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El por qué de una Revista Cienrilica?
WHy is it iMpORTANT A Scientilic JOURNAL?

Para una Institucion como SOLCA dotarse de una revista cientifica es muy importante. Significa que es una
Institucion que esta abierta al mundo cientifico, que se confronta con él y acepta los retos que el desarrollo
continuo de la ciencia médica impone. Pero para alcanzar un éptimo nivel, la Revista, tiene que ser como un
campo deportivo, esto es, un lugar donde todos los dias se entrena para mejorar para ser mas fuertes y para
ser ganadores en su propia disciplina.

Nuestra disciplina es la Ciencia médica y nosotros los cientificos (en el sentido literal de la palabra: profesionales
dedicados a la practica de la ciencia médica en nuestro caso) tenemos que confrontarnos, entrenarnos para
sostener los retos que nuestra profesion nos impone, debemos tratar de mejorar cada dia nuestro rendimiento
mediante la aceptacion del duro entrenamiento y volviéndonos entrenadores cada vez mas exigentes, jamas
sentirnos satisfechos con lo que ya tenemos sino aspirando a lograr mejores resultados.

En este sentido, desde 2012 SOLCA ha lanzado una nueva estructura, el Comité de Investigacion de SOLCA
(CISOL) con la tarea de coordinar y apoyar a la investigacion cientifica que resulta ser esencial para mejorar la
atencion al paciente poniendo en practica los avances cientificos. Esto se reflejara positivamente en la Revista
que se convierte en medio indispensable para promover y presentar proyectos, poniendo en evidencia los
resultados obtenidos o previstos. Teniendo como compromiso el deseo de ver la publicacion de los protocolos
actualizados, alimentar el debate cientifico entre las diferentes instituciones y reportar programas de investigacion.

En préximas ediciones esperamos informar de los resultados de la conferencia POST ASH que se celebrara en
abril del 2013, y los primeros protocolos de terapia en los que se esta trabajando para su actualizacion.

Por todo esto pienso que para nuestra Revista ha llegado el momento de dar un paso mas adelante, pidiendo a
los autores que acepten reglas mas estrictas, un esfuerzo mayor para avanzar en nuestros resultados y poder
competir con los mas fuertes. Una exhortaciéon a no desanimarse si se reciben criticas a sus trabajos, si se les
solicita cooperaciones mas complejas y articuladas y proximamente se les pedira lidiar con el idioma cientifico
internacional que es el inglés.

Es nuestro deseo, en un futuro cercano, que podamos leer de mas iniciativas analogas que documenten los
eventos mas sobresalientes que se produzcan durante el trabajo en el transcurso del afio en cualquiera de las
Instituciones en el pais.

De nuestra parte nos comprometemos a publicar los resultados de nuestro trabajo para la informacion critica y
espero vuestra colaboracion.

Buena suerte a todos y gracias por su acogida!
En nombre del Comité de Investigacion de SOLCA de Guayaquil (CISOL),

Dr. Teodoro Chisesi.
Coordinador del Comité de Investigacion

Dr. Teodoro Chisesi, Coordinador del Comité de Investigacion de SOLCA - Guayaquil - Ecuador.
Telf.: (593-4) 2288088 ext.: 218 - E-mail: investigacion@solca.med.ec
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ARICUO DE REMSION

SindrROME dE Lisis TuMORAL: RevisiON.
TuMOR Lysis SyNdrROME: Review ARrricle.

Dra. Emérita Basantes Borja®, Dra. Karina Marin Naranjo®, Dr. Henry Caballero Narvaez®, Dr. Victor Figueroa Cornejo®®.

@ Médico Tratante

®) Jefe de la Unidad de Terapia Intensiva
Hospital Oncolégico Solén Espinoza SOLCA.
Quito-Ecuador

Se agradece a los Departamentos de Patologia del Hospital Carlos Andrade Marin (HCAM) y del Hospital Oncolégico
Solén Espinosa Ayala (SOLCA) por su colaboracion en la entrega de muestras biolégicas e historiales clinicos.

El sindrome de lisis tumoral es una emergencia
oncoldgica, caracterizada por trastornos metabdlicos
causados por la destruccion rapida y masiva de las
células tumorales. Se produce después del inicio de
terapia citotoxica o espontaneamente, causando la
liberacién brusca de metabolitos intracelulares en el
torrente sanguineo.

Se presenta con mayor frecuencia en pacientes con
neoplasias hematolégicas. Todos los pacientes con
esta entidad y aquellos con riesgo intermedio o alto,
con compromiso renal y/o insuficiencia cardiaca
tienen criterio de admision a la Unidad de Cuidados
Intensivos.

El diagndstico puede ser de laboratorio o clinico por
la presencia de falla renal, arritmias, convulsiones,
muerte subita. Tanto la prevencién como el
tratamiento se basan en hiperhidratacion, manejo de
la hiperuricemia y de las complicaciones metabdlicas
y renales. El conocimiento y sistematizacién del
manejo de este grave sindrome son fundamentales
en la practica clinica de un hospital oncolégico, por
ello realizamos la siguiente revision.

Palabras Clave.- Sindrome de lisis tumoral,
insuficiencia renal aguda, hiperuricemia,
hiperpotasemia.

Tumor lysis syndrome is an oncologic emergency
characterized by metabolic disorders caused by
the rapid and massive destruction of tumor cells.
It occurs after the onset of cytotoxic therapy or
spontaneously, causing the abrupt release of
intracellular metabolites in the bloodstream.

It occurs most frequently in patients with
hematologic malignancies. All patients with this
condition and those with intermediate or high risk,
with renal and / or heart failure have criteria for
admission to the Intensive Care Unit.

The diagnosis may be clinical or laboratory by the
presence of renal failure, arrhythmia, seizures,
sudden death. Both prevention and treatment
are based on hyperhydration, management
of hyperuricemia and metabolic and renal
complications. The knowledge and systematizing
of the handling of this serious syndrome are crucial
in the clinical practice especially cancer patients
care. Hence, the following revision is performed.

Keywords.- Tumor lysis syndrome, acute renal
failure, hyperuricemia, hyperkalemia.

Dr. Victor Figueroa Cornejo - Médico Tratante - Unidad de Terapia Intensiva - SOLCA Quito - Ecuador

Telf.: 092754960 - E-mail: editor@utisolca.org

Fecha de Recepcién: 11 de noviembre 2011- Fecha de Aprobacion: 16 de enero 2012
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El Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) se produce
tras la destruccion de células tumorales ya sea por
acciéon de quimioterapia, radioterapia o en forma
espontdnea, cuando en forma brusca y masiva
los productos intracelulares tales como: acidos
nucleicos, proteinas, fésforo y potasio, entran
al torrente circulatorio, dando como resultado
hiperuricemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia, uremia’®.

Estos trastornos metabdlicos sin el control debido
conduciran a insuficiencia renal y potencialmente a
la muerte.

INCIDENCIAY FACTORES DE RIESGO.-

Ocurre frecuentemente en pacientes con neoplasias
hematoldgicas, particularmente Linfoma de Burkitt,
Linfoma no Hodgkin, Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) y Leucemia Mieloide Aguda.

La incidencia varia ampliamente de acuerdo al
diagnostico oncologico: 0.05% en tumores solidos,
0.33% en pacientes con Leucemia Linfocitica
Cronica, hasta 42% en pacientes con Linfoma no
Hodgkin de alto grado.

El subgrupo de LLA-B y el Linfoma de Burkitt
reportan una incidencia aproximada del 26%"¢°.

Existen factores relacionados al tumor que estan
asociados a mayor riesgo de SLT, entre los que se
incluyen la alta tasa de proliferacion celular, volumen
del tumor, quimiosensibilidad y niveles elevados de
deshidrogenada lactica.

También se describen condiciones que predisponen
al desarrollo de SLT, como hiperuricemia, acidez
urinaria, deshidratacion e insuficiencia renal aguda
(IRA) o crénica (IRC). (Tabla 1)"2691,

En base a esta informacion los pacientes pueden
ser estratificados en grupos de bajo, intermedio o
alto riesgo. (Tabla 2)?7:1213,

FISIOPATOLOGIA.-

En pacientes con factores de riesgo, al iniciar terapia

con agentes citoliticos y/o radioterapia, se provoca
lisis de las células tumorales, conduciendo a la
liberacion masiva de aniones, cationes, proteinas y
acidos nucleicos hacia el torrente circulatorio.

Especificamente los &acidos nucleicos purinicos
son catabolizados a hipoxantinas, luego a xantinas
y finalmente a acido Urico por la enzima xantina
oxidasa dando como resultado hiperuricemia. La
alta concentracién de acido urico puede conducir
a la formacion de cristales dentro de los tubulos
renales con obstruccion del flujo tubular y como
consecuencia insuficiencia renal aguda que puede
ser exacerbada por hipovolemia?7914-16,

En un estudio retrospectivo’ el andlisis de regresion
logistica encontré que el riesgo de SLT se incrementé
1.75 veces por cada mg/dL de incremento de acido
urico (p<0.0001) y el riesgo de eventos renales se
incrementd 2.21 veces (p<0.012).

Las células malignas tienes niveles de fosforo hasta
cuatro veces mas que las células normales y su
liberacién rapida da como resultado hiperfosfatemia
(=5mg/dL); inicialmentelos riflones como mecanismo
compensatorio incrementan la excrecidon urinaria,
disminuyen la reabsorcién tubular.

Sin embargo, estos mecanismos se agotan
conduciendo al incremento en los niveles séricos
de fosforo; lo que conlleva a precipitacion de fosfato
de calcio en los tubulos renales. Este proceso
puede conducir o exacerbar la insuficiencia renal
producida por la hiperuricemia, creando asi un
circulo vicioso?7®'7-1%, Ademas la precipitacion de

Tabla 1 : Factores de riesgo.

Caracteristica Factor de riesgo

Linfoma de Burkitt

Linfoma linfoblastico
Linfoma de células grandes
Tipo de tumor | gdifusas

LLA

Tumores soélidos con alta
tasa de proliferaciéon

Masa tumoral (mayor a 10 cm)
Caracteristicas | LDH elevada (mas de 2 N)
del tumor Leucocitosis mas de 25000/uL

Tumores quimiosensibles

Insuficiencia renal preexistente

Funcioén renal N
Oliguria

Acido Urico basal mayor

Acido urico basal a 7.5 mgldL.

Fuente: Adaptado de Nature Clinical Practice Oncology 2006




Tabla 2: Estratificacion del riesgo:
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Tipo de cancer Riesgo alto

Riesgo intermedio

Riesgo bajo

Linfoma no Hodking (LNH)

Burkitt, Linfoblastico,

Linfoma de Células B

LNH de bajo grado

LLA-B grandes difusas (DLBCL)
Leucemia Linfoblastica Leucocitos: Leucocitos de
Leucocitos: < 50.000
Aguda (LLA) = de 100.000 50.000 a 100.000

Leucemia Mieloide Leucocitos: = de

Aguda (LMA)

50.000 monoblastos

Leucocitos de 10.000 a
50.000

Leucocitos: < 10.000

Leucemia Linfocitica
Croénica (LLC)

Leucocitos de 10.000 a
100.000 Tratamiento con
Fludarabina

Leucocitos: < 10.000

Otras enfermedades
hematolégicas malignas
(leucemia mieloide
cronica, mieloma multiple
y tumores soélidos)

Rapida proliferacion con
expectativa de rapida
respuesta a la terapéutica

Resto de pacientes

LLA-B: Leucemia linfocitica aguda tipo B

calcio puede conducir a hipocalcemia secundaria.

La liberacién del potasio intracelular sumada a
IR provocan hiperpotasemia. La IR en el SLT
esta causada por multiples mecanismos, el mas
frecuente, el depdsito de cristales de acido urico en
los tubulos renales.

La hiperuricemia también puede lesionar el rifidn
provocando vasoconstriccién renal, alteracién de la
autorregulacioén, oxidacion e inflamacion. Ademas,
existen otros factores como la precipitacion de
fosfato de calcio, cristalizacion de xantinas,
infiltracion tumoral al rindn, uropatia obstructiva
de origen tumoral, nefrotoxicidad por drogas,
hipovolemia y/o sepsis?*°10,

ElI SLT presenta liberacién de citoquinas que causan
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y fallo
multiorganico?%-2,

PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO.-

Los sintomas y signos son dependientes de las
alteraciones metabdlicas, asi, la hiperfosfatemia
en casos severos produce nausea, vomito, diarrea,
letargia o convulsiones. La hipocalcemia sintomatica
puede causar arritmias cardiacas, hipotension,
tetania y calambres musculares. La hiperpotasemia
conduce a arritmias como taquicardia, fibrilacion
ventricular hasta paro cardiaco.

Algunos sintomas podrian ocurrir antes de

comenzar la quimioterapia, pero se observan mas
comunmente dentro de 12 a 72 horas, del inicio de
la terapia citorreductiva y hasta 7 dias después. El
diagnostico de SLT puede ser clinico o de laboratorio
y se utiliza la clasificacion de Cairo y Bishop que se
encuentra vigente. (Tabla 3)"279,

Hipocalcemia.- Para pacientes asintomaticos
no se recomienda intervencion. Los pacientes
sintomaticos deben ser tratados con Gluconato
de Calcio 50-100 mg/kg/dosis intravenoso (IV),
administrado lentamente y con monitoreo cardiaco.
(Nivel de evidencia V. Grado de recomendacion D)

Dialisis.- Este procedimiento ha sido necesario en
1.5% de pacientes pediatricos y en 5% de pacientes
adultos, debe realizarse en decision conjunta con
un nefrélogo, para manejo de IRA"627.28,

Alcalinizacion.- El uso de bicarbonato de sodio
para alcalinizar la orina ha sido histéricamente
recomendado como parte de las estrategias de
prevencion y manejo del SLT.

Sin embargo, no esta recomendado con el uso
de urato oxidasa recombinante (Rasburicasa)® y
tampoco brinda beneficios tras el tratamiento con
Alopurinol, ya que si bien la alcalinizacién urinaria
promueve la excrecién de acido urico no incrementa
substancialmente la solubilidad de xantina e
hipoxantina y podria conducir a precipitacion de
cristales de xantinas en los tubulos renales.

También, disminuye la solubilidad de fosfato de
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Tabla 3: Criterios de Cairo-Bishop

Criterios Clinicos y de
Laboratorio segun Cairo-Bishop

Sindrome de Lisis Tumoral
de Laboratorio (2 criterios)

e Acido Urico 28mg/dL (2476umol/L)
o incremento del 25% del nivel basal

* Potasio 26 mEqg/L o incremento
del 25% del nivel basal

* Fésforo 26.5mg/dL (22.1mmol/L)
o incremento del 25% del nivel basal

e Calcio <7mg/dL (<1.75mmol/L)
o disminucion del 25% del nivel basal

Sindrome de Lisis Tumoral
Clinico (1 criterio)

* Creatinina 2 1.5 veces sobre
el limite superior normal

* Arritmia cardiaca o muerte subita
e Convulsiones

Fuente: Adaptado de Nature Clin Proc. 2006

calcio y ademas en presencia de oliguria y pH mayor
a 7 es inefectivo para prevenir la cristalizacién de
acido urico.

Dadas las potenciales complicaciones asociadas
con alcalinizacién, como alcalosis metabdlica y
precipitacion de fosfato de calcio, sumadas a la falta
de evidencia de beneficios, el uso de Bicarbonato
de Sodio para la prevencién de SLT no esta
recomendada.

CRITERIOS DE INGRESO A UNIDAD DE TERAPIA
INTENSIVA (UTI).-

» Ingresan todos los pacientes con SLT clinico o de
laboratorio.

* Pacientes con riesgo intermedio o alto de
desarrollar SLT y que presenten compromiso
renal, falla cardiaca o edema agudo de pulmon.

PREVENCION Y TRATAMIENTO.-

Se basan en hiperhidratacion, manejo de
hiperuricemia (Alopurinol y/o Rasburicasa) vy
manejo de las complicaciones metabdlicas, que los
describimos a continuacion:

Fluidos e hidrataciéon.- La combinacién de
adecuada volemia y aumento de flujo renal,
filtracién glomerular y gasto urinario promueven la

excrecion de acido urico y fosfato. Los lineamientos
de hiperhidratacion en adulto son 2 a 3 L/m2 de
Solucién Salina (SS) al 0.9%, adaptados de acuerdo
a funcion cardiaca y para mantener una diuresis de
al menos 2 mL/kg/h. (Nivel de evidencia V. Grado de
recomendacion D)7,

El uso de diuréticos podria ser necesario para
mantener un adecuado gasto urinario y esta
contraindicado en pacientes con hipovolemia o
uropatia obstructiva.

Alopurinol.- Una forma de prevenir o manejar la
hiperuricemia es bloquear la conversién de xantina e
hipoxantina a acido urico. El Alopurinol, un analogo
de las xantinas, actua como inhibidor competitivo de
la xantina oxidasa, bloqueando la conversién de los
metabolitos de las purinas a acido urico.

Suusohademostradodisminuirlaformacion de acido
urico y reducir la incidencia de uropatia obstructiva.
Debe ser considerado como una opcién profilactica
en pacientes con riesgo intermedio y administrarlo
uno a dos dias antes del inicio de quimioterapia y
como una opcidn terapeutica en riesgos intermedio
y alto cuando existe hiperuricemia sin disponibilidad
de Rasburicasa.

La dosis es de 50 a 100 mg/m2 cada 8 horas via
oral (VO) o 10 mg/kg/dia dividido cada 8h (dosis
maxima 900 mg/dia). Para pacientes incapaces de
recibir medicacion VO se puede administrar IV a
dosis de 200 a 400 mg/ m2/dia dividida en 1 a 3
dosis (dosis maxima 600 mg/dia). La duracién del
tratamiento sera de tres a siete dias después del
término de la quimioterapia. (Nivel de evidencia II.
Grado de recomendacion B)"27:920,

Rasburicasa.- Esta enzima cataliza la oxidacién del
acido urico a un compuesto mas hidrosoluble que
contiene alantoina. Esta presente en la mayoria
de mamiferos pero no en los seres humanos, es
obtenida por recombinacién genética.

La Rasburicasa tiene ventajas y mayor rapidez de
accion sobre el Alopurinol, ya que a diferencia de
éste, disminuye los niveles plasmaticos previos
de acido urico, no incrementa la concentracion de
xantinas y no interfiere con antineoplasicos como
Mercaptopurina y Metotrexate.

Esta indicada en pacientes de intermedio y alto
riesgo, cuando la profilaxis con Alopurinol fallé y
existe hiperuricemia (Nivel de evidencia Il. Grado
de recomendacion B).

Esta contraindicada en pacientes con deficiencia de




glucosa 6 fosfato-deshidrogenasa, en embarazadas
y mujeres en periodos de lactancia.

La dosis va de 0.1 a 0.2 mg/Kg/dia, dependiendo de
la intencién de prevencion o tratamiento, la duracién
es de uno a siete dias con un promedio de tres y
dependera de los niveles de acido urico.

En casos de lisis masiva se puede incrementar
la dosis a dos veces al dia. Los potenciales
efectos adversos son raros e incluyen anafilaxia,
rash, hemodlisis, metahemoglobulinemia, fiebre,
neutropenia (con o sin fiebre), dificultad respiratoria,
sepsis y mucositis.

Las indicaciones del uso de Rasburicasa en adultos
son iguales que en nifios, sin embargo, la FDA (por
sus siglas en inglés Food and Drug Administration
6 Agencia de Alimentos y Medicamentos) aun no
ha aprobado su uso en los primeros y en pacientes
geriatricos y al momento no existe disponibilidad
en nuestro pais. (Nivel de evidencia Il. Grado de
recomendacién B)27:121-2427,
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Hiperfosfatemia.- Cuando es asintomatica se debe
administrar quelantes de fésforo como hidréxido de
aluminio 50 - 150mg/Kg/dia en dosis dividida por via
oral o por sonda nasogastrica cada 6 horas.

Su uso esta limitado a uno o dos dias para evitar
toxicidad acumulada por aluminio, una alternativa
es el carbonato de calcio, siempre que no exista
hipercalcemia. (Tabla 4)

En casos de hiperfosfatemia severa el tratamiento
es hemodialisis como primera eleccién, dialisis
peritoneal o hemofiltracion venovenosa continua.
(Nivel de evidencia V. Grado de recomendacion
D)2,7,9_

Hiperpotasemia.- Primero se deben eliminar las
fuentes IV 0 VO de potasio. Cuando el potasio sérico
es mayor a7 - 7.5 mEq/L o en el electrocardiograma
(ECG) se aprecia el intervalo QRS ancho, se
requiere intervencion inmediata con Insulina de
accion rapida y Dextrosa, Bicarbonato de Sodio 1
- 2 mEqg/Kg IV en bolo, Gluconato de Calcio 100 -

Tabla 4.- Medidas terapéuticas para el control: Insuficiencia Renal, hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia.

Problema

Intervencion

Dosis

Comentarios

Insuficiencia renal e
hipovolemia

Fluidos IV

SS0.9% 2-3 L/m?QD

Precaucion en
insuficiencia cardiaca

Hiperuricemia

Alopurinol

Rasburicasa

VO: 10 mg/kg/d
dividida c/8h (dosis
maxima 900 mg/d)

IV: 200-400 mg/m2/d
en 1 a 3 dosis

(Dosis maxima
600 mg)

0.1-0.2 mg/kg IV
diluida en 50cc de
SS0.9% en 30 min

Reducir la dosis en

falla renal

Contraindicada en
deficiencia de G6PD

Hiperfosfatemia
(fosforo>6.5mg/dL)

Minimice los aportes de
fosforo

Quelantes (hidréxido de
aluminio)

Dialisis

50-150 mg/kg/d VO
dividida c/6h

Podria interferir con la
absorcién de drogas

Hipocalcemia

Gluconato de Ca 10%

50-100 mg/kg IV

En caso de hipocalcemia
sintomatica
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200mg/Kg/dosis, infusion lenta con monitoreo de
ECG. (Tabla 5)

ElBicarbonatoy el Calciono pueden seradministrados
juntos. Ademas, se puede utilizar nebulizaciones con
Salbutamol 2.5 mg cada 6 horas. (Nivel de evidencia
V. Grado de recomendacion D)?7:92325,

1. Elreconocimiento temprano de pacientes de alto
riesgo es la clave para un tratamiento adecuado
y oportuno.

Tabla 5.- Tratamiento de la hiperpotasemia.

