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Editorial

El Genoma humano

Dr Jaime Sanchez Sabando Junio 30, 2000

A finales de junio del 2000, el mundo conoci6 el primer borrador del Genoma
Humano, extraordinario suceso resultado de largos siglos de evolucién del intelecto
humano que desde tiempos remotos y con recursos limitados construia modelos
imperfectos del funcionamiento del organismo para explicarse lo que sucedia tanto en la
salud como en la enfermedad. Esos modelos y los tratamientos que surgian como légica
consecuencia cambiaban a medida que nuevos conocimientos aparecian y esa busqueda
incesante de la verdad es la que nos ha llevado a este descubrimiento trascendental
provocando una revolucidn conceptual de ideas que podriamos considerarlo como un
cambio enel paradigma.

Esa busqueda de la verdad descifrando enigmas como el de la creacion ha hecho

que laciencia profundice en el anlisis del origen de la vida especialmente a partir del siglo
pasado con el descubrimiento de los principios de la herencia postulados por Mendel que
constituyo la piedra angular de una nueva ciencia que en 1906 Bateson denominé Genética,
la que abri6 el campo de investigacion sobre los genes y sus componentes, los nucledtidos
como lo establecen los trabajos de Beadle, Tatum (1940) y Avery (1944) que culminaron en
1953 cuando Watson y Crick determinaron la composicion y estructura del ADN
expresandola como una escalera helicoidal a manera de caracol dextrégira en las que dos
cadenas de nucledtidos avanzan en direccion opuesta mantenidas juntas por puentes de
hidrégeno entre los pares de bases, por lo que el conocimiento de la secuencia de las bases
de una cadena permite determinar la secuencia de las bases de otra, dando lugar a que una
molécula de ADN de doble cadena pueda replicarse de modo que la sintesis de las 2 nuevas
cadenas originadas seran exactamente igual a las que las precedieron. Luego con el
advenimiento de la biologia molecular y el descubrimiento del ADN recombinante las
ivestigaciones se profundizaron en levaduras, virus, bacterias, hasta llegar a la clonacion
de insectos, plantas y animales de mayor complejidad. El paso légico siguiente seria la
clonacion humana lo cual desde ya acarrea una serie de consideraciones filosoficas,
teologicas, éticas y morales por lo que creemos oportuno reflexionar sobre el tema.
El “Proyecto Genoma Humano” fue una investigacion internacional impulsada por varios
paises a finales de los 80 y cuyos objetivos fueron dirigidos a develar la especificidad y
secuencia de aproximadamente 3 billones de pares de bases de ADN que se reparten en
alrededor de 100000 genes para obtener el mapa fisico y determinar la huella genética de
cada persona, identificar los genes responsables de la enfermedades hereditarias, las
alteraciones genéticas del cancer y como logica consecuencia su aplicacion en el uso de
terapias mediante reemplazo de los genes defectuosos por genes sanos obtenidos mediante
replicacion, inhibir genes defectuosos causantes de alteraciones somaticas, clonar tejidos
parausarlos en transplantes, etc.

En fin son innumerables las aplicaciones en que se podria utilizar el
conocimiento del Genoma Humano que sulimite seria el infinito, sin embargo surgen serias
dudas de su aplicacion especialmente si los objetivos que proponen los responsables del
proyecto no son en beneficio de la humanidad, puesto que el Genoma siendo predictivo
pudiera también ser discriminatorio, tanto en lo que a politicas de la salud se refiere como

- esel caso de los Seguros Médicos que podrian establecer como requisito el estudio genético

del solicitante, asi como también volver a practicas eugenésicas de tan infeliz recuerdo
como las realizadas en- épocas hitlerianas o a la produccién de 6rganos y tejidos que
pudieran ser patentados por empresas farmacéuticas, surgiendo entonces la pregunta: “Sera
posible patentar al ser humano”?, ademéds de otras consideraciones éticas cuyo solo
enunciado producen angustia y temor por los que es imperativo seguir estrictamente los
postulados de la BIOETICA y las normas que regulan la investigacion cientifica y
tecnolégica, para que sean utilizadas en el conocimiento de la naturaleza y el desarrollo
integral del hombre como Ser Humano, respetando sus derechos inalienables y de libre
albedrio, respetando el entorno ecoldgico del Universo para obtener un beneficio auténtico
eintegral, enfocado hacia la promocionde la vida, larecuperacién de la salud, y la busqueda
del bienestary la felicidad, sin que intervengan limitaciones econdmicas o sesgos basados
enel Credo, Razay Religion.
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Articulos Originales

Tumores del Sistema Nervioso Central. Caracteristicas
Macroscopicas, Microscépicas, Diagnostico Diferencial
y Métodos de Inmunohistoquimica. Parte |

Servicio de Patologia. ION-SOLCA.

Dr. Juan Carlos Perez M.
Dra. Ménica Alvarez O.

ABSTRACTO

Este articulo forma parte de una serie de tres mas, escritos
como guia practica para el diagnostico neuropatologico.
Datos clinicos sobre la patogénesis son incluidos pero el
énfasis, es claramente sobre los métodos de diagndstico y
problemas en el diagnostico diferencial reflejados en
numerosas tablas, comparando caracteristicas
diagnosticas de entidades relacionadas.

La primera parte corresponde a tumores de la neurologia,
tumores glioneuronales, neuronales y tumores de plexos
coriodes con informacion sucinta, rapida y eficiente, con
tips, diagnosticos y material fotografico macroscopico
inédito, lo que hara que muchos lectores puedan encontrar
este formato altamente manejable, enfatizando sobre
detalles especificos de las caracteristicas macroscopicasy
microscopicas y sobre métodos inmunohistoquimicos,
que son pertinentes en la practica diaria.

Palabras claves: Diagnostico Neuropatolégico

INTRODUCCION

Los gliomas representan las neoplasias primarias mas
comunes del sistema nervioso central e incluyen
astrocitomas, ependinomas, oligodendrogliomas,
tumores de plexos coroides y representan el 45% de todos
los tumores intracraneanos, siendo mas comunes en
hombres que en mujeres.

En nifios es mayor la incidencia que en adultos y se
considera que el 75% de los tumores del sistema nervioso
central de la nifiez son gliomas.

Las neoplasias astrociticas representan el grupo
mayoritario e incluyen tumores de bajo grado
(astrocitoma, pilocitico y bien diferenciado), de alto grado

Correspondencia y Separatas:

Dr. Juan Carlos Pérez M.

Servicio de Patologia. ION-SOLCA Dr. Juan Tanca Marengo
Av. Pedro Menéndez Gilbert

Cdla. Atarazana

Telfs: 288088 - 281042

ABSTRACT

This article is a part of a serie of three more written as a
practical guide for the neuropathologycal diagnosis.
Clinical data and comments are included but we
emphasize on diagnostic methods and problems of
differential diagnosis.

These are to be seen in several tables wich compare the
diagnostic characteristics of related diseases.

The first parta correspond to tumors of the neuroglia,
glioneuronal tumors, neuronal and tumors of the choroid
plexus with resumed information and diagnostic tips and
unpublished macroscopic photographic material, what
will do that many readers find this format highly
manegeable emphasizing some specific details of the
macro and microscopic characteristics and about inmuno
histo chemical methods in the daily practice.

Key words: Neuropathology diagnosis

(Astrocitoma anaplasico y glioblastoma), estos tienen una
mortalidad mayor del 90% de pacientes adultos en menos
de 5 afios después de su diagndstico, sin embargo algunos
pacientes con astrocitoma de alto grado sobreviven mas
de 5 afios lo cual expresa una heterogeneidad regional
relacionada con la actividad proliferativa y sus
caracteristicas histologicas, sugiriendo que enbase a estos
parametros pueden realizar multiples andlisis que
permitan una prediccién mas exacta de su conducta
clinica.

A continuaciéon vamos a revisar la clasificacion de los
tumores del sistema nervioso central de la organizacion
mundial de la salud recientemente revisada con nuevas
entidades descritas que ha generado consensos y la
aceptacion de lamayoria de los especialistas.

NEOPLASIAS ASTROCITICAS

TUMORES ASTROCITICOS FIBRILARES O
DIFUSOS.

Son neoplasias infiltrantes compuestas por astrocitos

P.0.Box (09-01) 15028 fibrosos. . ’ 3
Guayaquil - Ecuador En estas neoplasias se observara una correlacion entre el

Ios derechos de autor de los articulos de la Revista Oncologia grado histolggico y cuatro variables clinicas las cuales

pertenecen a la Sociedad de Lucha Contra en Cancer SOLCA, son: )
Sede Nacional, Guayaquil - Ecuador. 1. Edad del paciente.

La informacién contenida en los articulos de la Revista “ONCOLOGIA” cs responsabilidad inica dc los autores v sus
co}zlborzldorcs y no de la Sociedad de Lucha Contra el Céncer. “ONCOLOGIA” no garaitiza la calidad o scguridad.dc los
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Tumores del Sistema Nervioso...
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2. Duracionde los sintomas.

3. Estado de desenvolvimiento neurolégico.

4. Tiempo de sobrevidaluego de la cirugia.

Una propiedad importante de los “ASTROCITOMAS
FIBRILARES” es la propension a sufrir cambios
anapldsicos a lesiones mas malignas. Las variables de
pronostico desfavorable son:

1. Atipiacitologica.

2. Actividad mitotica.

3. Hiperplasiavascular.

4. Necrosis.

La WH.O. Clasifica a los tumores astrociticos de la
siguiente manera:

Grado I: Astrocitoma pilocitico y un pequefio nimero de
otras lesiones de bajo grado.

Grado II: Astrocitoma difuso bien diferenciado.

Grado III: Astrocitoma anaplasico.

Grado IV: Glioblastoma Multiforme.

Astrocitoma
Neoplasia de astrocitos fibrilares. difusamente
infiltrativa, bien diferenciada.

Etiologia:

Desconocida. En casos ocasionales se puede encontrar
factores genéticos predisponentes.

Radiaciones ionizantes.

Caracteristicas macroscopicas:
Varian en su textura. Algunos pueden ser firmes. otros
suaves. otros quisticos llenos de liquido claro.

Astrocitoma en l6bulo temporal. 5 afios de
evolucion con crisis generalizadas.

En la mcdula espinal produce un alargamiento fusiforme
mal definido.

Caracteristicas microscépicas

- Las lesiones mejor diferenciadas presentan un modesto
incremento de celularidad.

- Nucleos hipercromaticos. alargados. con forma de
cigarro o irrcgulares.

Astrocitoma moderadamente celular. Ligero
pleomorfismo.

- Citoplasma escasamente visible.

-Mitosis ausentes.

Inmunohistoquimica:

- Positivo para GFAP (proteina Acido Fibrilar Glial).
- Inmunoreaccidonala Proteina S-100y alavimentina.
- Comunreactividad a la citoqueratina.

Diagnostico diferencial:

Gliosis reactiva. la cual presenta hipercelularidad y sus
células sonuniformes, hay hipertrofia pero no hiperplasia.
La tincion positiva para GFAP confirma el diagnostico de
Astrocitoma.

Oligodendroglioma, si es que éste no es tan celularo si los
halos perinucleares estidn ausentes. Los Astrocitomas
presentan mayor pleomorfismo nuclear, citoplasma
prominente, formaciéon de procesos, carecen ' de
calificaciones y de envoltura cortical con satelitosis
perineural extensa; estas dos ultimas son caracteristicas
del Oligodendroglioma.

Astocitoma pilocitico, el cual presenta fibras de Rosenthal
y cuerpos granulares, ademds la formacidén de
microquistes; son lesiones mas solidos vy menos
infiltrativas que el AstrocitomaFibrilar,

Ependimoma, porque presenta células filbrilaares
alargadas al igual que el Ependimoma ayuda al
diagnostico.

Astrocitoma anapldsico, del que se diferencia por la
incrementada celularidad. hipercromasia nuclear.
actividad mitotica aumentada propio del Astrocitoma
Anaplasico.

Pronostico:

La mediana de supervivencia de pacicnics con cste
diagnostico es de 8.2 afios en un estudio v de 7.25 afios cn
otro. Dcpenderdn del grado de  diferenciacion  del
astrocitoma. En la médula espinal ticnen una sobrevida
dc 5 anos.

Astrocitoma anaplisico
Tumor astrocitico de tipo fibrilar quc tiene una

diferenciacion intermedia entre cl astrocitoma y el
Glioblastoma.

Caracteristicas macroscopicas:
Masas celulares de consistencia suave.

Astrocitoma anaplasico en cuerpo calloso
y frontal derecho.

Caracteristicas microscopicas

-Celularidad marcada. Pleomorfismo nuclear e
hipercromasia. aunque no es tan marcada como en el
Glioblastoma.

Astrocitoma anaplasico.
Pleomorfismo moderado.

- No tiene necrosis.
- Pucde presentar microquistes.
- Presenta mitosis y unalto indice de proliferacion.

Inmunohistoquimica:
- Positividad para GFAP y proteinas S-100.
- Muchas células son rcactivas para Alfa-B-Cristallin.

Diagnostico diferencial:
Gliosis reactiva, aunque los Astrocitomas Anaplasicos
sonmas cclularcs, plcomorficosy activos mitoticamenic.

Lesiones desmielinizantes:  Estas cnfermedades  sc
diagnostican con la presencia de fagocitos. La tincion dc
PAS c¢s positiva para macrofagos asi como la
inmunorcactividad para marcadores histiociticos tales

como HAM-56 0 KP-1 quc también son diagnosticos.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (hiv):
Caracterizada por astrocitos pleomdrficos con niiclcos
hipercromaticos, se la rcconoce por la presencia de
macrofagos espumosos, inclusiones virales purpuricas
dentro del niicleo de los oligodendrocitos alargados.

Pronostico: _
Tienc una media de supervivencia luego de la cirugia y
Radioterapiade aproximadamente 2 a 3 afios.

ASTROCITOMA PILOCITICO

Neoplasia relativamente circunscrita y muchas veces
quistica, compuesta de astrocitos compactos y sueltos
asociados a fibras de Rosenthal, cuerpos granulares
eosinofilicos 0 ambos.

Astrocitoma pilocitico del cerebelo. Con una
configuracion nédulo mural y quistico
caracteristico.

Caracteristicas microscopicas

- Células estrelladas, altamente fibrilares.

- Cuerpos granulares eosinofilicos brillantes donde los
elementos piloides estan asociados con la formacion de
las fibras de Rosenthal.

Astrocitoma pilocitico. Microquistes, estruc-
turas “en telarana’ de procesos celulares.

- Puedentenerun patron microquisticos o compacto.
-Pucden sermixoides o teneruna apariencia intermedia.
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- Los astrocitomas pilociticos del nervio optico agrandan
el comportamiento del nervio y se extiende a la meninges
y al espacio subaracnoideo.

- Pleomorfismo en tumores de largaevolucion clinica.
-Pocas mitosis, mas en los tumores de infantes.

- Proliferacion vascular. Hialinizacion de los linfaticos.
Inmunohistoquimica:

- Células piloides son GFAP (+)

- Fibras de Rosenthal GFAP (+)

- Cuerpos granulares son GFAP, Alfa-B-Cristalin, Alfa-
11 Antiquimotripsinay Alfa-1-antitripsina (+)
Diagnostico diferencial: '

Astrocitoma fibrilar bien diferenciado y el astrocitoma
difuso: El astrocitoma pilocitico tiene una apariencia
discreta, con dreas quisticas y sélidas, no infiltrante ni
difuso, tiene las elongaciones celulares, fibras de
Rosenthaly cuerpos granulares eosinofilicos.

Tumores de células ganglionares el cual tiene las mismas
caracteristicas radiolégicas del Astrocitoma Pilocitico
pero a diferencia de este, es mucho mas compacto,
presenta neuronas anormales, abundantes células con
granulos de proteinas, estroma rico en coldgeno y
reticulina, y células inflamatorias cronicas perivasculares.
El tumor de células ganglionares reacciona con la
Sinoptofisina marcando la superficie granular.
Xantoastrocitoma pleomorfico, el cual comparte con el
Astrocitoma Pilocitico la edad joven, relacion con
convulsiones y frecuentes noédulos quisticos y murales,
pero le caracteriza su mayor .grado de celularidad y
pleomorfismo, astrocitos xdnticos que se tifien con
reticulina.

Gliosis reactiva de la médula espinal puede ser dificil por
la tendencia del tejido medular a exhibir una forma
pilocitica. Pero la gliosis es exhuberante sobre todo en el
Craneofaringioma, la pared quistica del
Hemangioblastoma Cerebelar, quiste pineal o Syrinx en
médula. '
ASTROCITOMA SUBEPENDIMARIO DE CELULAS
GIGANTES

Tumores demarcado ampliamente intraventricular, de
células similares a grandes astrocitos que usualmente
crecenenelentorno de la Esclerosis Tuberosa.
Caracteristicas macroscopicas:

Lesiones de superficie lisa, de consistencia suave a firme
y coloracion grisacea.

Astrocitoma subpendimario.

- Se acompaiia de calcificaciones.

Caracteristicas microscopicas:

- Células grandes eosinofilicas que se dispone en
pseudorosetas perivasculares o acumulos demarcados por
tejido fibrilar perivascular.
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- Grandes masas de tejido necrdtico con zonas periféricas
de tejido gris, pudiendo ser este ultimo firme y granular o
simplemente penetrante y himedo con pérdida de la
demarcacion de la union gris-blaca como consecuencia
deledema.

- Pueden haber areas de hemorragia.

Astrocitoma subpendimario.

- Celularidad uniforme con patrén vasocéntrico.

- C¢lulas neoplasicas de forma espiculada o epiteliode con
nucleos vesiculares y nucleolos prominentes que emiten
prolongaciones asimétricas de la superficie de toda la
circunferencia celular.

- Calcosfeoritasy calificacién vascular.

-No es comiin necrosis ni proliferacion vascular.

Inmunohistoquimica:

-Reaccionan focalmente o débilmente para GFAP.

- Mis fuertemente a la proteina S-100.

- Algunas células reaccionan a marcadores neuronales.

Diagnostico diferencial:

Astrocitoma gemistocitico: comparten el citoplasma
rosado, las prolongaciones celulares y positividad para la
GFAP. Se diferencian por la ubicacién intraventricular
bien demarcada y exofitica (el A. Gemistocitico es
infiltrante e intraparenquimatoso). Ademas los tumores
gemistociticos carecen de inclusiones citoplasmaticas
intranucleares asi como mastocitosy calificaciones.

Pronéstico:
Mientras mayor sea la cantidad de tumor resecado, mejor
es el pronostico.

GLIOBLASTOMA MULTIFORME (GBM).
Glioma altamente maligno relacionado cercanamente a
las neoplasias astrociticas fibrilares o difusas.

Caracteristicas macroscopicas:

- El tumor que infiltran corteza produce una apariencia de
irregularidad, firmeza y vasculatura anormal cn la
superficie. '

- Algunosestan adheridos a laduramadre.

10 - Oncologia

ISSN 1390-0110

Glioblastoma multiforme en I6bulo temporal
izquierdo, masas grises, diencefalo, con
infarto en territorio de arteria cerebral
posterior.

Caracteristicas microscopicas:

- Se desarrolla generalmente a partir de un Astrocitoma
Fibroso mejor diferenciado, sus células son de mayor
tamafio, configuracion y contenido fibrilar, de apariencia
indiferenciada. Citoplasma rosado.

-Muchas veces GFAP (-).

- Necrosis con pseudoempalizamiento prominente.

- Actividad mitdtica alta.

- Los GBM de células pequeiias, mejor diferenciados, son
GFAP (+)

- Algunos tumores tienen un patron fascicular semejante a
un sarcoma, o de células estrelladas en un estroma
mixoide. Otras citoplasma granular bien definido, rico en
lipidos semejando macrofagos.

Glioblastoma multiforme. Astrocitos multi-
nucleados pleomorficos.

- Pucden tener apariencia de carcinoma producido por
c¢lulas cpiteloides con bordes cclularcs discretos, a veces
con mctaplasia cpitelial, cstructuras que pucden scr

escamosas con perlas de quiratina.

- Hiperplasia endotelial vascular.

Inmunokistoquimica:

- La reactividad del GBM a la GFAP es variable. Células
tumorales de gran tamafio son generalmente negativas a
este marcadoro tifien débilmente.

Las células tipo astrocito tifien intensamente.

- También presenta reactividad a proteinas S-100 y
vimentina.

Diagnostico diferencial

- De un Tumor Metastdsico: el GBM tienen una
naturaleza infiltrativa y apariencia glial que se extiende en
el parénquima cerebral, tanto en la sustancia gris como en
la blanca; hay pérdida de la arquitectura normal por la
desaparicion de mielina y destruccion axonal mientras
que en las metastasis primero hay un estadio de
microémbolo tumoral que Iuego se desplaza como una
gran masa cohesiva antes que difusamente infiltrativa en
eltejido cerebral. Teoricamente. la reactividad para GFAP
de los gliomas ayudaria en este diagnéstico diferencial.

- Linfoma cerebral: Parecerd un GBM si presenta
necrosis v si la redondez de sus nuacleos se ha visto
alterado en el proceso de congelacion, pero carece de la
proliferacion vascular del GBM. Las preparaciones
citoldgicas son ttiles para este diferencial: las células de
linfoma tienen escaso citoplasma y niicleos redondeados
oarrifionados.

Pronostico:

Muy pobre. La mediana de sobrevida de estos pacientes es
de aproximadamente 12 meses. El GBM del tronco
cerebral tiene un pronodstico mds pobre atn por su
diseminacion al espacio subaracnoideo. El periodo de
supervivencia de pacientes con GBM en médula espinal
tambiénes corto.

XANTOASTROCITOMA PLEOMORFICO.
Neoplasia astrocitaria situada superficialmente
caracterizado por un marrcador pleomorfisimo celular y
frecuente cambios xantomatosos.

Caracteristicas macroscopicas:

- Nédulo o placa firme y circunscrito que cubre un quiste
lleno de liquido claro.

-Las porciones profundas exhiben un grado de infiltracion
parenquimal pese a la aparente delimitacion del tumor.
Caracteristicas microscépicas

- Componentes superficial pleomorfico reticulina (+),
esclerosis vascular variable, infiltrado linfocitario
perivascular escaso.

- Vacuolas intracitoplasmaticas de contenido lipidico.

- Hallazgo de cuerpos granulares eosinofilicos indica
cronicidad.

-Poca mitosis y ausencia de necrosis.

- Necrosis: evidencia de transformacion maligna.
Inmunohistoquimica:

Reacciona a la GFAP y a la proteina S-100. También con
Alfa-1-antitripsinay Esterasa inespecifica.

Diagnostico diferencial:

Glioblastoma multiforme: El xantoastrocitoma
pleomorfico no presenta mitosis frecuentes. proliferacion
vascular ni necrosis. El GBM carece de los granulos
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Conel Histiocitoma fibroso maligno, el cual no reacciona
parala GFAP.

Astrocitoma fibrilar: se parecen por el componente
quistico y la pared que lo rodea, pero el xantoastrocitoma
pleomorfismo y solidez que el astrocitoma el cual tiene
caracteristicas fibrilar alterando con su componente
microquistico esponjoso asociado a cuerpos granulares.
Tunior de celulas ganglionares: el pleomorfismo de
algunos de estos tumores es mayor que el del
xantoastrocitoma pleomorfico, ademas el ganglioglioma
reacciona positivamente con la Sinaptofisina y
neurofilamento.

