en la delimitacion de
lecho tumoral, cuando se utiliza la tomografia sin la presencia de clips quirdrgicos [15].

Se ha demostrado que el uso de al menos 4 clips quirdrgicos (radiales, superficiales y
profundos), mejora el indice de conformidad, variabilidad interobservador, margenes requeri-
dos para cubrir correctamente el lecho tumoral y precisién en su delimitacion [16].
Encontramos que cuando se utilizan =5 clips en el lecho, el volumen clinico (clinical target
volume CTV) de tomografia es consistente con el de la pieza quirdrgica. Comparando la co-
rrelacion entre los volumenes del lecho quirdrgico delimitados por resonancia pre-operatoria,
tomografia con clips, GTV (gross tumor volume) patoldgico y GTV pieza quirdrgica. Ni el vo-
lumen de tomografia ni el de la pieza se correlacionan con el volumen de la resonancia [18,
19], tampoco encontramos diferencias clinicas relevantes en la variabilidad interobservador

(18] (Figura 4).
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Figura 1. Tasas de eventos para cualquier primerarecurrencia (locorregional o distante) (% por afio) y cocientes de
tasas de recurrencia paravarios factores, considerados por separado, durante afios 0-9 en mujeres con enfermedad
con ganglios patoldgicamente negativos (n=7287)

Events perwoman-year during years 0-9 Ratio of annual event rates
BCS+RT vs BCS (CI)*

Allocated BCS+RT  Allocated BCS

(a) Entry age (trend y?=0.0; 2p=0.9) i

<40years 50% 11.5% —— 0-49 (0-32-0.76)
40-49years 2.7% 61% - 0-44 (033-0.58)
50-59 years 1.9% 40% - 0-47 (0:36-0-61)
60-69 years 16% 3.6% - 0-45 {0-35-0.59)
70= years 1.0% 21% —-— 0-45 (0-28-0.72)
(b) Tumour grade (trend y=0-0; 2p=0-9) i

Low 1.0% 2.5% —.|— 043 (0-25-0.65)
intermediate 2.2% 44% - 047 (0:35-063)
High 41% 9.8% - 0-43 (0-32-058)
Grade unknown 1-8% 3-6% -r:j— 0-48 (0-39-059)
(c) Tumour size (trend yi=1.7; 2p=0-2) i

T1(1-20 mm) 15% 35% = 0-42 (0-36-0-50)
T2 (21-50 mm) 45% 8.9% —.— 0-50 (0-37-0-66)
Variousfunknown 2.9% 4.2% 4;—|:|—— 074 (0-43-1.27)
(d) Surgery, ER status, and trial policy of tamoxifen uset {heterogeneit)rx;:ll-zl; 2p=0-01) i

Lumpectomy, ER-positive no tamaoxifen 33% 8.0% R 0-41({0-33-0-52)
Lumpectomy, ER-poor 52% B5% i—.— 0-65 (0-46-0-94)
=Llumpectomy, ER-positive no tamoxifen/ER-poor  1.6% 3.2% . 051 (0-35-0-67)
Lumpectomy, ER-positive with tamaxifen 0-9% 2-4% —.-i— 038 (0-29-0-51)
(e) Trial policy of using additional therapy t (heterogeneity y=0-0; 2p=1-0) E

Yes 2.0% 41% B 0-46 (0:38-0.56)
No 2.0% 42% » 0-46 (0-37-0.56)
Some/unknown 2.4% 3.8% ; 0-69 (0-24-2-01)
(f) Trial category (heterogeneity y2=9-4; 2p=0-009) i

{A) Lumpectomy: original I7% 77% l 0-49 (0-41-0.50)
{B) =Lumpectomy 16% 32% - 0-51 (0-39-0-67)
(C) Lumpectomy: low risk 0-6% 2.0% —I—; 0-32 (0-22-0-45)
Bl ot 2.0% 4% <:ts 0-46 (0-41-0-51)

i 2p<0-00001
[ I : ! I I I I 1
0 05 1.0 15 2.0
BCS+RT better BCS+RTwaorse

i 99% Clor -=T= 95%0 Treatment effect 2p<0.00001

Grupo colaborativo de investigadores de cancer de mama temprano (EBCTCG). Efecto de la radioterapia después de
la cirugia conservadora de lamama en larecurrencia a los 10 afios y la muerte por cancer de mama alos 15 afios:
metanalisis de datos de pacientes individuales para 10 801 mujeresen 17 ensayos aleatorios. Lalanceta. 2011c; 378
(9804): 1707-1716.
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Figura 2. Hazard Ratio de Recurrencia en tumor de mama ipsilateral.