. La monitorizaciéon intensiva de los niveles

de LDH, fosforo, acido urico, sodio, potasio,
cretinina, BUN, calcio son cruciales durante las

primeras 24 horas en pacientes con esta entidad.

. El tratamiento esta dirigido al manejo de las

complicaciones derivadas de los trastornos

metabdlicos y electroliticos.

. El objetivo fundamental es evitar llegar a la

insuficiencia renal y sus secuelas.

. . . Inicio de Duracion
Mecanismo Dosis y via accién del efecto
Sobreregula 2.5mgen4ml
[y
Salbutamol AMPC ) de SS_O'QA’ 15-30 min 2 horas
introduciendo K al nebulizado en
intracelular 20 min
Gluconato de Estabilizacion de
Calcio al 10% membrana 10 -20 ml IV 1 -3 min 30 -50 min
miocardica
Blca_rbonato de !ntroduce K al 50 -100 mEq IV 5-10 min 1-2 horas
Sodio intracelular
10 Ul de
| i Introd K al insulina de
nsulinay .n roduce K a accion rapida 30 min 4-6 horas
Glucosa intracelular
50 gde
glucosa IV
. E i6 | . .
Furosemida xcreC|o.n rena 5-40 mg IV Variable Variable
de potasio
Hemodialisis Remueve K Minutos Variable

Fuente: Adaptado de Nature Clin Proc. 2006
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Introducciéon.- Los tumores biliopancreaticos son
poco frecuentes y de diagnostico tardio, la sobrevida
alcanza entre los 6 y 12 meses después del diagnostico,
y el sexo femenino es usualmente el mas afectado. El
90% de los pacientes supera los 50 afios, la muerte
se relaciona con diseminacion local, efectos de la
obstruccién biliar y colangitis recurrente. El objetivo
de este estudio es describir nuestra experiencia en el
beneficio de la colocacion de prétesis endoscopicas
para drenaje biliar en pacientes con ictericia obstructiva
secundaria a tumores biliopancreaticos.

Material y Métodos.- Estudio prospectivo,
descriptivo, observacional, realizado en el Servicio de
Gastroenterologia de SOLCA Guayaquil, se incluyen
20 pacientes con evidencia imagenoldgica de tumor
biliopancreatico que cursaron con ictericia obstructiva 'y
aquienes luego de firmar documento de consentimiento
informado, se les realizd Colangiopancreatografia
Retrograda Endoscépica y colocacion de endoprétesis
biliar, lo que corresponde al universo de 100%. Los
resultados se presentan en forma de tablas, graficos y
medidas de tendencia central.

Introduction.- Biliopancreatic tumors are rare and
of late diagnosis, survival ranging between 6 and
12 months after diagnosis, and the female patient
is usually the most affected one. 90% of patients
is over 50 aging, the death is related to local
spread due to biliary obstruction and recurrent
cholangitis. The aim of this study is to describe
our experience with endoscopic stent placement
for biliary drainage in patients with obstructive
jaundice secondary to biliopancreatic tumors, and
to describe the advantages of these endoscopic
procedures.

Material and Methods.- A prospective,
descriptive, observational study was conducted
at the Department of Gastroenterology of
SOLCA Guayaquil, including 20 patients with
image evidence of biliopancreatic tumor with
obstructive jaundice who, after signing an informed
consent, underwent Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography and biliary stent
placement, which corresponds to the universe
of 100%. The results are presented in tables,
graphics and measures of central tendency.

Dr. Ivan Nieto Orellana - Jefe del Servicio de Gastroenterologia - SOLCA Guayaquil — Ecuador

Telf.: (693-4) 2288088 ext 135 - E-mail: ivanno30@hotmail.com
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Resultados.- 11 hombres y 9 mujeres estudiados,
con un promedio de edad de 62 afios, distribuidos
segun el tipo de lesién, de los cuales 9 presentaron
Colangiocarcinoma. 13 fueron manejados
exclusivamente con endoprotesis biliar y 7 pacientes
fueron ademas intervenidos quirdrgicamente. La
supervivencia global fue del 60% a 6 meses.

Conclusiones.- La colocacion de protesis biliar
endoscopica es un método seguro y eficaz para lograr
una paliacién en los pacientes con ictericia obstructiva
secundaria a tumores biliopancreaticos.

Palabras clave.- Tumores biliopancreaticos,
drenaje biliar endoscépico, colangiopancreatografia
retrograda, protesis.

Los tumores biliopancreaticos malignos son poco
frecuentes, constituyendo menos del 2% de todos
los cénceres; la sobrevida alcanza entre los 6 y 12
meses después del diagndstico que por lo general
es tardio, cuando el paciente presenta ictericia
obstructiva. El sexo femenino suele ser el mas
afectado principalmente en el carcinoma de la via
biliar'. EI 90% de los pacientes supera la edad
media con un pico entre 70 y 75 afios y la muerte
se relaciona con la diseminacion local y a distancia,
los efectos de la obstruccion biliar y la colangitis
recurrente que llevan a insuficiencia hepatica y
renal?.

El carcinoma ampular, cancer de pancreas,
colangiocarcinoma y cancer de vesicula son las
causas mas comunes de obstruccion del arbol
biliar. La cirugia es el tratamiento de eleccién en
estos pacientes, pero solo el 20% de los casos son
resecables en el momento del diagnostico®. Los
pacientes con tumores no operables tienen mal
prondstico en términos tanto de supervivencia como
de calidad de vida.

Hasta mediados de 1980, estos pacientes eran
sometidos a una intervencién quirdurgica para
intentar una reseccién o, en la mayoria de los
casos, realizar un drenaje biliar paliativo. A partir de
la década de los noventa, comenzd a utilizarse el
drenaje percutaneo, pero la morbilidad asociada a
dicha técnica, motivé que fuera relegada y por tanto
se dio preferencia a la via endoscopica®“.

Actualmente las alternativas terapéuticas paliativas
de las que disponemos para aliviar la obstruccion
de la via biliar son el drenaje biliar endoscoépico o
percutaneo mediante colocacién de endoprétesis y
la cirugia con derivacion biliodigestiva*®.

Results.- 11 men and 9 women were studied,
with an average age of 62, and divided by type
of injury, of which 9 had cholangiocarcinoma. 13
were managed exclusively with biliary stents and
7 patients were also treated surgically. Overall
survival was 60% at 6 months.

Conclusions.- The endoscopic stent placement is
a safe and effective method to achieve palliation
in patients with obstructive jaundice secondary to
biliopancreatic tumors.

Keywords.- Biliopancreatic
biliary endoscopic drainage,
cholangiopancreatography, prosthesis.

tumors,
retrograde

La descompresion no quirurgica con drenaje biliar
y colocacién de protesis por via endoscopica
constituye una de las opciones paliativas en el
tratamiento de la ictericia obstructiva maligna.
Presenta una menor tasa de mortalidad relacionada
al procedimiento, menor tasa de complicaciones
y menor estancia hospitalaria, al compararla con
la descompresién quirdrgica. Al analizar ambas
opciones no se encuentran diferencias significativas
en cuanto a la supervivencia®.

La Colangiopancreatografia Retrégrada
Endoscépica (CPRE) y sus procedimientos no
son completamente inocuos, por el contrario son
métodos que registran morbimortalidad propia. Asi
se observa una morbilidad variable entre 4% para
la diagnostica y 10% para la terapéutica, con una
mortalidad global del 1%° Las complicaciones
tempranas en la CPRE terapéutica, es decir antes
de los 30 dias, tiene una frecuencia que oscila entre
el 1y 5%, mientras que las tardias, posterior a los
30 dias entre el 25 y 50%, de las cuales se destacan
la obstruccion y migracion protésica®°.

El objetivo principal del presente trabajo es describir
nuestra experiencia en el beneficio de la colocacion
de protesis endoscépicas para drenaje biliar en
pacientes con ictericia obstructiva secundaria a
tumores biliopancreaticos.

El presente trabajo es descriptivo, prospectivo,
observacional, se llevé a cabo en el Servicio de
Gastroenterologia del Instituto Oncoldgico Nacional
“Dr. Juan Tanca Marengo” entre diciembre del
2010 y marzo del 2012. Se incluyeron 20 pacientes
(universo total) que tuvieron un diagnéstico de
Ictericia Obstructiva Maligna. Se determiné por




Tomografia Computarizada (TC) o por Resonancia
Magnética (RM) Ila presencia de lesiones
tumorales biliopancreaticas con caracteristicas
de irresecabilidad y cuadro clinico caracteristico
de enfermedad maligna. Se excluyeron pacientes
pediatricos y aquellos con coagulopatias severas.

Se utilizo la clasificacion de Bismuth para expresar
la afectacion ductal en estos tumores. (Figura 1)

Y

Tumor distal a la

Tipo . B
; bifurcaciéon del conducto
hepatico comun.
Tumor que afecta a la
. bifurcacién pero no infiltra
Tipo

el conducto hepatico
principal derecho o
izquierdo (Klastkin).
Tumor que infiltra los
Tipo conductos hepaticos

1 secundarios derecho (llla)
o izquierdo (llIb)
Tumor que afecta a los dos
conductos hepaticos
secundarios o terciarios
derechos o izquierdos o
tumor multicéntrico.

Tipo
v

Figura 1: Clasificacién de Bismuth.

Se analizaron las siguientes variables: sexo, edad,
prétesis utilizada, origen de la obstruccion, tipo
de lesién, valor de bilirrubina inicial y control a los
30 dias, complicaciones inmediatas (menores a
7 dias), tardias (mayores a 30 dias), tratamiento
complementario, evoluciéon y mortalidad.

Bajo consentimiento informado, se les realizé una
CPRE con sedacion. Luego de visualizar la papila
se procede a canular la via biliar delineando la
obstruccion. Se manipula un hilo guia a través de
la estenosis, pasando luego sobre ésta un catéter
dilatador de ser necesario. Se inyectdé medio de
contraste para visualizar el arbol biliar. Se procedio
a la toma de muestra de citologia en los pacientes
con tumores de la via biliar. Sobre la guia se coloco
la prétesis o el sistema catéter-guia protesis, la cual
se empuja con el posicionador de endoprotesis.
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Para la realizacion de procedimiento se utilizd
un Videoduodenoscopio marca Olympus® TJF-
160VF (EVIS EXCERA®) con canal de 4.2
mm de diametro. Las prétesis utilizadas fueron
marca Boston Scientific®, las plasticas modelo
Advanix Biliary Stent and NaviFlex RX Delivery
System® de 10Fr, y las metalicas autoexpandibles
cubiertas y descubiertas WallFlex® Biliary RX
Stents, para pacientes colecistectomizados o no,
respectivamente. Para la realizacion del cepillado
se utilizd cepillo RxCitology Brush® para via biliar.

De los 20 pacientes incluidos en el estudio, 11
fueron hombres y 9 mujeres y la edad promedio fue
de 62 anos.

La distribucién segun la localizacion de la
lesion fue la siguiente: 9 pacientes presentaron
Colangiocarcinoma, 6 Ampuloma, 4 Cancer de
Pancreas y 1 caso de Cancer de Vesicula Biliar.
(Figura 2).
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Figura 2: Distribucién segun sexo y diagndstico
histopatolégico de casos de Ictericia Obstructiva Maligna.

En 9 pacientes con lesiones biliares intraluminales
se pudo confirmar el diagndstico mediante citologia
por cepillado que reportd Carcinoma de vias
biliares, 4 casos tuvieron Cancer de cabeza de
pancreas y de los 6 casos de Ampulomas, 4 fueron
Adenocarcinoma, 1 Adenoma con displasia de alto
grado y 1 Linfoma No Hodgkin.

De los 9 pacientes que fueron Colangiocarcinoma,
segun la localizacién del tumor en el arbol biliar, 4
de ellos correspondieron a Bismuth |V, 2 a Bismuth
Il, 2 pacientes correspondieron al tipo | y 1 al tipo
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[lIB, es decir el 88% correspondieron a lesiones
distales y 12% proximales .

Se utilizaron 8 prétesis biliares plasticas y 12
autoexpandibles (8 descubiertas y 4 cubiertas).
(Figura 3).

Figura 3: (A) Protesis metalica autoexpandible a nivel de
via biliar de 10 mm X 80mm en paciente con tumor de
cabeza pancreatica. (B) Control radiolégico respectivo.

En relaciéon a los valores de bilirrubina el 85% de
los pacientes, equivalente a 17 casos, tuvieron un
descenso mayor al 80% durante los primeros 30
dias. (Figura 4)
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Figura 4: Cifras de Bilirrubina antes y después de
la colocacion de prétesis en pacientes con Ictericia
Obstructiva Maligna.

De los 20 pacientes, 3 presentaron complicaciones,
de las cuales una fue temprana y estaba relacionada
al procedimiento, consisti6 en sangrado durante
la papilotomia en un paciente con tiempos de
coagulacién prolongados, lo que ameritd transfusion
de hemoderivados. Las otras 2 complicaciones
fueron tardias, relacionadas a obstruccion de la
proétesis después de los 30 dias, en ambos casos se
resolvié con limpieza intraluminal de la protesis por
via endoscopica.

Del total de la muestra, 13 pacientes fueron
considerados irresecables desde el inicio y 7
fueron a cirugia posterior a la descompresion biliar
endoscopica.

De los 7 pacientes que fueron a cirugia, 2 fueron
paliativas y ambos fallecieron a los 30 dias. Los
otros 5 fueron a cirugia de Whipple, de los cuales
2 fallecieron, uno de ellos en el postoperatorio
inmediato, y el otro caso a los 30 dias; los 3 restantes
mantienen una sobrevida de 1 afo.

13 pacientes fueron manejados Unicamente con
protesis endoscopica, 4 de ellos fallecieron a los
3 meses; de los otros 9, ocho presentaron una
sobrevida de 6 meses y 1 presenta una sobrevida
mayor a 12 meses.

La colocacion endoscopica de endoprotesis biliar
es un tratamiento paliativo que ha mostrado utilidad
en pacientes con Ictericia Obstructiva Maligna, ya
que alivia la ictericia, el prurito y mejora la calidad
de vida reflejada por disminucion de sintomas como
anorexia, dolor y diarrea, entre otros.

El método endoscdpico es preferible al percutaneo




O quirurgico por sus bajas tasas de complicacion y
mortalidad a corto plazo, corta estancia hospitalaria
y favorable impacto costo-beneficio.

El estudio comparativo realizado por Garcia y
cols® en el cual la eficacia no tuvo diferencia
significativa en el grupo de pacientes drenados
endoscépicamente en relacién a los que fueron
intervenidos quirurgicamente, en ambos grupos se
obtuvo un drenaje biliar adecuado en mas del 90%
de los casos.

Si hubo variaciones en el porcentaje de morbilidad,
después de la cirugia fue del 32% mientras que en
relacién al drenaje por proétesis endoscopica fue
mas baja (8%).

El presente estudio reporta igual porcentaje de éxito
en el drenaje biliar endoscopico, obteniendo un
importante descenso de valores de bilirrubina en el
80% de los casos.

La serie presentada demuestra complicaciones
en el 15% de los casos, de las cuales 5% son
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complicaciones tempranas relacionadas con el
procedimiento (sangrado).

Cheng y colaboradores reportaron 31% de
oclusiones con protesis metalicas autoexpandibles.
Isayama y colaboradores reportaron 14%. En
la presente serie se encontr6 10% de casos de
obstruccion de las proétesis como complicacion
tardia (debajo de lo esperado), que requirieron re-
intervencion para limpieza de la misma'®.

La mortalidad precoz en la mayoria de las series
publicadas hasta el momento se sitda entre 8 — 24%
posterior a endoprotesis®. En el presente reporte
la mortalidad fue de 28% a los tres meses en los
pacientes que fueron manejados Unicamente con
prétesis endoscépica, siendo mayor el porcentaje
de sobrevida.

Del estudio presentado se puede concluir que
el drenaje biliar endoscépico constituye un
procedimiento paliativo eficaz con mayor tiempo de
sobrevida y baja incidencia de complicaciones.
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212.
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Introduccién.- Los carcinomas gastricos de tipo
intestinal siguen la secuencia de gastritis crénica
atrofica, metaplasia, displasia y carcinoma. Se
desarrollan en una mucosa afectada por gastritis
atrofica extensa y severa, y los niveles séricos
de pepsinégeno son un marcador muy sensible
de gastritis atrofica y metaplasia intestinal, las
cuales son consideradas lesiones premalignas y
progresivas.

El objetivo del presente reporte fue evaluar el valor
predictivo positivo del test sérico de pepsindégeno
como tamizaje para lesiones premalignas de
cancer gastrico en una poblacion de alto riesgo de
Lima Metropolitana.

Material y Métodos.- Se evaluaron a 450

Introduction.-The gastric carcinoma intestinal type
follows the sequence of chronic atrophic gastritis,
metaplasia, dysplasia and carcinoma. It develops in
mucose affected by extensive and severe atrophic
gastritis, and serum pepsinogen levels are a very
sensitive marker of atrophic gastritis and intestinal
metaplasia, which are considered premalignant
and progressive conditions.

The objective of this report was to evaluate the
positive predictive value of serum pepsinogen test
as screening for precancerous lesions of gastric
cancer in a population at high risk in Lima.

Material and Methods.- A total of 450 people in
6 areas of Puente Piedra district were evaluated

Dr. Paul Pilco Castarieda - Jefe del Departamento de Oncologia, Cirugia General y Oncoldgica - Hospital Santa Rosa Lima - Peru

Telf.: 01 61158200 anx: 160 - E-mail: ppilcoc@gmail.com
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personas en 6 zonas del distrito de Puente
Piedra entre Junio y Julio del 2008. Se tomaron
muestras de sangre periférica en una poblacion de
40 a 60 anos, asintomaticos y sin antecedentes
personales de cancer. Se interpretaron las
muestras en un mismo laboratorio y se uso el Kit
Tobu Eiken; el rango usado para positividad del
test fue: pepsindgeno | < de 70 ng/ml y relaciéon
pepsindgeno | / pepsindgeno Il < 3. Alos pacientes
con resultados positivos se les realizé endoscopia
alta y se evalu6 de acuerdo a la clasificacion de
Sydney.

Se tomaron 5 biopsias, que fueron estudiadas
en el departamento de Patologia del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Se
calculé la muestra utilizando el software EPIDAT
4.0 evaluandose el Valor Predictivo Positivo.

Resultados.- El valor predictivo positivo del
test de Pepsindgeno para lesiones premalignas
considerando la Gastritis Crénica Atrofica y/o
Metaplasia Intestinal fue de 43,4%, e infeccién por
Helicobacter pylori de 92,6%.

Conclusiones.- La medicion del Test sérico de
Pepsinégeno, es un adecuado método de tamizaje
para zonas de alto riesgo de cancer gastrico,
debido a que determina en un gran porcentaje de
la poblacion, lesiones premalignas.

Palabras clave.- Pepsindgeno, gastritis cronica
atrofica, metaplasia intestinal, cancer gastrico.

El Cancer Gastrico es responsable de alrededor
de 700 mil muertes al afio en el mundo, siendo el
segundo cancer mas mortal. Se ha estimado que
en el afo 2002, aparecieron 934 mil casos nuevos,
lo cual lo ubica como el cuarto cancer con mayor
incidencia para ambos sexos, después del cancer
de pulmén, mama, colon y recto2.

En Lima metropolitana, el cancer gastrico es la
segunda neoplasia mas frecuente en hombres y la
tercera en mujeres, ademas es la primera causa de
muerte por cancer para ambos sexos®#.

El mayor porcentaje de nuestros pacientes con
cancer gastrico se diagnostica en estadio avanzado,
por ello la sobrevida global a 5 afios es muy pobre,

between June and July 2008. Samples of
peripheral blood in a population of 40-60 aging,
with no symptoms nor personal history of cancer
were taken. Samples were tested in the same
laboratory and it was used Tobu Eiken kit, the
range for positive test was: pepsinogen | of < 70
ng / mL and pepsinogen ratio | / pepsinogen Il <
3. Patients with positive results underwent upper
endoscopy and evaluated according to the Sydney
classification.

Five biopsies were performed and studied in the
Department of Pathology of the National Institute
of Neoplastic Diseases. Sample was calculated
using the software EPIDAT 4.0 evaluating the
positive predictive value.

Results.- The positive predictive value of
pepsinogen test for premalignant lesions
considering Chronic Atrophic Gastritis and / or
Intestinal metaplasia was 43.4%, and infection by
Helicobacter pylori of 92.6%.

Conclusions.- The measurement of serum
pepsinogen test is an appropriate method of
screening for high-risk areas of gastric cancer,
detecting in a large percentage of the population,
premalignant lesions.

Keywords.- Pepsinogen, chronic atrophic gastritis,
intestinal metaplasia, gastric cancer.

los estudios nacionales reportan una sobrevida de
12% a 5 afios en una institucion especializada® y en
hospitales generales se reporta sobrevida de 28%
a 2 afnos®, mientras que los datos a nivel mundial
reportan el 20% de sobrevida a 5 afios.

Enfrentar una enfermedad comun y mortal nos hace
replantear los objetivos, priorizando la identificacion
de los pacientes que tienen mayor riesgo de tener
cancer gastrico.