Prondstico

La rareza de este tumor hace dificil establecer la
correlacién entre la conducta bioldgica y los patrones
histolégicos. El prondstico dependera del grado de
infiltracion del parénquima y de la identificacion de dreas
de transformacion anaplasica o maligna. Los pacientes
con este tumor sobreviven muchos afios, pero algunos
moriran rapidamente luego de una o mas recurrencias ya
que estas exhiben transformaciones malignas con una
frecuenciadel 10-25% de los casos.

TUMORES OLIGODENDROGLIALES:
Oligodendroglioma bien diferenciado:

- Atipia citologica minima: sus nucleos ligeramente mas
grandesy cromaticos que los oligodendrocitos.

- Pocas mitosis

- Incremento discreto de vascularizacion.

Oligodengroglioma anapldsico

- Gliomas infiltrativos constituidos por oligodendrocitos.
- Tumor francamente celular con hipercromasia nuclear,
actividad mitotica conspicua, hipertrofia vascular.

- Necrosis presente en forma variable.

- Uniformidad nuclear.

Caracteristicas macroscépicas:

- Presentan cierto grado de circunscripcion macroscopica
con matriz suave mucoide, que contrasta la textura del
cerebro circundante.

- Alinfiltrar la sustancia gris altera visiblemente la corteza
cerebral.

Caracteristicas microscopicas

Densidad celulary nucleos uniformes en forma y tamafio.
Frecuente calificacion.
Considerable pleomorfismo nuclear: Anaplasico.
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Oligodendroglioma anaplasico

Pueden constituir ndédulos circunscritos de alta
celularidad.

Infiltracién a la sustancia gris de la corteza, satelitosis
perineuronal, acumulacién subpial y agregacion
perivascular. '

Cambios microquisticos prominentes, lobulacidon y
acumulacion celulares.

El patron en “"huevo frito”’, caracteristico, se crea por una
imbibicion autolitica de agua que acompafia a una fijacién
retardada. Aparienciaen "'panal de abeja’” a consecuencia
deeste fenémeno.

Grado:

Patrones histologicos de pronostico:

1. Celularidad incrementada.

2. Microquistes.

3. Atipiacitoldgica.

4. Actividad mitotica.

5. Hipertrofia vascular.

6. Proliferacionvascular.

7. Pleomorfismo

8. Necrosis.

Inmunohistoquimica:

-Latincion de Leu-7 da un patrén membranoso pero no es
especifica.

- Galactocerebrosido: tifie porciones de células del tumor .
- GFAP: fuertemente positivo igual que en todos los
demas gliomas.

Diagnostico diferencial:

Primero hay que diferenciar si es meopldsico o si es
oligodendroglial.

- Si es Neoplasico: crece eti un tumor bien diferenciado.
Hay satelitosis perineuronal cuyas células se disponen a
niveles altos de la corteza. Los niicleos de las células
neopldsicas son grandes, redondos y granulares.

- Si es oligodendroglial: oligodendrogliosis. - Niimero
aumentado de oligodendrocitos: en pacientes con
lobectomia temporal o alrededor de d4reas con
malformaciones vasculares. Ausencia de atipia citologica.
Conotras enfermedades:

Astrogliosis: Por los procesos celulares radiados y el
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citoplasmaamplio eosinofilico.

Enfermedades desmielinizantes e infartos: La cual tiene

presencia de hipertrofia astrocitaria; los macrofagos
cargados e lipidos lucen como las células “"huevo frito”’
del oligodendroglioma, pero muestran bordes celulares
discretos y vacuolacion citoplasmica. El marcador para
macrofagos HAM-56 da el diagnostico.

- Astrocitoma fibrilar: Mas pleomorfismo nuclear, nicleos

en algunos casos con forma de cigarrillo. Carecen de los
capilares en “‘corral avicola”’ y de los halos perinucleares,
asi como calcificacion que los oligodendrogliomas.
Glioblastoma: El oligodendroglioma mantiene
uniformidad celular y nuclear y sus elementos son GFAP
().

Tumor neuropitelial disembriobldstico (DNT): Se
necesita una buena muestra de tumor para reconocer la
arquitectura nodular y la localizacién amplia intracortial.
Las neuronas del DNT flotan en una matriz mucoide.
Ependimomas del tipo de células clara: Se los diferencia
por patrones ultraestructurales.
Meduloblastomavariante neuroblastico: Presenta varias
células parecidas a la oligodendrogliales e imitan a los
oligodendrogliales ¢ imitanalos oligodendrogliomas.
Neurocitoma central: Presenta los halos perinucleares,
calcificaciones 'y uniformidad celular pero
inmunohistoquimicamente son reactivo a la
Synaptofisina y por ME presenta procesos que contiene
microtubulos, vesiculas, granulos secretores ¢ incluso
sinapsis.

Carcinomas metastasicos: Con Inmunohistoquimica:
Los carcinomas reaccionan a marcadores epiteliales. El
oligodendroglioma reacciona a la proteina S-100.
Pronostico:

Muy infiltrativos, en ocasiones no resecables y en estos
casos el desenlace es fatal. Ayuda la quimioterapia. La
expectativa de vida es mejor en relacion a los pacientes
conneoplasias astrociticas de grados comparables.
TUMORES EPENDIMARIOS.

Neoplasias de células ependimarias. Pueden ser
supratentoriales, infratentoriales, intracspinales y sacros.

Caracteristicas macroscopicas:

Ependimomas supratentoriales: Masa gris discreta que
sc introduce en el sistema ventricular y también en tejido
ccrebral subyacente.

Ependimoma intraventricular supratentorial.

Ependimomas de fosa posterior: Tipicos del 4°.
Ventriculo. Alcanzan el espacio subaracnoideo por el
angulo cercbelopontino via foramen de Luschka.
Ependimomas intraespinales: Discretos, suaves no
calcificados, asociados a un sirinx en la médula
adyacente. Pueden ser quisticos.

EPENDIMOMAS DEL FILLUM: tumores
mixopapilares que se extiende hasta el Conus Medularis y
se adhiere a las raices nerviosas.

Caracteristicas microscopicas:

- Células que yacen una cerca de otra formando un tumor
lobular demarcado por areas de celularidad disminuida o
de zonas celulares anucleadas fibrilares y perivasculares.
Estas zonas perivasculares en los cuales los procesos de
las células tumorales convergen hacia las paredes del vaso
formado pseudorosetas perivasculares.

Ependimoma. Rosetas ependimarias

- Células uniformes, moderadamente hipercromatico.

- Aumento del radio nucleo-citoplasma y actividad
mitotica son patrones de malignidad.

- Tipo tanicitico: células con elongaciones altamente
fibrilares, bien diferenciado y pocas mitosis.

- Ependimoma de células claras: similar al

oligodendroglioma.

- Myxopapilar: arquitectura - pseudopapilar a formar
elongaciones celulares.

- Tiene igual que el papiloma de los plexos coroides la
capacidad para melanosis cuyo pigmento no es la
melanina sino lipofusina.

Grado:

Ependimoma mixopapilar: No suelen sufrir cambios
anaplasicos.

Laedad del paciente, la cantidad de tumor resecado.
Necrosis indicador de recurrencias mas rapidas.
Ependimomas bien diferenciados: espacios circulares de
hipercelularidad en los cuales las rosetas perivasculares
son menos marcadas, niicleos granulares, radios de los
citoplasmas nucleares aumentadas y figuras mitoticas
abundantes.

Ependimoma anaplasico: marchameme celular, tumor
activo mitdticamente con seudorrosetas perivasculares.
proliferacion vasculary necrosis.

Ependimoma grado IV o altamente anapldsico:
Pscudoempalizada y necrosis. Circunscrito antes que
difuso.
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Inmunohistoquimica:

- GFAP (+) enlas pseudoresetas.

- Marcadores epiteliales se presentan en las superficies
epiteliales de algunos ependimomas.

Diagndstico diferencial:

Astrocitoma: Ependimomas de apariencia fibrilar,
exhiben areas celulares pseudorosetas perivasculares y
carecende fibras de Rosenthal y cuerpos granulares.

Tumores embrionarios: Los ependimomas son GFAP

().

Schwannoma: La presencia de mucina perivascular,
pseudorosetas y la falta de reticulina pericelular en los
ependimomas los diferencia.

Ependimoma mixopapilar: Con el parénquima del
Filmun terminal. Las células del paarganglioma son mas
epiteliales, exhiben delicado citoplasma granular,
formado nidos. Ademds son cromogranina vy
Somatostatina reactivos.

Prondstico:

Con la reseccion completa del tumor se observan largos
periodos de supervivencia. Menos del 15% hace
diseminacion espinal.

SUBEPENDIMOMA.

Glioma de lento crecimiento altamente diferenciado
compuesto por células similares a astrocitos y células
ependimarias, que crecen en las paredes del sistema
ventricular o raramente en el parénquima de la médula
espinal. -

Hallazgos macroscopicos:
Excresencias polipoideas, sésiles. de superficie lisa que
crecenporlo general enla regién del foramen de Monro.

Subependimoma.

Pucden ser multinodulares.

Hallazgos microscéopicos:
Procesos muy fibrilares con actmulos de niiclcos y
microquistcs prominentes, células mas uniformes.

Pleomorfismo nuclear, mitosis ocasionales.
Lanecrosis es rara.
Interfase entre el tumory el cerebro es delgada.

Subependimoma.

Inmunohistoquimica:

Reactivoa GFAPy S-100.

Diagnostico diferencial:

Con otros GLIOMAS': Por sus microquistes, procesos
fibrilares celulares.

*Astrocitoma de la Esclerosis tuberosa: El
subependimoma carece de la celularidad, las células
epiteloides espiculadas, el citoplasma eosinofilico el
nucleo vesicularde este tipo de Astrocitoma.
Ependimoma de fosa posterior: El Subependimoma es
mds frecuente en adultos. Es menos celular y tiene su
arquitectura tipica.

Prondstico:

Considerando benigno. No hay recurrencia luego de una
reseccion tumoral total.

GLIOMAS MIXTOS.

Oligoastrocitomas.

Tumor en el cual coexisten dos areas geograficamente
distintas:

Oligodendroglioma y Astrocitoma. Se diagnosticara un
glioma mixto cuando el componente de cé¢lulas tumorales
minoritario exceda en una proporcion arbitraria del 20%.
El grado de diferenciacion celular, pleomorfismo nuclear,
actividad mitotica y necrosis del componente astrocitico
de este tumor mixto determinard et grado de malignidad
del mismo.

Oligodendroglioma con astrocitoma.
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Hay evidencia conflictiva acerca del pronostico de estas
lesiones mixtas. La mayor agresividad y el incremento de
degeneracion maligna del componente astrocitico hace
que se considere que los pacientes con un
oligoastrocitoma tengan un pronostico mas pobre que
aquellos con un oligodendroglioma puro. Un estudio sin
embargo indica que ambos grupos de pacientes responden
igualmente a la quimioterapia. Otro estudio muestra que
no hay relacion en los porcentajes de supervivencia de los
pacientes con tumores astrociticos y oligodendrociticos.
AUn en otras investigaciones de tumores
oligodendrociticos no se encuentran cambio significativo
del prondstico en la presencia de oligodendrocitos
gliofibrilares o minigemistocitos. Un estudio mas reciente
y extenso muestra que los pacientes con
oligodendrogliomas puros y oligoastrocitomas tienen un
mejor prondstico que aquellos con astrocitomas puros.
Oligoependimomas:

Tumor constituido por células que recuerden un
oligodendroglioma en un fondo de células ependimarias.
Su comportamiento bioldgico y su apariencia radiologica
y microscopica semeja mas un ependimoma que un
oligodendroglioma. Presenta pseudorosetas
perivasculares.

Ependimoastrocitomas.

Ependimomas de fosa posterior que contiene areas
altamente fibrilares, libre de las rosetas perivasculares.
Las células neoplasicas presentan procesos hacia el fondo
fibrilar pero generalmente carecen de los procesos tipicos
del astrocitoma. Estas areas fibrilares son comunes en
ependimomas tipicos por lo el diagndstico de glioma
mixto puede ser innecesario y confuso. No hay un
significado prondstico en relacion a estas areas tipo
astrocitoma.

En nifios, las neoplasias intraventriculares pueden
presentar cé¢lulas estrelladas prominentes que recordarian
mas a astrocitos que a células ependimales. Por criterio de
microscopia estas células estrelladas, GFAP positivas son
astrocitos. Sin embargo, por su escaso numero s6lo deben
ser mencionados en la descripcion microscopica del
reporte de patologia quirargica. Pero si se encuentra en los
hemisferios cerebrales un tumor con patrones de
pseudorosetas perivasculares en asociaciones a un
astrocitoma infiltrante entonces el diagndstico de un
ependimoastrocitoma es apropiado, pero este ocurre muy
raramente.

Papiloma de plexos coroideos con diferenciacion glial
o ependimal:

Algunos papilomas de plexos coroideos tienen en su
constitucion una parte de células fibrilares, GFAP
positivas, patron conocido como diferenciacion glial o
ependimal, el cual no tiene un significado pronostico
conocido y tampoco afecta la clasificacion de estas
lesiones.

Tumores de los plexos coroideos

papilomas y carcinomas de los plexos coroideos.
Neoplasias papilares derivadas del epitelio de los plexos
coroideos.

Papilomas:

Macroscopia:

Masas lobulares bien circunscritas que pueden extenderse
enel parénquima cerebral.

Papiloma de plexos coriodes del IV ventri-
culo con crecimiento extraventricular.

Superficie con apariencia de coliflor.

Papiloma de plexos coriodes con
crecimiento extraventricular.

Pueden presentar gran calificacién o cambios
Xantomatosos.

Microscopia:
- Espectro marcadamente bien diferenciado aunque
pueden sufrir transformaciones anapldsica.

=
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- Las células neopldsicas descansan en una membrana
basal bien definida continua.

- Disposicion en grupos (acinar, tubular, pigmentada y
oncocitica) con leve pleomorfismo nuclear.

- Radio nucleo-citoplasma algo mayor que el de las
células normales de los plexos coroideos.

- Mitosis escasas o ausentes.

- Pueden presentar diferenciacion glial.

e Papilomas atipicos: Atipia citoldgica, radio nucleo-
citoplasma incrementados, figuras mitdticas salpicadas,
nidos celulares que han roto la membrana nasal hacia el
estroma.

Inmunohistoquimica:

- Citoqueratina (+).

- Tincion difusa para proteinas S-100, Vimentina y
algunos casos para GFAP (diferenciacion glial).

- Las tinciones son inespecificas para papilomas como
paracarcinomas de los Plexos Coroideos. }
CARCINOMA.

Macroscopia:

Tumor ampliamente invasivo que no permite la excision
completa.

Carcinoma de plexos coriodes.
Tumor irresecable.

Frecuentemente solido, carnoso y hemorragico.
Microscopia.

- Tumores altamente celular que muestran arquitectura
desordenada con patrén glandular compleja, cribiforme o
papilar.

- La malignidad nuclear es obvia y el indice mitotico es
extremadamente alto.

- Los tumores muy indiferenciados presentan lechos
cclulares en sabanas sin un patron especifico.

- Algunos carcinomas estdn constituidos de células
poligonales de tamafio medio con halos perinucleares que
le danuna apariencia oligodendroglial.
Inmunohistoquimica.

Citoqueratina altamente (+) y tincion reducida para
protcinas S-100.

Diagndstico diferencial de los tumores de plexos
coroideos:

De papiloma con epitelio de plexo corideo normal: el
cpitelio neopldsico es mas complicado y mas celular que
¢l normal. Los radios nuclcos-citoplasma estan
incrementados.

De papiloma con ependimoma papilar: Solo si el
ependimoma es muy papilar. Asiy todo el ependimoma se
caracteriza por células gliales cuyos procesos forman el
fondo fibrilar tan tipico de los gliomas, y no epiteliales
como en ¢l papiloma. Por inmunohistoquimica el
ependimoma es GFAP (+)y citoqueratina (-).

De un papiloma atipico con un carcinoma de plexos
coroideos: El carcinoma presenta gran atipia, tiene
localizacion intraventricular.

De carcinoma de plexos coroideos con tumores
embrionarios: Si el carcinoma es ampliamente
indiferenciado. De los tumores embrionarios se parece al
méduloepitelioma pero éste no forma papilas ni es
inmunoreactivo a citoqueratina.

Con tumores de células germinales: Con aquellos de
fenotipo epitelial: Carcinoma embrionario, tumor de seno
endodérmico y teratomo inmaduro, aunque estas lesiones
tienen patrones histologicos caracteristicos y son
inmunoreactivos a la fosfatasa alcalina placentaria, y enel
caso del tumor de Seno Endodérmico muestra reactividad
para la alfafetoproteina.

Con carcinoma metastdsico: la inmunoreactividad a
vimentina y citoqueratina no ayuda en nada pero si la
proteina S-100 que favorece un primario de plexos
coroideos. Los carcinomas de plexos coroideos son raros
en adultos. Si la lesion es indiferenciada se inclinaria el
diagnostico para una metastasis, y si bien diferenciado
para un primario de plexos coroideos.

Pronéstico:

Los papilomas bien diferenciados son generalmente
resecables y curan sin radioterapia o quimioterapia. La
incidencia de diseminacion de estos tumores es baja. En
cambio la mayoria de los carcinomas son francamente
infiltrativos, no resecables, y pueden recurrir en meses. La
diseminacion craneoespinal es comun pero sdlo en casos
ocasionales metastatizan fuera del sistema nervioso
central.

TUMORES NEUROEPITELIALES DE ORIGEN
INCIERTO.

Astroblastoma.

Glioma raro, usualmente bien circunscrito, caracterizado
por radiaciéon prominente perivascular de células
neoplasicas.

Macroscopia:

- Solidos, usualmente extraventriculares, algunas veces
superficiales.

- La mayoria son supratentoriales pero algunos crecen en
fosaposterior.

Microscopia:

- Demarcacion, homogenidad estructural, tipo
caracteristico de pseudoroseta perivasculary propension a
hialinizacion vascular.

- Varian en el grado de diferenciacién histologica pero no
hay suficiente experiencia con esta lesién para precisar
divisiones. Unestudio sugiere dividirla en dos categorias:
de bajo y de alto grado, siendo esta ultima marcadamente
celular, mitdticamente activa, y rica en proliferaccion de
vasos sanguincos.
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- Necrosis en ambos grados histologicos.

- Se havisto evoluciona glioblasttoma.
Inmunohistoquimica:

Las células que constituyen las pseudorosetas son
notablemente GFAP reactivas, con células fuertemente
positivas en medio de algunas que son inmunonegativas.
Reactividad para antigeno de membrana epitelial también
se ha sefialado.

Diagnostico diferencial:

Ependimoma: Sobre todo si este Giltimo se localiza fuera
del ventriculo. El astroblastoma carece de la fina
fibrilaridad se localiza fuera del ventriculo. El
astroblastoma carece de la fina fibrilaridad caracteristica
del ependinoma, y el ependimoma no exhibe la esclerosis
vascular del astrocitoma.

Meningioma papilar: Ambos son demarcados. situados
superficialmente, citoldégicamente, citolégicamente
uniformes, ricos en pseudorosetas.

Perivasculares y potencialmente activos al antigeno de
membrana epitelial.

Ambos también ocurren en pacientes jovenes, pero el
meningeomas esta (asentado) a la duramadre y carece de
inmunoreactividad para GFAP .

Prondstico:

Pocos astroblastoma han sido descritos por lo que su
comportamiento no ha podido ser establecido con
claridad. Un estudio sugiere larga supervivencia y
curacion posible en las formas de bajo grado, asi como
expectativas de uno a dos afios de supervivencia en
lesiones de alto grado.

GLIOMATOSIS CEREBRAL

Glioma marcadamente difuso e infiltrante, involucra el
compartimiento supratentorial, fosa posterior e incluso
parenquima intraespinal algunas veces en continuidad.
Caracteristicas macroscopicas:

- Lesion muy invasiva mal definida.

- Envuelve algunas veces todos los niveles del SNC.
Caracteristicas microscopicas:

- Infiltrado por celularidad moderada que forman
estructuras secundarias.

- Células neoplasicas se acumulan alrededor de vasos y
ncuronasy en la regiones subependimalesy subpiales.

- Poca destruccidn del parenquima preexistente.

- Nucleos grandes y ovalados, cromatinas
moderadamente densa.

- Poca mitosis.

- No hay necrosis ni proliferaciéon vascular. Alguna vez se
ve transformacion anaplasida.

Inmuhistoquimica:

- Proccsos cclulares el ongados son pocas veces GFAP
(+).

- C¢lulas anaplacicas con mayor fenotipo astrocitico son
GFAP (+).

Diagndstico diferencial:

Astrocitomas de alto grado: Estas células son menos
cstrechas y clongadas y ticnen mayor actividad mitoticay
malignidad citolégica.

—

Oligodendroglioma: En muestras de este tumor que no
hayan sido procesadas por congelacion, lo
oligodendrocitos so redondos y sus niicleos estin
usualmente rodeados porun halo perinuclear.

Prondstico:

La cirugia ayuda poco dado su caricter infiltrativo. Puede
tener periodos de supervivencia de meses a muchos afios.
La presencia de mitosis indica mayor agresividad
tumoral.

OTROS TUMORES GLIALES.

Gliomatosis meningeal.

Glioma que reside primariamente en las leptomeninges.
Caracteristicas macroscopicas:

Engrosa y opacifica las leptomeninges, revistiendo vasos
y raices nerviosas.

Caracteristicas microscopicas:

- Van desde Astrocitomas bien diferenciados, hasta
astrocitomas anapldsicos o GBM.

- Configuracion celular espiculada, células aplanadas
entre fibras reticulares lo cual es una respuesta de las
leptomeninges a la infiltracion.

Pronéstico: :
La supervivencia es pobre y se correlaciona con el grado
histolégico de malignidad. Su caracter difuso hace no
viable su extirpacion quirargica completa.

'ASTROCITOMA DESMOPLASICO INFANTIL

Glioma supratentorial de la juventud, situando
superficialmente, altamente desmoplasico.
Caracteristicas macroscopicas:

Masas globulares, grandesy firmes densamente adheridos
ala superficie cerebral y en ocasiones a las meninges.
Caracteristicas microscopicas:

Demoplasia intensa con fibrosis reactiva.

Masa de tejido rico en coldgeno finamente demarcado del
cerebro subyacente, introduciendose en los espacios
perivasculares.

Células gliales salpicadas que pueden formar nédulos o
l16bulos.

Inmunohistoquimica:

GFAP (+)

Diagndstico diferencial:

Sarcoma, glioma maligno o gliosarcoma si la atencion se
enfoca solamente a las dreas marcadamente celulares.
Prondstico:

Su ubicacion superficial hace la mayoria de veces una
reseccion total y por tanto una estabilizacion
postoperatoria de larga data.

GLIOFIBROMA:

Tumor que contiene glias y abundante tejido conectivo.
Caracteristicas microscopicas:

- Células gliales y tejido conectivo fibroso entremezclado
intimamente.

- Zonas densas hialinas.

-Las glias aparecen en cordones, islas o células solas.
-Raro mitosis.

Inmunohistoquimica:

-GFAP(#)

- Protcinas S-100 (+).
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Diagnostico diferencial:

Glioncurofibroma igual al gliofibroma.

Pronostico

Estd sujeto a debate incluir a tumores anapldsicos,
mitoticamente activos en los gliofibromas ya que esta
lesion es indolente, benigno y con prolongaciones
reactivas.