1009 —— No boost
— Boost
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g
g 50
:
e 40+
Competing risks HR
304 HR 0-65 (99% Cl10-52-0-81)
p<0-0001
20
104
0 T T T T 1
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. Time (years)
Number at risk
Noboost 2657 2021 1492 970 160
Boost 2661 2063 1500 970 163
Bartelink H. Impacto de una dosis de radiacién méas alta en el control local y la supervivencia en la terapia de conser-
vacion de la mama del cancer de mama temprano: resultados de 10 afios delensayo aleatorio EORTC 22881-10882
conrefuerzo versus sin refuerzo. Diario de oncologia clinica: diario oficial de la Sociedad Estadounidense de Oncolo-
gia Clinica. 2007; 25(22): 3259-3265.
Figura 3. Diagrama forest plot para la comparacion del control local entre sobre impresién vs no sobreimpresion
Boost No boost Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Budapest -0.86 029 303 318 7.7% 042[0.24,0.75] ===
EORTC -0.43 009 2661 2657 79.5% 0.65[0.55,0.78] B
Lyon -0.78 038 521 503 4.2% 0.46[0.21,0.98] —
Nice -051 034 327 337 56% 060[0.31,117] —
SGW 0.78 0.46 346 342 3.0% 2.18[0.89,65.37) T =
Total (95% CI) 4158 4157 100.0% 0.64 [0.55, 0.75] ¢
Heterogeneity: Chi*= 9.94, df=4 (P = 0.04); F=60% N0 o1 10 100

Test for overall effect Z= 5.55 (P < 0.00001) e iiabakE Eain o kgt

Kindts I, Laenen A, Depuydt T, Weltens C. Radioterapia de refuerzo dellecho tumoral para mujeres después de una

cirugia conservadora de la mama. Base de datos Cochrane de Revisiones Sistematicas 2017, Nimero 11. Art. N°
CD011987.
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Realizar una segunda TC de simulacion para re-planificacion del lecho, disminuye el ta-
mafio del seroma, el volumen de la sobre impresion y las dosis a drganos de riesgo [20, 211.
En aquellas pacientes que por algun motivo no se les colocaron clips durante la intervencion
quirdrgica, laRM mejora la visualizacién de los cambios post-quirdrgicos, reduce la variabili-
dad interobservador y mejora la precisién del CTV [20] (Figura 5).

Se obtiene una mejorfa significativa del indice de conformidad interobservador al utilizar
una resonancia magnética con secuencia T1-supresion grasa en comparacion con la tomo-
grafia de simulacion [22-25].

Figura 4. Delineacion del GTV por 4 diferentes radioterapeutas, cortestomograficos transversalesy sagitales. a)
Preoperatorio con resonancia, b) Preoperatorio con tomografia y ¢) Postoperatorio con tomografia.

Den Hartogh MD, et al. Imagenes de resonancia magnéticay tomografia computarizada para la delineacion del
volumen objetivo preoperatorio en la terapia de conservacion de la mama. 2014; 9(1).

El “Canadian Cancer Research Journal Oncology 2020", realizd un consenso sobre la lo-
calizacioén del lecho tumoral, incluyendo 20 expertos, quienes recomiendan lo siguiente: deben
colocarse clips quirdrgicos a lo largo de las 4 paredes laterales de la cavidad, mas 1-4 clips
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en elmargen posterior si es necesario (evitar su uso fuera del lecho); la realizacion de informes
quirdrgicos para orientar de forma precisa a los oncdlogos radioterapeutas en cuanto; al ta-
mafio, localizacion del tumor, el tamafio del defecto y datos especificos del procedimiento
(tipo, rotacion de tejido, coordenadas de los clips) [22].