El Registro Poblacional de Cancer de Lima
Metropolitana, ha reportado distritos que tienen
una alta incidencia de cancer gastrico, tal es el
caso del distrito de Puente Piedra que tiene mas
de 28 casos/100,000 habitantes*; de igual forma en
nuestro medio, algunos estudios han demostrado
que existe alta prevalencia del Helicobacter pylori
en zonas de nivel socioecondmico bajo™®. (Figura 1)
La asociacion de infecciéon por Helicobacter pylori,
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Ambos Sexos
Both sexes

PROVINCIA DE LIMA/ PROVINCE OF LIMA
1.Lima23.Pachacamac
2.Ancon24.Pucusana
3.Ate25.Puente Piedra
4.Barranco26.Punta Hermosa
5.Brefia27.Punta Negra
6.Carabayllo28.Rimac
7.Chaclacayo29.San Bartolo
8.Chortilles30.5an Borja
9.Cienequilla31.San Isidro
10.Comas32.5an Juan de Lurigancho
11.E1 Agustine33.5an Juan de Mirafiores
12.Independencia34.San Luis
18.Jesus Maria35.5an Martin de Porres
14.La Molina36.San Miguel
15.La Victoria37.5anta Anita
16.Lince38.Santa Maria del Mar
17.Los Dlivos39.5anta Rosa
18.Lurigancho40.Santiage de Surco
19. Lurind1.Surquillo
20.Magdalena del Mar42.Villa El Salvador
21.Pueblo Libreds. Villa Maria del Triunfo
22 Miraflores

PROVINCIA CONSTITUCIONAL DELCALLAO
CONSTITUTIONAL PROVINGE OF CALLAO

a.Callaod.La Perla

b.Bellavistae.La Punta

c.Carmen de la Legua-Reynosof. Ventanilla

Figura 1: Cancer Géastrico en Lima Metropolitana. Pilco P, Payet E, Caceres E.
Rev Gastroenterol PERU 2006; 26: 386-389

Gastritis Cronica Atréfica (GCA) y cancer gastrico
es ya conocida'®. Se han realizado diferentes
estudios para poder detectar la enfermedad en
etapas premalignas. Por este motivo, en los afos
80 en Japon se empiezan a utilizar métodos mas
faciles, menos invasivos, con menor incomodidad,
mas rapidos y menos costosos''-"6.

El método “stomach dry dock” evalua los niveles de
Pepsinégeno | y II, que reflejan el estado funcional
y morfoldgico de la mucosa gastrica. A medida que
la gastritis atréfica se hace mas severa, la funcién
glandular se pierde.

El Pepsindgeno, que es el precursor de la pepsina,

existe en dos formas: el | y el Il. Ambos se producen
en las células principales y mucosas del cuello
glandular del fondo gastrico, ademas el tipo Il se
produce en las glandulas piléricas del antro. A
medida que progresa la gastritis, aumentan ambas
formas; pero cuando la atrofia se incrementa, las
células principales son reemplazadas por glandulas
piléricas, lo que hace que el Il se mantenga igual
y el | disminuya, con lo que la relacion [l se
reduce'”"®. El objetivo de este trabajo fue evaluar
el Valor Predictivo Positivo (VPP) del test sérico
de pepsinégeno como tamizaje para lesiones
premalignas de cancer gastrico en una poblacién
de alto riesgo.




Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 22 / No. 1/ Enero - Junio 2012

El estudio de caracter descriptivo, no experimental
y transversal, fue realizado en una poblacion con
alta incidencia de cancer gastrico, procedente del
distrito de Puente Piedra en Lima — Peru. Se
cubrieron 6 zonas representativas considerando
la distribucion geografica y socioeconémica del
distrito, estas fueron: Jerusalén, Lomas de Zapallal,
Los Claveles, Rosa Luz, La Ensenada, y Los
Sauces, que correspondieron a la ubicacion norte,
centro y sur del distrito.

El tamano de la muestra fue calculado utilizando el
software EPIDAT 4.0. El cual fue configurado para
muestreo proporcional con un nivel de confianza
de 95%, una precision del 9% y una proporcion
esperada de VPP= 50%. Siendo necesaria una
muestra de 119 personas para una poblacion de
44,328 residentes del distrito Puente Piedra (afo
2008) con edades entre 40 y 60 afos.

Para alcanzar las 119 personas con resultado de
de pepsindgeno positivo, se tomaron 450 muestras
de sangre, correspondientes a 450 personas
asintomaticas de las diferentes zonas antes
descritas, que fueron informadas por el investigador
principal de manera verbal y escrita, y firmaron el
consentimiento informado. Las muestras de sangre
fueron tomadas entre junio y julio de 2008.

Las 450 muestras de sangre fueron procesadas
en un laboratorio especializado, utilizando los
reactivos Test Pepsindgeno Kit Tobu Eiken,
calibrado para una maquina Hitachi 902 usada para
la interpretacion de resultados. Dichos reactivos no
se encontraban disponibles en el Peru, por tanto,
después de la aprobacion por las autoridades
gubernamentales correspondientes (DIGEMID),
fueron importadas desde el Japdn a través de sus
distribuidores en Chile. Al momento del estudio el
Test Pepsinégeno Kit Tobu Eiken, habia superado
la etapa experimental y se encontraba accesible en
otros paises como en el Japdn, entre otros.

Segun los criterios establecidos por el fabricante,
para que el resultado de la prueba de pepsinégeno
sea considerado positivo, tenian que cumplirse
estas dos condiciones al mismo tiempo:

1) Que el pepsinégeno | sea menor o igual que
70ng / mL.

2) Que la razdon entre pepsindgeno | sobre
pepsinégeno Il sea menor o igual a 3.

Las muestras de sangre que resultaron positivas
segun el examen de pepsindgeno, debian
realizarse una endoscopia de estémago en el
Hospital de la Solidaridad de Puente Piedra. En
la endoscopia se tomaron 5 biopsias gastricas de
acuerdo a la clasificacion de Sydney: 2 biopsias
del antro, 2 biopsias del cuerpo y 1 biopsia de la
cisura angularis. El analisis histopatologico de las
muestras se realizé integramente en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

Los criterios de inclusion fueron: Hombres y mujeres
con un rango de edades entre 40 y 60 afios, lugar
de residencia en el distrito de Puente Piedra por un
periodo no menor a 6 meses, asintomaticos. Los
de exclusion fueron antecedentes personales de
cancer gastrico u otra neoplasia.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
Internacional de Etica del INEN y la DISAV, quienes
otorgaron el permiso para iniciar el estudio en Lima
Metropolitana y en Puente Piedra respectivamente.

EI VPP fue calculado segun la formula: VPP=a/(a+b)
donde: a = personas con pepsindégeno positivo y
patologia positiva y b = personas con pepsinégeno
positivo y patologia negativa.

1. Caracteristicas generales.
La poblacion de estudio estuvo conformada
por 450 personas, mayoritariamente mujeres
(78.2%), con una relacion aproximada de 4
mujeres por cada hombre. La edad promedio fue
de 48 +/- 6 afios, para ambos sexos.

2. Resultados de la prueba de pepsinégeno.

De las 450 personas a las que se tomd muestra
de sangre, 226 participantes (50%) cumplieron
ambas condiciones establecidas (pepsinégeno
I<70 ng/mL y razdon entre pepsindégeno |/
pepsinégeno Il < 3).

El 54% de las mujeres tuvo un resultado positivo,
en comparacioén con los varones que obtuvieron
38%, lo que obtuvo una diferencia significativa (p
= 0.005) a favor de las mujeres. La edad no tuvo
relacion con el valor de la prueba (Tabla 1).




Tabla 1: Distribuciéon de Resultados positivos para la

prueba de pepsinégeno.
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Se presentaron 5 casos de GCA (2 de ellos con

Resultados positivos de la prueba (N = 226

Sexo (*)/total | %(+) | P
Masculino 37/98 | 38% |0.005
Femenino 189/351 | 54% |0.005

Edad promedio
Positivos 48 afios | NS
Negativos 48 afios | NS
Total 48 afios | NS

Lugar de Residencia en
Puente Piedra

Norte I: Jerusalén 30/54 | 56% | NS
Norte II: Lomas de Zapallal 24149 | 49% | NS
Centro I: Los Claveles 23/61 | 44% | NS
Centro II: Rosa Luz 40/85 | 47% | NS
Sur |: La Ensenada 55/96 | 57% | NS
Sur Il; Los Sauces 50/104 | 48% | NS

3. Resultados histopatologicos de la
endoscopia digestiva alta.

Segun el protocolo los 226 participantes con
pepsindgeno positivo debieron ser evaluados
con endoscopia, sin embargo, después de
siete meses, solo se logr6 estudiar a 122
participantes. Los 104 restantes, no acudieron a
la cita refiriendo: “miedo al examen, encontrarse
trabajando o al cuidado del hogar con nifios

pequefios, haber viajado fuera de Lima, ser

hipertenso(a), estar embarazada o haberse
hecho una endoscopia en otra institucion”.

En los 122 casos/pacientes con pepsindgeno
positivo, que se hicieron endoscopia con 5
biopsias (Sydney), se encontré6 que el 98.3%
(n=120/122) presenté gastritis cronica, y el

92.6% (n=113/122) presentd infeccion por

Helicobacter pylori (Tabla 2).

Tabla 2: Presencia de gastritis cronica y Helicobacter pylori
en 122 pacientes pepsinégeno positivos y confirmacién
histopatolégica.

Resultado Ga§tr_itis Helicoba_cter
Crénica pylori

Positivo 120 (98,3%) 113 (92,6%)

Negativo 2 9

Total 122 122

metaplasia intestinal coexistente) y 48 casos
con metaplasia intestinal sola. De este modo, 53
casos de la poblacion estudiada presenté una
lesion premaligna comprobada por patologia
(Tabla 3).

El VPP = 53/(53+69) = 53/122 = 43.4%. Es
decir, el Valor Predictivo Positivo de la prueba
de pepsinégeno para lesiones pre malignas de
cancer gastrico es de 43.4%.

Tabla 3: Distribucion de Lesiones Premalignas
encontradas en 122 pacientes pepsinégeno positivos y
confirmacion histopatoldgica.

Lesiones Preliminares N %

Metaplasia Intestinal (M) 48 | 39.3%
Gastritis Cronica Atréfica (GCA) | 5 4.0%
Total 53 | 43.4%

La mayoria de los carcinomas gdstricos son
de tipo intestinal?®®, y siguen la secuencia de
GCA, metaplasia, displasia y carcinoma?'. Se
desarrollan en una mucosa afectada por gastritis
atréfica extensa y severa, y los niveles séricos de
pepsindgeno son un marcador muy sensible de
gastritis atrofica. Todo este proceso toma, en teoria,
entre ocho y diez afos.

La GCA se considera el primer paso en la
histogénesis del cancer gastrico y en el Japdén se
ha encontrado que hasta 80% de los pacientes
con Helicobacter pylori tienen GCA, mientras
que en Europa ésta alcanza una prevalencia de
13%%. La prevalencia de infeccion por Helicobacter
pylori en el Peru es alta’®, tal como se demuestra
en este estudio donde las personas que tuvieron
endoscopia el 92,6% tuvo la infeccion.

Generalmente la GCA se asocia con hiposecrecion
aciday bajos niveles de pepsindgeno, lo cual permite
la colonizaciéon de otras bacterias y la formacion de
agentes carcinogénicos??22,

En é&reas de alta incidencia de cancer gastrico, el
carcinoma de tipo intestinal es el que prevalece
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y se encuentra asociado a GCA y metaplasia
intestinal; este tipo representa alrededor del 60% de
nuestros casos®®. El carcinoma de tipo difuso, esta
relacionado con los carcinomas indiferenciados o
con los carcinomas de células en anillo de sello,
que se presentan en un grupo etario mas joven con
un componente genético.

Este ultimo, se desarrolla sobre una mucosa
gastrica propia sin alteraciones, pudiendo estar
relacionado a una gastritis superficial pero sin
atrofia, y probablemente en este caso el test sérico
de pepsinégeno no sea un buen método para
deteccion.

En multiples estudios en Japoén,™® en donde la
incidencia de cancer gastrico es alta, se ha analizado
el test sérico de pepsindgeno, demostrando que es
mejor método de tamizaje de cancer gastrico que la
fluoroscopia, con una tasa de deteccién de 0,168%
superior al 0,066% de la fluoroscopia convencional.

De igual forma, se ha determinado que el punto
de corte de Pepsindgeno I<70 y la relacion de
Pepsinégeno /13, presenta una sensibilidad
de 80% y especificidad de 70% con una tasa de
deteccion para cancer gastrico de 0,44% y VPP de
1,5% usando la endoscopia como regla de oro?+%’,

En dichos estudios, los pacientes tuvieron varios
afios de seguimiento, desde 5 hasta 14 afios.
En el seguimiento de pacientes con enfermedad
premaligna, se detecté cancer gastrico en una
proporcion del 80% para cancer precoz, obteniendo
alrededor del 90% de curacion a 5 afos.

En tal sentido, la prueba de pepsinégeno demostro
ser una prueba de bajo costo con un impacto
benéfico significativo. Considerando este hecho,
en el presente estudio, todos los participantes con
pepsindgeno positivo estan empadronados a fin de
poder realizar un seguimiento futuro.

La sensibilidad de pepsindgeno para detectar
lesiones pre-malignas y cancer gastrico ha sido
estudiada en Latinoamerica como en Costa
Rica, Colombia y Chile, donde la incidencia de la
enfermedad es alta. En dichos estudios, los criterios
de inclusion consideraban pacientes sintomaticos,
que acudian a los servicios de Gastroenterologia o
incluso pacientes con diagndstico de cancer gastrico,
en uno de sus brazos para evaluar la sensibilidad
de la prueba®, E| estudio presentado considera

una poblacion asintomatica, y en un distrito de alta
incidencia dentro de Lima Metropolitana“.

El cancer gastrico en el Peru se presenta en estadios
clinicos avanzados®® y en donde la frecuencia de
cancer precoz del estbmago raramentre ha superado
el 7%%. En la actualidad no existen programas de
tamizaje de la enfermedad en nuestro pais.

En un estudio previo, se demostré que el distrito de
Puente de Piedra presenta la incidencia mas alta en
Lima Metropolitana, mayor a 28 casos por 100,000
habitantes®*. Con esa base cientifica, se optdé por
realizar el estudio de pepsindgeno en el distrito de
Puente Piedra.

En el presente estudio, la toma de muestra se realizd
en 6 zonas del distrito de Puente Piedra, el cual ha
podido hacer un muestreo real del medio social de
esta area, con diferencias socioeconémicas y de
salubridad, algunos de los sectores no contaban
con agua potable, ni desagle; y varios hogares
se abastecian de agua mediante depdsitos de
agua fuera de sus casas, medio de cultivo para el
desarrollo del Helicobacter pylori, infeccion que se
inicia en los pobladores del distrito, desde la nifiez.

La preponderancia femenina se debe a que se
accedio a la poblacion por medio de una asociacion
civil de apoyo social denominada Vaso de Leche,
que esta dirigido por mujeres.

Los resultados del test mostraron que el 50%
(n=226) de la muestra tuvo test positivo de
pepsinégeno, segun los criterios Pepsinégeno | <70
y la relacién 11 <3.

Pero no todos los 226 pacientes pepsinégeno
positivos acudieron a realizarse la endoscopia
de control, sélo la mitad (n=122). La razén de no
realizarse la endoscopia fueron multiples: miedo y
falta de tiempo para acudir al procedimiento, entre
otros. Esto es un problema educativo y sociocultural
del medio, ya que el estudio fue totalmente gratuito
y fueron informados detalladamente de los riesgos
y beneficios.

Los resultados en los hallazgos clinicos
endoscopicos y  patologicos, siguiendo la
clasificacion de Sydney?!, mostraron que el 98,3%
(n=120/122) de los pacientes tuvieron gastritis
cronica comprobada con endoscopia y biopsia.
Con relacion a los resultados de interés, se encontrd




que 5 personas presentaron GCA (dos de ellos con
metaplasia intestinal coexistente), y 48 pacientes
presentaron metaplasia intestinal sola. El bajo
numero de casos con GCA, probablemente se deba
a que la atrofia de la mucosa gastrica guarda una
estrecha relacion con la edad: a mayor edad, mayor
atrofia de la mucosa, la poblacion estudiada incluyé
asintomaticos entre 40 y 60 afios. Considerando
la GCA y la metaplasia intestinal como lesiones
premalignas, en conjunto representado el 43,4% de
la muestra (n=53). Ningun caso presento displasia.

Segun el lugar de residencia, en las zonas Norte
I: Jerusalén y Sur |: La Ensenada se observd un
incremento en los casos con resultados positivos
entre 7% y 13% de incremento en comparacion a
otras zonas. Estos resultados coinciden con la baja
situacion econodmica de cada zona.

En la zona Norte |: Jerusalén, las casas carecen del
servicio de agua potable, no todas las pistas estan
asfaltadas y los pisos de las casas son de cemento;
en la zona Sur I: La Ensenada, las casas carecen
del servicio de agua y desagle, las pistas son de
tierra aplanada, y las casas tienen piso de tierra.
En esta ultima zona el 57% obtuvo un resultado de
pepsinégeno positivo.

La metaplasia intestinal es un proceso en el cual
la mucosa gastrica es reemplazada por un epitelio
que histologicamente recuerda la mucosa intestinal
y con frecuencia se asocia a GCA, lo cual es
considerado una lesion preneoplasica.

Observamos que en estos resultados no hubo
una directa relacion de metaplasia intestinal con
GCA, pero es de recalcar que en el 92,6% de los
pacientes estudiados con endoscopia, se encontrd
Helicobacter pylori positivo en las muestras de
histologia. Esto demuestra la relacion que existe
entre gastritis cronica, metaplasia intestinal e
infeccion por Helicobacter pylori, asociado a niveles
socioeconomicos bajos.

No se encontré6 ningun caso de displasia ni de
cancer gastrico; sin embargo, dado los resultados,
la mayoria de los pacientes requieren de una
intervencion, para ser tratados por la gastritis
crénica y por la infeccion del Helicobacter pylori.

La extrapolacion de los casos de interés (pacientes
con lesiones premalignas: GCA y/o Metaplasia
Intestinal) hacia la poblacion, utilizando el intervalo
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de confianza mayor (52.2%) determina que en el
afio 2008 la prevalencia de lesiones premalignas
de cancer gastrico fue de 23,319 personas de 40
a 60 anos. La muestra recolectada en las 6 zonas,
considerando la distribucidon socioeconémica vy
geografica, obtuvo una muestra representativa que
permitié inferir estos resultados.

En una actualizacion de los datos, y considerando
el mismo intervalo de confianza, se calcula que para
el afo 2013, el numero de personas con edades
entre 40 y 60 afos, con lesiones premalignas de
cancer gastrico seran 31,695 en el distrito de
Puente Piedra.

Es posible que en los resultados presentados exista
un sub-registro de lesiones premalignas, ya que los
pacientes que obtuvieron un resultado de test sérico
de pepsinégeno positivo y que fueron portadores
de gastritis crénica e infeccion con Helicobacter
pylori, probablemente se encuentren en la etapa
de inicio del desarrollo de la historia natural de la
enfermedad.

La sospecha clinica de la enfermedad y el amplio
uso de la endoscopia en pacientes sintomaticos
continia siendo en nuestro medio, el método
mas eficaz en el diagndéstico oportuno del cancer
gastrico. Sin embargo, se deben continuar los
esfuerzos en seguir investigando otros marcadores
que permitan identificar personas asintomaticas en
riesgo alto a desarrollar la enfermedad.

En zonas de alto riesgo de cancer gastrico se sugiere
realizar el test sérico de Pepsindgeno. Para aquellos
con resultados positivos y que se identifique alguna
lesién premaligna, deberan tener un seguimiento
endoscopico y recibir tratamiento. En aquellos con
test sérico de Pepsindgeno negativo, deben tener
un seguimiento sérico anual.

De esa forma, se disminuiria el nUmero de personas
a realizar endoscopias y ésto tiene un impacto
en el tamizaje de cancer gastrico en una zona de
alto riesgo; por lo que proponemos un algoritmo
de tamizaje para zonas de alto riesgo para cancer
gastrico (Figura 2)

Se espera un impacto en el costo beneficio, ya en el
seguimiento a largo plazo podrian detectarse casos
de cancer gastrico precoz, que implica una alta tasa
de curacion.
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Poblacion de alto riesgo

Tamizaje con test sérico
de pepsindgeno

Cancer Lesion Sin
premaligna alteraciones
Tratamiento Tratamiento
oncoldgico médico
Control sérico
Control anual
endoscopico

Figura 2: Algoritmo propuesto para Tamizaje de cancer
gastrico.
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Introduccién.- Factor prondstico es cualquier Introduction.- Prognostic factor is any parameter,
parametro, conocido en el diagndstico o después known at diagnosis or after surgery, associated
de la cirugia, asociado con una determinada with survival or disease-free rate, in the absence of
supervivencia, global o libre de enfermedad, en adjuvant treatment, contributing in making decisions

ausencia de tratamiento adyuvante; ayudando
en la toma de decisiones sobre el manejo y
tratamiento de la enfermedad. El objetivo del
presente trabajo fue comparar la sobrevida de las
pacientes con carcinoma ductal infiltrante de mama
segun expresion inmunohistoquimica a receptores
hormonales de estrogeno y/o progesterona.

about the management and treatment of disease.
The aim of this study was to compare the survival
of patients with invasive ductal breast carcinoma
according tohormone receptorimmunohistochemical
expression of estrogen and / or progesterone.

Material and Methods.- A study cohort and survival

Material y Métodos.- Estudio de cohortes y de analysis of a consecutive series of 162 patients
andlisis de supervivencia que evalué una serie diagnosed with infiltrating ductal carcinoma treated
consecutiva de 162 pacientes con diagnostico de at Victor Lazarte Echegaray Hospital, Trujillo, Peru
carcinoma ductal infiltrante atendidas en el Hospital in 2006-2010 was reported and analized.

Victor Lazarte Echegaray de Trujillo, Peru en el

periodo 2006 — 2010. Results.- The actuarial survival rate of the total

Resultados.- La tasa de sobrevida actuarial de la series at 12, 36 and 6_50 months was 93'8%.’ 87.0%
serietotalalos 12,36 y 60 meses fue de 93.8%, 87.0% and 87.0% respectively. When comparing the
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y 87.0% respectivamente. Al comparar las curvas de
sobrevida, se observé una mejor sobrevida en los
pacientes con expresion positiva para receptores
de estrogeno y progesterona positivos, alcanzando
una sobrevida a los 5 afios de 95.4%. La tasa de
sobrevida quinquenal de los pacientes solamente
con receptores estrogenos positivos fue de 73.1%
y con receptores progesterona positivo fue 87.3%.
En pacientes con ausencia de ambos receptores la
sobrevida a 5 afios fue 58.6% (p = 0.04).

Conclusiones.- La expresion inmunohistoquimica
positiva para receptores estrogeno y progesterona
constituyen un excelente predictor de la
supervivencia de pacientes con carcinoma de mama
ductal infiltrante, parametro que se debe tomar
en cuenta al momento de la toma de decisiones
terapéuticas.