Gliosarcoma.

- Neoplasia que contiene tanto tejido maligno glial como
del mesénquima. Aun cuando el componente glial de este
tumor sea oligedendroglial se lo enfoca como una
neoplasia astrocitica porque la mayoria presenta lesiones
sarcomatosas asociadas a GBM.

Caracteristicas macroscépicas:

Masa relativamente discreta con componente
mesenquimatico rico en coldgeno y reticulina.

Gliosarcoma con hernia de V temporal
izquierdo.

Caracteristicas microscopicas:

- El sarcoma puede estar constituido por células
cspiculadas de un fibrosarcoma bien diferenciado. Otras
veces puede ser desorganizado. pleomorfico, semejando
unfibrohistiocitoima maligno.

Gliosarcoma.

- Componente glial astrocitico.

- Lesionces tipicas presentan la periferia de glioma vy el
centro sarcomatoso.

- La mmunohistoquimica facilita detectar el componente
glial.

- Las cClulas gliales pucden adoptar la disposicion cn

tubulo o canales semejando un carcinoma, esto ocurre en
el gliosarcoma Adenoide.

Inmunohistoquimica:

GFAP idzntifica el comportamiento glial.

El componente mesenquimatico se tifie con alfa-1-
antitripsimay alfa-1- antiquimotripsina.

Prondstico: )

El componente sarcormatoso puede metastatizar fuera del
cranco; sin embargo no hay una diferenciacion en el
tiempo de sobrevida de los pacientes con GBM vy
Gliosarcoma.

ASTROCITOMA PROTOPLASMICO
Astrocitoma compuesto por células que semejan los
astrocitos protoplasmaticos de la sustancia gris.

Caracteristicas macroscépicas:
Lesionalgo gelatinosa similar al astrocitoma fibrilar.

Astrocitoma protoplasmico en puente.

Caracteristicas microscopicas:

- De bajaa moderada celularidad.

- Patrén en ""telarafia’” creado por células pequefias con
escasas fibrillas inmersas en una matriza estromal que
contribuye a laformacion de microquistes proninentes.

Astrocitoma protoplasmico.

- Nucleo de tamaifio uniforme. redondo u oval.

- Escasaactividad mitética.

- Proliferacion "“glomeruloide”™” dec vasos cn cspecial
dentro de sus paredes quisticas.

Inmunohistoquimica: _
Débilmente positiva GFAP, limitdndose a pequefias dreas
paranucleares.

Diagnéstico diferencial:

Astrocitoma pilocitico: El A. Protoplasmatico carece de
patron bifasico, fibras de Rosenthal, cuerpos granulares y
Vasos.

Oligodendroglioma: Se asemejan mucho pero tiene un
mayor componente oligodendrogliomatoso.

Neoplasias astrociticas de células granulares
Neoplasias astrociticas intraparenquimatosas con un
componente prominente de células granulares.
Caracteristicas macroscopicas:

Muy rara por lo que no hay patron caracteristico definido.
Algunas exhiben necrosis.

Caracteristicas microscopicas:

- Células de bordes discretos con citoplasma finamente
granular. :

- Nucleos toscos, mas grandes que los de los astrocitos
normales.

- Granulos intracitoplasmaticos PAS (+) que desplazan al
nucleo a la periferia.

Inmunohistoquimica:

- Componente glial GFAP (+).

- Células granulares son GFAP, lisosima, alfa-1-
antitipsinay HAM-56 (-).

Diagnostico diferencial:

ConINFARTO CEREBRAL Y ENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES: Por inmunohistoquimica se
excluye la naturaleza macréfaga.

Prondstico:

Tiene el mismo comportamiento de los gliomas. Estos
pacientes tienen una sobrevida maxima -de 2 afios con
cirugia.

TUMORES NEURONALES Y
NEURONOGLIALES MIXTOS

Gangliocitomay ganglioglioma:

Neoplasias constituidas total o parcialmente por neuronas
grandes maduras.

La designacion GANGLIOGLIOMA estd aplicado a
tumores con uncomponente glial neopldsico mientras que
el término GANGLIOCITOMA se reserva para una
situacidn menos comun en la cual se presenta solamente
neuronas anormales. Ya que estas dos entidades no
siempre son distintas, el término TUMOR DE CELULAS
GANGLIONARES es 1til para abarcar a lesiones en las
cuales la naturaleza neoplasica del componente glial se
mantienc enduda.

Macroscopia:

- Pucde ser un nédulo mural quistico con un contenido
liquido claro.

- Nodulo solido bien circunscrito.

- Pucde presentar extensa calcificacion.

Microscopia:

- Lesiones que pucden contener desde contener desde
nidos dc ncuronas anormales a masas complejas de
células ganglionarcs maduras, pcquefilas ncuronas.
linfocitosy cstroma fibroso.

- Pueden presentar extension al espacio subaracnoideo y
permeacionvascular.

- La forma benigna pueden presentarse como un proceso
esencialmente hamartomatoso constituido por neuronas
anormales en fondo fibrilar de baja celularidad.

- La mayoria de las células ganglionares tienen nucleos
grandes con nucleolos prominentes asi como presentan en
la periferia de su citoplasma los corpusculos baséfilos de
Nissl.

- Otro patron histolégico es una arquitectura lobulillar con
un estroma rico en reticulina el cual atrapa nidos de
células neoplasicas. ‘

- Un tercer patrén es el de un tumor altamente
desmoplasico en el cual las células ganglionares estan
““enredadeas’”” en un estroma rico en reticulina y
colageno.

- Un cuarto patrén se observa focalmente en cualquiera de
las variantes anteriormente descritas, y esta constituido
por neuronas pequefias de apariencia menos ganglionica,
agrupadas en nidos, con membranas celulares discretas,
nucleos vesiculares con nucleolos centrales.

- El componente glial de los gangliogliomas puede ser

astrocitico aunque también han sido observadas areas
oligodendrociticas. En lesiones con arquitectura
lobulillar, los astrocitos pleomorficos GFAP (+) se
entremezclan con las células ganglionares y asumen una
apariencia transicional.

Inmunohistoquimica:

Demuestra su naturaleza bicelular. La inmunoreatividad
para marcadores neuronales es proporcional al tamafio
nucleolar de las células neuronales. Las células
ganglionares pueden teflirse con marcadores tales como
péptido intestinal vasoactivo, metencefalina,
leuencefalina, dopamina, tirosina, hidroxilasa,
serotonina, somatostatina, sustancia P beta hidroxilasa.
Algunas células ganglionares neopldsicas son positivas
para cromogranina A. Los astrocitos en los tumores de
células ganglionares son reactivas para GFAP.

Diagnostico diferencial:

Por la gran heterogeneidad de los tumores de células
ganglionares, el diagnostico diferencial se pueden hacer
con los gliomas, aunque el caracter infiltrativo caractcriza
a estos twmores antes que una masa compacta lo cual es
tipico en los tumores antes que una masa compacta lo cual
es tipico en los tumores de células ganglionares. La
presencia de satelitosis alrededor de las células
ganglionares es un patron distintivo de gliomas
infiltrantes tales como oligodendrogliomas pero no de los
tumores de células ganglionares.

Equivocar el diagndstico de los tumores de células
ganglionares se minimiza con el conocimiento de
patrones clinicopatologicos y apariencia radiografica. Un
tumor de células ganglionares debe sospecharse ante una
masa pleomorfica, compacta, quistica, localizada en
l6bulos temporal, asociada con convulsiones y que sc
presente en pacientes jovenes. Las neuronas pueden scr
incompletamente diferenciadas. La prescncia de cucrpos
granulares cosinofilicos Ileva a considerar
cuidadosamente csta cntidad.
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Pronostico:

Crecen muy lentamente. Una reseccion simple, hasta
parcial mejora o estabiliza la condicién clinica de los
pacientes. La recurrencia tumoral es infrecuente a pesar
de la evidencia histoldgica de un patron de crecimiento
infiltrativo en los bordes. Los gangliogliomas son casi
nunca fatales. El pequeiiisimo potencial de
transformacion maligna estd limitado al componente
glial.

GANGLIOCITOMA DISPLASICO DEL
CEREBELO (ENFERMEDAD DE DUCLOS-
LHERMITTE).

Masa no neopldsica compuesta de la folia cerebelar
expandida por neuronas hipertroficas del lecho granular
interno.

Macroscopia:

- La folia afectada aunque francamente hipertrofica,
puede no ser aparente a la inspeccion de la superficie
cerebral, cuando esta situada profundamente.
Microscopia:

-Remplazo masivoy expansiondel lecho granular interno
por neuronas mas grandes que las normales, pero mds
pequeiias de Purkinje, con niicleos vesiculares y nucleolos
prominentes.

- Las células estan distribuias en una lamina expandida
correspondiente a la localizacion del lecho de células
granulares internas y estdn orientadas una con respecto a
otra, careciendo la polaridad y la especializacion
dendritica apical de las células de Purkinje.
Inmunohistoquimica:

Inmunoreactivo para los marcadores neuronales.
Diagndstico diferencial:

Gliomas: Las lesiones marcadamente celulares pueden
ser confundidas con gliomas si la naturaleza neuronal no
se aprecia. La inmunohistoquimica resuelve rdpidamente
este aspecto.

Tumor de células ganglionares cldsico:

Aunque este es de naturaleza menos displasica o
malformativa, muestra mayor grado de pleomorfismo
celular, estroma colagenoso, inflamacion cronica focal,
extencion a leptomeninges, calcificaciony la presencia de
células ganglionares y astrocitos.

Prondstico:

Ticnen lento crecimiento y su agradamiento es
consccuencia de la hipertrofia y mielizacion antes que de
prolifcracion celular. La excision quirargica disminuye la
presion intracraneana aumentada y puede ser curativa.
Pucden haber recurrencias.

GANGLIOGLIOMA DESMOPLASICO INFANTIL

Ncoplasia mixta glio-neuronal de la infancia, macizo,
desmoplasica, situada superficialmente.

Macroscopia:

- lumor macizo. firme, que comprime el cerebro
circundante.

- Multiples quistes son comuncs.

Microscopia:

- Tejido rico en coldgeno de variada celularidad que una
aparicncia que algunas veces recuerda al neurofibroma.

- Las c¢lulas tumorcs son de pequeiio a mediano tamaiio.

La naturaleza neuronal estd sugerida por la forma
redonda, nucleo vesicular, nucleolo prominente, y la
presencia de sustancia de Nissl enalgunas de ellas.
Inmunohistoquimica:

-GFAP (+)

- También se tifien con todos los marcadores neuronales.
La presencia de células GFAP'(-) y proteinas S-100 (+)
sugieren un componente de células de Schwann.

Diagndstico diferencial:

Gliosarcoma o sarcoma meningeo: Por el componente de
células’ espiculadas que equivocadamente pueden hacer
pensar en este diagnéstico.

Astrocitoma fibrilar: Si es toma en cuenta solo el
componente glial, pero la corta edad de estos pacientes
debe tomarse en consideracion a que los astrocitomas
fibrilares son poco comunes en la infancia. La
demoplasica es crucial para reconocer al ganglioglioma
desmoplasico infantil.

Pronostico:

A pesar de la alta celularidad y actividad mitética, la
mayoria de pacientes tienen periodos de supervivencia
prolongada y hasta de curacion. Esto es de resaltar
particularmente, dado que algunos pacientes no han
recibido radio o quimioterapia debido a su corta edad. No
obstante, el comportamiento biolégico de estas lesiones
asi como su modificacion por terapias especificas, queda
por ser caracterizadas completamente.

TUMOR NEUROEPITELIAL
DISEMBRIOPLASICO (DNT) .

Masa intracortical multinodular, casi harmartomatosa,
constituida principalmente por glias, y en menor
extension por neuronas.

Macroscopia:

- Varia en tamafio de milimetros a la mayor dimension que
pueden tener una extension lobar, aunque la mayoria mide
pocos centimetros.

- Nodulos mal definidos o quisticos, en la superficie de la
corteza.

- Pueden haber calcificaciones microscopicas.
Microscopia:

- Nodulos multiples intracorticales, los cuales se
extienden desde grandes perfiles, que cruzan si es que no
expanden, la entera corteza, hacia dreas sutiles, pequefias
con hipercelularidad leve y fondo basofilo.

- Las células intranodulares estan dispuestas en nidos o cn
patrones intricados. Los nodulos son ricos en
mucopolisacdridos dcidos.

- Las neuronas del DNT estan bien diferenciados. se
aprecia un componente astrocitico.

-- Hipercelularidad oligodendroglial extranodular y
acumulacion de mucina

- Las células penetran la corteza, resultando ncuronas
aisladas en piscinas de mucus (" 'neuronas flotantes ™).
Inmunohistoquimica:

- La identificacion de cstas neuronas cs simple por su
reactividad a Sinaptofisina, proteinas Necurofilamento. v
Enolasa neuroespecifica.

- Elcomponentc astrocitico rcacciona a GFAP.

Diagnéstico diferencial:

Oligodendroglioma: Los nddulos del DNT estin
compuestos. por células mas uniformes en tamafio y
cromasia que aquellas del olidendroglioma. ademas
exhiben menos satelitosis perineuronal. El patron de
multinodularidad cortical, asi como de neuronas flotantes
extranodulares 'y displasia cortical es base para el
diagnostico.

Ganglioglioma: El DNT exhibe oligodendroglias,
mientras que en ganglioglioma es mas astrocitico. EIDNT
carcce del estroma rico en reticulina y coldgeno, células
inflamatorias y el pleomorfismo neuronal que es tan tipico
enel ganglioglioma.

Prondstico:

Son masas de lento crecimiento, de cardcter no
infiltrativo. Aparentemente la resecciéon quirurgica es
curativa.
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A) Ley contra el cigarrillo

POLITICA Y CANCER

“Nada sucedera mientras el cancer no sea considerado un problema politico”
Con lo anterior como premisa se podra legislar:

B) Lcy de proteccion contra la exposicion al humo, asbesto, y quimicos cancerigenos.

C) Lcy dce la papeleta obligatoria de papanicolau.
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ABSTRACTO.

Se presenta un grupo de 28 pacientes con linfoma
atendidos en SOLCA en el periodo 1966-1999 y
estudiados mediante gammagrafia con Galio-67 o con
99m Tc-sestambi. Dieciocho pacientes del grupo eran
masculinos y el resto femeninos. La edad de los pacientes
del grupo mostro claratendenciabimodal. .
Todos los pacientes fueron diagnosticados mediante
estudio anatomo-patoldgico, resultando 9 casos con
Linfoma no-Hodking. Los 9 casos con diagnostico de
Linfoma no-Hodking presentaron en 2 de ellos variedad
histoldgica a predominio linfocitario, 4 con variedad de
celularidad mixta y uno con variedad a depecion
linfocitaria. Los 19 pacientes con LNH presentaron
variedad de bajo grado en 9 de ellos, 6 con grado
intermedioy 3 conalto grado.

La gammagrafia mediante Ga-67 fue indicada
principalmente en el control evolutivo post-terapéutico,
pero en algunos pacientes se indicd con propositos
diagnosticos en la etapa pretratamiento.

En el total de 19 casos con LNH se encontraron 55 masas
linfomatosas detectadas clinicamente o mediante estudio
rediologico, de las cuales 49 fueron identificadas
mediante gammagrafia, para una sensibilidad de 89%,
mientras 3 zonas positivas a la gammagrafia no se
correspondian con masas detectadas clinica o
radioldégicamente.

En el grupo de 9 pacientes con Linfoma no-Hodking se
encontraron 25 masas linfomatosas clinica o
radiologicamente, 23 de las cuales fueron identificadas
mediante gammagrafia para una sensibilidad de 92% del
método, mientras que la gammagrafia reconocio 5 zonas
captantes que no correspondian a masas clinicas o
radiolégicas.

La comparacion de los estudios mediante Ga-67 y 99mTc-
sestambi indicaron la posibilidad de sustituir el primero
por el segundo radiofarmaco, debido a la misma
sensibilidad de ambos procederes.

Palabra Clave: Gammagrafia
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ABSTRACT.
This works eports a group of 28 patients with diagnosis of
malignant lymphoma that was studied by gallium-67 and
99mTc-sestambi scintigraphy in the period 1996-1999 at
the National Institute of Oncology (SOLCA). Eighteen
patients of the group were males and the rest were
females. The age of the patients clearly showed a bimodal
trend.
All patients of the group were documented by
pathological diagnosis, being in 9 cases established the
diagnosis of Hodking lymphoma and non-Hodking
lymphoma in the 19 patients remaining. The 9 patients
with Hodking Lymphoma presented histological type of -
lymphocitary predominance in 2 cases, mixed celularity
in 4 patients, and lymphocitary depeltion in one case. In
the group of cases with diagnosis on NHL, 9 of them were
classifed as low grade, 6 patients with intermedial grade
and 3 cases with high grade.
The scintigraphy was indicated mainly for control
purposes during the follow up period, while in some cases
the indication was with diagnosis purpose.
In the group of 19 cases with NHL there was found 55
masses clinically or radiologically, 49 of them were
identified by scintigraphy (sensibility of 89%), with 3
positives zones founded by scintigraphy does not
corresponded with clinical or radiological masses.
In the group of 9 cases with Hodking lymphomas there
was 25 masses detected by clinical or radiology, been
identified 23 of them (sensibility of 92%).
The comparisson of both method of scintigraphy, by
gallium-67 an 99mTc-sestambi, rendered same
sensitivity.

Key word: Scintigraphy

INTRODUCCION.

Los linfomas malignos representan una entidad tumoral
de relativa baja frecuencia, pero que ha merecido
numerosos estudios en los ultimos aiios, beneficiAndose
su tratamiento con nuevas modalidades de quimioterapia
y combinaciones terapéuticas. La curacion o las
remisiones completas pueden ser obtenidas en un largo
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porcentaje de pacientes con linfoma de Hodgkin (L-Hdg)
o con linfomas no hodgkinianos (LNH) de alto grado o de
grado intermediario. en los que se han usado
contbinaciones agresivas de quimioterapiay radioterapia.
Sc sabe que el L-Hdg v los LNH presentan importantes
diferencias clinicasy andtomo-patologicas (Tabla No. D)

Tabla No. 1.
Caracteristicas clinicas de los Linfomas Malignos

Linfoma-Hdg LNH

Origen Celular No precisado Células B {90%)
Células T (10%)

Localizacién del

Linfoma:

Lacalizado Frecuente No comun

Diseminacion  Por contiguidad Discontinua

gangiionar

Extraganglionar Mo comén Frecuente
Mediastinal Comiun No comin
Abdominal No comun Comumn
Medula dsea No comin Comln
Sintemas No comdn Comunes
Sistémicos

Curabilidad > 75% < 25%

El L-Hdg habitualmente presenta una
diseminaciénordenada. a grupos ganglionares contiguos.
en pacientes jovenes, obleniéndose altos indices de
curacion y control en eslos casos. Por otra parte los LNH
estan caracterizados por una histologia variable. de
presentacion multicéntrica, ¥ con una alta variabilidad en
su curso clinico evolutivo. que puede ser de progresién
indolente o ripidamente letal presentando ademds una
alta [recuencia de compromiso extraganglionar. Aunque
las masas mediastinales son frecuenies en el L-Hdg, ellas
cstdn presentes solo en 206% de los casos con LNH, siendo
cn estos aftimos mas frecuentes las formas abdominales.
con compromiso mesentérico y de ganglios
rctroperitorneales. Por otro lado, se conoce que el
tratamicnto y el prondstico en los linfomas malignos
depende del estadio clinico en los L-Hdg, v del sub-lipo
histopatolagico enlos LNH.

LINFOMA DE HODGKIN.

El paciente con L-Hdg usualmente se presemta con
adenopatias no dolorosas casi sicmpre en cuello, aunque
casi un tercio de los casos se puede presentar iambién con
sintomas sistémicos tales como ficbre de origen no
explicado. sudoracién nocturna, pérdida de peso, prurito
generalizado. o dolores ocasionados por la ingestién de
bebidas alcohdlicas. Otros pacientes pueden scr
diagndsticados como portadores de masas nediastinales o
abdominales.

Para cvaluar la extensién del L-Hdg y scleccionar
adecuadamente la modalidad terapéutica, s¢ consideran
(res momentos ch que ¢s necesario delerminar ¢l estadio
clinico def proceso linfomatoso: 1) Estadiaje inicial de la
enfermedad, 2) Re-estadiaje para evaluar la respucsta al
tratamicnto, y 3) Re-cstadiaje duranle ¢l scguinticnto

clinico. El propésito del cstadiaje inicial es definir la
extensidn de la enfermedad. para apoyar las decisiones
terapéuticas y establecer cl prondstico. El re-cstadiajc
post-terapéutico se usa después de quimioterapia v
tralamientos combinados para evaluar el tiempo v grado
de respuesta a la quimioterapia; se comprende que el valor
del re-estadiaje depende de la habilidad de los procederes
diagnésticos para predecir la enfermedad residual. El re-
estadiaje durante el seguimiento clinico tiene como
objetivos ¢l identificar la enfermedad recurrente o
residual, asi como las secuelas de la terapia.

El sistema de estadiaje de Ann Harbor para los linfomas,
usado desde 1971 (1) sc presenta en la TablaNo. 2 yenla
Figura No. 1. Se han sugerido v aceptado modificaciones
al sistema de Ann Harbor, ¥  asi, en ¢l estadio de
clasificacidn patologica, basado en los resultados de
biopsias subsecuentes. PSIII indica el compromiso
limitade a abdomen superor (bazo. hilio esplénico. vy
nddulos celiacos o porahepdticos). mientras PSIIE2
incluirfa el compromiso de ganglios paraaérlicos,
mecsentéricos o pelvianos.

Tabla No. 2

Clasificacion por Estadios Clinicos de
los Linfomas:

Sistema de Ann Harbor (1)

Estadio | Compromise de una sola region
linfogandlionar

Estadio !l Compromiso de dos o mas regiones
ganglionares del mismo Jado del
diafragma {ll), o compromiso localizado
de érganos extralinfaticos y de uno ¢
mas regiones ganglionares del mismo
lado del diafragma (lIE)

Estadio {ll Compromiso de regiones
linfoganglionares a ambos tados del
diafragma (Ill), que puede estar
acompafado de compromiso del bazo
(IS}, o de érganos extralinfaticos {II1E),
0 ambos (l{ISE)

Estadio IV Compramiso difuso o diseminado de
uno o mas érgancs extralinfaticos ,
asociado o no a compromiso de regiones
linfogangiionares

La lorma de presentacién clinica del L-Hdg. y su mancjo
diagnostico. se resume en las Tablas Nos 3 v 4. Dos
cldsicos reportes de la Universidad de Standford (2.3)
indican el ligero predominio del sexo masculine en csta
enfermedad. asi como la forma clinica habitual dc
presentacién de esta catidad; clinicamenie asintoniitica.
con una masa ganglionar regional, preferentemenic cn
regiones linfoganglionares del cucllo. v la altas [recuencia
de las formas histolégicas a predoniinio linfocitario v de
csclerosis nodular. En cstos mismos trabajos sus autorcs
evaliancl rol de la laparotomia diagndstica en ¢l estadiaje
del L-Hdg. lo que permancce atin controversial.