Aldosary G. et al. utilizaron fantomas de mama los cuales recibieron diferentes técnicas
de cirugia oncoplasticas, y analizaron el coeficiente de similitud, la distancia Hausdorff y los
volumenes supra e infra contorneados. Encontrando que los clips eran desplazados de forma
significativa respecto al cuadrante inicial (+ 3.5 cm). No se encontraron diferencias entre e
intra radioterapeutas en el contorneo de lecho; pero si existian diferencias significativas al
compararlo con el “volumen de lecho verdadero” (definido por las autores). Concluyendo que
utilizar Unicamente los clips no permite la localizacion precisa del lecho tumoral, por lo tanto,
su delimitacion es desafiante [24].

Técnicas, dosis y fraccionamiento

En cuanto a la comparacion de radioterapia externa con fotones, electrones 16 Gy en 8 frac-
ciones o braquiterapia intersticial 15 Gy con iridio 192, no se encuentra diferencia en cuanto
a tasa ni grado de fibrosis, control local, supervivencia libre de metdstasis ni supervivencia
global [26-29].

Entre la sobreimpresion con electrones o braquiterapia, al evaluarse los resultados esté-
ticos a 2 afios y los reportados por pacientes sobre calidad de vida e imagen corporal, no se
han encontrado diferencias [3Q]. La sobreimpresién intraoperatoria (con aceleradores portati-
les, 10 - 12 Gy fraccién Unica, haz de electrones) es un tratamiento posible, confiable, tiene
una tasa de toxicidad aguda y cronica aceptable, asi como una excelente tasa de control local
[31-33] (Figura 6).

Dicha toxicidad se mantiene aceptable al plantear luego de la sobreimpresion un trata-
miento hipofraccionado [34-37].

Encontramos evidencia que el uso de la sobreimpresion simultanea integrada al trata-
miento de mama hipofraccionado, mantiene las tasas de control local y no reporta cambios
significativos a nivel cosmético, sintomatico, ni toxicidad aguda [28-30, 38-43].

Incluso cuando las pacientes recibieron un tratamiento sistémico con quimioterapia, di-
chas tasas de toxicidad aguda y crénica, asi como los resultados cosméticos, se mantienen
aceptables [39].

La implementacion de la sobreimpresién simultanea con IMRT en comparacion con ra-
dioterapia 3D conformacional, incrementa la conformidad y disminuye la dosis a érganos de
riesgo [35].

La sobre impresién (16 Gy en 8 fracciones) con fotones en comparacién con electrones
no demuestra una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a toxicidad aguda, tar-
dia o efectos cosméticos (a dos afos) [34]. Al comparar la sobreimpresion de forma secuen-
cial o integrada, se evidencia que no hay una diferencia en cuanto al efecto descamacién hu-
meda, encontrando si una diferencia significativa a favor del tratamiento integrado en cuanto
a dermatitis grado 2y prurito [36].
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Figura 5.Dos ejemplos de contomeo basados en tomografia y resonancia. Se observacomo la variabilidad interob-
servador es menor mediante el uso de resonancia.

AlFHammadi N, et al. La resonancia magnética reduce la variaciéon del contorno para aumentar el volumen objetivo
clinico en pacientes con cancer de mama sin clips quirdrgicos en el lecho tumoral. Radiologia y Oncologia. 2017,
51(2): 160-168.

Figura 6. Insercion de agujas basada en plantillas y reemplazo con catéteres de plastico.

Strnad, V (2018). Directriz ESTRO-ACROP: braquiterapia mamaria intersticial con multiples catéteres como irradiacion
mamaria parcial acelerada sola o como refuerzo: recomendaciones practicas del Grupo de trabajo sobre cancer de
mama GEC-ESTRO. Radioterapia y Oncologia, 128(3), 411-420.
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Conclusiones

La radioterapia a nivel del lecho tumoral ha demostrado mejorar las tasas de control local. No
encontramos diferencias en los resultados oncoldgicos entre las técnicas radioterapéuticas
valoradas. La delimitacion del lecho tumoral es una tarea desafiante, debe utilizarse los clips
asf como informacion precisa del procedimiento quirdrgico. Lasinstituciones deberan evaluar
las diferentes recomendaciones internacionales a la hora de definir su protocolo en cuanto a
las indicaciones de dicho tratamiento.
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