Palabras clave.- Sobrevida, carcinoma ductal de
mama, receptores estrogénico y de progesterona.

El carcinoma ductal invasivo (o infiltrante) (por sus
siglas en Inglés IDC, invasive ductal carcinoma) es
el tipo mas comun de cancer de mama: 80%. Este
cancer comienza en un canal o conducto lacteo de
la mama, penetra a través de la pared del conducto
y crece en el tejido adiposo de mama'. En este
punto puede tener la capacidad de propagarse
(hacer metastasis) hacia otras partes del cuerpo a
través del sistema linfatico y el torrente sanguineo.
Aproximadamente 8 de 10 de los canceres invasivos
de mama son carcinomas ductales infiltrantes?.

Fue Beatson®, en 1896, el primero en establecer
la hormonodependencia del cancer de mama
de una forma empirica. Observé la regresion de
tumores mamarios inoperables, con metastasis
6seas, tras practicar ooforectomia en pacientes
premenopausicas. Este hecho condujo a pensar en
la influencia que poseian los estrogenos sobre el
crecimiento de esta neoplasia, y desde entonces
comenzaron a utilizarse métodos de hormonoterapia
ablativa como forma de control de la enfermedad.

Alrededor de 60 al 70% de los canceres de mama
expresan receptores de estrogenos (RE), lo que
es considerado como un indicador de prondstico
favorable.

survival curves, improved survival was observed
in patients with positive expression of estrogen
and progesterone receptor positive, with a 5- year
survival of 95.4%. The 5-year survival rate of
patients with only estrogen receptor positive versus
progesterone receptor positive was 73.1% versus
87.3% respectively. In patients with absence of both
receptors survival at 5 years was 58.6% (p = .04).

Conclusions.- The stained positively for estrogen
and progesterone receptors are an excellent
predictor of survival of patients with invasive
ductal breast carcinoma, this parameter must be
considered when making treatment decisions.

Keywords.- Survival, ductal breast carcinoma,
estrogen and progesterone receptors.

Los estudios muestran que el tipo principal de RE
en cancer de mama es el RE - alfa*. Al igual que los
receptores de estrégenos, los de progesterona (RP)
se expresan en tejido normal, aunque a niveles
relativamente bajos, mientras que es posible
encontrarlos bastante altos a veces, en algunos
tumores benignos, especialmente fibroadenomas.
Los niveles de RP no se ven afectados por la
edad ni por el estado menopausico. En conjunto,
aproximadamente el 10-20% de las células del
epitelio normal de la mama coexpresan RE y RP%".

Aproximadamente del 55% al 65% de los
carcinomas primarios de mamay del 45% al 55% de
sus metastasis son RE positivos (RE+). También se
ha demostrado que responden a la administracion
de terapia hormonal entre el 55% y el 60% de las
mujeres con tumores RE+ y alrededor del 8% de
las mujeres con RE negativos (RE-) en el tumor.
Ademas, los tumores RE- muestran una mejor
respuesta a las quimioterapias citotéxicas.

Los tumores que son mejor diferenciados son
mas probablemente RE+ y tienen un prondstico
relativamente mejor'2.

Podemos verentonces, que a pesarde laimportancia
que han adquirido los receptores estrogénicos en la
evaluacion del cancer de mama, no contamos con
estudios locales actuales que valoren la utilidad de
estos marcadores como factores prondsticos para




el cancer de mama. Es por ello, que estudios como
éste se hacen necesarios. Por tanto, el objetivo
del presente reporte es comparar la sobrevida de
las pacientes con IDC de mama segun expresion
inmunohistoquimica (IHQ) a receptores hormonales
de estrégeno y/o progesterona.

Estudio de cohortes, de analisis de supervivencia,
analitico, prospectivo, longitudinal y observacional,
que evaluo una serie consecutiva (censo muestra) de
162 pacientes con diagnéstico anatomopatoldgico
de IDC de mama resecable con expresion IHQ de
RE y/o RP, atendidas en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray de la ciudad de Trujillo en el periodo
2006 - 2010. El muestreo fue no probabilistico (no
aleatorizado), de casos consecutivos. Las pacientes
con IDC de mama fueron subdivididas a su vez en:

a) Cohorte 1.- Pacientes con RE +
b) Cohorte 2.- Pacientes con RP +
c) Cohorte 3. Pacientes con RE y RP +
d) Cohorte 4. Pacientes con RE y RP —

Criterios de Inclusion.-
Pacientes con diagndstico anatomopatolégico e
IHQ de IDC de mama diagnosticadas en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray.

Criterios de Exclusion.-

Quimioterapia o radioterapia previa al diagnéstico.
Presencia de 2 o mas tumores de mama con distinto
tipo histolégico.

Pacientes con estudios anatomopatolégico e IHQ
incompletos.

Pacientes que no recibieron tratamiento segun
expresion IHQ de receptores hormonales.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Presencia de RE (Variable independiente).- Estudio
anatomopatoldgico de pieza operatoria o biopsia
con IHQ positiva en 20% o mas para RE en el
interior de las células neoplasicas.

eIndicador.- Historia Clinica — Resultado de IHQ.

Presencia de RP (Variable independiente).- Estudio
anatomopatoldgico de pieza operatoria o biopsia
con IHQ positiva en 20% o mas para RP en el
interior de las células neoplasicas.
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eIndicador.- Historia Clinica — Resultado de IHQ.

Presencia de RE y RP (Variable independiente).-
Presencia de RE y RP en el interior de las células
neoplasicas.

*Positivo.- Estudio anatomopatologico de pieza
operatoria o biopsia con IHQ positiva en 20% o mas
para RE y RP.

*Negativo.- Estudio anatomopatoldgico de pieza
operatoria o biopsia con IHQ positiva en menos de
20% para RE y RP.

eIndicador.- Historia Clinica — Resultado de IHQ.

Condicion del paciente al final del seguimiento
(Variable dependiente).- Estado de las pacientes al
final del periodo de observacion. El estado se define
como:

*Fallecido por IDC de mama.- Paciente que fallece
en cualquier momento desde el inicio del periodo
de observacion (01/01/2006) hasta el fin de dicho
periodo (31/12/2010). Debe constar como causa
basica de muerte el IDC de mama.

*Censurado.- Paciente que se encuentra viva al
concluir el periodo de observacion. El seguimiento
minimo necesario para hacer la prueba de log rank
en este caso es de 6 meses (punto de corte 30-jun-
2011).

Paciente que no contintia sus controles hospitalarios
o0 que fallece durante el periodo de observacion
por una causa distinta a IDC de mama. Estos dos
ultimos grupos constituiran el 5% de la poblacion
total.

eIndicador.- Historia Clinica. Se acudi6 al Servicio
de Patologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
Se buscoé en el registro de resultados todos los
estudios positivos para IDC de mama, en el periodo
2006 — 2010, que contaron con IHQ para RE y/o
RP. Se seleccionaron y revisaron 162 historias
clinicas acotando en las fichas de recoleccion de
datos, la fecha del diagnéstico, el tipo histolégico, y
de haber fallecido, la causa basica de muerte. Para
constatar que aquellas pacientes que no figuran
como fallecidas en el archivo de historias clinicas y
se encontraban vivas en la actualidad, se consulto
al sistema de EsSalud.
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El procesamiento de la informacién fue automatico
y se utilizd una computadora Intel Core 2 Duo
con Windows XP Profesional 2003 y el paquete
estadistico SPSS 17.0.

Los datos numéricos fueron expresados en medias
* desviacion estandar. Los datos de las variables
categoricas se expresaron en proporciones Yy
porcentajes. Para el calculo de la sobrevida actuarial
a 5 afos se empleo la prueba de Kaplan Meier. Para
comparar las curvas de sobrevida de dos o mas
poblaciones, se utilizé la prueba de log rank, con un
valor p < 0.05 como estadisticamente significativo.
Para tal fin, las pacientes fueron agrupadas de la
siguiente forma: el grupo G1 (Pacientes con RE +),
G2 (Pacientes con RP +), G3 (REy RP +) y G4 (RE
yRP-)

Poblacion de estudio.- La poblacion estudiada
comprendi6 a 162 pacientes con diagnéstico
anatomopatoldgico de IDC de mama. Estos fueron
subdividas a su vez en 4 grupos: a) Pacientes con
RE y RP + (n = 59), b) Pacientes con RE + (n = 30),
c) Pacientes con RP + (n = 24) y d) Pacientes con
RE y RP - (n = 49).

Edad de las pacientes.- La edad media de la serie
totalfue de 56.89 + 13.418 afos (rango: 25—91 afos).
Al distribuir a las pacientes por grupos de estudio,
observamos que las pacientes con RE (+) / RP (+)
presentaron una edad promedio de 57.1186 + 13.83
afios. Las pacientes con RE (+) y aquellas con RP
(+) presentaron edades medias de 57.7333 + 13.83
afos y 51.7083 =+ 12.35 afos respectivamente.
Finalmente, la edad promedio de las pacientes con
RE (-) / RP (-) fue de 58.6327 + 13.03 afios. No se
observé diferencia estadisticamente significativa al
comparar a todos los cuatro grupos (p = 0.209).

Tasa de sobrevida global.- La tasa de sobrevida
actuarial de la serie total a los 12, 36 y 60 meses fue
de 93.8%, 87.0% y 87.0% respectivamente (Figura

1).

Curva de sobrevida de pacientes con IDC de
mama con expresion IHQ + a RE y RP.- La tasa
de sobrevida de las pacientes con RE (+) y RP (+)
a los 12, 36 y 60 meses fue de 98.3%, 95.4%, y
95.4% respectivamente.

Curva de sobrevida de pacientes con IDC de
mama con expresion IHQ + a RE.- La tasa de
sobrevida de las pacientes con RE (+) a los 12,
36 y 60 meses fue de 96.7%, 85.3%, y 73.1%
respectivamente.

100 %
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Figura 1: Tasa de sobrevida global de pacientes con
carcinoma ductal infiltrante de mama (n = 162)

Curva de sobrevida de pacientes con IDC de
mama con expresion IHQ + a RP +.- La tasa
de sobrevida de las pacientes con RP (+) a los
12, 36 y 60 meses fue de 95.8%, 87.3%, y 87.3%
respectivamente.
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87.3%

80

73.1%
60 58.6%

40

Porcentaje

20

0
0 meses 12 meses 36 meses 60 meses

= Estrogenos (+) Progesterona (+) mEstrogenos (+) = Progesterona (+)
mEstrogeno (-) Progesterona (-)

Figura 2: Comparacioén de las curvas de sobrevida de
pacientes con carcinoma ductal infiltrante de mama segun
expresion inmunohistoquimica de receptor de estrogeno
y/o progesterona (n = 162)

Significancia pronéstica en la sobrevida de
pacientes de acuerdo a la expresiéon IHQ para RE
y/o RP.- Al comparar las curvas de sobrevida de los
grupos arriba mencionados, se observé diferencia
estadisticamente significativa utilizando la prueba
de logrank. Se observé una mejor sobrevida en los
pacientes con expresion positiva para RE y RP +,
alcanzando una sobrevida a los 5 afnos de 95.4%.




Por el contrario, la ausencia de ambos receptores,
hizo que la curva declinase, en el mismo periodo de
tiempo, a 58.6% (p = 0.04). (Figura 2).

El estado de receptores para hormonas esteroideas
(REyRP)entumores primarios de mama constituyen
el unico marcador de respuesta al tratamiento que
tiene inequivoca utilidad clinica®™. La presencia de
RE y RP en el mismo tumor aumenta la probabilidad
de respuesta a los tratamientos hormonales desde
un 55% a un 75% y 80%, observado en pacientes
con tumores RE(+)".

Sin embargo, la falta de RP esta asociada con
peor pronostico'. Durante mucho tiempo, el valor
predictivo de RP se ha atribuido a la dependencia
de la expresion de dicho receptor que ejerce sobre
la actividad del RE.

La ausencia de RP refleja un RE no funcional y
resistencia a la terapia hormonal. Cui et al'é, sefiala
ademas, que la falta de RP podria no simplemente
indicar una ausencia de la actividad del RE sino
que es reflejo, mas bien, de una hiperactividad
inadecuada entre las vias de sefializaciéon de
produccioén del RE y del factor de crecimiento, que
conlleva a una regulacion o produccion “a la baja”
del RP y por ende de la expresion y funciones del
RE.

Estos datos podrian explicar, el por qué en el
presente trabajo, observamos mejor sobrevida a
los 5 afios en pacientes con expresion RE (-)/RP
(+) en comparacion con aquellos que expresaron
RE (+) pero con ausencia de RP (87.3% vs. 73.1%
respectivamente; p = 0.04)

En el presente trabajo, al comparar las curvas de
sobrevida a 5 afios, fue muy evidente que las
pacientes que presentaron RE (+) y RP (+) tuvieron
mejor sobrevida a 5 afios, en comparacion con
aquellos casos que no mostraron positividad
para dichos marcadores (95.4% vs. 58.6%,
respectivamente; p = 0.04), esto se explicaria,
en parte, por la pobre respuesta hormonal al
tratamiento que tendrian estas ultimas.

Por otro lado, de acuerdo a la IHQ, los tumores
RE (+) son a menudo bien diferenciados, diploides

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 22 / No. 1/ Enero - Junio 2012

con bajos indices proliferativos, tienen una baja
propensién para las recurrencias viscerales y
frecuentemente responden a la terapia endocrina,
las pacientes tienen un curso natural mas indolente
con supervivencia libre de enfermedad y global mas
prolongada.

En cambio los tumores RE (-) son por lo general
pobremente diferenciados, aneuploides, con altos
indices proliferativos, tienen mayor recurrencia
visceral y usualmente no responden a la
manipulacién hormonal'”'8,

Torres y Torres', en un estudio realizado en 165
pacientes con IDC de mama, encuentran que las
pacientes con RE (+) presentan crecimiento lento
del carcinoma mamario que los obtenidos en la
serie con RE (-).

Asi, encuentran que las pacientes con RE (+)
presentan un tamafo tumoral medio de 2.64
cm en comparacién con las que no expresaron
dicho receptor cuyo tamano tumoral fue de 3.14
cm. Candizares et al'® por su parte sefala que
la concentraciéon de ambos receptores, RE (+)
y RP (+), disminuye con el ndmero de ganglios
axilares invadidos, lo cual indicaria una relacion
de la presencia de los receptores esteroides
con determinadas caracteristicas biolégicas vy
funcionales de menor agresividad del tumor.

Al comparar los resultados del presente reporte con
estudios anteriores encontramos que en un estudio
de 51 pacientes con carcinoma de mama, realizado
por Molina et al®® en Venezuela en el afio 2001, cuyo
objetivo era determinar la expresion de RE 'y RP y
Su asociacion con variables pronésticas tales como
edad, presencia de ganglios linfaticos axilares,
tamafos del tumor asi como otras variables, se
observé un 22.6% de expresion de RE y un 18,8%
de RP con una asociacion significativa entre ambos
receptores (p< 0,005).

Las pacientes con RE y RP positivos presentaron
mayor tiempo libre de enfermedad y mayor sobrevida
aunque sin significacion estadistica. Las pacientes
con receptores positivos tenian un tiempo libre de
enfermedad mayor que las de receptores negativos
(36 vs 26,73 meses). Este estudio aunque trabaja
con diferentes variables, antes mencionadas (edad,
presencia de ganglios linfaticos axilares, tamafo
del tumor, etc), tienen semejanza con nuestro
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estudio ya que asi también RE y RP positivo tienen
mayor sobrevida, no asi es preciso sefalar que
las pacientes en el presente reporte tienen todas
ganglios linfaticos axilares con metastasis, tumor
menor a 5 cm y fueron mastectomizadas.

Roberto Jaramillo et al*' en Cali Colombia en 2002
en su trabajo titulado Expresiéon de RE y RP frente
a indicadores prondsticos en cancer de mama junto
a otras variables macroscépicas y microscépicas,
evaluaron 32 casos, la edad promedio de las
pacientes fue de 55.3 afios. De estas pacientes, 29
(90.6%) eran de tipo ICD, asi mismo se las dividio
también por grado de diferenciacion tumoral.

La expresion de RE mostrd una estrecha relacion
con la diferenciacion histolégica, encontrando
que 10 de los 11 (91%) ICD mal diferenciados no
expresaban dichos receptores, frente a la totalidad
de los ICD bien diferenciados que en un numero
de 7 expresaron los receptores y 54.5% de los
carcinomas moderadamente diferenciados fueron
positivos en su expresion.

Para la expresion de RP se observo en general, una
tendencia en larelacién con el nivel de diferenciacion
tumoral, encontrando que 8 de los 11 (72.7%)
carcinomas ductales mal diferenciados carecian
de expresion, mientras que 5 de los 7 (71.4%)
carcinomas bien diferenciados los expresaban vy
81.8% de los moderadamente diferenciados fueron
positivos para dichos receptores.

En general, encontraron que existe una fuerte
relacion entre la expresion de receptores
hormonales y los diferentes indices histolégicos
de diferenciacion tumoral aplicables al ICD, mucho
mayor para RE que para RP.

En el presente estudio, se decidio trabajar con el
tipo histologico ductal infiltrante ya que es la forma
anatomopatolégica mas comun, asi también a
diferencia del trabajo realizado por Roberto Jaramillo
et al?!, encontramos mas tiempo de sobrevida en
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Introduccion.- La biopsia por aspiracién con/
sin guia ecogréfica consiste en punzar una lesion
tiroidea con aguja N° 18, aspirary extender en lamina
para observarla al microscopio. El presente trabajo
pretendié determinar la efectividad de la biopsia por
aspiracion con aguja fina con guia ecografica en
comparacién con la misma pero sin guia ecografica
en el diagndstico de cancer de tiroides.

Material y Métodos.- Estudio de cohorte que
evalué 221 pacientes con probable cancer de
tiroides atendidos en el Hospital Victor Lazarte
periodo 2006 — 2010. Se utilizé la prueba de Chi
cuadrado y se determiné sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo, cociente de
probabilidad.

Resultados.- Grupo con guia ecogréfica:
sensibilidad y especificidad de 83.3% (IC 95%:
69.2 — 92.0) y 73.2% (IC 95%: 59.5 — 83.8)
respectivamente. Valor Predictivo Positivo y Valor

Introduction.- Aspiration biopsy with / without
ultrasound guidance is performed by puncturing a
thyroid injury using a No. 18 needle, vacuuming and
spreading the sample in a layer to observe under
the microscope. This work aimed to determine the
effectiveness of ultrasound-guided fine-needle
aspiration biopy compared with the same but without
ultrasound guidance in the diagnosis of thyroid
cancer.

Material and Methods.- A cohort study of 221
patients with a probability of thyroid cancer treated
at the Hospital Victor Lazarte period 2006-2010 was
evaluated. We used the chi-square test to determine
sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative likelihood ratio.

Results - In the group with ultrasound guidance
a sensitivity of 83.3% (95%CI: 69.2-92.0) and a
specificity of 73.2% (95% CI: 59.5 - 83.3) were found
respectively. Positive predictive value and negative
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Predictivo Negativo de 72.7% (IC 95%: 58.8 — 83.5)
y 83.7% (IC 95%: 69.8 — 92.2) respectivamente (p
= 0.001). Grupo sin guia ecografica: sensibilidad
y especificidad de 28.9% (IC 95%: 16.0 — 46.1) y
65.8% (IC 95%: 54.2 — 75.9) respectivamente. Valor
Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo de
28.9% (IC 95%: 16.0 —46.1) y 65.8% (IC 95%: 54.2
— 75.9) respectivamente.

Conclusiones.- La biopsia por aspiraciéon con guia
ecografica es eficaz, mas sensible y con mejor valor
predictivo negativo en el diagndstico de cancer de
tiroides.

Palabras clave.- Biopsia por aspiracion, guia
ecografica, cancer de tiroides.

El cancer de tiroides constituye el 90% de los
canceres del sistema endocrino y causa unicamente
un 0,2 % de las muertes por cancer. La gran mayoria
de los tumores del tiroides son derivados del epitelio
folicular.

Las lesiones malignas derivadas de las células C y
los linfomas son muy poco frecuentes’2. Aunque el
cancer de tiroides no representa mas alla del 1% de
las enfermedades malignas en paises desarrollados
(con un estimado de 122.000 casos nuevos en todo
el mundo), en muchos paises se ha reportado un
leve a moderado incremento en la incidencia del
mismo>*.

En la actualidad existe un grupo de examenes
de diagnodstico con altas tasas de sensibilidad y
especificidad que, interpretados por profesionales
bien entrenados y con experiencia, han disminuido
el nimero de tiroidectomias®.

La ecografia es la técnica radiolégica mas
preconizada en la aproximacion a los nddulos
tiroideos debido a que es barata, no invasiva, facil
de realizar y muy sensible, y forma parte de la
mayoria de los protocolos clinicos.

Supera con creces a la palpacion fisica, ya que
detecta 5 veces mas ndédulos que ésta®’. Sin
embargo, no esta exenta de limitaciones puesto que
su fiabilidad para predecir malignidad es baja.

En este contexto, la combinacion del estudio
ecografico con la puncion del nédulo y la valoracion
citohistoldgica del mismo parece ser lo mas rentable

predictive value of 72.7% (95% CI: 58.8 - 83.5)
and 83.7% (95% CI: 69.8 - 92.2), respectively (p =
0.001). In the group without ultrasound guidance
a sensitivity of 28.9% (95%Cl: 16.0-46.1) and
a specificity of 65.8% (95% CI: 54.2 - 75.9) were
found.

Conclusions.-  Ultrasound-guided fine-needle
aspiration biopy is effective, more precise and shows
a better negative predictive value in the diagnosis of
thyroid cancer.

Keywords.- Aspiration biopsy, ultrasound guidance
for thyroid cancer.

desde el punto de vista diagnédstico®''. Segun datos
del American Hospital Association en EUA en 1980
se realizaron 63.000 cirugias del tiroides y en 1997
disminuyeron a 50.000 ya que para esta época se
habia introducido la Puncién Aspirativa (PA) con
estudio citolégico en la evaluacion de un nédulo
tiroideo™.

La técnica de Biopsia por Aspiracién con Aguja Fina
(BAAF) de la tiroides fue reportada por primera vez
por Hayes Martin y Ellis en 1930, el método de
aspiracion con aguja calibre 18''4; sin embargo,
fueron los investigadores suecos los que mejor
demostraron, a través de cuatro décadas de usarla,
sus méritos para el diagnéstico citolégico'.