Al igual que en los demds tnuores malignos. cucl L-Hdg
cs importante conocer los faclores prondsticos evolutivos
dc csic proceso.  Sc reconoccen como factores pronosticos
i edad del pacicenle. ¢l sexo., el tipo histologico del L-Hdy.
cl esladio clinico de acuerdo al proceder de Ann Hadbor: In

Tabla No. 3
Caracteristicas Clinicas del Linfoma de Hodgkin
Resultados de 915 pacientes en la Univ. Stanford. (2}

Caracteristicas Pacientes (%} Laparotomia (+)(%)
Sexo:

Masculino 56.7 335
Femenino 43.3 207
Sintomas:

Tipo A (%) 9.9 25.8
Tipo B (**) 8.1 327
Histologia (***):

PL, EN 84.0 252
CM i6.0 453
Estadic Clinice I: n=134

Cuello, derecho 320 186
Cuello, izquierdo 455 245
Mediastino 89 0.0
Axilas 13.4 222
Estadio Clinico:

| 14.9 19.7
1l 85.0 29.4

Notas:

("): Sintomas tipo A: linfadencpatias sin sintomas

(**): Sintomas tipo B: fiebres, sudoracidn rocturna,
pérdida de peso

{***):PL: predominio linfocitario; EN: esclerosis nodular;
CM: celularidad mixta

Tabla No. 4

Tipos histolégicos vs Caracteristicas Clinicas en
Linfomma de Hodgkin

Reporte de 1745 casos en la Univ. de Stanford (3}

PL EN CM DL
No. casos 87(5) 1348(77) 295(17)  15{1)
Edad:
Rango 4-65 2-82 4-81 11-65
Indice M/F §.2:1 111 4.4:1 2.0:1
Estadio:
I (%) 43 6 14 -
Il (%) 38 51 27 13
1 (%) 18 31 45 33
IV (%) 1 iz 15 53
Sintomas B (%) 2 32 30 60
Supervivencia (%)
5 afios 95 a8 81 65
10 ahios 80 79 69 27
15 anos 70 72 54 25
Libre de Enfermedad (%}
5 afios a0 72 74 40
10 anos 82 69 68 27
15 afios 79 69 65 13
Notas:

PL:Predominio lifocitario
EN:Eslerosis nodular
CM:Celularidad mixta
DL :Deplecion linfocitaria

presencia de masa tumoral (bulk), especialmente en
mediastino, y la extension de la enfermedad. Los
pacicntes con masas mediastinales por L-Hdg son
dificiles de categorizar usando los criterios de Anmn
Harbor. tcniendo una pobre evolucién cuando son tratados
por una sela modalidad terapéutica, siendo [recuente en
cllos el desarrollo de recurrencias y complicacioncs, por
lo que sc requicre cn c¢slos C€asos L MAancjo

individualizado de cada paciente (4). En la Tabla No. 5 se
presentan los resultados de cuatro instituciones de USA en
el manejo de masas mediastinales por L-Hdg (3, 3,6,7); se
aprecia que casi la mitad de los casos con L-Hdg con
masas mediastinales presentaron recidivas locales de la
enfermedad o fiailecieron antes de los 10 afios de
evolucion,

Tabla Ng. 5
Resultades del tratamiento en L-Hdg con grandes
masas mediastinales.

10 afios libre Enfermedad  Supervivencia a 10 afios
{n)irradiacion Cembinado  Irradiacidn  Combinado

Stanford Univ{3) 41 45% 81% 84% 74%
Harvard Joint

Center (5) 54  49% B3% 83% 82%
Massachusetts

Gen. Hosp.{6) 3B 45% 100% 56% 100%
Yale Hospital (7} 24 55% 90%

El control evolutivo de pacientes con L-Hdg debe hacerse
periodicamente, tomando en cuenta que un 13% de los
pacientes con remision total, pueden desarrollar recidivas
del linfoma posteriormente (8). El control evolutivo
clinico debe incluir el examen fisico meticuloso del
paciente, estudic hematolégico, radiografias simples de
torax y abdomen, y opcionalmente gammagrafia
mediante Ga-67, debiéndose disponer de gammagrafia de
base pre-tratamiento del caso.

Un problema especial en el control evolutivo clinico de
estos casos, lo constituye la interpretacion de masas
residuales mediastinales detectadas en la radiografia
simple o la tomografia computarizada (TC) (9,10). En
estos casos la comparacién de las gammagrafias con Ga-
67, antes y después del tratamiento, son de mucha ayuda,
presentando alta sensibilidad el metodo gammagrafico
para diferenciar remanente tumoral viable de proceso
fibroso cicatricial post-terapia (11). Estos casos deben ser
seguidos clinicamente micntras peranezca la duda sobre
la masa mediastinal, y ain después del tratamiento de la
recidiva.

LINFOMA NO-HODGKIN.

El LNH constituye un grupo complejo de enfermedades.
que debe ser diferenciado de la enfermedad de Hodgkin.
Este altimo casi siempre comienza en grupos
linfoganglionares, disemindndose en forma axial,
mientras que el LNH puede comenzar en grupos
ganglionares o en tejido extrazlinfitico y pucde
diseminarse en forma axial o centrifuga (12). El LNH
tiende a presentarse en adultos viejos, con promedio de
edad de 30 afios, siendo la relacion masculino/femenine
de 1.7:1, reportandose un incremento en la lasa de
incidenciaen los ultimos afios.

Puesto que el principal componente celular del LNH son
los linfocitos, este tipo de tumor puede desarrollarse en
cualquier area de agregados linfoides tales como la
médula dsea, regiones de ganglios linfiticos o ¢l bazo. ¢l
anillo de Waldeyer, o el tractus gastro-intestinal, asi como
en otros sitios donde circulan las células linfoides. La
clasificacion por estadios del LNH se hace siguicndo cl
sistcma de Ann Harbor, si bicn en csta znlermedad tal
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sistcina de clasificaciéon no es enicramente satisfactorio.
debido a los tipos tan diversos de procesos patologicos
que se agrupandentro del LNH.

La clasificacion histopatoldgica del LNH ha sido un reto
para patdlogos y clinicos durante décadas. El sistema de
clasificacién histopatologica de Rappaport (13.14) ha
mostrado relevancia clinica, al distinguir grupos de
pacientes que lienen diferencias significativas en la
supervivencia (Tabla No. 6). En esta misma Tabla se
presertan otros dos sistemas de clasificacion, la llamada
enidioma inglés "working formulation" y la clasificacion
de Lukes y Collins, tomando ambas en cuenta
caracteristicas histoldgicas y funcionales, y que han sido
lestadas en cuanto a su repreducibilidad y valor
pronostico (15.16.17).

Tabla No. 6

Clasificacién Patolégica de los Linfomvas Ne-Hodgkin,

Rappaport Working Formulation Lukes y Collins
Bajo Grado

Linfocilico difuso  Linfocilos pequerios Linfocitos peq.

Diferenciado y linfocitos plas-

Macitoides.

Nodulas, linfoci-  Felicular, predominio de CCF pequefias

Tico poco diferen- céluias pequefas

Ciado.

Modular, linfo-his_ Folicular, células peq. Y CCF pequerias,

Tiogilicas mixtas  grandes, mixto foliculares, CCF

Grandes, folicul.
Grado Intermedio
Histiocitico nodu_, Folicular, a células grandes  CCF grandes,

Lar foliculares
Linfocilico difuso, Difuso, células pequefias CCF pequefias,
Paco diferenciado difusas
Difuso, linfo-his_  Difuso, células pequedias CCF, pequefias
Tocitarip y grandes mezcladas y grandes
Difuso, Histioci_  Difuso, células grandes CCF, grandes,
Tico difuso

Alto Grado
Difuso, Histioci_  Células grandes inmunablas- Sarcoma inmu-
Tico ticas noblastico

TipoToB

Céluias linfo- Célutas linfablasticas Células T
Blasiica .
Indiferenciado, Células pequefias CCF, células pe-
Burkitt y no quenas
Burkitt

Miscelaneos

Compueslos

Micosis Fungoides

Hisliociticas

Plasmociloma extramedular
No clasificables.

y la RMIL asi come opcionalmente la linfografia
radioléz.ca de ambas cextremidades inferiores vy la
gammagrafia mediante Ga-67.

Ha habido un considerable interds en la gammagrafia
mediante Ga-67 desde el primer reporte en 1969 (20}, El
Ga-67 es un radioisotopo emisor gamuma (caplura
electronica), que en forma de citrato de galio ha sido usado

cn los tltimos 20 afios para la deteccion de cicrtos tumores -

malignos, sus metastasis y recidivas, asi como para cl
monitoreo de la respuestadel linfoma al tratamicnto. Se ha
reportado una gran variabilidad en la avidez de ciertos
tipos de tumores humanos para ¢l Ga-67 (Tabla No. 7)
(Fig.No. 1) _ '

Tabla No. 7

Sensibilidad del Galio-67 para la deteccion de tumores.
Tumor Sensibilidad (%) Utilidad Clinica
Linforna de Hodgkin > 90% e
Linfoma No-Hodgkin 59.85 o
Hepatoma 20 e+
Sarcoma Partes Blandas 93 ok
Melanoma 82-99 ++
Cancer de Pulmon 85-90 ++

T. Cabeza & Cuello 56-86 ++

T. Abdémino-pélvicos  25-74 +

Dentro de los medios diagnésticos de estudio del tumor,
cnn el LNH figura la ganunagrafia mediante Ga-67, que
presenta caplacion en las lesiones twmnorales en 75-85%de
los casos. siendo csie proceder complementario conla CT
viaRMI(18,19), La gammagrafia mediante Ga-67 puede
ser particularmente @il en lag formas mediastinales del
LNH. indicando k1 presencia de tumor residual después
deltratamicnto. .

LA GAMMAGRAFIA CON GALIO-67 EN LOS
LINFOMAS MALIGNOQOS,

Los cstudios de imagenes utilizados habituabmente para
contribuir al diagndstico vy cstadiajc de los linfomas
malignos incluyen la radiografia standard de (orax, la CT

Fig. 1.: Gammagrafia corporal mediante Ga-67 en paciente
de 15 afios con linfoma. El radiofarmaco se acumula
normalmente en higado, vias digestivas y en cartilagos de
crecimiento. Se realizan habitualmente imagenes a las
24,48 y 72 horas

En general, aunque un tipo determinado de tumor puede
mostrar avidez para ¢l Galio-07. cualquicr pacicnte
individualmente con tal 1ipo de tumor pueden no mostrar
avidez al Ga-67, ¢ incluso. tumores primarios galio-
caplantes, pueden presendar metdsiasis que no capici csic
radioisdlopo. Por otra parte la acumulacion anormal de

Ga-67 cn los tejides y organos del hombre, pucde ocurrir

asimismo cn procesos infecciosos ¢ inffamaterios,

La habilidad de los tumores para captar el Ga-67 depende
de nltiples factores (21). sicndo la histologin de los
timores uno de los elementos determinantes. El tuaiio
del tumor ¢s otro de los factores: umores de menos de 2
cm no son detectados habitnalmenic mediante
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gammagrafia planar, pero aquellos entre 2-5 cm son
usualmente apreciados en imdgenes gammagrificas,
mientras que los tumores de mas de 5 ¢m son con
frecuencia pobremente visualizados, debido quizas a la
necrosis fumoral. Por otra parte, los tumores superficiales
son_ mejor apreciados gammagrificamente que los
profundos. El uso del SPECT permite detectar lesiones
pequefias y profundas. La deteccion de tumores en higado
v bazo es complicada porel hecho de la captacion habitual
del Ga-67 en estos 0rganos, por lo que cuando se sospecha
una lesion hepdtica linfomatosa, una gammagrafia previa
mediante 99mTc-coloide debe ser practicada. La
deteccion de masas linfomatosas mediastinales, hiliares o
paratragueales mejora con la adquisicidon de imagenes
oblicuas anteriores. El estudio de masas abdominales
tambi¢n puede ser oscurecido por el hecho de la
eliminacion intestinal del Ga-67, por lo que se emplea
habitualmente enemasy laxativos en estos casos.

Se ha reportado ampliamente que las lesiones
linfoganglionares y viscerales de los L-Hdg y de los LNH
de alto o mediano grado puede captar en formaevidente el
Ga-67 (Fig. No.2), presentindose como evidentes zonas
captantes en la ganunagrafia, lo que constituye un método
muy sensible para detectar lesiones linfomalosas
mediastinales, linfoganglios profundos o superficiales
infiltrados por el linfoma, y en menor medida, lesiones
intra-abdominales y linfoganglios para-adrticos. El valor
de la gammagrafia con Ga-67 descansa en su potencial
para detectar lesiones linfomatosas ocultas al examen
mediante CT, vy para distinguir entre lesiones iibrosas
post-terapéulicas y lesiones viables tumorales activas.

p_b!‘l"tiu
[ 1]
A) B)
Fig. 2.: A) Gammagrafia corporal mediante Ga-67 en
paciente con linfoma mostrando zona captante
sospechosa de linfoganglios linfomatoses en
hemiabdomen derecho,

B) Gammagrafia corparal total mediante 99mTc-
sestamibi denotando la acumulacidén fisiologica
del radiofarmaco en abdomen, que impide una
sensibilidad apropiada para la deteccion de
lesiones linfomatosas abdominales.

El verdadero valor en la prictica clinica de la
gammagrafia mediante Ga-67 puede haber estado
oscurccido cn ¢l pasado debido a dilicultades técnicas de
cste proceder (22). incluyendo las caracteristicas técnicas

de lacamara gamma usada, el tiempo optimo de la toma de
las imdgenes, asi como ladosis de Ga-67 empleada.

Los repouries publicados scbre la sensibilidad de la
deteccion de lesiones de L-FHdg mediante gammagrafia
con Ga-67, probablemente subestiman esta sengibilidad,
por diferentes razones: a) bajas dosis de Ga-67, de menos
de 5 mCi, v b) cAmara gamma de tecnologia atrasada,
produciendo imagenes de baja calidad. A pesar de ello,
recienles reportes sefialan una sensibilidad alta de
alrededor de 90%, para la deteccién de lesiones
linfomatosas mediante gammagrafia con Ga-67 (23,24).
Las lesiones de L-Hdg del tipo de esclerosis nodular,
celularidad mixta y de deplecidén linfocitaria son
detectados con muy alta sensibilidad, mientras las
Iesiones L-Hdg con predominio linfocitario tienen una
menor sensibilidad, que no obstante es de 79% (Tabla No.
8).

Tabla No. 8

Deteccion del L-Hdg mediante Ga-67, de acuerdo a la
clasificacién de Rye.

Grupo Histolégico  Incidencia (%)  Prondstico Sensibilidad (%)

del Ga-67
Predominio linfocitaric 2-10 Excelente 79
Esclerosis nodular 40-80 Muy bueno - a0
Celularidad mixta 20-40 Bueno ~80
Deplecion linfocitaria 215 Paobre ~90

La gammagrafia mediante Ga-67 ha presentado también
muy buena sensibilidad para la deteccién de lesiones de
ILNH de alto grado, pero su sensibilidad es pobic para
lesiones linfomatosas del LNH de grado intermedio o
bajo. El método gammagrafico mediante Ga-67 es muy
sensible en el linfoma histiociario (89%) y en el linfoma
de Burkitt (85%), pero es menos sensible en los de
celularidad mixta ¥ en los pobremente diferenciados
(70%), y poco sensible en los linfomas linfociticos bien
diferenciados (59%).

Sin embargo, la terminologia de los linfomas ha
cambiado, enfatizdndose el origen de células B 6 T del
tejido linfomatoso, por lo que se requicren nuevos
estudios para revaluar la sensibilidad del método
gammagrafico, de acuerdo a estos cambios en la
clasificacion. No obstante, puesto que el metodo
gammagrifico mediante Ga-67 es menos sensible que la
tomografia axial computarizada (CT) para detectar masas
tumorales linfomatosas, se acepta que el rol principal del
(Ga-67 seria en la determinacion de la presencia de tumo
linfomatoso viable después de la terapia. :
TUMOR LINFOMATOSO ACTIVO O VIABLE
DESPUESDEL TRATAMIENTO: VALORDEL GA-67.
La inhabilidad de obtener una remision completa en los
linfomas malignos esta asociada con la supervivencia del
paciente, La radiografia standard de térax o la CT no
distinguen confiablemente entre las masas residuales
post-terapéuticas del tumor linfomatoso o la fibrosis post-
tratamiento, es decir no identifican la remision parcial de
la remision completa del linforna. Un problenia comiin cn
el manejo de pacientes es la identificacion de posible masa
tumoral residual mediastinal o abdominal. después de la
radioterapia o la quimioterapia. sin otra cvidencia de
enfermedad activa. lo que es particularmenic comum en
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pacieniies con masas tumorales previamente tratadas, pero
que no represeniarian tumor residual, sino necrosis o
fibrosis posterapéutica. En estos casos solamente la
extraccion de fa supuesta masa lumoral podria ofrecer una
prueba definitiva de su verdadera naturaleza, lo que es
usualmente imposible e impracticable. Por otra parte, en
eslos casos, la biopsia o la aspiracion con aguja esta
asociadaa severos errores en la toma de muestra.

La gammagrafia mediante Ga-67 puede resolver este
dilema diagnéstico, siendo virtualmente un indicador de
la viabilidad o actividad tumoral de una masa residual
post-terapéutica, y como resultado se ha convertido en un
procedimiento significativo en el manejo evolutivo de
pacientes con linfomas malignos. Una gammagrafia pre-
terapéutica seria necesaria para evidenciar la capacidad
captante al Ga-67 del tumor, y los sitios topograficos
envueltos en la enfermedad. La gammagrafia mediante
Ga-67 que resulte positiva para zonas captantes, en el
pericdo post-terapéutico, es altamente consistente con
actividad tmnoral linfomatosa residual, mientras que la
gammagrafia negativa significaria una completa
respuesta a la terapia. Por todo ello, el mayor interés
actualmente en el empleo de la gammagrafia mediante
Ga-67 descansa cn este proceder comnoe una herramienta
valiosa para predecir tempranamente el falle del
tratamiento inicial de la enfermedad, especialmente en la
localizacién mediastinal (11,25,26,27,28,29.30). La
gammagrafia mediante Ga-67 se interpreta mejor cuando
se asocia a los hallazgos al CT, obteniéndose resultados
mas precisos enesta doble evaluacion.

LA GAMMAGRAFIA CON TALIO-201 Y 99MTC-
SESTAMIBIEN LOS LINFOMAS.

Laentrada del Talio-201 (T1-201} en el tejido tumoral esta
asociado al sistema ATPasa de la membrana celular, el que
mantiene un alto gradiente intracelular/extracelular de
potasio, asi como del Ti1-201. El T1-201 muestra gran
afinidad para los LNH de bajo grado, en contraste con el
Ga-67, que es mas adecuado para el diagnostico en LNH
de gradoe intermedio o alto, por lo que el primero resultaria
util enel seguimiento post-terapéutico de los LNH de bajo
grado.

El 99mTe-sestamibi ha sido largamente usado en estudios
de miocardio, asi como reportado como 1til en
gammagrafias en casos de tumores tiroideos, mamarios,
paratiroideos, entre otros. La acumulacidén de este
radiofarmaco enel tejido tumoral se ha reportado asociada
a la densidad mitocondrial de las células tumorales. La
disponibilidad mas fécil de este compuesto, y su menor
costo relativo al TI-201 y al propio Ga-67, lo hace una
alternativa muy sugereate en el estudio de pacientes con
linfornas malignos. No obstante, la alta concentracion
hepato-biliar del radiofarmaco constituye un problema en
la evaluacion de masas tumorales intrabdominales, (Fig.
No. 3) )

MATERIAL CLINICO ESTUDIADO.

Se estudiaron 28 pacientes portadores de linfoma
maligno, atendidos en SOLCA de Guayaquil enel periodo
1996-1999. Dieciocho pacientes eran masculinos
mientras los 10 restantes pertenecian al sexo femenino, La
edad de los 28 casos es preseniada en la Tabla No. 9,
observindose la clara tendencia bimodal de Ia frecuencia,

Fig .3.: A) Gammagrafia de pélvis y térax con 99mTc-

C)

sestamibi, revelando la presencia de ganglio
linfomatoso en regidn inguinal izquierda,
mientras en cuello y iérax no se aprecian zonas
captantes.

B) Gammgrafia corporal mediante Ga-67, mostrando
masa ganglionar linformatosa activa en axial
izgquierda,

C) Gammagrafia corporal total y sectorial mediante
85mTc-sestamibi, mostrando zona linfomatosa
difusa en axila derecha.

Tabla No. 9
Grupo de 28 pacientes con Linfoma Maligno.
Edad del grupo.

Grupo Etareo No de Casos

< 20 anos

20 -30 anos
31 - 40 afios
41 - 50 anos
51 - 60 afios
81 -70 anos
> 70 afos

)R WR WD

TOTAL 28
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gammagrafia planar, pero aquellos entre 2-5 cm son
usualmente apreciados en imagenes gammagraficas,
mientras que los tumores de mas de 5 c¢cm son con
frecuencia pobremente visualizados, debido quizas a la
necrosis tumoral. Por otra parte, los tumores superficiales
son mejor apreciados gammagraficamente que los
profundos. El uso del SPECT permite detectar lesiones
pequefias y profundas. La deteccion de tumores en higado
y bazo es complicada por ef hecho de la captacion habitual
del Ga-67 enestos drganos, por lo que cuando se sospecha
una lesién hepdatica linfomatosa, una gammagrafia previa
mediante 99mTc-coloide debe ser practicada. La
deteccion de masas linfomatosas mediastinales, hiliares o
paratraqueales mejora con la adquisicion de imigenes
oblicuas anteriores. El estudio de masas abdominales
también puede ser oscurecido por el hecho de Ia
eliminacion intestinal del Ga-67, por lo que se emplea
habitualmente enemas y laxativos en estos casos.

Se ha reportado ampliamente que las lesiones
linfoganglionares y viscerales de los L-Hdg y de los LNH
de alto o mediano grado puede captarenforma evidente el
Ga-67 (Fig. No.2), presentdndose como evidentes zonas
caplanies en la gammagrafia, lo que constituye un método
muy seusible para deteclar lesiones linfomalosas
mediastinales, linfoganglios profundos o superficiales
infiltrados por el linfoma, y en menor medida, lesiones
intra-abdominales y linfoganglios para-aorticos. El valor
de la gamunagrafia con Ga-67 descansa en su potencial
para detectar lesiones linfomatosas ocultas al examen
wediante CT, y para distinguir entre lesiones fibrosas
post-lcrapéuticas y lesiones viables tuinorales activas.

A) B)

Fig. 2.: A) Gamrmagrafia corporal mediante Ga-67 en
paciente con linfora mostrando zona captante
sospechosa de linfoganglios linfomatosos en
hemiabdomen derecho,

B) Gammagrafia corporal total mediante 99mTe-
sestamibi denotando la acumulacion fisiologica
del radiofarmaco en abdomen, que impide una
sensibilidad apropiada para la deteccion de
lesiones linfomatosas abdominales,

El verdadero valor en la prictica clinica de Ia
gammagrafia mediante Ga-67 puede haber estado
oscurccido cn el pasado debido a dificultades técnicas de
este proceder (22), incluyendo las caracteristicas técnicas

de lacamara gamma usada, el tiempo 6ptimo de la toma de
las imégenes, asicomo la dosis de Ga-67 empleada.