Ademas, en Europa después de la Segunda Guerra
Mundial, el uso de agujas de diametro mas pequefio
como las agujas finas de calibre®'?, permitia el
muestreo citoldgico rapido y adecuado, con poca
molestia 0 ninguna para el paciente, y estaba casi
libre de complicaciones. Posteriormente la ecografia
aumento el interés al disponer de imagenes mas
precisas.

El control ecografico de la puncién no sélo reduce la
posibilidad de error en el muestreo, sino que permite
valorar adecuadamente uno o varios nodulos
en el caso de bocios multinodulares, aumenta la
sensibilidad y especificidad de la técnica'°, vy
permite muestrear las areas solidas de lesiones
quisticas. Por tanto, parece razonable utilizar la
guia ecografica de forma sistematica en el estudio
de cualquier nédulo tiroideo.

A pesar de su utilizacion casi universal y de la
experiencia acumulada, hasta un 20% de las
Punciones Aspiraciones con Aguja Fina (PAAF)
obtienen muestras insuficientes, o no diagnésticas,




dependiendo de las series estudiadas. Esta cifra
puede ser incluso superior en aquellas lesiones
que tengan un gran componente quistico. La re-
puncién reduce estas cifras aproximadamente a la
mitad, por lo cual es una practica recomendada por
algunos autores?.

Latiroides se ha constituido en uno de los principales
y mas frecuentes blancos de muestreo, ya que la
técnica antes mencionada es utilizada desde hace
aproximadamente 10 afios en los Hospitales del
Seguro Social a nivel nacional y desde el afio 2005
en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo
como prueba para determinar la necesidad o no
de cirugia de acuerdo a los criterios citolégicos de
benignidad o malignidad; para hacer diagndsticos
confirmatorios o diferenciales.

A pesar de ello, a nivel local no se encontraron
trabajos relacionados con el tema a tratar, por lo que
en base a esta investigacion se puede sentar las
bases para el inicio de la toma de BAAF con guia
ecografica a diferentes 6rganos.

Estudio de cohortes, observacional, analitico y de
pruebas diagnésticas, que evalu6 a 221 pacientes
con enfermedad tiroidea sugestiva de cancer a
quienes se realiz6 BAAF. Los pacientes fueron
agrupados en: a) Con guia ecografica (n = 104) y
b) Sin guia ecografica (n = 117), atendidos en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray de la ciudad de
Trujillo en el periodo 2006 — 2010.

Fueron excluidos aquellos pacientes que recibieron
radioterapia o quimioterapia antes el estudio
anatomopatolégico y aquellos con datos de
anamnesis y examenes incompletos. Se trabajé con
la totalidad de pacientes con sospecha de cancer de
tiroides (censo muestra), por lo que el muestreo fue
no probabilistico, de casos consecutivos.

DEFINICIONES OPERACIONALES.-

Resultado de la BAAF cony sin guia ecografica
(Variable independiente)

* Definicion nominal de la variable.- Método
invasivo, que consiste en punzar una lesién
tiroidea con una aguja N° 18 o menor, realizando
aspirado a fin de lograr células de una lesion
tiroidea y realizar un extendido en lamina para
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ser observado en el microscopio; que puede
acompafarse o no de la guia de Ultrasonografia.

¢ Definicion operacional.-

- Positivo: Diagndstico citologico de neoplasia
maligna, primaria o secundaria.

- Negativo: Diagnostico citolégico de lesion
no maligna, que incluye neoplasia benigna,
proceso inflamatorio u otras enfermedades no
neoplasicas.

Indicador.- Resultado del estudio citologico

Diagnoéstico anatomopatolégico de Cancer de
Tiroides (Variable dependiente)

¢ Definicion nominal de la variable.- Neoplasia
maligna en la tiroides de origen primario o
secundario. Los cuatro tipos mas importantes
son: Papilar, folicular, medular y anaplasico.
Raramente encontramos neoplasias metastasicas
de otros érganos.

¢ Definicion operacional.-

- Positivo: Diagnéstico anatomopatologico de
neoplasia maligna, primaria o secundaria.

- Negativo: Diagnéstico anatomopatolégico de
lesion no neoplasica maligna que incluye:
neoplasias benignas, proceso inflamatorio
procesos autoinmunes u otras enfermedades
no neoplasicas.

Indicador: Resultado del estudio
anatomopatoldgico.

RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS.-

El procesamiento de informacion fue automatico
utilizando el paquete estadistico SPSS 17.0. Para
determinar si existio relacion entre las variables de
estudio, se utilizé la prueba de Chi Cuadrado (X2).

Se considerd un valor de p menor de 0.05 como
estadisticamente significativo y se determind la
sensibilidad, especificidad y Valores Predictivos
Positivo (VPP) y Negativo (VPN).

Cociente de probabilidad (CP o Likelihood ratio):
Los CP son medidas de gran utilidad en la practica
clinica porque este método estadistico permite
indicar hasta que punto un resultado determinado
de un test diagndstico (BAAF con guia ecografica/
sin guia ecografica) aumenta o disminuye la
probabilidad de presentar o descartar un trastorno,
porque refleja cuanto mas probable es que la prueba
sea positiva (CPP) o negativa (CPN) en un paciente
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que tenga la enfermedad o que no la tenga, es decir
permiten calcular la probabilidad posprueba ante
cualquier resultado (positivo, negativo o incluso
dudoso) en cualquier escenario clinico, en el que la
probabilidad a priori o prevalencia esperada puede
ser distinta de la del estudio en el que se evalué?'.

Los CPP y CPN presentan gran ventaja frente
a los VPP y VPN ya que, a diferencia de éstos,
no dependen de la proporcion de enfermos en la
muestra o prevalencia, sino tan s6lo de la sensibilidad
y especificidad de ésta, de ahi su utilidad a la hora
de comparar pruebas diagnoésticas?.

Biopsia Diagnéstico
por -
aspiracion Anatomopatolégico
con guia
ecografical No
singuia | Cancer | cancer | Total
ecografica
Cancer A b a+b
No Cancer C d c+d
Total a+c b+d atb+c+d
ala+c cla+c
CP(+)=—— CP(—)=——
b/b+d d/ib+d

Los valores de decision se determinaron de la
siguiente manera®

Cociente de ) s
Impacto Diagnéstico
probabilidad
Muy positivo CP>10 | Confirma
diagnostico

Moderadamente CP>3 Intermedio alto

positivo

Neutro CP=1 Indeterminado
Mode_radamente CP<0.3 Intermedio bajo
negativo

Extremadamente| CP < 0.1 Descarta
negativo diagnéstico

El presente trabajo evalud un total de 221 pacientes,
que fueron distribuidos de la siguiente manera: a)
Grupo de pacientes con sospecha de cancer de
tiroides en quienes se realizd BA con guia ecografica
(n=104) y b) Grupo de pacientes con sospecha de
cancer de tiroides en quienes se realiz6 solamente
la BAAF sin guia ecografica (n = 117). Hubo 187
(85%) mujeres y 34 (15%) varones (razén M/V:
5.5:1).

La edad promedio en el grupo de pacientes en
quienes se realizd BAAF con guia ecografica fue
47.3 £+ 15.662 anos. (Rango: 16 — 88 afios). Hubo 85
(81.7%) mujeres y 19 (18.3%) varones (razon M/V:
4.47:1). En el grupo de pacientes con BAAF sin guia
ecografica, se observé una edad promedio de 59.89
+ 13.255 afos (rango: 24 — 80 afos). En dicho
grupo, hubo 102 (87.2%) mujeres y 15 varones
(12.8%) (razén M/V: 6.8:1).

Al realizarse la distribucion de la poblacion total,
segun grupo etario, se encontré que la frecuencia
de los rangos de edades fueron de 40 — 49 afos
(25.3%); seguido de 50 — 59 afos (21.7%); 60 — 69
afios (19%); 30 — 39 afos (15.4%); 20 — 29 afos
(10.4%) y 70 — 79 anos (6.4%). Los pacientes con
rangos de edades entre 0 — 19 afios y 80 — 89 afos
presentaron dos pacientes en cada grupo etario
respectivamente.

Tabla 1: Efectividad diagndstica de la biopsia por aspiracién
con guia ecogréfica en el diagnostico de cancer de tiroides.

Biopsia por Enfermedad tiroidea
aspiracion

con guia Cancer [No cancer Total*
ecografica | n (%) n (%) o
Positiva 40 (83.3) | 15(26.8) | 55 (52.9)
Negativa 8(16.7) | 41(73.2) | 49 (47.1)
Total 48 (100) |56 (100.0) [ 104 (100.0)

(*) Chi cuadrado, valor p = 0.001




Efectividad diagnéstica de la BAAF con guia
ecografica en el diagnostico de cancer de
tiroides. Fueron evaluados untotal de 104 pacientes.
La sensibilidad y especificidad de la BAAF con guia
ecografica fue 83.3% (I.C. 95%: 69.2 — 92.0) y
73.2% (1.C. 95%: 59.5 — 83.8) respectivamente.

El VPP y VPN fue de 72.7% (I.C. 95%: 58.8 — 83.5)
y 83.7 (I1.C. 95%: 69.8 — 92.2) respectivamente. El
CPP y CPN fue de 3.1 (1.C. 95%: 1.98 — 4.88) y
0.23 (I.C. 95%: 0.12 — 0.44) respectivamente. Hubo
relacion estadisticamente significativa entre ambos
procedimientos (p = 0.001) (Tabla 1)

Efectividad diagndstica de la BAAF sin guia
ecografica en el diagndstico de cancer de
tiroides. El nUmero de pacientes evaluados en este
grupo fue de 117.

La sensibilidad y especificidad de la BAAF sin guia
ecografica en el diagndstico de enfermedad tiroidea
por cancer fue de 28.9% (I.C. 95%: 16.0 — 46.1) y
65.8% (I.C. 95%: 54.2 — 75.9) respectivamente. El
VPP y VPN fue de 28.9% (I.C. 95%: 16.0 —46.1) y
65.8 (I.C. 95%: 54.2 — 75.9) respectivamente.

El CPP y CPN fue de 0.85 (I.C. 95%: 0.47 — 1.52)
y 1.08 (I.C. 95%: 0.83 — 1.4) respectivamente. No
se encontré relacion significativa entre ambos
procedimientos (p = 0.572) (Tabla 2).

Tabla 2: Efectividad diagnéstica de la biopsia por aspiracion
sin guia ecografica en el diagndstico de cancer de tiroides

Biopsia por Enfermedad tiroidea
aspiracion Ca N
in qui ancer o cancer
Sin guia Total*
ecografica | N (%) n (%)
Positiva |11 (28.9) 27 (34.2) | 38(32.5)
Negativa | 27 (71.1) | 52(65.8) | 79 (67.5)
Total 38 (100.0) [ 79 (100.0)|117 (100.0)

(*) Chi cuadrado, valor p = 0.572
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Los resultados obtenidos en el presente estudio
son muy similares a los reportados en la literatura
mundial®*™. En un estudio realizado en México? con
una similar cantidad de casos, se encontraron del
sexo femenino 274 (91.33%) y del sexo masculino 26
(8.66%), y en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
hubieron 85 (81.7%) mujeres y 19 (18.3%) varones.
Ademas la edad promedio del primer grupo fue
de 47 afos con un rango entre 16 — 88 afios; en
donde hubieron 85 (81.7%) mujeres y 19 (18.3%)
varones. La edad promedio del segundo grupo fue
de 60 afos, con un rango entre 24 — 80 afos, en
donde hubieron 102 (87.2%) mujeres y 15 (12.8%)
respectivamente.

En cuanto al método de puncién-aspiracion con y
sin guia ecografica es indudable que existe mayor
sensibilidad y especificidad en el procedimiento
con guia ecografica, en donde se obtuvo una
sensibilidad de 83.3% y una especificidad de 73.2%;
que permite la introduccion de la aguja justamente
en el sitio de la lesion que se quiere biopsiar. A
diferencia del segundo grupo en donde se obtiene
una sensibilidad y una especificidad de 28.9% vy
65.8% respectivamente.

Solo en el primer grupo se observé una relaciéon
estadisticamente significativade dicho procedimiento
(p=0.001), adiferencia del segundo grupo en donde
no se encontrd relacion significativa (p = 0.572).

Estos estudios concuerdan con lo referido por Cruz
Arias et al?®, en México encuentran una sensibilidad
de 96.6% cuando se utiliza la guia ultrasonografica
con un VPP 55.7% en comparacion con el otro
grupo de pacientes sin guia ultrasonografica de
76.6% de sensibilidad, con un VPP para este
método de 44.2%. La especificidad que presenta
el método BAAF con guia ultrasonografica de
23.33% vy sin guia ultrasonografica de 3.33%".
En contraste Silvia Portillo-Vasquez et al* en
Honduras, evaluaron la BA sin guia, encontrando
una sensibilidad baja de 60%, una especificidad
de 80.8%, un VPP de 54.5%, y un VPN de 84%; lo
que sirvié para determinar qué pacientes deberian o
no ser llevados al quiréfano, pero sin lograr toda la
certeza diagndstica preoperatoria necesaria.
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Es importante sefialar que no existe una relacion
directa entre las alteraciones imagenolégicas en la
glandula tiroides y la sintomatologia, asi como en el
perfil tiroideo'%5. Tomando en cuenta los VPP y VPN
del primer grupo, 72.7% y 83.75% respectivamente,
comparados con los VPP y VPN del segundo
grupo en donde se obtuvieron valores de 28.9% vy
65.8% respectivamente, eso demuestra que la guia
ultrasonografica tiene un margen pequeno de falsos
negativos y sin la guia tiene un alto indice de falsos
negativos.

La prevalencia es un factor determinante o influye
en los VP de un test. Por lo tanto, éstos no pueden
ser utilizados como indices a la hora de extrapolar
los resultados de otros estudios a datos propios. Por
ello, resulta necesario determinar otros indices de
valoracion que sean a la vez clinicamente utiles y no
dependan de la prevalencia de la enfermedad en la
poblacién a estudiar.

Esos indices son los CP, que no dependen de la
proporcion de enfermos en la muestra sino de la
sensibilidad y especificidad de la prueba. Estos
miden cuanto mas probable es un resultado
concreto (positivo o negativo) segun la presencia
0 ausencia de enfermedad, en cualquier escenario
clinico, en el que la prevalencia o probabilidad a
priori esperada puede ser distinta de la del estudio
en el que se evalué?'.

La utilizacién de parametros estadisticos como el
CPP son de suma utilidad cuando evaluamos la
BA con guia ecografica?®?’. En el presente estudio,
encontramos que el CPP fue de 3.1 (1.C. 95%: 1.98 —
4.88). Esto indica que es casi 3 veces mas probable
que un paciente con cancer de tiroides presente un
resultado positivo en la BAAF mas guia ecogréfica,
en comparacion con un paciente que no padezca
dicha neoplasia. Se sabe que si los valores del CPP
obtenidos se acercan al nimero 10 o superan dicho
valor, el diagndstico realmente se confirma a pesar
de que los otros criterios diagndsticos como clinica
y/o laboratorio no sean del todo convincentes.

Como el valor de esta prueba fue 3:1, estos nos
permite concluir que la biopsia por aspiracién con
guia ecografica tiene un impacto, o diagndstico de
certeza, en el rango intermedio alto, de diagnosticar
precisamente cancer de tiroides. Por otro lado, el

M

CPN descarta la enfermedad cuando sus valores se
alejan del numero 10 y se aproximen mas al cero.

En el presente trabajo el CPN fue 0.23 (I.C. 95%:
0.12 — 0.44), que nos indica que la BA con guia
ecografica tiene un impacto moderadamente
negativo de descartar cancer de tiroides, lo que
hace a la ecografia una herramienta util y segura en
los casos de duda diagnéstica. Dichos resultados
contrastan tremendamente con los CP en la biopsia
sin guia ecografica.

Se puede concluir que los resultados obtenidos en
este estudio muestran a la BAAF con guia ecografica
en el diagnostico de cancer de tiroides realizada
en el Hospital Victor Lazarte Echegaray; como un
procedimiento que puede ser usado, evaluado y
comparado con los mismos criterios que utilizan
diferentes investigadores en el ambito internacional
para series de casos de diversos tamafos.

Es pertinente recomendar que el uso de la guia
ecografica sea promovido en comun acuerdo entre
clinicos, patélogos y radidélogos de manera que
exista un claro conocimiento de las indicaciones
para su realizacién, especialmente en el manejo de
las lesiones nodulares de pacientes eutiroideos.

Asi se podra determinar qué factores hay que
mejorar para reducir las muestras inadecuadas para
diagnéstico, los falsos positivos y negativos y los
sospechosos por malignidad que crean un dilema
al momento de tomar decisiones terapéuticas.
Controles periddicos de la calidad del muestreo, del
procesamiento y del diagnostico ayudaran en este
sentido.

1. LaBAcon guia ecografica presenta una adecuada
sensibilidad y especificidad, ademas de un alto
VPN.

2. La BA sin guia ecografica tiene una baja
sensibilidad, especificidad y VP, por lo que no se
relaciona estadisticamente con la probabilidad
de diagnosticar cancer de tiroides.
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El Tumor Odontogénico Adenomatoide, es un tumor
poco frecuente derivado del epitelio odontogénico
que contiene estructuras canaliculares con
modificaciones inductivas de intensidad variable en
el tejido conjuntivo. Es una lesién de crecimiento
lento y poco invasiva pero que se puede asemejar
a otras lesiones odontégenas de mayor agresividad
como el quiste dentigero y el ameloblastoma entre
otros. Otros tumores que se encuentran dentro
de este grupo son el fiboroma ameloblastico, el
odontoameloblastoma, el quiste odontégeno
calcificante, y los odontomas compuesto y complejo.

Este grupo de lesiones puede o no tener formaciones
de tejido duro dental dentro de ellos. Por esta
razon, se decide reportar este caso donde se hace
su estudio histopatoldgico, se revisa la literatura
acerca de este tumor odontogénico benigno, sus
caracteristicas clinicas, radiograficas, tratamiento,
asi como los diagnésticos diferenciales, que se
deben considerar.

Palabras Clave.- Tumor
adenomatoide.

odontogénico,

Adenomatoid odontogenic  tumor, is a
rare tumor derived from odontogenic
epithelium containing canalicular  structures
with inductive variable intensity changes in
the tissue. It is a slow growing lesion and less
invasive but can mimic other more aggressive
odontogenic lesions such as dentigerous cyst
and ameloblastoma among others. Other tumors
found in this group are the ameloblastic fibroma,
the odontoameloblastoma, calcifying odontogenic
cyst, and complex and composite odontoma.

This group of lesions may or may not have dental
solid tissue formation within them. For this reason,
we decided to report this case where histopathology
was performed. We review literature about this
benign odontogenic tumor, its clinical implications,
radiographic aspect, treatment and differential
diagnoses, that must be considered.

Keywords.- Odontogenic tumor, adenomatoid.
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El Tumor Odontogénico Adenomatoide, es un tumor
benigno. Se desarrolla del 6rgano del esmalte,
lamina dental, epitelio reducido del esmalte o de sus
remanentes. Representa entre el 1 y el 9% de los
tumores odontogénicos. Es una lesion clasificada
por la OMS dentro de los tumores odontogénicos con
participacion del ectomesénquima, ya que puede
contener, ademas del epitelio, tejido calcificado en
su interior”.

De acuerdo a diversas series, los tumores
odontogénicos mas frecuentes son los odontomas,
seguidos por el ameloblastoma y el mixoma, los
cuales en conjunto representan alrededor del 70%
de todos los tumores odontogénicos?2.

Clinicamente se presenta como un aumento de
volumen extra o intraoral con un diametro que
fluctta entre 1 y 3 cm. El aumento de volumen
tanto intra como extraoral es el principal sintoma,
generalmente este aumento de volumen es de
consistencia firme. Se presenta en individuos entre
los 5 y 30 afos, pero la mayor parte de los casos
ocurre en la segunda década de la vida y afecta
mas a mujeres que a hombres, siendo el maxilar
superior el sitio de mayor localizacion®*.

Su primera descripcion data de 1907 por Dreisblat,
que lo denominé pseudo-adenoma-adamantinoma®.
Aunque en otras literaturas aparece descrito en 1948
por Stafne, quien lo individualiza como una entidad
distinta pero como una variante de ameloblastoma
por sus caracteristicas anatomopatoldgicas®.

Desde el punto de vista clinico se pueden presentar
tres formas: La forma folicular que es la mas
frecuente (73%) de este tumor, con una localizacion
central simulando la imagen de un quiste dentigero,
por presentarse como un quiste en relacion con
un diente retenido. La forma extrafolicular (24%),
de localizacion central pero sin relacion con una
estructura dentaria.

Por ultimo la forma periférica, la mas infrecuente
(3%) que afecta la mucosa gingival y simula un épulis
fibroso o fibroma gingival. Segun Philipsen, todas las

variantes del Tumor Odontogénico Adenomatoide,
muestran caracteristicas histoldgicas idénticas lo
que apunta a un origen comun’.

Se decide presentar este caso por tratarse de una

Figura 1: Radiografia Posteroanterior con lesion
radiolticida de mandibula.

Figura 2: Pieza Quirdrgica que incluye incisivo lateral
y premolar.
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lesion poco frecuente, de localizacion mandibular, para la citoqueratina. (Figura 3). El postoperatorio
que puede estar asociada con un diente impactado fue satisfactorio. La paciente presenta 1 afio de
y que debera considerarse en el diagndstico evolucién sin complicaciones.

diferencial de lesiones con esta localizacion.

Caso Clinico

Paciente femenina, de 11 afios de edad, quién
acude al Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello,
del Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia,
por presentar aumento de volumen y deformidad
facial izquierda. Al examen clinico se observé una
asimetria hemifacial izquierda. Intrabucalmente, se
observa mala oclusion dentaria de dientes antero
inferiores, con distalizacion de 31 - 32, exfoliacién
del 73 y ausencia clinica del 33.

Las tablas vestibulares y linguales estaban
expandidas con borramiento del fondo del surco
vestibular y lingual, desde la zona del 42 hasta el
36; a la palpacion la zona se mostraba renitente,
con dolor moderado en la region.