Los reportes publicados scbre la sensibilidad de la
deteccién de lesiones de L-Hdg mediante gammagrafia
con Ga-67, probablemente subestiman esta sensibilidad,
por diferentes razones: a) bajas dosis de Ga-67, de menos
de 5 mCi, y b) cAmara gamma de tecnologia atrasada,
produciendo imdgenes de baja calidad. A pesar de ello,
recientes reportes sefialan una sensibilidad alta de
alrededor de 90%, para la deteccidon de lesiones
linfornatosas mediante gammagrafia con Ga-67 (23,24).
Las lesiones de L-Hdg del tipo de esclerosis nodular,
cclularidad mixta y- de deplecién linfocitaria son
detectados con muy alta sensibilidad, mientras las
lesiones L-Hdg con predominio linfocitario tienen una
menor sensibilidad, que no obstante es de 79% (Tabla No.
8).

Tabla No. 8
Deteccidn del L-Hdg mediante Ga-67, de acuerdo a fa
clasificacion de Rye.

Grupo Histolégico  Incidencia (%) Prondstico Sensibilidad (%)

del Ga-57
Predominio finfoctario 2-10 Excelente 79
Esclerosis nodular 40-80 Muy bueno ~490
Celularidad mixta 20-40 Buenc ~ 80
Deplecion linfocitaria 215 Pobre ~ 80

La gammagrafia mediante Ga-67 ha presentado también
muy buena sensibilidad para Ia deteccion de lesiones de
LNH de alto grado, pero su sensibilidad es pobre pam
lesiones linfomatosas del LNH de grado intermedio o
bajo. El método gammagrifico mediante Ga-67 es muy
sensible en el linfoma histiocitario (89%) y en el linfoma
de Burkitt (85%), pero es menos sensible en los de
celularidad mixta y en los pobremente diferenciados
(70%), v poco sensible en los linfomas linfociticos bien
diferenciados (59%).

Sin embargo, la terminologia de los linfomas ha
cambiado, enfatizindose el origen de células B 6 T del
tejido linfomatoso, por lo que se requieren nuevos
estudios para revaluar la sensibilidad del método
gammagrifico, de acuerdo a estos cambios en Ia
clasificacion. No obstante, puesto que el metodo
gammagrafico mediante Ga-67 es menos sensibie que la
tomografia axial computarizada (CT) para detectar masas
tumorales linfomatosas, se acepta que el rol principal del
Ga-67 seria en 1a determinacion de la presencia de tumo
linfomatoso viable después de la terapia. :
TUMOR LINFOMATOSO ACTIVO O VIABLE
DESPUESDEL TRATAMIENTO: VALORDEL GA-67.
La inhabilidad de obiener una remisién completa en los
linfomas malignos esta asociada con la supervivencia del
paciente. La radiografia standard de térax o la CT no
distinguen confiablemente entre las masas residuales
post-terapéuticas del tumor linfomatoso o la fibrosis post-
tralamiento, es decir no identifican la remisién parcial de
la remision completa del linfoma. Un probleita comiin en
el manejo de pacientes es laidentificacidn de posible masa
tumoral residual mediastinal o abdominal. después de la
radiolerapia o la quimiolerapia, sin olra evidencia de
enlermedad activa, lo que es particularmente comiin en
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otros 6 pacientes solamente algunas de las masas
detectadas mostraban captacion del radiofarmaco. En un
pacicnte ninguna de las masas detectadas presentd
captacidn del radiotrazador, mientras en uno se presentd
ua real discrepancia entre los hallazgos clinicos y
gammagraficos. En otros dos casos con LNH estudiados
en el periodo post-tratamiento, no se encontraron zonas
captanics en ausencia de actividad tumoral linfomatosa
detectable clinicamente. En 4 casos de LNH estudiados en
el periodo pre-terapéutico se encontrd concordancia entre
las zonas captantes al gammagrama y las masas
detectadas clinica o radiolégicamente. Para el total de 19
pacientes con LNH, estudiados mediante gamimagrafia, se
encontraron 55 masas detectadas clinicamente o mediante
estudio radiologico, de las cuales 49 fueron identificadas
mediante gammagrafia, para una sensibilidad de 89.0%,
mientras 3 zonas positivas a la gammagrafia no se
correspondian con masas detectadas clinicamente. Eneste
filtimo caso no se puede establecer la especificidad, pues
la confirmacién ulterior de masa clinicamente solo pudo
serestablecida en uno de las tres lesiones.

En$§ dclos 9 casos con linfoma de Hodgkin estudiados se
realizé la gammagrafia para comprobar la remanencia
residual de actividad tumoral después del tratamiento. En
cuatro de cstos pacientes la gammagrafia no mostid zonas
captantes en pacientes sin actividad linfomatosa
detectable clinicaimente, mientras en otro paciente
algunas de las masas detectadas captaban el radiofarmaco.
Muy interesante {ue el hecho de que se encontrara
discrepancia entre los hallazgos ganmumagraficos y clinicos
en 3 de cslos 8 pacientes. En otro caso con L-Hdg ¢l
estudio gammagrafico se realizé en el periodo pre-
terapéutico, encontrandose también discrepancias entre la
clinica y lagammagrafia, Por otra parte. en los 9 pacientes
con L-Hdg estudiados se encontraron 25 masas
clinicanmente detectadas, en 23 de las cuales se determino
captacion gammagrafica del radiofdnmaco, para una
sensibilidad de 92.0%. Aligual que enel grupo con LNH,
fue dificil establecer la especificidad del método, ya que
de 5 lesiones gammagraficas. solamente se confirmaron
ulicriomente dos de ellas clinicamente.

En los 4 pacientes en que se realizd simullincamenic
estudios gammagraficos mediante  Galio-67 y 99mTe-
scstamibi. se encontraron similares resultados en las
imdgenes gammagraficas, siendo de mas definicién las
gammagiafias obtenidas mediante sestamibi, por lo que se
podria sugerir el uso alternativo del 99mTc-sestamibi en
lugar dcl Galio-67 eneslos casos.

CONCLUSIONES.

La gammagrafia con Galio-67 o con 99mTe-sestamibi son
faciles de realizar, téenicamente sencitlas de realizar ¢
interpretar, siendo la sensibilidad alta para la
idemtificacion de masas residoales tumorales post-
tratamiento. Especialimente en el control evolutivo post-
lcrapéutico cn casos con LNH o L-Hdg, la gammagraiia
de lodo cl cuerpo mcdianle cualquicra de ambos
radioldrmacos, resulta importante para la identificacion
de masas hunorales residuales.
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Tabla No. 3
Caracteristicas Clinicas del Linfoma de Hodgkin
Resultados de 915 pacientes en la Univ. Stanford. (2)

Caracteristicas Pacientes (%) Laparotomia {(+}(%)
Sexo:

Masculine 56.7 335
Femenino 43.3 20.7
Sintomas:

Tipo A (") 91.8 258
Tipo B (**) 8.1 327
Histclogia (***):

PL, EN 84.0 252
CM 16.0 453
Estadio Clinico I: n=134

Cuello, derecho 320 18.6
Cuello, izquierdo 455 24.5
Mediastino 89 0.0
Axilas 13.4 222
Estadio Clinico:

| 14.9 19.7
Il 85.0 28.4

Notas:

(*): Sintomas tipo A: linfadenopatias sin sintomas

(**): Sintomas tipo B: fiebres, sudoracion nocturna,
pérdida de peso

{***):PL: predominio linfocitario; EN: esclerosis nodular;
CM: celularidad mixta

Tabla No. 4

Tipos histologicos vs Caracteristicas Clinicas en
Linforma de Hodgkin

Reporte de 1745 casos en Ja Univ. de Stanford (3}

PL EN CM DL
No. casos 87(5) 1348(77) 295(17)  15(1)
Edad:
Rango 4-65 2-82 4-81 11-65
indice M/F 521 1.1:1 4.4:1 2.0:1
Estadio:
1(%) 43 B 14 -
(%) 38 51 27 13
it {%) 18 31 45 33
IV (%) 1 12 15 53
Sintomas B {%) 2 32 30 60
Supervivencia {%)
5 afos 95 88 81 65
10 anos 80 79 69 27
15 afios 70 72 54 25
Libre de Enfermedad (%)
5 afos 80 72 74 40
10 afhos a8z 69 68 27
15 afios 79 69 65 13
Notas:

PL:Predomintio lifocitario
EN:Eslerosis nodular
CM:Celularidad mixta
DL:Deplecion linfocitaria

presencia de masa tumoral (bulk), especialmente en
mediasting, y la extensiéon de la enfermedad. Los
pacientes con masas mediastinales por L-Hdg son
dificiles de categorizar usando los criterios de Anmn
Harbor. teniendo una pobre evolucion cuando son tratados
por una sola modalidad terapéutica, sicndo Irecuente en
cllos cl desarrollo de recurrencias y complicacioncs, por
lo que sc requicre cn cslos casos un  mancjo

individualizado de cada paciente (4). En la Tabla No. 5 se
presentan los resultados de cuatro instituciones de USA en
¢l mancjo de masas mediastinales por L-Hdg (3, 5,6,7); se
aprecia que casi la mitad de los casos con L-Hdg con
masas mediastinales presentaron recidivas locales de la
enfermedad o fallecieran antes de los 10 afios de
evolucidn. -

Tabla No. §
Resultados del tratamiento en L-Hdg con grandes
masas mediastinales.

10 afios libre Enfermedad  Supervivencia a 10 afos
{n)irradiacion Combinado  Irradiacién  Combinado

Stanford Univ.(3) 41 45% 81% 84% 4%
Harvard Joint

Center (5} 54 49% 83% B3% 82%
Massachusetls

Gen. Hosp.(6) 3/ 5% 100% 96% 100%
Yalg Hospital (7) 24 §5% %0%

El controi evolutivo de pacientes con L-Hdg debe hacerse
periodicamente, tomando en cuenta que un 13% de los
pacientes con remision total, pueden desarrollar recidivas
del linfoma posteriormente (8). El control evolutivo
clinico debe incluir el examen fisico meticuloso del
paciente, estudio hematoldgico, radiografias simples de
térax y abdomen, y opcionalmente gammagrafia
mediante Ga-67, debiéndose disponer de gammagrafia de
base pre-tratamiento del caso.

Un preblema especial en el control evolutivo clinico de
estos casos, lo constituye la interpretacidon de masas
residuales mediastinales defecladas en la radiografia
simple o la tomografia computarizada (TC) (9,10). En
e5t0s ¢asos la comparacién de las gammagrafias con Ga-
67, antes y después del tratamiento, son de mucha ayuda,
presentando alta sensibilidad el metodo gammagrafico
para diferenciar remanente tumoral viable de proceso
fibroso cicatricial post-terapia (11). Estos casos deben ser
seguidos clinicamente mientras permanezca fa duda sobre
la masa mediastinal, y ain después del tratamiento de la
recidiva.

LINFOMA NO-HODGKIN.

El LNH constituye un grupo complejo de enfermedades.
que debe ser diferenciado de Ia enfermedad de Hodgkin.
Este ultimo casi siempre comienza en grupos
linfoganglionares, diseminindose en forma axial,
micntras que el LNH puede comenzar en gnipos
ganglionares o en lgjido extra-linfitico y puede
diseminarse en forma axial o centrifuga (12). El LNH
tiende a presentarse en adullos viejos, con promedio de
edad de 50 afios, siendo la relacidn masculino/femenino
de L7:1, reportandose un incremento en la tasa de
incidencia enlos Gltimos afios.

Puesto que el prinicipal componente celular del LNH son
los linfocitos, este tipe de tumor puede desarrollarse en
cualquier area de agregados linfoides tales como la
médula dsea, regiones de ganglios linfdticos o ¢l bazo. el
anillo de Waldeyer, o el tractus gastro-intestinal, asi como
en olros sitios donde circulan las células linfoides. La
clasificacién por estadios del LNH se hace siguicndo cl
sistema de Ann Harbor, si bicn cn esta enfermedad tal
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ABSTRACTO

Se presentan los resultados del tratamiento de la leucemia
linfoide aguda de la infancia durante 20 afios, con siete
csquemas lerapéuticos diferentes del Grupo
Latinoamericano de Tratamiento de IHemopatias
Malignas (GLATHEM) del que Cuba forma parte desde
1973. Para realizar ¢l analisis se agruparon los pacientes
en tres perfodos: 1- desde 1973 - 1982 (264 nifios). 2-
desde 1982 - 1987 (176 enfermos) y 2 desde 1987 hasta
1994 con 188 nifios. Ademas se clasificaron en diferentes
grupos pronosticos, de acuerdo con la edad v el miimero de
leucocitos en el momento del diagnéstico: Grupo bueno
entre 2y 8 afios y menos de 10x10 %L leucocitos (198): de
alto ricsgo todos los nifios con mas de 50x10 9/L
leucocilos independientemente de la edad (110}, e
inteninedio el resto (317). La sobrevida libre de eventos
global fuc del 48% a los 60 meses y en los dilerenies
periodos de tratamiento fue del 38% cn el primero; 55%
cnelsegundo y 64% enel tercero. La sobrevida global fue
del 53%. Al analizarla por los diferentes periodos también
aumento significativamente: 43% en ¢l primero. 60% en
el segundo ¥y 70% cn el tercero. En el andlisis dc la
sobrevida de eventes y la sobrevida global segiin los
grupos pronodsticos se observaron diferencias
signilicativas entre éstos. No han tenido ningin tipo de
recaida el 52%de los pacientes.

Palabra Clave: Leucemia Linfoide Aguda

INTRODUCCION

La leucemia linfoide aguda (LL A} se caracteriza por
una proliferacion incontrolada de células linfoides
inmaduras. Es la forma mas frecuente de cancer en el
nifio ¥ la segunda causa de muerle en este periodo de la
vida en los paiscs desarrollados y también en Cuba.
Suincidencia es de alrededor de 3 por 100.000 habitantes.
pero cs algo mayoren la poblacion de menos de 15 aiios.
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ABSTRACT

The results of twenty years of treatment of children with
acute lymphoblastic leukemia in Cuba are shown. Cubais
part of the Grupo latinoamericano de Tratamiento de
Hemopatias Malignas (GLATHEM) since 1973 and the
children were treated with seven diferents protocols. For
analysis purposes the patiens were grouped in three
periods: 1- since 1973 1o 1982 (264 children), 2- since
1982 to 1987 (176 patients), and 3- since 1987 to 1994
{183 patients). Patients were also classified in prognostic
groups according to age an leukocyte count at diagnosis:
198 patiens with ages between 2 and 8 years old and less
than 10x10 9/L leukpcyles were considered of “good
prognosis”. with more than 50x10 9/L were classified as
“high risk™ (110 patients), the rest of “intermediate
prognosis” (317 children). Overall event-free survival
was 48% at months, and for the different periods it was
38% in the first, 55% in the second and 64% in the third
ong. Overall survival was 33% at 60 months. In (he
different periods it was 43% in the first, 60% in the second
and 70% in the third one. The analysis of event-frec
survival in the different prognostic groups also show
statical differences among them. Fifty two percent of the
children remain in their first complete remission without
any kind of relapse.

Key Word: Acute Leukemia

El diagnéstico de 1a LLA se ha hecho mas complejo y
exacto con el transcurso de los afios. Hace poco mds de
una década se basaba en la citomorfologia vy la
citoquimica. En la actualidad se pueden utilizar una grai
variedad de técnicas para realizar una clasificacién mas
exacta.

Desde 1976 se aplica Ia clasificacion morfologica del
Grupo franco Americano Britanico (FAB) que identifica
tres tipos de LL.A (1). La variedad L1 es la mds {recucnie,
Con cl empleo de los anticuerpos monoclonales se han
perfeccionado los métodos inmunolégicos v se ha podido
establecer el fenotipo de la célula leucémica. Se han
descrito por lo menos 9 variedades. La mais frecuenicenla
infancia es Ja B inmadura (2). Existe tambiénun grupo que
cxpresa s0lo los antigenos linfoides sino también los
micloides (3.4). Las 1écnicas de biologia molecular ticnen
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una alta sensibilidad para el diagnéstico diferencial de las
diferentes varedades y sobre todo después de la
incorporacion de fa reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) para la deteccion de enfermedad minima residual
(3) cuando el paciente esté en remision.

Los estudios enzimdticos, sobre todo la determinacion de
la desoxinucleotidiltransferasa terminal (tdt) son utiles
parael diagnostico diferencial (6).

El cariotipo con técnicas de banda ha identificado
diferentes alteraciones cromosomicas y la asociacion con
la técnica de la citometria de flujo complementa el estudio
y permite conocer el contenido de 4cido
desoxirribonucleico (ADN) de la célula. La asociacion de
estos métodos con la biologia molecular permite el
estudio conjunto de la cinética del ciclo celular, de los
marcadores inmunologicos y de la expresion de los
oncogenes (7).

La duracién de la vida en los pacientes con LLA antes del
advenimiento de la quimioterapia era de 2-3 meses. En a
década de los 60, la duracién de fa remision completa
(RC) era de 1 afio v la sobrevida global (SV) no llegaba a
los 2 affos, A finales de los afios 70 y en los 80, el 40-50%
se Inantenia en remision completa por mds de 5 afios. Enla
actualidad es posible obtener alrededor de 70% de
remisiones completas a los 5 ailos (8.9) y puede aumentar
el nitmero de pacientes curados con la aplicacion de las
distintas técnicas de transplante (10).

Existen muchos esquemas de tratamiento en el momento
actual. La mayor parte de ellos consta de varias fases:
induccién, intensificacion o consolidacién, profilaxis de
fa lencemia meningea y mantenimiento o continuacion. El
éxilo del tratamiento depende de realizar un diagndstico
exacto, emplear la combinacién de citostdticos mas
efectiva, prevenir la infiltracién leucémica del sistema
nervioso central (SNC) por los métodos mds eficaces y
menos toxicos y continuar el tratamiento por un periodo lo
suficientemente largo para que disminuyan al minimo las
recaidas v al mismo tiempo hacer que la toxicidad a corto
y a largo plazo sea la menor posibie (7,9,11-13), Las
diferentes fases son interdependientes y contribuyeri en su
conjunto al resultado final.

El tratamiento de sostén es muy importante sobre todo la
disponibilidad de hemoderivados y antibidticos.

A pesar de los éxitos obtenidos con la quimioterapia se
mantiene un nimmero importante de nifios que no curan,
Existen numerosos factores clinicos y biolégicos
preseates al inicio de la enfermedad que influyen en el
resultado del tratamiento. La leucocilosis inicial es el
factor adverso mas importante aunque también la edad
(<1 aiio.> 10 afios), el sexo (el femenino evoluciona
evoluciona mejor), la raza ( la raza negra, tiene peor
cvolucidn), la gran visceromegalia y la infiltracidn inicial
del SNC. También la evolucion depende del fenotipo
inmunelogico y de las alteraciones cromosdmicas
presentes al diagndstico (4-6). Con estos datos iniciales se
han discfiado diferentes grupos prondsticos con el
objetivo de tratar de foria mas intensa a fos enfermos de
alto ricsgo.

La aplicacidn sistematica y conirolada de los protocolos
lerapéuticos cs muy importanie asi como el empleo enun
nimero grande de enfennos en ¢l menor liempo posible.

Por esta razon se han creado grupos cooperativos que
refinan la’ experiencia de muchas instituciones al mismo
tiempo. Cuba forma parte del Grupo Latinoamericano de
Tratamiento de Hemopatias Malignas (GLATHEM)
desde su constitucion en 1973 y en 1987 se cred el
GETHMAC (Grupo de Estudio y Tratamiento de
Hemopatias Malignas en Cuba), en el que participan 9
centros asistenciales del pais.

El objetivo de este trabajo es exponer los resultados
obtenidosen 629 nifios con LL A enlos tltimos 20 afios.

PACIENTES YMETODOS |

Enel periodo comprendido entre febrero 1973 -diciembre
1994 se trataron 629 nifios con 15 afios de edad ¢ menos:
48 menores de 2 afios, 161 mayores de § afios y los 420
restantes comprendidos entre esas edades, 340 eran de
sexo masculino (54,1%) y 289 femening (45,9%).

El diagndstico se realizd por el examen citologico de
sangre periférica y médula dsea con la coloracion de May
Grunwald Giemsa. La coloracién de peroxidasa fue
negativa entodos los pacientes.

La clasificacion morfolégica FAB (1) se realizd en 440
pacientes, El fenotipo inmunologico de la célula
lencémica se realizo en 165 pacientes (16%), en 60 se hizo
el reordenamiento de los genes de la inmunoglobulinas y
del receptor T(14) y en 96 el cariotipo. El tratamiento se
efeclud con diferentes esquemas de GLATHEM, 7 en
total, que de acuerdo a su intensidad, se agruparon en tres
periodos para el andlisis de los resultados. Los detalles de
cadauno de los esquemas se exponen a continuacion.
Protocolo 10-LLA-72

Se inicid en octubre de 1972 y se cerrd en diciembre de
1975. Ingresaron 58 nifios. La induccion se realizd con
prednisona (P) y vincristina (VCR), la intensificacion en
un grupo de enfermos con ciclofosfamida (CFM),
arabindsido de citosina (Ara-C) y la profilaxis de Ia
leucemia del SNC con radioterapia en craneo (24 Gy) y
metotiexate (MTX) intratecal (I1T). El manienimiento se
Hlevd acabo con 6 mercaptopurina {6 MP) dianay el MTX
bisemanal enun grupoy 6 MPy MTX semanal enotro.
Las reinducciones se hicieron en todos los pacientes con
VCRy P cada 3 meses. Un grupo de nifios recibié MTX TT
trimestral. A parlir de octubre de 1973, todos los nifios que
estaban en remision completa continua se dividieron al
azar en dos grupos: uno que recibié levamisol y oo en
que no se empleo este inmunoestimulante (15,16).
Protocolo 1-LLA-76 .
Se inicid en enero de 1976 y se cerrd en diciembre de
1978.

Un total de 83 nifios se incluyo enel estudio. La induccion
se llevo a cabo con Py VCR en nifios con <20 x 10 %/L
leucocitos ¥ con VCR, P y daunomicina (DNM) en los
pacientes con >20 x 10 9/L. Una consolidacidon con CFM
y Ara - C se utilizd en todos los enfermos. La prevencion
de la leucemia del SNC se rpalizd con MTX y
dexametasona (DMT) IT. En el mantenimiento se
administré 6-MP diaria y MTX bisemanal, reinducciones
con VCR y P mensuales duranie seis meses y lucgo cada
tres meses en un grupo y esta combinaciéon alternando con
CFM y Ara-C enel otro grupo. Todos los ifios recibicron
MTX y DMT IT wuimestral luego obtenida la RC se

dividieron los pacientes en dos grupos, en uno se
administrd levamisol v en el otro no se utilizd este
medicamento (17).