Se realizaron estudios complementarios: El estudio
radiografico reporta en la vista postero-anterior de
mandibula, una lesién radio lucida, asociada al 33,
unilocular con corticales bien definidas de manera
similar a la imagen que produce el quiste dentigero,
extendiéndose desde mesial del 36 hasta mesial del
42 sin dafios pulpares. (Figura 1).

Se realiza exéresis quirirgica (enucleacion
conservadora de la lesion), debido a que el Tumor
Odontogénico Adenomatoide, es una lesion
benigna, bien delimitada.

En el estudio macroscopico (Figura 2), se observa
una lesién pseudoquistica de 4.5 x 2.5 x 2 cm,
ocupada por material grisaceo, blando con canino
retenido en su espesor; ademas se recibe fragmento
de tejido 6seo, incisivo lateral y premolar.

La microscopia revelé un crecimiento nodular de
células fusiformes, monétonas en el espesor de los
que se observan conductos revestidos por células

. . - . . Figura 3: Microscopia. Tincion Hematoxilina y Eosina.
cilindricas altas y calcificaciones aisladas. (A) (10X), (B) y (C) (20X). (D) Inmunohistoquimica
(20X) Marcador AE1-3 (Pancitoqueratina). Proliferacién
o . L i . reducida a pequefios nédulos de células epiteliales.

El estudio inmunohistoquimico mostro reactividad (AE1-3 positivo) de ntcleos elongados y fusiformes.
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ElTumor Odontogénico Adenomatoide, es unalesion
benigna poco frecuente de origen odontégeno que
se interpreta clinicamente como otras entidades.
En ocasiones se observan finas areas radiopacas
dispersas dentro de la lesion, las cuales indican
la presencia de tejido mineralizado y presencia de
los foliculos del 33 — 34 - 35 con divergencia de
las raices dentales®®. Aunque habitualmente esta
asociado a la corona de un solo diente, pudimos
constatar su relacion con las coronas de varios
dientes en la zona presentada.

Algunas veces el aspecto macroscopico del
espécimen permite identificar en el interior de
la cavidad al tumor en forma de proyecciones
papilares o solidas de color blanco-amarillento bien
delimitadas por una gruesa capsula fibrosa™.

Aunque no es frecuente existen reportes de que
el Tumor Odontogénico Adenomatoide, se puede
presentar con semejanzas radiograficas a un quiste
radicular inflamatorio (quiste periapical)*. En casos
reportados por varios autores este tumor es descrito
como una lesion que produce una expansion tanto
vestibular como lingual de ambos maxilares™'%;
en el caso presentado vemos la gran expansion
de ambas corticales. En el afio 1991 Philipsen,
realiza una reclasificacion del Tumor Odontogénico
Adenomatoide, en dos variantes de acuerdo a los
hallazgos clinicos y radiograficos de la lesion:

1. Goldenberg D, Sciubba J, Koch W, Tufano
R. Malignant odontogenic tumors: A 22-year
experience. The Laryngoscope. 2004; 114(10):
1770- 1774.

2. Regezi J, Kerr D, Courtney R. Odontogenic
tumors: analysis of 706 cases. J Oral Surg.
1978; 36:771- 778.

3. Ochsenius G, Ortega A, Godoy L, Penafiel C,
Escobar E. Odontogenic tumors in Chile: A study
of 362 cases. J Oral Pathol Med. 2002; 31:415-
20.

A.- Central (Intradseo).- El cual se subdivide en dos
categorias:

1) Folicular (Dentigero).- Donde el tumor esta
asociado con la corona de un diente retenido
fundamentalmente con el canino superior y
representa el 70% de los casos.

2) Extrafolicular.- Donde el tumor no esta relacionado
con la corona de un diente retenido.

B.- Periférico (Extradseo).- Variante donde se
hace un diagnéstico clinico presuntivo de Fibroma
Periférico, Granuloma Periférico de células gigantes
o Granuloma Piogeno. Desde el punto de vista
histolégico, en ocasiones puede mostrar, areas de
tumor odontogénico epitelial calcificante, rasgo que
no fue evidente en este caso.

El tratamiento de eleccidon es la cirugia, la cual
consiste en la exéresis, con amplios margenes de
seguridad oncoldgicos, asociada a un tratamiento
adyuvante y una cirugia reconstructiva, que permita
obtener unos aceptables resultados funcionales. La
recurrencia es poco frecuente.

El tumor odontégeno adenomatoide es una lesion
poco frecuente, de localizacién mandibular y de
caracteristicas clinico-patolégica benignas, que no
recidiva tras una reseccion completa.

4. OlgacV, Koseoglu B, Kasapoglu C. Adenomatoid
odontogenic tumour: A report of an unusual
maxillary lesion. Quintessence Int. 2003; 34(9):
686- 688.
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CANCER Oculto de Mama: Caso Clinico.
Occulr BrReast CANCER. A CASE REPORT.
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El cancer de mama es considerado una patologia
creciente y una problematica mundial en los
sistemas de salud, con este precedente el cancer
oculto de mama representa el 1% de todos
los canceres mamarios, habiéndose reportado
pocos casos de esta patologia. Generalmente se
manifiesta en forma de una adenopatia ipsilateral
metastasica sin nédulo mamario palpable y/o
demostrable. La conducta quirurgica actual continua
siendo controversial, va desde un vaciamiento axilar
homolateral hasta una mastectomia radical en
cualquiera de sus variantes.

El presente articulo reporta el caso de una
paciente de 48 afios de edad con cuadro clinico
de mastodinia y adenopatias axilares derechas;
sin tumoracion mamaria. Las imagenes confirman
ausencia de tumor primario de mama. El estudio
anatomopatolégico reporta adenocarcinoma
metastasico de origen mamario. Debido a que el
manejo de esta patologia constituye un desafio
meédico se decide presentar este caso por su rara
incidencia.

Palabras clave.- Neoplasias, Metastasis, Excision
del Ganglio Linfatico.

Breast cancer is considered a growing disease
and a global problem in health systems, 1% of
all breast cancer correspond to occult breast
cancer with few reported cases. It is usually
present an ipsilateral metastatic adenopathy
without demostrable palpable breast lump. The
current surgical treatment remains controversial,
ranging from ipsilateral axillary clearance to radical
mastectomy in any of its variants.

This article reports the case of a 48 years-old
patient with clinical symptoms of breast pain
and right axillary lymphadenopathy, with no
breast lump present. The radiological images
confirm the absence of primary breast tumor.
The pathology report was origin metastatic breast
adenocarcinoma. Because the management of
this condition is a medical challenge due to rarity
to its incidence this case is presented.

Keywords.- Neoplasms, Metastasis Lymph Node
Excision.
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El cancer oculto de mama es una patologia
inicialmente descrita por Halsted en 1907, en la
actualidad es conocida como la neoplasia que
debuta con la aparicion de una adenopatia axilar
metastasica sin evidencia clinica o radiolégica de
tumor primario en la mama. Su incidencia es baja
y radica entre el 0.3-1% de las neoplasias malignas
de la mama, se estadifica como TO, N1-2, Mx;
correspondiendo a un estadio Il de la enfermedad.

Por su rara presentacion la busqueda del tumor
primario comienza con el examen fisico, la
mamografia y la ecografia, que permiten identificar
imagenes sospechosas de malignidad. En la
actualidad la resonancia magnética nuclear (RMN)
de mama aporta mas exactitud en la deteccion
del cancer oculto de mama. La complejidad del
manejo clinico-quirdrgico que pueda demandar esta
enfermedad requiere un manejo multidisciplinario,
por tal motivo presentamos un caso clinico, revision
bibliografica y un algoritmo del tema’.

Paciente de 48 afios de edad, nuliparay nuligesta, con
antecedente patolégico de mastopatia fibroquistica
hace 4 afos. Acude con cuadro clinico de mastodinia
derecha y adenopatias axilares ipsilaterales, la de
mayor tamafo es de aproximadamente 2cm, movil y
dolorosa; mama sin tumor palpable.

Los examenes de laboratorio incluidos marcadores
tumorales se encontraban en rangos normales. La
ecografia mamaria reporta parénquima glandular
mamario negativo para lesiones nodulares o
quisticas, observando adenopatias  axilares
derechas en numero aproximado de seis de
caracteristicas anecoicas y contornos lobulados. Al
Doppler color captan flujo a nivel periférico y hacia
su hilio. La mamografia reporta adenopatias axilares
derechas de 2,4 y 5cms. Se solicita RMN de mamas
en secuencias T1y T2 con contraste paramagnético
Gadolinio que reporta adenomegalias axilares ya
conocidas y ausencia de lesiones sugestivas de
malignidad a nivel del parénquima mamario. (Figura
1a,b)

Se realiza biopsia excisional de un nédulo en
regiéon axilar derecha que posteriormente reporta
Adenocarcinoma metastasico, queratina de amplio
espectro positivo en células tumorales, receptores
de estrogenos (ER) débilmente positivos en células
tumorales, receptores de progesterona (PR)
positivos en células tumorales, KI-67 positivo en el
80% en células tumorales, HER-2-neu positivo dos
cruces (++) y CAM 5.2 positivo en células tumorales.
(Figura 2a-c)

Figura 1: (A) RMN mama derecha: Corte sagital de
secuencia T1, en que se observa presencia de
tejido glandular de intensidad conservada. Ausencia
de iméagenes quisticas y solidas. No se observan
captaciones anormales en el parénquima glandular
mamario. (B) RMN axilar derecha: Corte sagital de
secuencia T2, que muestra la presencia de cuatro
imagenes hipercaptantes a nivel de la axila derecha,
la de mayor tamafio de 20mm con captacion anular de
contorno interno irregular.




Mediante radiografia de térax, tomografia abomino
pélvica y endoscopias alta y baja, se descarta
evidencia de tumor primario.

Se inicia quimioterapia neoadyuvante de primera
linea con Paclitaxel 300mg, Carboplatino
450mg y Gemfar 1500mg, a recibir 6 ciclos
respectivamente. Posteriormente, bajo anestesia
general se realiza linfadenectomia axilar cuyo
estudio anatomopatolégico reporta ganglios de
la prolongacién axilar derecha 2/7 con metastasis
tumoral, ganglios axilares derechos niveles I, Il y IlI
7/10 con metastasis tumoral.

Se programa tratamiento complementario con
radioterapia mediante campos tangenciales y axilo-
supraclavicular en acelerador lineal de 6Myv, dosis de
56Gy en mama y 50Gy en axila con fraccionamiento
de 200cQGy.

Al momento la paciente se encuentra en buenas
condiciones generales sin presentar signos de
recidiva de su enfermedad.

DiscusiON

El cancer oculto de mama constituye una patologia
infrecuente debido a que la mayoria de los casos
se presentan con la aparicién de un linfonodo axilar
metastasico palpable que clinica y radiolégicamente
no muestra tumor primario en la mama.

Se deben considerar las posibles neoplasias
malignas que afectan a la axila, que incluyen
el cancer mamario, cervicouterino y de ovario,
cancer renal, gastrico y de tiroides, melanomas de
piel y linfomas. Las metastasis mamarias son el
diagnodstico mas frecuente, con tipo histologico de
adenocarcinoma en el 70% de las ocasiones.

El protocolo diagnéstico consta de una biopsia
ganglionar, pruebas  inmunohistoquimicas que
sean sugerentes de cancer de mama y aporten
informacion acerca de los receptores hormonales,
lo que es importante en la tratamiento a indicar?2.

Tal como en el presente caso, la mamografia
y la ecografia permiten identificar imagenes
sospechosas, pero la sensibilidad del método en
estos casos varia de 0% - 56% segun lo que reporta
la literatura. El método mas sensible para analizar
la estructura anatémica de la mama es la RMN, que
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Figura 2: (A)Macroscopia: Se observa corte
transversal de ganglios axilares derechos nivel I, Il y 1.
(B) Microscopia: Ganglio metastasico (H&E) (6X). Se
observa reemplazo del tejido linfoide (flecha larga) por
células neoplasicas. Se conserva la capsula ganglionar
(flecha corta). (C) Microscopia: Ganglio metastasico
(10X). Test CAM 5.2 (Inmunohistoquimica).  Se
observan células con un contorno de tincién de patron
membranoso que resulta positivo para el test indicado
(flecha roja), caracteristico de los tumores de estirpe
epitelial; en contraste a las células linfoides (flecha
negra) las cuales son negativas a la tincion.
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identifica el tumor primario en aproximadamente el
70% de pacientes, cambiando el estadio T (tamafio
tumoral) de un TO a un T1-T3.

Otros estudios mencionan pruebas diagnosticas
como la Gammagrafia mamaria y la Tomografia por
Emision de Positrones (PET) que miden actividad
maligna a nivel celular y descubren tumores de 1-3
mm de diametro*s.

En toda adenopatia metastédsica de origen
mamario sin tumor primario demostrable, se realiza
vaciamiento axilar como forma de proveer factores
prondsticos en relacion al numero de ganglios
involucrados, nivel de éstos y estudios de receptores
hormonales; ademas esto representa una excelente
forma de obtener control local de la enfermedad
axilar.

En caso de lesion radiolégica sospechosa, se
recomienda realizar biopsia radioquirargica o
estereotaxica, ya que la tendencia actual es no
realizar una mastectomia a ciegas, puesto que
alrededor de un tercio de los casos no muestra el

tumor primario en la pieza resecada®.

Debido ala controversia del tratamiento, las opciones
van desde la Mastectomia Radical Modificada con
vaciamiento axilar; la cirugia conservadora, incluye
cuadrantectomia y/o linfadenectomia seguida de
radioterapia; el tratamiento conservador irradiando
toda la mama, esto reduce el riesgo de recurrencia
de la enfermedad y es una alternativa a la cirugia.

Asi como se realizé en el caso presentado, la
irradiacion de la axila y la zona supraclavicular se
recomienda en pacientes con compromiso de 3
nédulos o mas; quimioterapia y terapia hormonal
se deberia dar a pacientes con cancer oculto de
mama con metastasis axilar aunque los resultados
aparentemente no sean tan diferentes’. Por tal
motivo proponemos el siguiente algoritmo para el
cancer oculto de mama. (Figura 3)

El cancer oculto de mama es una enfermedad poco
frecuente y la conducta terapéutica es controversial,
en especial con los nuevos adelantos cientificos.

Se recomienda comenzar su estudio con soporte
imagenoldgico que incluya la RMN. En cuanto
al tratamiento, se sugiere realizar vaciamiento

radical axilar con esquema de quimioterapia
neoadyuvante, mas radioterapia sobre mama y
regiones ganglionares, considerando el numero
de ganglios comprometidos y condicion de los
receptores hormonales.

Adenopatia Axilar

Mamografia (-) PAAF
Ecografia de mama (-) Biopsia con tru-cut
RNM de mama (-) Biopsia incisional

Anatomia patoldgica +
Inmunohistoquimica

Adenocarcinoma
de origen mamario

Cancer oculto
de mama

Quimioterapia
Hormonoterapia

Linfadenectomia
axilar

Radioterapia

Figura 3: Algoritmo del Cancer Oculto de mama.
RMN: Resonancia magnética nuclear, PAAF: Puncion
aspiracion con aguja fina.
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El paraganglioma gangliocitico es un tumor raro
epitelial. Este tumor se encuentra comunmente en
la segunda porcién del duodeno. La localizacién
ampular practicamente determina su caracter
maligno. La mayor incidencia de los enfermos se
presenta entre los 50 y 60 afios. Las manifestaciones
clinicas no son caracteristicas.

Debido a la baja frecuencia de esta patologia
describimos un caso de un tumor de la segunda
porciéon del duodeno, el cual se presentd con
episodios de dispepsia, dolor epigastrico y
hemorragia digestiva alta en un paciente de 50 afios,
el cual fue diagnosticado anatomopatolégicamente
de un paraganglioma gangliocitico.

Se presentan los aspectos clinicos, los medios
diagnésticos y las caracteristicas patologicas de
esta enfermedad, al igual que la histogénesis y su
prondstico.

Palabras Clave.- Paraganglioma, duodenopatias,
hemorragia gastrointestinal.

The gangliocytic paraganglioma is a rare epithelial
tumor. This disease is usually found in the second
portion of the duodenum. The ampullary location
virtually determines its malignancy. The higher
incidence is presented in patients aging between
50 and 60.

The clinical manifestations are not typical. Due to
the low frequency of this disease we report a case
of a neoplasia of a second portion of the duodenum
which presented episodes of dyspepsia, epigastric
pain and upper gastrointestinal bleeding in a
patient of 50 years old; the pathological diagnosis
was a gangliocytic paraganglioma.

We present the clinical, diagnostics and
pathological features of this disease, as well as the
histogenesis and prognosis.
Keywords.- Paraganglioma, Duodenal,
gastrointestinal bleeding.
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INROUCCION

El Paraganglioma Gangliocitico (PG) es un tumor
raro epitelial. Desde la primera descripciéon por
Dahl et al' en 1957, hasta el momento sélo se
han informado 132 casos en la literatura?. Taylor
y Helwigm® comunican nueve casos semejantes,
denominandolos “paragangliomas no cromafines”,
todos ellos situados en la segunda porcion del
duodeno.

Kepesy Zacharias*, teniendo en cuenta los caracteres
de transicidon que muestran estos tumores entre los
ganglioneuromas y los tejidos paraganglionares,
sugieren el nombre de  “paragangliomas
gangliociticos”.

Este tumor se encuentra comunmente en la segunda
porcién del duodeno, pero puede encontrarse en
otras regiones del mismo y en otros sitios como el
yeyuno y el apéndice®.

En este reporte se destaca un PG del duodeno,
confirmado histolégicamente, situado en la segunda
porcién y que lo convierte en el primero descrito en
el Hospital Universitario Provincial “Manuel Ascunce
Domenech” y al mismo tiempo el primero en Cuba.

Caso Clinico

Paciente masculino de 50 afos, sin antecedentes
de interés, que hace un afio comienza a presentar
trastornos dispépticos, acompafnados de
epigastralgias posprandiales, nauseas y vomitos
alimentarios; posteriormente se asocian astenia,
anorexia y pérdida de 8 Kg en 2 meses.

En el dia previo a la consulta comienza con dolor
abdominal intenso en epigastrio, mareos y melena,
por lo que es hospitalizado.

En el examen fisico llamaba la atencion la afeccion
del estado general, palidez cutaneo-mucosa
alabastrina, con una frecuencia cardiaca de 112
latidos por minuto. ElI abdomen era doloroso a la
palpacion superficial y profunda en epigastrio. Al
realizar el tacto rectal se evidencia melena.

Figura 1: (A) Macrofotografia del tumor. Obsérvese la
superficie de la mucosa duodenal con zonas de hemorragia
superficial. Corte transversal del tumor donde puede
apreciarse su localizacion submucosa y su tipica superficie
lisa, blanco-amarillenta y difusa. (B) Microfotografia
panoramica de un campo histolégico del tumor mostrando
la gran celularidad con nucleos redondos y alargados,
de distribucion irreqular con células de aspecto epitelial
de apariencia benigna (H/E 20x). (C) Imagen anterior a
un campo de mayor aumento. Obsérvese la presencia
de células epitelioides con citoplasma granular muy fino
(flecha) (H/E 40x).




Se realiza examen de laboratorio que reportaba
Hemoglobina de 6.5 mg/dL, velocidad de
sedimentacion globular en 90 mm/12 h, conteo
reticulocitario: 2.5%, hierro sérico: 5 mcmol/L,
VCM: 70 fL, HCM: 20 pg, CCMH: 301 g/L. Sangre
oculta en heces (bencidina): ++++. Se transfunden
cuatro paquetes de glébulos rojos recuperandose
adecuadamente.

En la endoscopia se observé en la segunda porcion
del duodeno una tumoracion de 4.3 x 2 x 1.5 cm,
ulcerada, situada en la submucosa. La Tomografia
Axial Computarizada (TAC) de abdomen verifico la
presencia de dicha tumoracion, pero sin signos de
diseminacion local o a distancia, no se apreciaron
adenopatias.

El paciente fue sometido a duodenectomia
encontrandose una tumoracion submucosa que
protruye hacia la luz, ulcerada, de 4.5 x 3 x 2 cm,
a nivel de la segunda porcion del duodeno (Figura
1Ay 1B).

En el estudio histopatolégico microscopico se
observé un tumor submucoso muy celular, (Figura
1C) constituido por tres tipos fundamentales en
proporciénvariable: células epiteliales o epitelioides
(Figura 1D) de forma poligonal; células fusiformes
de citoplasma escaso y algo eosinofilico y células
ganglionares de gran tamafio con citoplasma
aciddfilo amplio, que se observan solas, aisladas
o formando pequefias agrupaciones.

El estudio de Inmunohistoquimica (IHQ) fue
positivo para Enolasa Neuronespecifica (NSE)
(Figura 2A), Sinaptofisina (SYN), Vimentina (VIM),
CD-56 en células epitelioides y ganglionares,
alfa actina en células ganglionares (Figura 2B) y
S-100 en células fusiformes; positiva focalmente
en células epitelioides para Cromogranina A
(CGR-A) (Figura 3A) y negativo para Citoqueratina
(CK) (Figura 3B), p53 y MIB-1 confirmando el
diagnéstico de un PG.

El postoperatorio se presentd sin complicaciones
por lo que fue egresado a los quince dias en
excelente estado general.

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 22 / No. 1/ Enero - Junio 2012

Figura 2: (A) Microfotografia que muestra la positividad
en las células epitelioides de la enolasa neuronespecifica
identificandolas como células ganglionares (IHQ-
NSE 40x). (B) Reaccién IHQ intensamente positiva
a la alfa actina, marcando los nidos o zonas celulares
ganglionares (IHQ-Alfa actina 20x). (C) Reaccién
intensamente positiva a la cromogranina-A. Obsérvense
las granulaciones citoplasmaticas en las células
epitelioides, tipicas de células neuroendoécrinas (IHQ-
CGR-A 20x).
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El PG del duodeno es un tumor benigno, con
localizacion duodenal no ampular. La localizaciéon
ampular practicamente determina su caracter
maligno®. Son criterios de malignizacién: (A) las
metastasis ganglionares, (B) la infiltracion de la
cabeza del pancreas, (C) la presencia de necrosis,
mitosis y atipia celular y (D) las expresiones
nucleares elevadas de p53 y MIB-1.6,7 Puede ser
polipoide, sésil o pediculado’.