Protocolo 1L1LA-79

Se inicid en enero de 1979 y se concluyo en diciembre de
1983. En este protocolo se trataron 113 pacientes. La
induccidn consistid6 en P, VCR y DNM. Se realizo
profilaxis de leucemia del SNC con MTX y DMT IT. El
mantenimiento se llevo a cabo con 6-MP y MTX dos
veces a la semana, reinduccion con VCR y P mgnsuales el
primer trimestre v luego trimestral y MTX y DMT IT
cada tres meses. Una vez obtenida la RC se dividieron los
pacientes en dos grupos, en und s¢ utilizo levamisol diario
y entotro dos dias consecutivos ala semana (18).
Protocolo 2-LLA-82

Se inicid en febrero de 1982 y concluyo en diciembre de
1983. Se realizo como un protocolo “piloto” basado en los
estudios del grupo alemdn BFM para determinar la
posibilidad de realizar protocolos intensivos en
Latinoamérica. En este estudio ingresaron 40 pacientes.
En la induccion se utilizd P, VCR, DNM y L-
Asparaginasa (L-Asa) durante 4 semanas mas. La
profilaxis de la leucemia maningea se efectué con MTX y
DMT IT por 6 dosis, luego cada 3 meses durante un
mantenimiento que se efectud con 6 MP diarios y MTX
semanal. A los 3 meses de mantenimiento se inicio una
fase de consclidacién de 6 semanas con DPMT, VCR,
adriamicina (ADM) y L-Asa seguida por CFM Ara-Cy 6
MPy posteriormente continug el mantenimiento (19).
Protocolo 1-LLA-84

Se inicié en enero de 1984 y se cerrd en junio de 1987
Ingresaron 131 nifios que recibieron un esquema muy
parecido al anterior. Se utilizé L-Asa inframuscular en
lugar de EV 3 veces por semana 9 dosis en total en la
induccién la CFM se dismimty¢6 en los pacientes de buen
pronostice (20). Salvo estas diferencias el resto del
tratamiento fue simularal del esquema precedente.
Protocolo 7-LLA-87

Se comenz6 en junio de 1987 y en nuestro medio no se ha
cerrado aun. Las etapas de induccion ¢ intensificacion
fueron similares al protocolo anterior al igual que la
profilaxis de la leucemia maningea. En este esquema se
incorporo la administracion de dosis altas de MTXEV con
rescate folinico. En los restantes se realizo reinduccidn o
reintensificacién previo al mantenimiento como en los
esquemas anteriores. Durante la fase de mantenimiento se
realizé tratamiento intratecal y reinducciones con VCR y
P cada 3 meses. La duracion total del protocolo fué de 24
meses (21).

Protocolo I1-LLA-90

Comenzo en enero de 1990 y ain esta vigente. En los
pacientes de riesgo bajo y estandar es similar al anterior,
aunque se emplea ¢l MTX EV con rescate folinico a
mayor dosis. En la etapa de mantenimiento no se realiza
tratamiento IT ni refuerzos. En los pacientes de alto riesgo
sc utlizan bloques con dosis elevadas de citostaticos por 9
ocasiones después de la etapa de induccién y se pasaa un
mantenimientie similar a los otros grupos. En total 188
pacienies han recibido este protocoloy el 7-LLA-87.

Para poder efectuar el andlisis estadistico se agruparon los
pacienics cn 3 periodos: 1} o de tratamiento “clisico” que

incluyé los protocolos 10-LLA-72, 1-LLA-76 y 1-LLA-
79; 2) enel que se incluyeron los protocolos de tipo BFM,
2-LLA-82 v 1-LLA-84 ; y 3) que comprendié los 2
iltimos protocolos de tipo BFM, pero con administracion
de MTXEV. '

Se utilizaron los siguientes criterios:

- Remisién completa (RC) fue: paciente asintomatico sin
recaida extramedular, menos de 5% de blastos en la
médula dsea, mas de 1x10 9/L leucocitos, mas de 100x10
9/L plaquetas y mds de 100 g/L. de hemoglobina.

- Remision parcial: de 5 a 25% de blastos en la médula
oOsea.

- No remisién: mas de 25% de blastos en la médula al
terminar el tratamiento de induccion,

- Recaida medular o hematolégica: mas de 5% de blastos
enmédula dsea después de obtenida la remision.

- Recaida extramedular: inflitracién leucémica del SNC,
testiculo u otro sitio con médula en remision.

- Duracion de la remision completa: periodo que
transcurre entre la obtencion de la remision completay la
recaida o al momento de ka evaluacion.

- Sobrevida libre de eventos: (SLE); desde el dia 1 del
tratamiento hasta la recaida, muerte o el momento de la
evaluacion.

- Sobrevida global (SV): desde el momento del
diagnodstico hasta el fallecimiento o ¢l momento en que se
realiza el estudio.

El andlisis estadistico se realizd por los mdctodos de
Kaplan - Mier y Cox - Mantel. El nivel de significacion
fue de 0,05. El periodo de evaluacién fue de 60 meses.

RESULTADOS .
En el momento del diagnostico 40 nifies (6,4%)
presentaron adenopatias mediastinicas y 22 (3,4%) tenian
infiltracion inicial del SNC. EI 15,6% de los pacientes (97
nifios) tenian mas de 50x10 9/L leucocitos. Se clasificaron
198 de buen riesgo, 110 de riesgo alto y el resto de riesgo
intermedio (317 pacientes).

La clasificacion FAB se efectyd en 444 enfermos, 386
{86.4%) tenian el tipo LI 57 (12,4%) el tipo L2 y sélo 3
(0,7%) lavariedad L3.

El estudio del fenotipo inmunoldgico se comenzd a
realizaren 1980 y atinen la actualidad no se haextendidoa
todos los centros participantes. Se obtuvieron resultados
en 165 pacientes que se muestranenlaTabla 1.

TABLA#1 RESULTADOS DE L.OS ESTUDIOS DEL
FENOTIPO INMUNOLOGICO

VARIANTE No. PACIENTES %

B 18 10,9
PRE-B 8 48
COMUN 45 273
PRE-T ] 0.6

T 24 14,5
NO T NO B 69 41.8
TOTAL 165 100
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El estudio citogenético se hizo en 96 nifios. Fue normal en FIGURA# 2 ain mas marcada en la SV global de acuerdo con los PISCUSION
53.19 tenian hiperdiploidia de 59-90 cromosomas, en 7 la 100% [ grupos prondsiicos como puede verseenlafigura 6. El primer periodo de tratamiento en el que se utilizaron
hiperdiploidia fue de 47-49, en 6 hubo hipodiploidia y en \ esquemas convencionales se explord el empleo de dos
el resto se encontraron translocaciones especificas. En 60 £ 80%] ‘v‘,‘*_,'_-;..,_____ FIGURAZ S drogas en la ir‘1duc‘ci(’m (P, VCR) versus tres (P. VCR,
enfermos se estudid el reordenamiento de los genes de las E N ——n . 649 100% [~ Yor g DNM) y la aplicacién en el mantenimiento de 6 MP
inmunoglobulinas (Igs) y del receptor T. Las cadenas § "\.,:'---h.,___ ’ '{?’\4\0 o N diariay MTX semanal versus 6 MP y MTX administrados
pesadas de Igs estuvieron reordenadas en el 75% de los = 50%1 TS| 55% sond X% una vez a la semana. Se investigd también la eficacia de
pacientes, 11% reordenaron el receptor BT y enelresto no 2 ""*--.‘___~ ‘ 5 K-.,‘ .6\6'1- . ., una cpnsolidaciér} nc intensiva en diferentes momentos
hubo ningln tipo de reordenamiento. £ 40%1 R 28% 3 eo% "9-..,_* e, - o con diversa duracidn y secuencia, después de obtenida Ia
En el primer periodo fueron tratados 264 nifios (42%), en o E ~_ e TN - "‘l--..__!._'___ 50.27% RC. Aunque estos esquemas se evaluaron con
el segundo 176 (28%) vy en el tercero 188 pacientes x 20% < soon. M, e —gie] 45:53% anterioridad los pacientes atendidos en Cuba (22, 23), no
(30.7%). 2 £ e et S 1292% fue posible analizar la diferencia entre los distintos
Los resultados del tratamiento de induccion se observan £ . sugrupos porel pequerio mitmero de pacientes en cadaune
en la Tabla 2. No hubo diferencias significativas entre los 0% 5 b 2 v " %5 oy & 20%1 de ellos. En el total de los enfermos del GLATHEM no se
diferentes periodos. Alrededor del 3% de los nifios no encontraron datos que sugirieran la superioridad de
obtuvieron remision al finalizar la etapa y el resto murnié =72-78 8284  87-30 P=0.000001 {Cox Mantel) 0% 5 s * ey 5 e e ninguna de las variables estudiadas (16-19. 24). Otros
porotras complicaciones sin completarel tratamiento. PERIODO DE SEGUIMIENTO: MESES autores han obtenido resultados similares. El niunero de
RBUENO  ¢INTERMD ~MALO P=0.00001 {Cox Mantel) citostiaticos que se utilice no determina variaciones en el
PERIODO DE SEGUIMIENTO: MESES porcentaje de RC, pero a mayor niimero de medicamentos
TABLA 2.- RESULTADOS DEL TRATAMIENTO La SV global de todo €l grupo ¢ muestra en la figura 3 existe una mayor destruccion de células malignas, que
DE INDUCCION (53%). Al amalizarla en los diferentes periodos hubo FIGURA# & influyeenlaSV(23).
PERIGDOS diferencias significativas y aumento desde 43.1% con los 100% *"-K\':LLI ; La intensificacién, tal como se utilizd en el periodo 1, no
tratamientos clasicos al 70% con dosis altas de MTX ¥ e, R | parece haber tenido efecto sobre la prolongacién de la
1 2 3 . X Tt B, R ; ,
. RESULTADOS . . T (figura 4). . 80%+ 3\ M._’_ ~ e 5 SUpervivencia aunque existen pocos trabajos en los que se
| ;i“(‘: & l:t)C s PAU-C . FIGURA# 3 E ,, ", 'Q“'-L..h_h g s2.03% evaliie aisladamente esta fase del tratamiento (15).
N $00% — 3 60%1 X, g _ ; Nue'strorgmpo' fue uno de los primeres que en 1976
REMISION 254 |958 | 151 loz1 | 181 1928 . 3 \,\_ a -v—--a-..i4s.53% sustituy 0 la radioterapia crancal mas MTXIT, porel MTX
COMPLETA ’ ) N < 40% S : . IT so0lo. como profilaxis de la leucemia meningea, ya que
REMISION 5 80%¢ .. g A ey 36,29% por ese entonces se comenzaban a observar efectos
= e, H B . ..
PARCIAL 1|03 0 0 1 |05 < S, 8 20% ; neuropsicolégicos adversos que luego fueron
NG 2 s0%+ \"‘---...,___ ; ampliamente confirmados {26). Las secueclas
REMISION Y 5 |30 6 | 3.1 § S N W 0% , . s neuropgtqoiéglcas fueron }nzis frecuentes en los pacientes
d 0 10 20 30 40 50 60 que recibieron redioterapia crancal o tenian menos de 3
MUERTE EN 5 40%t N R . .
INDUCCION 301,24 -8 |49 7 136 = WBUENO OINTERMD «MALO P=0.000001 (Gox Mantel) afios en el momento del dmgnoshc{o. En lgs _rcsul{ados
b & PERIODO DE SEGUIMIENTO: MESES globales del GLATHEM se demostré que la incidencia de
TOTAL 264 | 100 | 164 | 100 | 195 : 100 g 20%7 leucemia meningea fue mayor cuando no se empled
PAC= pacientes @ No han tenide ningin tipo de recaida de la enfermedad cobaltoterapia profilictica pero no se afectd la SV y las
0% . . . . . . 310 nifios {52%).Al considerar [a SLE en los diferentes recaidas hematolégicas fueron menos frecuentes (11).
La SLE de todo el grupo fue del 48% y se observaen la o 10 20 30 40 50 60 periodos se aprecia que con los tratamientos “clasicos” En la presente investigacion. con los esquemas clasicos,
figura 1. PERIODO DE SEGUIMIENTO: MESES solo el 40% (94 pacientes) se mantuvieron en RC, este se logré una SV a los 5 afios del 40&, lo que coincide con
FIGURA# 1 porcentaje aumento al 63,2% (88 enfermos) en el segundo los resultados obtenidos de pacientes del GLATHEM (17.
100% FIGURA# 4 periodoy se elevé al 73,1% (128 nifios) enel tercero. Enla 18). Para disminuir mas rdpidamenie la carga tumoral,
"\._\ 100% 3 labla 3 se muestran los sitios de recaida. En forma inversa prevenir la emergencia de clones resisientes y aumentar
< 50%- '\_\ \w\ § a la R(; se observa' Ia disminucion de !as _recaidas asi' el [ll’lI]lE?I‘O df? cuiciones. se introdujercni nuevos
f= . < gowt NS, hematolégicas y meningeas. En otras localizaciones se metodos de intensificacion en diferentes esquemas, uno
g e g -\_:--‘::_:.,_____ 0% incluyeron recaidas ovaricas (3 nifias), iridociclitis de los cuales fue el del grupo BFM, cuya cstralegia
= 60% i 48% 2 oo N e leucémicas (2 pacientes} y renal (1 enfermo). La recaida consistio en utilizar casi todas las drogas GtilesenlaLLA
e = 80%1 """*--..___‘ - 0% hematoldgica continud siendo la recaida mas frecuente de en las primeras ocho semanas después del diagndstico (9,
< 40%9 -] S la Lla. 27).
—E' é 40%7 o 43% Nuestros resultados con los esquemas de tipo BFM
@ 209 i R i (periodo 2) fueron muy superiores a los del periodo
2 20% & 2004 TABLA 3.~ SITIOS DE RECAIDA anteriory semejantes alos del grupo total (20, 21).
] SITIOS DE RECAIDA No. PACIENTES Yo La introduccién por el grupo BFM y otros grupos del
5 ” pr + " — ) NO RECAIDA 310 52,6 MTX en dosis elevadas con rescate con 4cido folinico
0% Py ¥ % 3'0 0 ) po MEDGLA OSEA 164 27.3 tenia como objetico primordial disminuir las recaidas
PERIODO DE SEGUIMIENTO: MESES SISTEMA NERVIOSQ (SNC) 68 1.5 extramedulares (SNC y testiculo sobre todas). Nuestros
S72-73 8284 8790 P=0.00020 (Cox Mantef) TESTICULG 28 4.8 resultados demustran una disminucion en las recaidas
Cuando cste dato sc analiza cn los diferentes periodos de PERIODO DE SEGUIMIENTO: MESES MDA S 2 12 meningeas y. hematologicas, aunque la testicular no varié
tralamiento  (figura 2) s¢ comprobd un aumento Al comparar la SLE de acucrdo a los grupos pronosticos sc MEDULA | TESTICULOS 3 8.8 significativamente.
signilicativo entre ¢l primer periodo (38%) v los dos encontraron (ambién diferencias significativas como sc ;’(Zi?; (" | Otro aspecte importanic cn ¢l tercer periodo cs cl
restanics (33%encl segundo y en el 64% enel tercero). expone cn la figura 5. La significacion estadistica sc hace - =L UL establecimiento de un tratamiente diferenciado de
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acuerdo con algunos de los factores de riesgo mas
importantes (edad y nimero de leucocitos) para evitar
sobretratar a los pacientes que pueden evolucionar bien
coitunaterapéutica menos agresiva.

No se conoce el tiempo optimo de duracion del
tratamiento, pero hay algunas evidencias de que debe ser
algo mds largo en los nifios pues el sexo es el (inico [actor
prondstico que no pierde su relevancia después de los dos
afios de evolucidn (28).

En este trabajo no fue posible realizar correlaciones entre
los resultados de los marcadores inmunologicos,
citogenéticos y moleculares con los pardmetros clinicos y
de laboraterio. La dificultad mayor se debid a que sélo un
pequefio nimero de pacientes tenjan todos los elementos
para el analisis y por otra parte, como puede observarse
con el fenotipo inmunoldgico en una ctepa inicial la
clasificacién se realiza como B no T cuando no
expresaban Igs de superflicie o roseta espontianea y ¢stos
resuliados no estan de acuerdo con los métodos de
clasificacion mas modernos (2). Cada dia se avanza mds
en el conocimicnto de la biologia de la LA y es
importanie la aplicacion de lodas las técnicas posibles
para poder no sélo clasificar el tipo de leucemias. sino
efectuarel mejor tratamiento para cada pacienie.

L.os resultados del presente estudio imunestran que un alto
porcentaje de los nifios con LLA en nuestro pais se curan,
Estos logros son sinilares a los obtenidos en paises
desarrollados pero muy superiores a los alcanzados por la
inmensa mayoria de las naciones cn vias de desarrollo.
Los tratamientos actuales de la LL A soncomplejos y muy
costosos. por lo que no puede llevarse a cabo en la mayor
parte de los paises. Nuestro trabajo es un exponente de los
que puede obtenerse con un buen sistema de salud y un
sistema social justo. .
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Analisis de la Practica de Colangio Pancreatografia

Endoscoépica (CPRE).
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ABSTRACTO

El objetivo del presente trabajo es evaluar la incidencia de
complicaciones, la moralidad que se presenfan al
realizar la CPRE en el servicio de Gastroenterologia del
Hospital de Solca de Guayaquil desde 1997 hasta 1999, se
realizaron 102 CPRE.

No se pudo canularia ampolla de Vateren 7 casos debido a
fumor en la papila (6casos) y a presencia de gran
diverticulo enlasegunda porcidon duodenal (1 caso).

No se presentaron complicaciones inherentes a la pre-
medicaciéon ni al procedimiento endoscopico; como
complicaciones inmediatas se reporta dos casos de
pancretitis aguda (2.1%), coincidiendo con la literatura
mundial en la que se reporta a la pancreatis aguda como
complicacion después de una CPRE hastaenun 3%. No se
reportaron complicaciones después de las 24 horas de
observacion. Tampoco hubo ninglin caso de muerte
relacionada conla CPRE.

Palabraclave; ERCP

INTRODUCCION

La colangiopancreatografia retrégada endoscépica
(CPRE), consiste en la canulacion endoscopica de la
ampolla de Vater, conducto de Wirsung y de la viabiliar, v
su opacificacidén conun contraste hidrosoluble que la hace
visible a la radiologia . infroducida por McCune et al,
Quienes fueron capaces de canular la papila de Vater por
primera vez en 1968 y obtener radiografias de los
conduglos pancreaticos (1), (2).

La CPRE comporta los mismo riesgos que los demas
métodos endoscopicos, entre los que cabe citar las
reacciones medicamentosas, los accidentes
cardiopulmonaresy la perforacion (3).

Correspondencia v Separatas:

Dr. 1vin Nieto Q.

Servicio de Gastroenterologia. ION-SOLCA Dr. Juan Tanca Marenge
Av. Pedro Menéndez Gilbert

Cdla. Atarazana

Tells: 288088 - 281042

PO Box (69-01) 15028

Guayiaguil - Ecuador

lLos derechos de autor de los articulos de ka Revista Oncologia
pertenecen a da Sociedad de Lucha Contra en Cancer SOLCA,
Sede Nucional, Guayaquil - Ecuador.

ABSTRACT

The aim of this work is to evaluate the incidence of
complications and mortality observed during ERCP at the
Service of Gastroenterology in SOLCA Hospital from
until 1999 (102 cases).

In 7 patients was not possible to canulate due to a tumor of
the papila (6 cases) and due to the presence of a big
duodenal diverticula in one.

We did not have complications due to pre medication or
the procedure itself. We have 2 cases (2.1%) of acule
pancreatitis in concordance with the world literature that
report this complication in 3%. Complications after 24
hours were not reported.

There was not any case of death related 1o ERCE.

Key Word: ERCP

El nivel de complicaciones referentes a la canulacién e
inyeccion del medio de contraste en manos
experimentadas es de 1 a 3%, y el nivel de montalidad de
0.1%. Las mayores complicadiones son pancreatitis.
colangitis y sepsis (4).

La pancreatitis suele ocurrir en 2% a 3% de los casos. ¥
suele obedecer a una canulacion reiterada del Wirsung: en
un 25% a 50% de los casos puede producirse clevacion
transitoria de la amilasa en suero y orina, pero no suelen
tener repercusién clinica. (5). Para evitar ésta
complicacién se debe inyectar el contraste lentamente y
evitarel llenado del parénquima (5).

La complicacién mds temida es la infeccion de los
conductos biliares y/o pancredticos; se manifiesta algo
mas tardia, a los 2 a 3 dias de la CPRE. Este riesgo
disminuye si se administran antibidticos profilicticos v se
evita aumentar la presion en los conductos biliarcs y es
posible eliminar casi totalmente el mencionado riesgo si
se procura un drenaje eficaz al final del procedimiento.

MATERIALES Y METODOS
En todos los pacientes sc realizo el procedimicnto bajo
sedacion mediante el empleo de Midazolam vy 1ambién sc
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ulilizd Bromuro de hioscina como antiespasmodico.
Después del procedimiento los pacientes permanecian en
observacion durante 24 horas ¥ con anticoterapia
profildctica con Ciprofloxacino 200 mg IV cada 12 horas.
El equipo utilizado fue un Duodenoscopio JF-IT30 de
marca Olympus, una fuente de luz CLE-10 Olympus..
Para, la realizacion de csfintcrotomia se empled un
papilotomo KD-22Q-1, para la canulacién de la via biliar
un cateter sitmple PR-9Q-1 y PR-6Q-1, para la extraccidn
de calculos se empled un cateter balon B7-2QE y un
Basket F6-220-1; las tomas de muestras de biopsia se
realizd con biopsia forceps FB-34K-1, todos de marca
Olympus.

RESULTADOS

Desde el afio 1997 a 1999 en el servicio de
Gastroenterclogia del Hospital de Solca de Guayaquil; se
realizaron un total de 102 CPRE, de los cuales en siete
casos no se pudo canular la ampolla de Vater, debido a la
presencia de tumores en la segunda porcion duodenal
{Gcasos), v a un gran diverticulo localizado en la segunda
porcionduodenal (1 caso). Por lo que en 95 pacientes si se
pudo inyectar medio de contraste va sea en via biliar,
Wirsung o ambos. Todos los pacientes fueron adultos,
predominando aquellos que se encontraban enire los 50y
70 afios.

EDAD
31-40 ANOS > 7.40%
41-30 ANOS » 16.00%
51-60 ANOS - »22.20%
61-70 ANOS »27.10%

> 70 ANOS »27.10%

Mas frecuenies fueron pacientes del sexo femenino
{0 1.7%), que masculino (38.2%).

SEXO
MASC. »38.20%
FEM. »61.70%

Como motivo de solicitud para la CPRE, la mayoria de los
pacicntes presentaban un cuadro clinico compatible con
un sindrome ictérico obstructivo en 37 casos, y olros
pacicntes como estudio previo al examen presentaban ya
sea una tomografia o un ecosonograma de abdomen, en
fos que se reporta dilatacién de colédoco y de vias biliares
en 25 casos, awmento del tamaiio del pancreas con
sospecha de ncoplasia en 18 casos. coledocolitiasis 15
casos. ncoplasia de vesicula 2 casos, sospecha de tumoren
hilio hepdtico 1 caso, sospecha de pancreatitis cronica 4
Casos.

MOTIVO DE CPRE

ICTERICIA OBST. ————» 37 CASOS
CON TC O ECO SE REPORTA:

DILAT. COLEDOCO » 25 CASOS
AUMEN. PANCREAS » 18 CASOS
COLEDOCOLITIASIS » 15 CASOS
NEO VESICULA » 2CASOS

TUMOR EN HILO HEPAT, e 1CASO

SOSP. DE PANCREATITIS CRONIC. —> 4 CASOS

La valoracion subjetiva de la eficacia diagnéstica en una
escalade0a 100 fuede 100 entodos los casos.

Con relacion a los hallazgos endoscopicos, se observaron:
ulcera en bulbo duodenal en 2 casos (1.9%), diverticulo
duodenal en 1l casos (10.7), papila de vater
endoscopicamente normal en 92 casos (90.1%), papila de
Vater aumentada de tamafio, friable, irregular en
ocasiones ulcerada, de aspecto infiltrative en 10 casos
(9.8%), de las cuales se tomd biopsia para estudio
anatomopatolégico habiéndose reportado como
adenocarcinoma moderadamente diferenciado cn todos
ellos.

Como ya se indico anteriormente, en siete pacientes no se
pudo canular papila de Vater, es asi que los hallazgos
radioldgicos sdlo se reportan en 95 pacientes, los misntos
que estanespecificados enel cuadro 4,

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

COLEDOCO NORMAL 17.90%
WIRSUNG NORMAL 45.20%
CALCULO EN COLEDOCO 16.80%
DILAT. EN VIA BILIAR 18.90%
TUMOR DE VIAS BILIARES 13.60%
DILAT. EN WIRSUNG 10.50%
TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS  10.50%
PANCREATITIS CRONICA 3.10%
PANCREAS DIVISUM 1%
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA 5.20%
FISTULA BILIONTERICA 9.40%

En dos casos se realizd como procedimiento terapéutico
papilotomia sin complicaciones inherentes a la pre-
meditacién o al procedimicnto endoscdpico. no sc reportd
ninguna. Como complicaciones inmediatas se reportaron
dos casos de pancreatitis aguda leve (2.1%). con dolor
abdominal y elevacion de la amilasa en suero cinco a seis
veces el valor normal, uno de ellos cop sespecha de tumor

de pincreas y otro paciente con conducto de Wirsung
normal. colédoco normal y via biliar intrahepatica
compatible concirrosis biliar primaria.

Estas complicaciones se resolvieron con tratamiento
médico para pancreatitis aguda. No se reportaron
complicaciones después de las 24 horas del
procedimiento. No se reportd ningiin caso de muerte
relacionada conla CPRE.

DISCUSION

La CPRE comporta los mismos riesgos que los demas
métodos endoscdpicos, entre los que cabe citarreacciones
medicamentosas, los accidentes cardiopulionares y la
perforacién, (3) y no llegan en las series estudiadas al
1.1% de las CPRE (6). El cateterismo presenta riesgos
especificos de ia CPRE como son pancreatitis, colangitis
y sepsis. (3).

El nivel de complicaciones en {PRE cae draméticamente
con un operador con experiencia, en manos
experimentadas el nivel de complicacionessonde ! a 3%
conunnivel de mortalidad de 0. 1%. (2).

El traumatismo papilar es mas probable si se utilizan
catéteres de punta afilada muy rigidos o metalicos y puede
provocar pequefias hemorragias, depdsitos de contraste
en el retroperitoneo; todas éstas complicaciones suelen
carecer de significacidn clinica. (6).

La amilasa sérica puede ser anormal en 20% a 30% de los
pacientes (pancreatitis quimica) y no es una regla ordenar
niveles de amilasa rutinariamente en éstos
procedimientos; pero si ef sindrome clinico se desarrollay
fos sinlomas son compatibles con pancrealitis clinica, se
solicitaran niveles de amilasa para correlacionarlos con
¢sos hallazgos (7). Es mds facil que se presenié
pancreatitis después de inyecciones repetidas de contraste
a presion excesiva, usualmente en el transcurso de una
exploracién dificil de! conducto biliar. La incidencia de
pancreatititis después de CPRE es aproximadamente del
3% (3). Para prevenir ésta complicacién se aconseja
macerar poco ka papilla, e inyectar poco contraste en el
pancreas y nunca de forma continuada, (6).

La incidencia de pancreatitis aguda en nuesira serie de
pacientes sometidos a CPRE fue de 2.1%, lo que se
encuentra dentro de los paramelros descritos por la
literatura internacional.

La complicacidén mds (emida es la infeccion de los
conductos biliares y/o pancreaticos. La infeccion puede
conducir a la nwerte | especialmente si se origina en el
pincreas. La colangitis se presenta en 0.5% y es
consecuencia de un relleno retrégrado sin un adecuado
vaciamiento posterior (1), casi siempre aparece en
pacientes con obstrucciones biliares malignas, o con
probleimas de drenaje pancredtico, presentindose
generalmentea los dos o tres dias de la CPRE. (6).

La colangitis se desarrolla con mayor frecuencia si hay
estenosis de los conductos o seudoquisies; la presencia de
scudoquistes s¢ han considerado una contraindicacion
paralapracticadc una CPRE, pertemorala infeccion.

El ricsgo de la colangitis disminuye si se administran
antibioticos profilacticos y se cvila aumentar la presidnen
los conductos biliares{ mediante el intercambio de bilis y

conlraste). Es posible eliminar asi totalmenie el
mencionado riesgo si se procura un drenaje eficaz al final
del procedimiento mediante la extraccion endoscopica de
calculos, el drenaje nasobiliar o la colocacion de sondas
de drenaje biliar percutaneo (3) .

En nuestra serie no se reportaron complicaciones de
infeccion de las vias biliares, ni tampoco hubo
fallecimientos relacionados con el procedimiento de
CPRE.
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ABSTRACTO

Fueron evaluados los expedientes clinicos de 997
pacientes con diagndstico de carcinoma bucofaringeo,
atendidos en el Instituto Nacional de Oncologia de la
Habana, entre los afios 1981 y 1990, seleccionandose 50
casos, en lgs que se diagnesticd un segundo tumor en
algun momento de su seguimiento o al realizar el
diagnéstico inicial para el presente estudio, lo que
representa el 4,91% del total.

El mayor grupo de la casuistica, estuvo integrado por
pacientes mayores, que tenian edades entre los 51 y 80
afios, distribuidos en proporciones muy similares en los
tres decenios, 16 casos entre los 51 y 70 afios, 14 pacientes
conedades entre 51 y 60 afios y 12 casos entre los 17y 80
afios. El sexo que predomind fue el masculine con 37
casos. Entodos los pacientes seleccionados el diagndstico
fue Carcinoma Epidermoide. En la clasificacion clinica
TNM, el mayor porcentaje de los pacientes fueron
clasificados como T2 NO, 17 pacienies, en 7 pacienies la
clasificacion correspondié a T3 NO. Las ubicaciones
topograficas que mayorfrecuencia de segundos primarios
fuvieron fueron: lengua 9 pacientes, paladar 8 casos,
amigdalas 7 pacientes y pared posterior faringea con 6
CHiS0S.

Las armas terapéuticas, utilizadas con mayor frecuencia
fueron, la radioterapia en 20 pacientes, la combinacion de
radioterapia y monoquimoterapia en 11 casos y la cirugia
en 10 pacientes. en ¢l resto de los pacientes se utilizaron
tratamientos combinados diversos. Se obtuvo control de
la lesion, después de concluido el tratamiento inicial, en
37 pacientes.

La ubicacién mas frecuentemente diagnosticada de
segundo primario fue, pulmén, 5 casos, préstata y lengua
con 4 casos cada uno. En el drea de cabeza y cuelle fue
donde mayor nimero de segundos primarios se
diagnosticaron. con un total de 27 tumores; en cuanto al
fiempo en que fue realizado el diagnoéstico. fueron
detectados de forma sinerdnica. 12 tinores.

Palabras Claves: Cancer delabucofaringe,
Segundo primarios.
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ABSTRACT

The clinical history of 997 patient with buco faringeal
carcinoma were evaluated at the Instituto Nacional de
Oncologia de la Habanabetween 1981-1990.

Fifty cases were selected with a second tumor found at any
time during follow up or at the initial diagnosis, these
represented 4.91% of the total of the sample.

The bigger group was integrated by the older patients
between 51 and 80 years old; 16 cases, between 61 and 70
years, 14 patients aged between 51 and 60 years and 12
casesbetween 71 and 80,

Males predominated in the sample with 37 cases. The
histologycal diagnosis was epidermoid carcinoma in all.
The TNM classification was in the majority T2NO in 17
patients; T3 NO in 7 patients.

The anatomical site for the second primary tumors were;
tongue 9, palate 8, tonsils 7 and faringeal posterior wall 6
cases.

Therapeutic used was radiotherapy in 20 patients,
radiotherapy with monochemotherapy in 11 cases and
surgery in 10 patients, in the ramining patients different
combined therapy were used.

The mos! frecuent area for the second primary were lung 5
cases, tongue, and prostate 4 cases.

In the head and neck area were found the majority of
second primary with 27 tumors. The diagnosis of
sinchronic tumors was made in 12 cases.

Kevwords: Bucofaringeal cancer.
Second primary.

INTRODUCCION

El desarrolle de la endoscopia y el mejoramiento de los
medios diagndsticos en la eslera de los fumores de la
cabeza y el cuello, han permitido detectar de lorma
creciente la existencia de tumores multiples; porotra parte
¢l desarrollo de los tratamientos combinados, ha
permitido elevar los porcentajes de sobrevida, esto da la
posibilidad que algunos de estos pacientes. puedan
desarrollar un segundo o tercer fumor primario,

Son llamados canceres multiples, la coexistencia o la
sucesion de dos o mis tumores malignos los que deben ser
diagnosticados desde el punto de vista histoldgicos.
independientemente el uno del otro, no debicndo scr uno
la metastasis.del otro,

La incidencia de los cdnceres mualtiples. segin los
difercntes aulores, varfaentreel 0.5y ¢l 20%.

*kFy ,
‘% 44 - Oncologia ISSN 1390-0110 | ISSN 1390-0110

wis, )
Oncologia - 45 é




Diaz R. Etal.

Segundos Pnmaries... i
? : Oncolegia 20600 Vo), 10 {1-2) : 45 -48

Los tmores multiples se clasifican teniendo en cuenta el
tiempo que (ranscurre entre el diagndstico de los
diferentes tumores: sincronicos, son aquellos en que la
diferencia de tiempo es menor de seis meses:
metacronicos. aquellos en que la diferencia de tiempo del
diagnéstico excede de seis meses.

En la esfera de cabeza y cuello, el drea de la bucofaringe
preseta elevado porcentaje de diagndstico de lesiones
miltiples. algunas de ellas sincrdnicas, 1as cuales pueden
ser tratadas de forma independiente. pero simultaneas:
este es un campo en el cual se deberd continuar. con el
objetivo de mantener el incremento en los porcentajes se
sobrevida e intervalo libre de enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron los expedientes clinicos de 997 pacientes
con diagnostico inicial de carcinoma de la bucofaringe.
inscritos en el Instituto Nacional de Oncologia de la
Habana, entre los afios 1981-1990. de los cuales
seleccionamos 50, que presentaban diagnostico de
tumores multiples, se evalud la edad. 1a topografia de la
lesién, los diferentes tratamientos utilizados y sus
resultados y la ubicacion de los cinceres miltiples.

RESULTADOS

Se evalud 1a edad, Tabla 1. evidenciandose predominio de
aquellos pacientes comprendidos entre los 61 y 70 afios,
con 16 casos. lo que representd el 28% de la muestra
analizada. scguido de los grupos estarcos comprendidos
entre los 31 y 60 afios de 71 a 80 afios. en la distribucién
por sexos. tabla 2, la mayor cantidad de pacientes
correspondieron al sexo masculino, con 37 casos.

Al analizar el diagnostico histoldgico, tabla 3, todos los
casos fueron diagnosticado carcinoma epidermoide: al
analizar ¢l grado de diferenciacion, 19 casos fueron
carcinpmas bien diferenciados v 23 carcinomas
moderadamente diferenciados.

TABLA 1.- SEGUNDOS PRIMARIOS EN CANCER

BUCOFARINGEO
GRUPOS DE EDADES
1981 - 1990

GRUPO DE EDADES | NUMEROS DE CASOS
Entre 41 v 30 afios. 2

Entre 51 v 60 aiios. 6

Entrc 61 v 70 afos. 19

Entre 71 v 80 afios. 11

81y mas. 2

TOTAL 30

TABLA 2.- SEGUNDOS PRIMARIOS EN-CANCER

BUCOFARINGEO
SEXCO
1981 - 1990
SEXO0 NUMERO DE CASOS
MASCULINO 37
FEMENINO 13
TOTAL 50

TABLA 3.- SEGUNDOS PRIMARIOS EN
CANCER BUCOFARINGEO
CLASIFICACION HISTOLOGICA

1981 - 1990
HISTOLOGIA NUMEROS DE CASOS
CEBD. 19
C.EM.D. 23
C.EPD. ' 8
TOTAL 50

En la clasificacién TNM, tabla 4 , el mayor grupo de los
evaluados fueron inchiidos el grupo de los T2NO | 17
pacientes seguido de los clasificados como T3NO y
TINO, con 7 casos encada grupo.

La ubicacion topografica de la lesién primaria. Tabla 3.
observada con mayor frecuencia fue, en 9 pacientes
seguidos del paladar en 8 casos en amigdala en 7 casos y
pared posteriorde lafaringe ent pacientes.

TABLA 4 SEGUNDOS PRIMARIOS EN
CANCER BUCOFARINGED
CLASIFICACION TNM

1981 - 1990
T N | NO | N1 | N2a| N2b| N2c] N3 | TOTAL-
T1]| 7 - - . - - 1
T2 17 ] - - - - - 17
™1 71 6 | 2 1] 1] 1 7
T4 4 2 - 1 1 - 4
TOTAL 33 8 2 2 2 1 50

TABLA 5.- SEGUNDOS PRIMARIOS EN CANCER
BUCOFARINGEO
TOPOGRAFIA
1981 - 1890

UBICACION TOPOGRAFICA [ NUMEROS DE CASOS

" Labio

fcngta
Carrillo

Paladar

Pared poslerior
Sucio de boca

Base de fengun
incia k
Total 50

5
9
4
8
Amigdala 7
4]
1
q
3

La radioterapia con Co60, fue la seleccidn terapéutica mas
empleada, tabla 6. utilizada en 20 pacientes, seguida de Ia
combinacion de radioterapia y monoquimioterapia en 11
casos y la cirugia en 9 pacientes El contro! local fue el
resultado obtenido com mayor frecuencia, en nuestra
casuistica, Tabla 7, al comprobarse desaparicidn de la
lesién primaria en 33 pacientes, al concluir el concluir el
tratamiento, 3 pacientes no recibieron tratamiento, por su
mal estado general y/o la extension de 1a lesion primaria.

TABLA 6.- SEGUNDOS PRIMARIOS EN CANCER
BUCOFARINGEQ
TRATAMIENTO INICIAL

1981 - 1990
E TRATAMIENTO NUMERQS DE CASOS
ECIRUGiA 10
| RADIOTERAPIA 2
BRAQUITERAPIA 1
CIRUGIA + RADIOTERAPIA |
RADIOTERAPIA + CIRUGIA 1
RADIOTERAPIA + MONOQUIMIOTERAPIA it
MRADiOTERAPiA + POLIQUIMIOTERAPIA. I |
NO TRATAMIENT( 5
i'TOTAE. 50

TABLA 7.- SEGUNDOS PRIMARIOS EN CANCER

BUCOFARINGEOQ
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO
1981 - 1990
SEXO NUMEROS DE CASOS
CONTROL 33
PERSISTENCIA 12
NO TRATAMIENTO 5
TOTAL 50

La ubicacién del segundo primario, Tabia 8, fue variada.
sicndo las principales localizaciones: pulmén en 3
pacientes. siguiéndole en frecuencia prostala, lengua vy
fabio. con 4 casos cada uno. El diagnostico del segundo
primario sc realizé en 12 pacientes sincronicamente concl
tumor primario. En 2 pacicntes sc diagnosticaron lerceros
primarios. los que s¢ localizaronenpulmony ala nasal.

TABLA 8.- SEGUNDOS PRIMARIOS EN CANCER
BUCOFARINGEO
UBICACION DEL SEGUNDO PRIMARIO
1981 - 1890

UBICACION NUMEROS DE CASOS

PROSTATA
VESICULA
SUPRARRENAL
CUELLO UTERINO
LARINGE
CARRILLO

MAMA

ESOFAGO

LABIO INFERIOR
PALADAR BLANDO
LENGUA

UVULA

SUELO DE BOCA
PULMON

SENO MAXILAR
TIROIDES

RINON

VEJIGA
ESTOMAGO
HIPOFARINGE
ENCIA

BASE DE LENGUA
RECTO

FOSA NASAL

[ESU L S U N U S O N R S I R I N

TOTAL

e
N

DISCUSION

En nuestro estudio de cdncer de lengua (1), en la
distribucién de la casuistica por edades, se aprecio
predominio de aquellos pacientes mayores de 60 afios
ligeramenie superior en edad a nuestros pacientes, en que
predominaron los grupos etarcos por encima de los 51
afios; pero muy similaral grupo de pacientes de Akine {2).
Henick (3), realizd un estudio retrospective multi-
instiyucional. en los que incluyd 75 pacientes, a los cuales
s¢ les realizé Vaciamiento Supraomobhioideo.
encontrando como localizacion topografica mds frecuente
el suelo de boca, con 38 pacientcs, seguida del paladar con
8 casos.

Wang (4). utilizé como tratamiento inicial la radioterapia.
con cono intraoral, en 196 pacientes con clasificados
comoT] - T2: en nuestro cstudio la radioterapia fue la
seleccion terapéutica ulilizada con mayor [recuencia,
como lratamiento inico. en 20 pacicnles y en
combinacioncon monogquimioterapiaen 11 casos,
Kowwalsky (3). en su estudio de carcinoma glético ¥
transglético laringeo, evalud 221 pacientes. ci los cuales
diagnéstico 16 segundos primarios. para cl 7.2%. superior
al 4.9 1% de nuestra casuistica en la ubicacion del scgundo
primario. al igual que nosotros. ¢l pulmoén fuc ¢l drgano
mas afectado. En un cstudio del Instituto Gustave Roussy
de Paria. las localizaciones mas [recucntes fucron pulmon
y es6fago. lo cual coincide con nuestros resultados.
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CONCLUSIONES

*Es importante un exhaustivo examen ante todo paciente
de un cancer de cabeza y cuello. en Ia bisqueda de
lumores sincronicos.

*El adecuado segnimicnto v examen de los pacientes
controlados de un tumor primario de cabeza y cuello,
permitird un temprano diagndstico de tumores miltiples y
st adecuado tratamiento,
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ABSTRACTO

Se realizo un estudic observacional, descriptivo,
retrospective y transversal, con el objeto de conocer el
comportainiento del tratamiento combinado de cirugia y
radioterapia, en las pacientes del Hospital Oncologico
MARIA CURIE , de Camagiiey, estando la muestra
constituida por 68 pacientes con cancer de mama, en
estadio II postquirirgico diagnosticadas y tratadas en el
decenio 1980-1989; en su mayoria de edades por encima
de los 40 afios . con predominio de aquellas mujeres entre
los 40 y 39 afos. La localizacion anatdmica reportada con
mayor frecuencia fue el C.S.E. En 36 pacientes la
clasificacién TZNOMO fue reportada como la mas
frecuente con 31 casos, segnida del T2N1MO. Enlostipos
histologicos predomino ¢l CDI(NE) con 33 casos y el
Carcinoma Coloide con 7 mujeres. Los metdstasis
diagnosticadas mds frecuentemente fueron en hueso y
pulmén con 15 y 14 casos respectivamente. Los mejores
indices de sobrevida, se obtuvieron en pacientes con axila
negativa, reportandose en nuestro estudio una sobrevida
global a 5 aiios de! 84,85% vy un intervalo libre de
enferimedades de 78,79%enel mismo periodo.

Palabras claves: Carcinoma de mama.
Tratamiento quinirgico.
Resultados

INTRODUCCION

El cincer de lIa glandula mamaria constituye una de las
ncoplasias mas frecuentes en el mundo, alcanzando la
lcreera posicidn entre los diagnosticos de cAncer en paises
desarrollados ¥ la quinta en las regiones en vias de
desarrollo. Es la neoplasia mas comin y mds temida en la
poblacion femenina a nivel mundial, ocupando en las
ultimas décadas y en la actualidad el primer lugar en
incidencia y morialidad en este sexo, atribuyendosele
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ABSTRACT

A multivariate study in orden to see the behavior of
combinated Surgical and radiotherapeutic treatment in the
oncolagic hospital “Maria Curie” of Camaguey. The
sample was constituted of 68 patients with mamary
cancer, stage I postsurgical treated from 1980-1989, aged
above 40 years, and predommnantly between 40 and 59
yearsold.

The more frecuent anatomical area was, S:E:Q: in 36
patienis: the most frecuenl staging classification was
T2ZNOMO in 31 cases and the second most frecuent was
T2NIMO. The histological type most frecuent was DC
{NE) with 53 cases and colloid Im7.

The most frecuent metastasis went to bones and lung with
15 and 14 cases respectively.

The best survival was datained in negative axilla patients
with 84.85% at 5 years and free disease interval of 78.79%
inthe same period,

Key Words Breast Carcinoma.Surgical treatment
Resulis

una connolacion especial no solo por las implicaciones de
cardcter psicoldgico que representa esta drgano para la
vida sexual y social en la mujer, sino tambi¢n por ¢l
sufrimiento y la afliccion que causa. (1;2:3:4:5:6).

En Cuba el cdncer de mama es un problema de salud
piblica que merece atencidon pricritaria tanto en
diagnostico como en su tratamiento. Cada afio se
diagnostican alrededor de 1847 casos nuevos para una
tasa 34,21 por 100000 mujeres, lo que le sitia como la
localizacién mas frecuente en el sexo femenino. Es
también la primera causa de muerte por cincer con 1039
defunciones en 1996 para una tasa cruda de 19.22 por
100000 mujeres. En Camagliey: el cincer de mama
presentd una incidencia de 135 pacientesen 1996 para una
tasa de 32.14 por 100000 mujeres, por debajo de la
incidencia en Cuba en igual periodo, también la tasa de
fallecidos fue menor con 70 mueros en ¢l afio 1996 para
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una tasa de 16.88 por 100000 mujeres. (7;8).

La importancia de esta patologia ha determinado una
intensa actividad cientifica, surgieron nuevas
posibilidades de control, debido fundamentalmente a una
mayor divulgacién entre la poblacién femenina, el
aumento de Ja eficacia general del sistema de salud y la
introducecién de métodos auxiliares de diagnéstico. (9).

En la historia del tratamiento de los tumores no existen
controversias similares a las observadas y a pesar de los
empefios realizados en busca de una mayor uniformidad
todaviano se ha logrado un consenso estindar. (10).1

La cirugia ha sido la primera arma usada contra el cancer
de la mama, su privilegio consagrado ha permitido que
ocupe el méximo lugar e inicio para todo tratamiento, la
biopsia quirtrgica y la mastectomia de cualquier tipo son
caminos a recorrer en todos los tratamientos posibles,

El desarrollo de la radioterapia ofrecio la posibilidad de
tratar las dreas de drenaje linfitico que la cirugia no
incluia o lo hacia en forma insuficiente para disminuir la
incidencia de recaidas locales observadas. (10;12).
Eldescubrimiento de los estrégenos en ladécada del 70 ha
permitido el conocimiento de la hormonodependencia
tumoral y de ello se ha derivado una doble aplicacion: el
aprovechamiento de su innegable valor pronostico y por
otra parte. la adecuada eleccion del tratamiento hormonal
tanto en etapas curalivas (hormonoterapia adyuvante),
como enlas paliativas. (9).