La mayor incidencia de los enfermos se presenta
entre los 50 - 60 afios, con una media de 52 y
una proporcién hombre/mujer de 1:1%°. El caso
presentado se trataba de un hombre de 50 afios.

Hasta estos momentos no se ha llegado a aclarar su
origen histopatolégico, aunque parece tener relacion
con el pancreas, ya que se ha encontrado tejido
pancreatico dentro del tumor'®™; histolégicamente
presenta varios patrones semejando a un
neurofibroma, un ganglioneuroma, y en algunas
ocasiones recuerda a los tumores carcinoides'; en
el caso presentado recuerda al ganglioneuroma.

Su tamafio varia de 0.5 - 4 cm con una media de 2.5
cm, siendo generalmente uUnico y presentandose
como una masa mural extrinseca o un tumor
intraluminal”®, en el presente reporte media 4.5 x 3
X 2 cm, era una masa intrinseca y submucosa. Por
lo regular nunca es encapsulado, y en ocasiones
pueden ocurrir ulceraciones®®.

Las manifestaciones clinicas no son caracteristicas:
dispepsia, hemorragia digestiva alta (40 - 60%),
obstruccion intestinal e ictericia obstructiva; en
ocasiones es asintomatico siendo un hallazgo de
autopsia o de cirugia™°.

1. Dahl E, Waugh J, Dahlin D. Gastrointestinal
ganglioneuromas: brief review with report of
a duodenal ganglioneuroma. Amer J Pathol.
1957;33:953.

El diagnéstico histologico es dificil de realizar
mediante biopsia endoscopica convencional, siendo
definitivo por medio de la pieza quirdrgica®5'.
La ecoendoscopia es importante para confirmar
el origen submucoso y para descartar afeccion
ganglionar locorregional' "2,

El estudio de IHQ permite identificar su origen
neuroendocrino®'%. En las tinciones para reticulina
se aprecia una malla de fibras que individualiza
las células, con lo que se diferencian del tumor
carcinoide o de un adenocarcinoma®1.

El diagnéstico diferencial debe realizarse con el
adenocarcinoma de la cabeza del pancreas y
del duodeno, el leiomiosarcoma y los linfomas
intestinales®".

El tratamiento del PG es la reseccion quirirgica
o endoscopica®'". En este paciente se decidid la
duodenectomia realizando la excision completa
del tumor. Cuando se presenta una lesion con alta
sospecha de malignizacion se debe practicar una
duodenopancreatectomia cefalica con reseccion de
ganglios linfaticos locorregionales?®",

La endoscopia resulta crucial en la evaluacién
de la sintomatologia digestiva inespecifica
acompafiada de signos de alarma, por cuanto
permite la identificacion de tumores insospechados
clinicamente como los PG. El estudio histologico
es fundamental. El rasgo morfolégico distintivo
de los PG es la presencia en la lamina propia y
en la submucosa de nidos de células epitelioides
de citoplasma claro. El pronéstico depende de la
localizacion y la histopatologia.
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CASOICINICO

CANCER de MamMA N el VARON: PResentACiON de UN Caso.
Male BReast CANCER. A CASE REPORT.

Dr. Raul Cabrera Garcia®, Dr. Carlos Alarcon Andrade®, Dra. Martha Vargas Bravo®.

@ Cirujano Oncologo - SOLCA Milagro.

® Cirujano Oncologo - Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” - SOLCA Guayaquil.
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Ecuador.

El cancer de mama en el varén es menos frecuente
que en la mujer, representa menos del 1 % de las
neoplasias mamarias, se localizan centralmente, la
edad de presentacion es en mayores de 60 anos.

Se caracteriza por un nédulo, que es duro, poco
movil, doloroso o no, con cambios en la coloracién
de la piel mamilar y el pezén de aspecto retraido o
envejecido. Se diagnostica con ecografia mamaria,
mamografia, y biopsias. El tratamiento consiste en
la mastectomia radical modificada, quimioterapia,
radioterapia y hormonoterapia.

Se publica el presente caso, debido a lo poco
comun de esta patologia. Se reporta un paciente
de sexo masculino, de 48 afos de edad, con
antecedentes patoldgicos familiares de importancia,
que presenta una lesion nodular retromamilar
izquierda, diagnosticada por Puncién Aspiracion
con Aguja Fina.

Primero fue tratado con tumorectomia vy
posteriormente con mastectomia radical modificada
izquierda.

Palabras Clave.- Neoplasia, mamaria, varon.

Breast cancerin men is less common than in women,
representing less than 1% of mammary tumors.

It is centrally located in the breast, the age of
presentation is around 60 years. It is characterized
by a nodule, which is solid, very mobile, painful or
not, with discoloration of the skin and retracted or
aged appearance nipple. The diagnosis is usually
performed by breast ultrasound, mammography,
and biopsy. The treatment is modified radical
mastectomy, chemotherapy, radiotherapy and
hormone therapy.

This report is due to the rarity of this disease.
We describe the case of a male patient, 48 years
of age, with significant family medical history,
which presented left retromamilar nodular lesion,
diagnosed by Fine Needle Aspiration.

The treatment was lumpectomy followed by left
modified radical mastectomy.

Keywords.- Breast, cancer, male.

Dr. Raul Cabrera Garcia, Servicio de Cirugia Oncolégica - SOLCA Milagro — Ecuador.
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El cancer de mama en el varén es muchisimo menos
frecuente que en la mujer', no representa mas del
1% de los canceres mamarios? y del 0.1% al 0.2%
de todos los canceres del varon®.

La mayoria de los canceres mamarios masculinos
se localizan centralmente (Retromamilar). El riesgo
de bilateralidad es del 3% o menos*. La edad de
presentacion suele ser cercana a los 60 afos®.

Los tipos histolégicos suelen ser iguales que en la
mujer, siendo el ductal infiltrante el mas frecuente,
con el 85% de los casos® también incluye tipo
comedo, cribiforme, solido, micropapilar y papilar’.

Los factores de riesgo serian los siguientes:
Hereditarios o genéticos (madres, hermanas,
tias, primas), Ambientales (historia laboral con
radiaciones ionizantes, altos hornos), Endocrinos
(tratamiento con hormonas - estrogenos —
exogenos), Infertilidad, Edad Avanzada, Obesidad,
Disminucion de la funcion testicular, Ginecomastia,
etc.

El cancer de mama en el varéon se asocia
frecuentemente al gen, BRCA 2 y no al BRCA18.

Por la escasa cantidad de tejido mamario que existe
en el varén, el tumor mamario infiltra rapidamente
y se fija a la piel y a la pared toracica subyacente.

Existen metastasis en ganglios linfaticos axilares
en aproximadamente la mitad de los casos. Las
metastasis a distancia frecuentemente son a
pulmones, cerebro, huesos e higado®.

Los sintomas principalmente serian, el noédulo
mamario, el mismo que es duro, poco movil, puede
ser doloroso o no, con cambios en el color de la piel
mamilar y pezén de aspecto retraido o envejecido®°.

El diagnéstico se basa en la mamografia, ecografia
mamaria, Puncién Aspiracion con Aguja Flna

(PAAF) y biopsia'-'2,

El tratamiento consiste en mastectomia radical

modificada (MRM), Quimioterapia, Radioterapia y
Hormonoterapia' 4.

El pronodstico es igual al de la mujer o mas agresivo™.

Se trata de un paciente de sexo masculino, de
48 anos de edad, sin antecedentes patoldgicos
personales de importancia. Con antecedentes
patologicos familiares relevantes, padre fallece con
cancer de préstata, madre viva con cancer de mama
(mastectomizada hace 4 afos), tia paterna viva con
cancer de mama (mastectomizada hace 6 afios), tia
materna fallecida con cancer de cerebro.

El paciente refiere que en el mes de septiembre
del 2008, presenta ligero dolor mamilar izquierdo,
acompafado de una lesiéon nodular retromamilar de
mas o0 menos 1 x 1 cm de diametro.

Fue valorada por cirujano oncélogo (febrero del 2010)
quien al examinarlo encontré que la tumoracién ha
crecido mas o menos 3 x 3 cm de didmetro, y se le
indica realizar examenes de laboratorio, ecografia
mamilar y mamografia. Ademas se sugiere realizar
biopsia con aguja tru-cut.

En el examen fisico llama la atencién en torax
anterior, presencia de lesion nodular retromamilar
izquierda, de consistencia dura, poco moévil, de
aproximadamente 3 x 3 cm de diametro y que retrae
un poco la mamila (Figura 1). Resto del examen
fisico aparentemente normal.

Figura 1: Examen fisico: Térax anterior, presencia de
lesion nodular retromamilar izquierda.




La ecografia mamaria reporta nédulo retromamilar
izquierdo sospechoso de malignidad. La mamografia
no fue realizada.

En el mes de marzo del 2010, acude para realizarse
biopsia con aguja tru-cut y el estudio patoldgico
reporta Papiloma Intraductal con hiperplasia atipica
y se le recomienda realizar Inmunohistoquimica
que reporta Her2 Neu: positivo, Er: Negativo, Pr:
focalmente positivo, Ki-67 negativo.

En el mes de septiembre del presente afio, acude
nuevamente a la consulta para programar cirugia, se
le actualizan nuevamente examenes de laboratorio
y electrocardiograma.

La cirugia se realiza el 9 de octubre del 2010,
mediante una tumorectomia mamilar izquierda
(Figura 2), con estudios por congelaciéon
transoperatorio, cuyo resultado fue positivo para
malignidad. Por tanto, se realiza MRM izquierda
cuyo resultado anatomopatolégico definitivo fue
Carcinoma Papilar Infiltrante de mama.

Figura 2: Cirugia: Tumorectomia mamilar izquierda, la
misma que mide 10x6x4cm. Cubierta por elipse de piel,
que mide 6x3.5cm. Areola y pezén deformado, café
rojizo, con areas de congestion y hemorragia.

Hasta la fecha del presente reporte el paciente
no se ha realizado quimioterapia, a pesar que se
recomendd dicho tratamiento complementario. En el
control médico, examen fisico y de laboratorio que
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incluyen marcadores tumorales, aparentemente no
existe nada que llame la atencién.

Se presenta este reporte, debido a lo poco frecuente
que es™3; al realizar una revision estadistica en el
Instituto Oncolégico Nacional Solca Guayaquil, se
reportan 15 casos, en los ultimos 10 afios (del 2002
al 2011).

Diferentes estudios mundiales, indican que la
presentacion clinica mas frecuente es centralmente
(Retromamilar), similar al caso presentado*. Asi
mismo, con iguales factores de riesgo hereditarios®
(madre y tia paterna con cancer de mama).

La edad promedio de presentacion es cercana a los
60 anos®, en el presente reporte el paciente tenia
48 anos.

El tipo histolégico méas frecuente, es carcinoma
ductal infiltrante®. Sin embargo a diferencia de la
literatura revisada, en este caso el reporte patologico
fue carcinoma papilar infiltrante.

El diagnostico se efectud en base a la ecografia,
PAAF y al resultado de estudio patoldgico.

En este paciente no se realiz6 mamografia, tal
como se sugiere en la literatura médica para el
diagnostico de estos casos'2,

El tratamiento consiste en realizar una MRM,
Quimioterapia, Radioterapia, y Hormonoterapia''4.
En este informe, el paciente solamente se realizo
MRM izquierda.

A pesar de no haber recibido tratamiento
complementario con quimioterapia y haber
transcurrido un afo de su tratamiento quirurgico,
el paciente presenta aparentemente una buena
evolucion, diferente a lo que reporta la bibliografia
mundial’®.
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El cancer de mama en el varén, como hemos
dicho es poco frecuente, su historia natural es
muy similar al del cdncer de mama en la mujer.
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La Medicina Basada en Evidencia se presentd a
principios de la década de 1990 y desde entonces se
ha desarrollado y ampliado en todo el mundo. Esta
busca, en esencia, que todas las decisiones sobre el
diagnéstico, el prondstico y el tratamiento se basen
en la evidencia numérica sélida de la investigacion
clinica y epidemiolégica lo mejor posible. Al mismo
tiempo, advierte contra las decisiones basadas
Unicamente en la experiencia del médico.

El autor traté de resumir la historia de ésta, los
principales conceptos acerca de sus definiciones,
la evolucién hacia el concepto actual como
herramienta para la toma de las preferencias del
paciente, teniendo en cuenta la decision clinica.
También describe el proceso de la Medicina Basada
en Evidencia, y, finalmente, se recomienda al
oncdlogo algunas fuentes donde se puede ampliar
mas sobre este importante tema.

Palabras clave.- Medicina Clinica, Medicina basada
en la evidencia, Epidemiologia Clinica.

Evidence Based Medicine was presented in the
early 1990s and it has developed and expanded
worldwide since then. EBM seeks, in essence, that all
decisions about diagnosis, prognosis and treatment
are based on the best possible solid numerical
evidence of clinical and epidemiological research.
At the same time, it warns against decisions based
solely on the physician’s experience.

The author tried to summarize the history of this, the
main concepts about their definitions, the evolution
to the current concept as a tool for taking patient
preferences, considering the clinical decision. It
also describes the process of evidence-based
medicine, and finally, recommends to the oncologist
some sources where they can expand more on this
important topic.

Keywords.- Clinical Medicine, Evidence Based
Medicine, Clinical Epidemiology.
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“El arte de armonizar la efectividad de la ciencia
con el humanismo de la empatia”

La presente revision constituye la primera de una
serie acerca de la importancia de la aplicacién de
la Medicina Basada en Evidencias (MBE) en la
practica clinica oncoldgica. En ella, se plantearan
temas que van desde la busqueda efectiva de
informacion, lectura critica de experimentos clinicos,
estadistica basica para clinicos, riesgo de sesgo en
una investigacion, revisiones sistematicas, meta
analisis y Colaboracion Cochrane; entre otros
temas de impacto. Iniciamos esta entrega con una
introduccién a la MBE.

Terminologia.- Medicina Basada en la Evidencia es
una expresion que se ha generalizado en castellano
como equivalente a la expresién inglesa Evidence-
Based Medicine (EBM). Aunque los dos términos
no tienen la misma significacion y se han propuesto
expresiones como “medicina factual” o “medicina
basada en datos cientificos” o “medicina basada
en pruebas”, en la actualidad el término “Medicina
Basada en la Evidencia” es el mas extendido.

Origenes de la MBE.- El término tal como se lo
conoce hoy fue propuesto por primera vez en 1990
por Gordon Guyatt, de la Universidad de Mc Master,
en Canada. Sin embargo, esta expresion no es la
primera que se generd, por ejemplo, existe una
expresion bastante similar propuesta por Descartes
en 1630 “Medicina fundada sobre demostraciones
infalibles”, es decir 360 afios antes de la explosién
en Canada. Después, Pierre Charles Alexander
Louis (1787-1872), en base a sus experimentos en
Francia en 1836, propone dar un giro a la forma de
hacer Medicina a través del “razonamiento numérico
aplicado a la observacion clinica”.

Louis demuestra la importancia de su propuesta
tratando de medir la eficacia de la sangria en 78
casos de neumonia, 33 de erisipela y 23 de faringitis;
comparando los resultados obtenidos con pacientes
que tenian la misma patologia y que no habian sido
sometidos a esta terapia.

A partir de esta experiencia, el mismo Louis, cred
en 1834, un movimiento al que denomino “Medicine
d’observation”, y a través de experimentos como el
descrito, contribuy6 a la erradicacion de terapias

inttiles como la sangria. Con esto se inicia lo que
hoy se conoce como epidemiologia clinica’.

Posteriormente entre los afios 50 y 60, Bradford Hill
desarroll6 la metodologia del ensayo clinico, trabajo
que definitivamente dio un giro en la investigacion
clinica, debido a que los experimentos clinicos hoy
en dia constituyen la mejor evidencia primaria en la
toma de decisiones terapéuticas?. Sin embargo, no
fue hasta la década de los ochenta, cuando el grupo
de la Universidad Mc Master (Ontario, Canada),
liderado por Sackett comienza la ensefianza y
practica de la MBE, autodeclarandose herederos de
la Médecine d’observation de Louis y proponiendo
un cambio de paradigma en la practica de la
medicina3.

Finalmente, no se puede dejar de lado a los grupos
de Feinstein (Universidad de Yale, New Haven)?,
Spitzer (Universidad de Mc Gill, Quebec, Canada)’,
y Rothman (Epidemiology Resources Inc.,
Massachusetts)?, que comienzan aplicando MBE en
sus respectivos centros a la par de la explosién del
grupo de Mc Master, lo que permite una acelerada
difusion de este nuevo paradigma médico.

Definicion de MBE.- La MBE se ha definido como
la “utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor certeza cientifica, para tomar decisiones
relacionadas con el cuidado de la salud de las
personas”. Posteriormente se ha incluido las
preferencias del paciente en la toma de decisiones
sobre los problemas clinicos, con el objeto de
integrar a los pacientes en el acto médico, dejando
de lado la vision paternalista tradicional con respecto
a la relacion médico-paciente.

Desde entonces, el concepto ha evolucionado, y
en la actualidad, la MBE se considera una forma
de practicar la medicina que resta importancia a la
intuicién y a la experiencia clinica no sistematica
como motivos suficientes para la toma de decisiones
clinicas, y resalta la importancia de las evidencias
procedentes de la investigacion cientifica®.

Experiencia Clinica.- El concepto propuesto
contradice las opiniones de los criticos de la MBE,
que consideran que la MBE resta o elimina a la
experticia clinica. Este tema ha sido ya superado,
pues esta claro que sin la experiencia clinica del
médico, una excelente evidencia externa podria ser
inaplicable o inapropiada para un paciente individual,
0 para grupos humanos de distintas caracteristicas




culturales, socioecondémicas o epidemioldgicas.
Adicionalmente sin la experiencia del médico no
se podria llegar a un buen diagndstico, resultaria
imposible la delimitacion y priorizacion de los
problemas relevantes del paciente, el adecuado
uso de las pruebas diagnodsticas en funcion de su
valor predictivo, y; la capacidad de aplicacién o no
de los resultados de forma individualizada no seria
factible’.

Mejor evidencia disponible.- Constituye toda
investigacion clinicamente relevante, procedente de
las ciencias basicas de la medicina, investigacion
clinica centrada en los pacientes, exactitud y
precision de las pruebas diagndsticas (incluida
la exploracion fisica), el poder de los marcadores
prondsticos y la eficacia y la seguridad de
los regimenes terapéuticos, rehabilitadores o
preventivos.

El uso de la mejor evidencia disponible es uno
de los pilares de la MBE, lastimosamente el
incremento exponencial de la informacion médica
nos ha llevado a la necesidad de crear y utilizar
filtros especializados de informacion permitiendo
acceder a bases de datos de revistas acreditadas
internacionalmente haciendo posible que la
busqueda no arroje cualquier resultado como en el
caso de los buscadores generales como Google o
Yahoo, entre otros.

Para obtener la mejor evidencia tenemos que
apreciarla criticamente para saber si sus resultados
son validos o no para poder aplicarlos finalmente
en los pacientes. Adicionalmente existen estudios
secundarios como las Guias de Practica Clinica
basadas en la evidencia, revisiones sistematicas,
revisiones sistematicas con metaanalisis, que
evallan criticamente la literatura y nos evitan el
trabajo de hacerlo nosotros mismos.

Lastimosamente no existe un estudio secundario
para cada duda clinica y cuando esto sucede es
inevitable que el médico realice la apreciacion
critica de toda informacion que caiga en sus manos.

Las preferencias de los pacientes.- Hemos dicho
ya que el reconocimiento de la autonomia del
paciente y su derecho a la libre e informada eleccioén,
es un parametro ineludible en la atencién médica.
Existen otros modelos de toma de decisiones, en el
cual el médico evaluay decide, y se han desarrollado
fundamentalmente en relacion con el tratamiento:
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el interpretativo (el médico decide teniendo en
cuenta las preferencias del paciente), el compartido
(médico y paciente se implican en todo el proceso
y deciden de acuerdo) y el informado (el paciente
decide tras recibir la informacion del médico)®°.

El proceso de la MBE.

La aplicacion de la MBE tiene un proceso
sistematizado que permite al clinico buscar
informacion de manera ordenada. Los pasos que se
requieren son:

1. Identificacion del problema clinico; 2. Conversion
de las dudas clinicas en preguntas contestables; 3.
Determinacién del tipo de estudios de investigacion
que mejor conteste la pregunta; 4. Busqueda de la
mejor evidencia para responder; 5. Lectura Critica
de la evidencia disponible; 6. Aplicacion de la mejor
evidencia a los pacientes; 7. Evaluacion de las
decisiones tomadas.

1. Identificacion del problema clinico.- La
importancia de este paso consiste en jerarquizar
las dudas clinicas que con mayor urgencia e
importancia deberan ser resueltas para garantizar
el bienestar de nuestros pacientes.

2. Conversion de las dudas clinicas en
preguntas contestables.- Consiste en convertir
las necesidades de informacion que surgen durante
el encuentro clinico en una pregunta, simple y
claramente definida, que nos permita encontrar los
documentos que satisfagan nuestro interrogante.
Es muy importante que se dé a conocer una de las
herramientas mas importantes para la organizacién
de nuestras dudas clinicas, esta es la estrategia
PICO, que corresponde a una nemotecnia con
sus siglas: P= Poblacion; I= Intervenciéon; C=
Comparador; O= Outcomes o Resultados clinicos.
Preguntas “PICO” probables son sobre:

Riesgo.- ; En una mujer posmenopausica, sin otros
factores de riesgo, cual es la probabilidad de que
tenga cancer de mama?

Diagnéstico.- ;Cudl es la sensibilidad vy
especificidad de la mamografia para el diagnéstico
de cancer de mama?

Pronostico.- ;Cual es la sobrevida de una mujer
con cancer de mama en estadio IlIC inoperable?
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Tratamiento.- ;Cual es el mejor tratamiento para
una mujer posmenopdusica con carcinoma ductal
infiltrante? Dedicaremos un articulo para profundizar
sobre este tema.

3. Determinacion del tipo de estudio de
investigacion que mejor conteste la pregunta.-
Resulta importante conocer nociones basicas de
disefos de investigacién clinica que nos permiten
limitar nuestra busqueda de acuerdo al mejor tipo
de estudio que pueda responder nuestra pregunta
PICO.

Si la pregunta es sobre: El tipo de estudio que usa
es:

Corte Transversal/ Estudios
de pruebas diagnésticas

Pronéstico/Riesgo/Etiologia | Cohortes

Diagndstico

Terapia Experimentos Aleatorios y
Controlados/ Revisiones
Sisteméticas y Meta-analisis

4. Busqueda de la mejor evidencia cientifica
para responder la pregunta clinica.- Se trata
de la busqueda activa de la literatura de articulos
originales relevantes y apropiados para el problema
a través de las principales fuentes de informacion
biomédica. En el area de ciencias de la salud, la
principal base de datos bibliografica es PUBMED/
MEDLINE® (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online) de la U.S. National
Library of Medicine’s® (NLM). A través de ella es
posible acceder aproximadamente a 13 millones
de referencias de articulos de revistas cientificas
las cuales cubren todas las areas de la medicina.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

Otras fuentes como la revista Bandolier, secciones
de revistas como las “POEMS” del Journal of
Family Practice o revistas de resumenes como el
ACP Journal Club, Evidence Based Medicine y
Evidence-Based Practice seleccionan y resumen,
con los criterios de la medicina basada en pruebas,
lo mejor de lo publicado relacionado con la medicina
clinica. Con la denominacion de Best-Evidence,
esta disponible en formato electrénico la coleccion
completa y conjunta de las dos primeras revistas.

Por otra parte, la Colaboracion Cochrane (que a
través de la Biblioteca Virtual de la salud permite
el acceso gratuito a su base de datos) publica una
base de datos de revisiones sistematicas, sobre
muchos aspectos de la practica médica. (http://
regional.bvsalud.org/php/index.php?lang=es)

Asimismo se estan desarrollando en varios paises
Guias de Practica Clinica, rigurosas y basadas en
pruebas, y a algunas de ellas se puede acceder a
través de Internet.

5. Lectura Critica de la evidencia disponible.-
El siguiente paso es evaluar los documentos
encontrados para determinar su validez (cercania
a la realidad) y utilidad (aplicabilidad clinica). Las
principales preguntas que se debe hacer a un
articulo cientifico: ;Cuales son los resultados de
la investigacion? ¢Son validos los resultados de la
investigacion? ; Son aplicables los resultados de la
investigacion en mi practica clinica?

Existen una serie de herramientas para ayudarnos
en este paso: las guias de JAMA™ para lectura
critica, las preguntas de evaluacion critica de la
Red CASPE, la escala de Jadad, la propuesta
CONSORT para ensayos clinicos, la evaluacion del
Riesgo de Sesgo (Risk of Bias) de la Colaboracién
Cochrane?, entre las propuestas mas importantes.
Dedicaremos un articulo para profundizar en estos
temas.

6. Aplicacion de la mejor evidencia a los
pacientes.- Para la aplicacion de los datos
clinicos (mejor evidencia) a nuestros pacientes, se
debera tomar en cuenta las caracteristicas socio-
demogréficas, clinicas, escenarios de los estudios
y toda diferencia sustancial que pueda disminuir la
capacidad de generalizacion y extrapolacion de los
resultados investigativos a nuestra practica clinica,
tomando en cuenta el contexto y las preferencias de
nuestros pacientes.

Este es uno de los puntos mas criticos en donde
confluye la maestria clinica con la evidencia
obtenida en el proceso de la MBE. Las preguntas
que nos pueden ayudar en este punto del proceso
de la MBE son: ¢ Pueden aplicarse estos resultados
en tu medio o poblacién local? ;Se tuvieron en
cuenta todos los resultados de importancia clinica?
¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los
costes?

7. Evaluaciéon de las decisiones tomadas
mediante el proceso de la MBE.- Todo proceso
debe ser evaluado, detectando los errores
potenciales que se pueden presentar en cualquiera
de los pasos del proceso, corregirlos y evitarlos para
incrementar la eficiencia en la practica de la MBE.




Hay que recordar que se requiere de practica para
perfeccionar todo proceso, mas aun cuando éste,
involucra la correcta o incorrecta toma de decisiones
clinicas en nuestros pacientes. Se puede iniciar el
habito con un par de horas a la semana, luego tratar
de dedicar al menos una hora al dia para contestar
nuestras dudas clinicas que siempre estaran
presentes.

Oncologia Basada en Evidencias (OBE).- Luego
de lo comentado, esta claro que se debe incorporar
este proceso a la practica clinica oncolégica. Es
indudable que a la luz de la practica generalizada
de la MBE por parte de la mayoria de las disciplinas
médicas, los oncdologos no pueden quedar al
margen, pues de hecho la Oncologia junto con la
Medicina Interna, son las especialidades que mas
practican MBE alrededor del mundo. Por lo tanto,
bien podriamos hablar de una Oncologia Basada
en Evidencias (OBE) o sobre Medicina Basada
en Evidencias aplicada a la Oncologia Clinica, asi
como también en los seminarios y reuniones de
docencia con nuestros residentes.

Para practicar la OBE debemos entrenarnos en
conceptos basicos de Epidemiologia Clinica, algo
de Estadistica, y realizar una y otra vez el proceso
de la MBE. Sin duda se trata de una opcién personal
para desarrollar habilidades de busqueda efectiva
de informacién en la especialidad asi como la puesta
en practica del uso de instrumentos de lectura critica
de la literatura biomédica; la aplicacién correcta de
disefios de investigacion clinica, la aplicaciéon de la
mejor evidencia en la toma de decisiones clinicas,
administrativas, politicas, gerenciales, evaluacion
de tecnologias sanitarias; entre otros.

Mientras mas informados estemos sobre las
decisiones que tomamos mas cerca estaremos de
practicar la OBE de manera eficiente, mejorando
definitivamente nuestra forma de hacer medicina.

Para mejorar nuestra practica oncologica basada

1. Moravia APCA. Louis and the birth of clinical
epidemiology. J Clin Epidemiol. 1996; 49 (12):
1327-33.
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en evidencias debemos sistematizar nuestras
dudas o inquietudes convirtiéndolas en preguntas
susceptibles de respuestas, buscando los mejores
datos clinicos para contestar aquellas dudas, y
una vez que tenemos la informacién en nuestras
manos debemos aplicar las estrategias de lectura
critica con respecto a su validez y utilidad. Si se
demuestra que los resultados son validos, podemos
aplicarlos a nuestros pacientes, teniendo en cuenta
sus preferencias, y; finalmente, debemos evaluar
nuestro desempefio.

La practica de la OBE mejorara nuestros
conocimientos meédicos, los habitos de lectura
de informacion biomédica, nuestro nivel de
actualizacion y comunicacion con los pacientes;
y seremos mas eficientes en la administracién de
recursos en salud, al priorizar las intervenciones
que tengan sustento cientifico valido.

Para mayor detalle pueden acceder a los siguientes
links especializados en el tema:

» Pagina web del Centre for Evidence Based
Medicine de Oxford (Reino Unido):http://www.
cebm.net/

+ Pagina web del Health Information Research
Unit (HIRU) de la Universidad de Mc Master
(Canada): http://hiru.mcmaster.ca/hiru/

» Pagina en castellano de la MBE: www.infodoctor.
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Dissemination de la Universidad de York (Reino
Unido): www.york.ac.uk/inst/crd/

» Guia de la Evidencia de la School of Health and
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INSTRUCCIONES PARA LA PUBLICACION

DE TRABAJOS EN LA REVISTA “ONCOLOGIA”

La revista ONCOLOGIA, 6rgano oficial de la Sociedad de Lucha contra el Cancer del Ecuador (SOLCA),
considera para su publicacion articulos originales, revisiones, articulos especiales, casos clinicos y cartas
al editor. Asimismo, se publicaran los resumenes de los trabajos seleccionados para su presentacion en los
diferentes eventos cientificos organizados por las sedes nacionales de SOLCA.

Los articulos publicados en ONCOLOGIA se encuentran resumidos e indexados en Excerpta Medica— EMBASE,
indice Latino Americano, IMBIOMED y CICH — UNAM.

1. Remision de manuscritos

Los manuscritos pueden remitirse por:
a) Correo electrénico:
revista@solca.med.ec, revistaoncologia@gmail.com
b) Correo convencional:
Revista Oncologia
Hospital ION-SOLCA
Av. Pedro J. Menéndez Gilbert
Casilla 5255 6 3623
Guayaquil — Ecuador

Cuando se envie el material impreso, debe adjuntarse el CD conteniendo dicho material. Todos los articulos
aceptados quedan como propiedad permanente de ONCOLOGIA y no podran ser reproducidos parcial o
totalmente sin permiso de la Editorial de la Revista. En caso de publicacién del trabajo, el autor cede de forma
exclusiva a la Revista los derechos de reproduccion, distribucion, traduccién y comunicacién publica de su
trabajo. No se aceptaran trabajos publicados anteriormente o presentados al mismo tiempo en otra revista
biomédica.

2. Tipos de manuscritos susceptibles de ser publicados

2.1. Editoriales

Salvo excepciones, su redaccion se hara por encargo del Comité Editorial sobre un tema de actualidad, que
se refiera 0 no a un articulo que se publique en el mismo nimero de ONCOLOGIA. Habitualmente tendra una
extension de 800-1.000 palabras con un maximo de 15 citas bibliograficas. Se prefiere que sélo haya un autor.

2.2. Articulos Originales

Descripcién de investigaciones clinicas, experimentales o técnicas que contribuyan a ampliar el conocimiento
sobre un tema oncolégico. Los articulos originales deberan seguir el formato de Introduccion, Material y
métodos, Resultados y Discusién. La extensidon maxima del texto sera de 2.500 palabras con un minimo de 10
citas bibliograficas y se admitiran hasta 6 figuras o tablas. Es indispensable incluir un resumen estructurado,
en espafiol e inglés, con una extension no superior a las 250 palabras. Tras el resumen se incluiran entre 3 y
8 palabras clave.
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2.3. Revisiones

Trabajos de revision y actualizacién bibliografica acerca de temas relacionados con Oncologia. La extension
maxima del texto sera de 3.500 palabras con un minimo de 20 citas bibliograficas y se admitiran hasta 6 figuras
o tablas. Es indispensable incluir un resumen sin estructurar, en espafiol e inglés, con una extensién no superior
a las 150 palabras. Tras el resumen se incluiran entre 3 y 8 palabras clave.

2.4. Articulos especiales

En esta seccion se incluiran articulos relacionados con Oncologia, que por sus caracteristicas no puedan
considerarse para la seccion Originales o Revisiones. La extensiéon maxima del texto sera de 3.500 palabras
con un minimo de 10 citas bibliograficas y se admitiran hasta 6 figuras o tablas. Es indispensable incluir un
resumen sin estructurar, en espafiol e inglés, con una extension no superior a las 150 palabras. Tras el resumen
se incluiran entre 3 y 8 palabras clave.

2.5. Casos clinicos

Se dara especial prioridad a aquellos casos en los que la forma de presentacion y/o la resolucién del caso sea
poco frecuente o novedosa. El texto debe contener una breve Introduccion, la descripcion del Caso Clinico
breve Discusién y Conclusiones. La extensién maxima del texto sera 1.000 palabras con un maximo de 15 citas
bibliograficas y hasta 3 figuras. Es indispensable incluir un resumen sin estructurar, en espafiol e inglés, con una
extension no superior a las 150 palabras. Tras el resumen se incluiran entre 3 y 5 palabras clave.

2.6. Cartas al Editor

El Comité Editorial anima a los lectores de ONCOLOGIA a que remitan objeciones o comentarios relativos a
articulos publicados recientemente en la Revista y, en algunos casos, sobre articulos relevantes publicados
en ofras revistas. Esta correspondencia debe contener ideas interesantes y comentarios que siempre estén
apoyados por datos y referencias bibliograficas. Todas las cartas seran revisadas por el Comité Editorial y, en
caso de ser aceptadas, se publicaran en la Revista. Siempre que sea posible, se publicara simultaneamente
la carta con la respuesta de los autores del articulo comentado. La extension maxima sera de 450 palabras. El
numero maximo de autores sera de 4.

3. Preparacién del manuscrito
El manuscrito debe contener los siguientes apartados, en paginas separadas:

3.1. Primera pagina con el titulo

Esta pagina debe contener la siguiente informacion:

— Titulo, que debera ser conciso pero informativo.

— 1 Nombre y 2 apellidos, de todos los autores ordenados segun su participacion (si el numero es superior a 4
se aclarara, por escrito, el aporte de cada uno en la investigacion o preparacion del articulo); grado cientifico
y categoria docente o investigativa mas importante de cada autor, asi como su institucion y ciudad de los
autores.

— Nombre, direccion postal, correo electronico, teléfono y fax del autor que recibira la correspondencia.

— Apoyos recibidos para la realizacion del estudio en forma de becas.

— Senfalar si parte de la informacion del manuscrito fue presentada previamente en un congreso y especificar su
nombre, la fecha y el lugar de celebracion.

— Incluir el nUmero de palabras del manuscrito, excluyendo la primera pagina con el titulo, el resumen, la
bibliografia, figuras y tablas.
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3.2. Resumen

Es uno de los apartados mas importantes del manuscrito, porque a través de él se obtiene la informacion basica
del estudio en los indices bibliograficos. Debe tener una extensién maxima de 150 6 250 palabras, y debe
estar estructurado en 4 partes: Introduccién, que indicara los objetivos del estudio; Material y Métodos, donde
se describiran las series de pacientes, el material de laboratorio y otros métodos utilizados, y la naturaleza
del estudio (aleatorizado, retrospectivo, experimental, etc.); Resultados, que incluira los datos fundamentales
con valores numéricos y su significacion estadistica, y Conclusiones, donde se sefialaran de forma sucinta las
principales resoluciones del estudio.

En las Revisiones, Casos Clinicos y Articulos especiales, el resumen no debe estar estructurado, pero debe
ser igualmente informativo sobre su contenido. Se evitara el uso de abreviaturas en él. En todos los casos, los
autores deben incluir asimismo la versién en idioma inglés de su resumen.

Tras el resumen los autores deberan especificar e identificar como tal de 3 a 8 palabras clave que ayudaran
a la hora de indexar el articulo en las bases de datos. Para escoger estas palabras clave debe basarse en
el listado reconocido internacionalmente para éste fin como son los términos del “Medical Subject Headings”
(MeSH Terms) del Index Medicus que se pueden consultar y descargar en http://www.nlm.nih.gov/mesh/,
asi como su traduccion al castellano correspondiente al vocabulario DECS (http./decs.bvs.br/cqi-bin/
wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cqi-bin/decsserver/decsserver.xis&interface language=e&previous
page=homepage&previous task=NULL &task=start).

3.3. Introduccion
Serd concisa y directamente relacionada con el trabajo. Debe contener el propésito del trabajo y resumir los
fundamentos légicos para su realizacion.

3.4. Material y métodos

En el parrafo inicial de la seccion de Material y Métodos debe constar el tipo de disefio (experimental,
clinico, retrospectivo, prospectivo, observacional, ensayo clinico, controlado o no, etc.) y ambito del estudio
(multicéntrico o no, tipo de centro, etc.).

Se identificaran los métodos y los procedimientos utilizados con detalle suficiente para permitir a otros
investigadores reproducir la investigacion. En los ensayos clinicos, se detallara el método de aleatorizacion.
En el analisis estadistico se debe explicar la metodologia utilizada.

3.5. Resultados

Relatan, no interpretan, las observaciones efectuadas con el Material y Métodos empleados. Estos datos se
presentaran en una secuencia Idgica y pueden expresarse con detalle en el texto o bien en forma de tablas y
figuras, pero no de forma repetida en el texto los datos de las tablas o figuras.

3.6. Discusion

El autor o autores intentaran ofrecer sus propias opiniones sobre el tema sin repetir con detalle datos
aportados en la Introduccion o los Resultados. Es importante establecer el significado y aplicacion practica
de los resultados, asi como la relacién con publicaciones similares. Hay que poner énfasis en los aspectos
novedosos e importantes del estudio y en las conclusiones que se obtienen.

3. 7. Conclusiones
Deben ser expresadas de forma clara y concisa.
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3. 8. Referencias bibliograficas
Se presentaran en numeros arabigos segun el orden de aparicion en el texto. En el articulo constara siempre
la numeracion de la cita en numero superindice.

3. 9. Tablas

Cada una de las tablas se presentara al final del manuscrito, después de la Bibliografia, en una hoja que incluira:

a) Numeracion de la tabla segun su orden de aparicion en el texto, también con numeros arabigos, pero no
secuencial con la numeracion de las figuras;

b) Enunciado (titulo) correspondiente. Se procurara que sean claras y sin rectificaciones. Las siglas y abreviaturas
se acompanan siempre de una nota explicativa al pie.

3.10. Figuras

Se consideraran figuras las fotografias, graficos de datos y esquemas. Cada una ira en un archivo aparte
preferiblemente en formato JPG o TIFF.

Las fotografias, esquemas y graficas iran numeradas de manera correlativa y conjunta como figuras. Se debe
incluir los pies de figura, en una pagina aparte, al final del manuscrito, tras la bibliografia o tras las tablas, si las
hubiera, con la numeracién arabiga que corresponda a la figura.

4. Presentacion de las citas bibliograficas

Se presentaran en numeros arabigos segun el orden de aparicion en el texto con la correspondiente
numeracion correlativa. En el articulo constara siempre la numeracion de la cita en numero como superindice,
independientemente de que se cite o no el nombre de los autores en el manuscrito del articulo.

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus, disponible
en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals

Se evitara en lo posible la inclusion como referencias bibliograficas de libros de texto y de Actas de reuniones.
Se evitara el uso de frases imprecisas como referencias bibliograficas y no pueden emplearse como tales
“observaciones no publicadas” ni “comunicacién personal”, pero si pueden citarse entre paréntesis dentro
del texto. Las referencias bibliograficas deben comprobarse por comparacion con los documentos originales,
indicando siempre la pagina inicial y final de la cita.

El formato de las referencias bibliograficas debe seguir las normas adoptadas por el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (http./www. icmje.org. http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) 6
en su version en espafol (http.//www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf).

Se observaran el ordenamiento de los elementos bibliograficos y el uso de los signos de puntuacion prescritos
por el estilo Vancouver. A continuacion, se ofrecen ejemplos de algunos de los principales casos:

4.1. Articulo de revista

Apellido y 1 inicial del nombre del autor separados por comas. Se citaran todos los autores si son 6 0 menos de
6, colocando solamente una coma entre ellos, y un punto tras el Gltimo autor; si son 7 0 mas, relacionar sélo los
6 primeros y se anadira la expresion et al.
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A continuacion se incluye el titulo del trabajo en el idioma original y un punto al final, abreviatura del nombre de
la revista, seguido también de punto, afio de publicacién seguido de punto y coma, nimero de volumen tras lo
cual se pondran dos puntos, y paginas primera y ultima del trabajo, separadas por un guion.

4.1.1. Cita de un articulo con menos de 6 autores:
Armendariz-Rubio P, De Miguel Velasco M, Ortiz H. Comparacion de colostomias e ileostomias como
estomas derivativos tras reseccion anterior baja. Cir Esp. 2007;81:115-20.

4.1.2. Cita de un articulo con mas de 6 autores:
Bujalance F, Herrera N, Salvador M, Escudero J, Sierra M, Oliva C, et al. Tratamiento quirdrgico de la
peritonitis. Cir Esp. 2007;81:139-43.

4.2. Libro y capitulos de libro

4.2.1. Cita de un libro completo:
Murray P, Rosenthal K, Kobayashi G, Pfaller M. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

4.2.2. Cita de un capitulo de un libro:
Weibel E. The structural basis of lung function. En: West J, editor. Respiratory physiology: people and

ideas. New York: Oxford University Press; 1996; p. 3-46.
4.3. Documentos en formato electrénico

4.3.1. Articulo estandar en formato electrénico
Si el documento esta en htmil:
Castillo R, Reyes A, Gonzalez M, Machado M. Habitos parafuncionales y ansiedad versus disfuncién
temporomandibular. Rev Cubana Ortod [seriada en linea] 2001 [citado 2002 Abr 2]; 16(1):[aprox. 23
p.]. Disponible en: http://bvs.sld.cu/revistas/ord/vol16_1_01/ord03101.htm

4.3.2. CD-ROM
Anderson S, Poulsen K. Anderson’s electronic atlas of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2002.

4.4. Otros materiales publicados

4.4.1. Actas de conferencias
Harnden P, Joffe J, Jones W, editors. Germ cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour
Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.

5. Revision de los manuscritos

Todos los trabajos remitidos son sometidos a un proceso de revisidon anénima por parejas. El trabajo es enviado
a dos revisores independientemente, los cuales evaluan el trabajo segun una serie de parametros (interés
cientifico del tema, rigurosidad y claridad en la presentacion de la informacién, metodologia aplicada de acuerdo
a los objetivos planteados, redaccion acorde a las instrucciones, etc) y emiten un informe al editor de la revista.
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Con el fin de evitar sesgos en la evaluacion, los revisores reciben el trabajo omitiendo los nombres de los
autores. El editor, en base a los informes de los revisores, comunica por escrito a los autores las observaciones
y sugerencias de cambios (si las hubiere), con el fin de mejorar la calidad del trabajo, tanto en la forma como

en el contenido.

6. Conflictos de Interés y Financiamiento de Articulos

Declaracion sobre aspectos de financiacién o de cualquier otro tipo que pudiera llevar a un conflicto de
intereses. Cuando los autores envian un manuscrito para publicacion, son responsables de revelar todas las
relaciones econémicas y personales que pudieran sesgar su trabajo. Para prevenir la ambigtiedad, los autores
deben declarar explicitamente si existen o no conflictos de intereses, proporcionando detalles adicionales si es
necesario en un carta que acompafie al manuscrito.

Del Editor

OBJETIVOS Y
ALCANCES DE ONCOLOGIA

“ONCOLOGIA” ¢s una revista que publica temas inéditos de oncologfa clinica, epidemiologia del céncer
y afines en forma de:

. Articulos o trabajos originales

. Revisiones bibliograficas

. Reportes de casos clinicos

. Temas de actualidad y/o resefa histdrica
. Cartas al editor

Todos los trabajos enviados a la revista, serdn sometidos al proceso de arbitraje editorial.