La necesidad de asociar un tratamiento adyuvante a la
cirugia en el cancer de mamas localizado, viene impuesta
por el elevado nimero de fracasos terapéuticos que sc
presentan en forma de recurrencias locales/sistematicas
con frecuencia creciente a medida que el tunor contiene
uno o mas factores prondsticos adversos.

Es opinién generalizada que el.cancer de mama cuando se
diagnostica ya ha diseminado tomar medidas terapéuticas
sistemdticas que coadyuven ¢l tratamiento quirlirgico y
radiante. Se estima que una parte de los pacientes que se
consideran operables presentan evidencia de
diseminacion en el momento de la cirugia. Si a este
nimero se afaden las pacientes que presentan
compromisos los ganglios axilares. se pueden calcular
que cerca de dos tercios de las pacientes afectadas por el
cancer mamario van a desarrollar la enfermedad
diseminada en algiin momento de su vida. La concepcion
fisiopatoldgica de una diseminacién tumoral temprana de
tipo bioldgica y funcional mds que anatémica condujo en
la segunda mitad de este siglo a la introduccién de dos
cambios terapéuticos que mejoraron la calidad de vida, el
intervalo libre de enfermedad y la sobrevida de las
pacientes: la cirugia y los tratamientos adyuvantes
sistémicos.

Estos tltimos responden a la finalidad de tratar a las
micrometastasis presentes en el momento del diagnéstico
de la enfermedad locorregional. pero no demostrable con
los métodos diagndstico actuales, y disminuir la
probabilidad de recaida de la enfermedad.

. El rol det tratamicento adyuvante sistémico en el cancer de
mama sin compromiso metastasico de los ganglios
axilares constiluye adn un ambito a la investigacion,
particularmenle destinadas a cstablecer su relacién costo
beneficio. Exisien lactores ya claros como ¢l tamafio

tumoral, las caracteristicas histoldgicas, la presencia de
receptores hormonales, presencia de ciertas enzimas
como catepsina D y ciertos aportes de la biologia
molecular ffactores de crecimiento y sus receptores
oncogenes), de cuyo balance surgirdn en el future mejor
definidos, subgrupos beneficios sistémico adyuvanie.

MATERIAL Y METODOS

El universo de estudio estuvo representado por 68
pacientés con cdncer de mama en el estadio II post
quirirgico segin T.N.M. De la unién internacional contra
el cancer (UICC) de 1987, Ias cuales recibieron cirugia y
radioterapia.

En la descripcion de las caracteristicas clinicas y
anatomopotologeas se tuvo en cuentala edad, localizacion
anatomica de al lesion primaria, PTNM, tipo histolégico
del wumor primario, estado de los ganglios linfaticos y
estado menstrual.

Para evaluar el resultado de la terapéutica empleada se
considerd 1a evolucion de las pacientes segin aparicion de
las metastasis y respuestas al tratamiento, la supervivencia
y el intervalo libre de enfermedad a 5 y 10 afios de
seguimiento respectivamente.

Se empled el paquete de programas microstat para ia
determinacion de las distribuciones de frecuencia de las
variables de interés en el trabajo y un SOFTWARE
desarrollando en el centro para el calculo de la
supervivencia por ¢l mélodo de Kaplan Meier y la
comparacién de las mismas por ¢l test de Wilcoxon y
Mantel Haenszel.

RESULTADOS

En la distribucion por grupos etdreos (TABLA # 1),
observamos que la mayor frecuencia de casos
diagnosticados se encontraba en edades por encima de 60
afios, con pacientes seguido de los grupos de edades entre
40-49 afios, con21y 18 pacientes cadauno,

TABLA# 1 DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN
GRUPOS ETAREOS
HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE DE
ONCOLOGIA "MARIA CURIE”

[ GRUPOS ETAREOS No. % |
3039 ANOS. 5 7,35
40-48 ANOS. 21 30,88
50-59 ANOS. 18 26,47
B0 ANOS Y MAS. 24 35,29

i TOTAL ‘68 100 !

En al localizacién anatémica de la lesion primaria
(TABLA #2). encontramos que hay predominio del CSE
en 36 pacicntes, 52.94%, seguido del CS1 con 7 casos.
10.29%.
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TABLA# 2 DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN
LOCALIZACION ANATOMICA
HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE DE ONCOLOGIA
“MARIA CURIE”

[ COCALIZACION ANATOMICA" No. % I

CUADRANTE SUPEROEXTERNO. 38 52,94
CUADRANTE SUPEROINTERNO. 7 10,29
CUADRANTE INFEROEXTERNO, 10 14,70
CUADRANTE INFEROINTERNO 2 2,94
REGIGN CENTRAL 2 2,94
PROLONGACION AXILAR. 2 2,94

NO PRECISADA. 9 13,23

[ TOTAL 68 100 |

TABLA# 3 DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN
GRUPOS PTNM.
HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE DE ONGOLOGIA

“MARIA CURIE”

[ PTNM. No. % |
TINTMO 17 25,00
T2NOMO 31 45 58
T2N1MO 17 25,00
T3NOMO 3 4,41

[ TOTAL 68 100 |

TABLA# 4 DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN
TIPOS HISTOLOGICOS
HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE DE ONCOLOGIA

“MARIA CURIE”

[ ATSTOLOGIA. No. % |
CDI (NE}. 53 77,94
CARCINOMA MEDULAR 4 598
CARCINOMA COLOIDE. 7 10,29
CARCINOMA PAPILAR. 1 147
COMEDOCARCINOMA. 3 4,41

|__TOIAL 68 100 |

CDI (NE): Carcinoma ductal infiltrante no especifico

TABLA# 5 DISTRIBUGION DE CASOS SEGUN
ESTADO MENSTRUAL )
HOSPITAL PROVINCIAL DOGENTE DE ONCOLOGIA

“MARIA CURIE”

[ ESTADO MENSTRUAL _ No. % |
PREMENOPAUSICA 26 38,23
POSTMENOPAUSICA 42 61,76

| TOTAL 68 100 ]

En la tabla 3, donde hacemos la distribucién segin el
PTNM, se puede observar que ¢l mayor nimero de los
casos fue T2NoMo con 3| mujeres, 45, 58%, por su parte
las pacientes con T2N1Mo y TTTINIMMO acumularon
17 casos en cada grupo, el resto de los TNM tienen una
representacion global algo menor que las anteriores.

La TABLA 4, nos describe la distribucién por tipos
histologicos, hallando que el CDI{NE) predominé con 53
muyjeres que representd el 77.94% del total de pacienles
estudiadas.

En la tabla # 5, donde se relaciona la distribucién de los
grupos de estudio segiin el estado menstrual, es evidente
el predominio de pacientes postmenopauscas, con 42
myjeres, parael 61.76% de lamuestra.

Al analizar la TABLA # 6 que muestra la distribucion de
los grupos de estudios segin 1a localizacion de metastasis,
es evidente el predominio de mujeres que no metastizaron
con 35 casos para un 51,47% del total de pacientes
estudiadas, encontrando que la metdstasis dsea y
pulmonar fueron las mas frecuentes con 15 y 14 casos
respectivamente.

Enladistribucionde las pacientes estudiados de acuerdo a
fa respuesta al tratamiento, encontramos que luvicion
mayor incidencia las pacientes sin enfennedad. 35
muyjeres (31,47%).

TABLA# 6 DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN
LOCALIZACION DE LAS METASTASIS
HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE DE ONCOLOGIA
“MARIA CURIE"

| LOCALIZACION DE LAS METASTASIS No. % |

PULMON 14 20,58
HIGADO 2 204
HUESO 15 22,05
OTRAS 2 294
NINGUNA 35 51,47
TOTAL 88 100 |
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En las pacientes con axila negativa, las postmenopausicas
alcanzaron mejores indices de sobrevida e intervalo libre
de enfermedad con relacion a las premenopiusicas
fundamentalmente a los 5 afios convalores de 83.33%.
Los resultados de la comparacidn de las curvas de
supervivencias e intervalo libre de enfermedad. Con
respecto al estado menstrual y el niimero de ganglios
tomados, solo mostraron diferencias significativas en las
premencpausicas (TABIA# 7), los mejores indices de
sobrevida c¢ intervalo libre de enfermedad
correspondieron a las pacientes con axila negativa tanto a
los 5 como a los 10 afios de seguimiento al ser comparadas
con las mujeres con axila positiva en igual periodo de
tiempo, pero sobre todo a los 5 aflos, 84.85%paralaSVy
78.79% para el ILE. Entre las pacientes con axila positiva,
las que tuvieron de | a 3 ganglios afectados, vivieron mas
con respecto a las pacientes con mas de tres linfonodos, al
comrelacionar ambos grupos con numeros de ganglios
tomados, se aprecia un empeoramiento de la sobrevida
global y el intervalo libre de enfermedad, directamente
proporcional al niimero de ganglios positivos.

TABLA# 7 SOBREVIDA E INTERVALO LIBRE
DE ENFERMEDAD,
HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE DE ONCOLOGIA
“MARIA CURIE”

GANGLIOS SOBREVIDA INTERV, LIBRE DE ENFERM,

5 Afios 10 Afos SAfos 10 Afos
NEGATIVOS 84,15 6845 78,79 64,17
PQSITIVOS 5492 4474 . 4659 33,65
A)1-3 63,18 4427 68,18 4230
B) +3 41,67 2222 2500 2500
l TOTAL 69,88 56,59 62,69 4891

DISCUSION

Mis dates coinciden con la bibliografia revisada . donde se
plantea que el 80% de los cinceres se encuentran sobre los
40afios, que en nuestro estudio fue de 92,7%. asi también
reaiizado en Venezuela mostrd que la edad promedio fue
de 53 atios con una desviacion estindar de 13 afios. Por
olra parie Bonadonna (12) v Mendoza del Pino(13 ),
coinciden en que entre 45 y 50 afios el cancer de mamas
ocupa la primera probabilidad diagnostica ante un nédulo
mamario. situacién esta coincide don el grupo de
pacicnles que estamos estudiando. Torres Trujilio(14),
planteaba que el cancer casi todos los padecimientos
malignos tienen una frecuencia particularmente elevada
cn edades avanzadas, apareciendo entre 45-39 afios de
cdad. Diaz Facs{15) también refieren un aumento de Ia
coinciden con Jas resciias bibliograficas consultadas,
plantcando Bomadonna(12)  Mendoza del Pino(13), que
cl 45 al 47% de los cinceres mamarios se ubican en cl
CSE. Torres Trujillo{14), refiere que ¢l CSE ¢s el mas
afectado conuna frecucncia de 40-50 de los casos, debido

a que dicho cuadrante incluyendo la prolongacion axilar
comprender las tres cuartas partes del volumen
parenguimatoso. Bonadonna y Mendoza de! Pino
encontraron que mds del 50% de los canceres de mama
son CDI (NE).segin Robbins el CDI es la variedad mas
frecuente a la que corresponden mas del 50% de los
canceres mamarios. Por su parte, de Vita(16), refiere que
el CDI(NE) es el mas comuny responsable de casi un 70%
de los canceres de mama. En nuestra casuistica estuvo
presente enel 80% de las mujeres.

Bonadonna y otros autores(12-17), plantean que las
metastasis son mas frecuentes en el huesos posteriormente
en un pulman, situacion esta que se corresponde con kos
resultados de nuestro estudio, ya que Ia metdstasis 6seas y
pulmonares se representaron con mayor frecuencia.

En la distribucién de las pacientes estudiados de acuerdo a
la respuesta al tratamniento, encontramos may or incidencia
las pacientes sin enfermedad, con un total de 35 mujeres
cifra reportada en el estudio es ligeramente inferior a lo
planteado en la literatura nacional e internacional (1; 12;
13) :

Fisher y Bonadonna demostraron un aumento estadistico
significativo de la SV y el ILE en premenopiusicas o
menores de 50 afies. En nuestro estudio se
obtuvieronresultados similares a los sefialados
anleriormente para estas pacientes. Los estudios del
Hospital M.D. Anderson mostraron que el beneficio era
igual en las premenopausicas. (18).

Luis Moreno de Miguel (9), al evaluar la sobrevida y el
intervalo libre de enflermedad a 5 afios del cAncer de mama
Etapa II con ganglios positivos y negativos, encontrd una
sobrevida de 88.17% y un intervalo libre de enlfermedad
de 78.2% que esld en correspondencia con la sobrevida
globaal (81.40%) obtenidos por nosotros en las pacientes
estudiadas.

CONCLUSIONES

La atencién primaria es de vital importancia en el
diagnostico preclinico del cancer de mama, para lograr
que un mayor niimeros de pacientes sea diagnosticado en
etapas iniciales y pueden ser susceptibles a la aplicacién
de lerapéutico no mutilantes, con un allo indice de
sobreviday calidad de vida.
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ABSTRACTO

La hepatitis C es la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica cronica; en la poblacion pediatrica la infeccién
por VHC es mas ampliamente encontrada en pacientes
cronicamente transfundidos tales como hemofilicos,
leucemia, cancer. Es una enfermedad leve y asintomatica
en la infancia, los niveles de ALT esfan levemente
elevados, los niveles de RNC-VHC son fluctuantes. El
tratamiento con interferon se justifica para prevenir la
progresion de la hepatitis cronica, cuyo objetivo serd el
aclaramiento de la viremia y la normalidad de los valores
de ALT.

MATERIALES Y METODOS: Se ha incluido en el
presente trabajo sicte pacientes pediatricos, seis de elios
con antecedentes de Leucemia linfoblastica aguda y uno
con Linfoma no Hodgkin; todos los pacientes tenian su
patologia neopldsica en fase de remisidn. Presentaban
ademas elevacion de los niveles de transaminasag dos a
tres veces el valor normal de varios meses de evolucion,
todos los pacientes tuvieron anti-VHC positivo, HbsAg
negativo y en todos los casos se realizé biopsia hepdtica
para valorar el estadio histologico antes de iniciar la
{erapia. Se administrd Interferdn alfa2b recombinante,
3'000.000 Ul S.C. tres veces a la semana durante un

eriodo de seis meses. Se realizd controles clinicos y

ioquimicos mensuales durante y seis meses después de
concluidoel tratamiento.

RESULTADOS: En seis casos, es decir el 835,7% hubo
respuesta bioquimica sostenida y el descenso de los
niveles de ALT a la normalidad fué a partir del segundo
mes los que se mantienen con niveles normales seis meses
ost-lratamiento. Enuncaso una nifia con LLA vy fibrosis
wepatica marcada se mantuvo los niveles elevados de ALT
durante los diez meses de tratamiento, se suspende la
terapia con imterferon y a los cuatro meses post-
tratamiento los niveles de ALT se normalizan.
CONCLUSIONES: La prevalencia de infeccion por
VHC es relativamente baja en los infantes,
aproximadamente 0.1% a 04%., aunque se eleva_en
aquellos pacientes multitransfundidos como son los sicte
casos que presentamos. En todos los pacientes debe
realizarse el RNA-VHC vy anti-VHC, asi como un estudio
histopatologico del higado previo al tratamiento con
interferon atfa 2b. La respuesta bioquimica sostenida al
{ratamiento en nuestros pacientes fué de 85,7%; con
descenso a niveles normales de ALT al segundo mes de
terapia. Es importante realizar controles de carga viral
antes. durante y después del tratamiento.

Palabra clave: Hepatitis C Interferon
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ABSTRACT

Hepatitis C is the most frecuent case for the chronic
hepatic disease in children. The VHC infection mostly
found in ultitransfused patients such as hemofilics
leukemics and cancer.

Is a mild and asymtomatic disease in infancy, ALT is
mildly elevated RNC-VHC levelt are fluctuating. The
treatmnent with interferon is justified in order to prevent
the progression of the chronic hepatitis and its aim is to
clearance of viremia and the normality of the ALT level.
MATERIAL AND METHODS: Seven pedrialic
patients have benn included in this study. Six of them with
acute limphoblastic leukemia and on¢ with no hodkin
limphoma all of them in remission. They also had 2-
times above normal level of transaminases for several
months of evolution, all the Jjalients were ant HCV
positives, Hbs Ag negatives and they had hepatic biopsy
in order to evaluate the histology before treatment.
Interferon alfa 2b recombinant was administered in doses
of 3°000.000 1U there times a week for a six months
period.

RESULTS: in six cases (87.7%) the biochemical
response was good and the ALT levels went down at the
second month of treatment and are normal after six
months. In one case a girl with ALL and severe hepatic
fibrosis, the levels af ALT remained high after ten months’
of reatment, therapy with interferon was stopped and the
level af ALT went down to nonnal after 4 months popst-
treatment.

CONCLUSION: The prevalence of VHC infection is
relatively. All the patient must have RNA-VHC. and
liepatic biopsy before treatment with interferon alfa.

We obtained a sustained response in 85.7% of our patienst
with normalitation af ALT levels after two month of
terapy. It is important to have a control of viral load before
and after treatment.

Key word: Hepatitis CInterferon

INTRODUCCION

Elvirus de la hepatitis C descubicrto en 1989, se transmite’
principalmente por la sangre, el riesgo de transmision por
via sexual es muy débil, y la mayoria de los nifios nacidos
de madres con hepatitis C reciben anticuerpos generados
por el organismo de su madre, pero menos de un 10% de
estos mifios se infecta con el VHC; se cree que el mayor
riesgo de transmitir el VHC al feto se da cuando las
mujeres pasan por una fase de infeccion a{;uda o de pran
deterioro del higado durante el embarazo. (1)

La hepatitis C es la causa mds frecuente de enfermedad
hepatica crénica, superando a la hepatitis B v a la
infeccion de la particula coinfectante, el virus D: segiln
estimativos recientes, casi 4 millones de estadouhidenses
(1.8% de Ia poblacidn de ese pais) esldn infectados porcl
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VHC, y es la causa de 8.000 a 10.000 muertes porafioy las
proyecciones epidemiolégicas indican que en cuestién de
veinte afios como maximo el nimero de muertes entodo el
mundo debidas al VHC serd muy similar al que hoy
ocasionael virus dé la inmunodeficiencia humana. (1). En
la poblacion pediatrica la infeccidon por VHC es mas
ampliamente encontrada en pacientes cronicamente
transfundidos tales como hemofilicos, leucemia, cincer.

@3@.

El VHC es un RNA virus y se clasifica dentro del género
Flavivirus; el genoma esta formado por un RNA lineal de
tinica hebra de polaridad positiva compuesto por unos
9.400 nucledtidos. Se han identificado seis serotipos
distintos (1,2,3.....} y subtipos (a,b,c...), Ulamados asi
segun el orden de su descubrimiento. Los genotipos 1%,
Compuesto por unos 9400 nucledtidos. Se han
identificado seis serotipos distintos (1,2.3.....) y subtipos
(a,b.c...), llamados asi segin el orden de su
descubrimiento. Los genotipos 1%, 1b, 2%, 2b son los que
se encuentran de manera mas frecuente en Europa
occidental y Estados Unidos; sin embargo, en Europa el
tipo 3° es mds frecuente en jovencs que son adictos a
drogas por via parenteral. El 1b es responsable de la
mayoria de las infecciones en personas de mas de 30 afios.
Conocer el genotipo del virus es importante porque
condiciona, en parte. el éxito ¥y evolucién de un
tratamiento, ya que el genotipo 1b es el mds resistente al
tratamiento coninferferon. (3)(6)

En cuanto a las estrategias diagnosticas del VHC existen
varias pruebas diagnésticas, se realiza por la presencia de
anticuerpos  anti-VHC en el suero detectados mediante
técnicas de ELISA de segunda o tercera generacion, la
cual tiene un alto valor para descartar la infeccidn poréste
virus si la prueba es negativa. En los bancos de sangre se
recornienda confirmar los resultados positivos con RIBA
{Recombinant Inmunoblot Assay). Mediante técnicas de
amplificacion génica (PCR) se puede detectar el RNA-
VHC en el suero, lo que confirma la viremia. Por tiltimo
la tnica forma de evaluar el grado de compromiso
hepdtico es mediante estudios histopatoldgicos de
muestras obtenidas por biopsia. (6)

En nifios con hepatitis cronica C la histopatologia de .

higado se caracteriza por lesiones necroinflamatorias de
bajo grado portal y lobular, linfocitosis sinusvidal, ue
incluyen: fibrosis portal (26%), fibrosis en puente {22%),
fibrosis en puente con distorsion de la arquitectura (22%)
y cirrosis (8%). La fibrosis se incrementa con la duracidén
de laenfermedad. (7) (8).

La hepatitis cronica por VHC es una enfermedad leve y
asinfomdtica en la infancia y la adolescencia,
independientemente de fa fuente de infeccidn, los niveles
de ALT son bajos o normales de forma intermitente; los
niveles de RNA-VHC son fluctuantes (9) (10).

Diversos estudios han demostrado que alrededor del 50%
de los infantes con hepatitis cronica VHC tienen leves
anormalidades en los valores de ALT y que mas del 90%
lienen niveles normales de GGT.

Aunque ¢l dafio hepatico es usualmenie leve y la cirrosis
es rara, en algunos infantes multitransfundidos, otros
[aclores hepatotdxicos estan implicados. (8) (11)

Sin embargo en muchos casos el dafio hepatico no tiende
hacia una remisién espontinea; la replicacion del virus
puede persistir a pesar de tener niveles nonnales de
transaminasas y la fibrosis hepatica se incrementa con la
duracion de la enfermedad. (8) (9). Por las observaciones
antes mencionadas se justifica el tratamiento con
interferén para prevenir la progresién de la hepatitis
cronica adquirida en la nifiez. El objetivo del tratamiento
es el aclaramiento de [a viremia y la normalidad
concomitante y persistente de los valores de
alaninoaminotransferasa (ALT) después de haber
concluido el tratamiento. ;

En recientes afios se ha demostrado que el interferén es
0til para el tratamiento de la hepatitis crénica Cen 10% a
25% de pacientes adultos. (12) (13) (14) (15). Anilisis
multivariados de estudios terapéuticos indican que la
corta duracion de la enfermedad y el dafio hepatico leve
son factores predictivos de una mejor respuesta al
tratamiento. (16) (17). Porlotanto los nifios con hepatitis
C son candidatos a tratamiento con interferon (18): es
decir aquellos nifios de dos afios de edad o mayores con
RNA-VHC positivos y niveles de ALT anormales. El
interferon es Ia iinica droga experimentada en infantes con
hepatitis cronica VHC. Algunos estudios controlados y
otros estudios pilotos no controlados con interferon alfa
han sido publicados en los tltimos afios, (19)

El Servicio de Gastroenterologia del Instituto Oncoldgico
Nacional del Hospital "Juan Tanca Marengo", presenia la
experiencia de siete pacientes pedidtricos con hepatopatia
crénica VHC v ademds con una enfermedad neopldsica
subyacente en fase de remisién (Leucemia linfoblastica
aguda vy Linfoma no Hodgkin), que han recibido
tratamiento con interferon alfa 2b recombinante.

MATERIALES Y METODOS

Se ha incluido en el presentc trabajo sicle pacienics
pedidtricos, seis de ellos con antecedentes de Leucenua
linfoblastica aguda y uno con Linfoma no Hodgkin; todos
los pacientes tenian su patologia neopldsica en fase de
remision. Presentaban ademads elevacion de los niveles de
transaminasas dos a tres veces el valor normal de varios
meses de evolucion; todos los-pacientes tuvieron anti-
VHC positivo, HbsAg negativo y en todos los casos se
realizé biopsia hepatica para valorar el estadio histolégico
anies de iniciar laterapia. Se administré Interferdn aifa2b
recombinante, 3'000.000 UI S.C. tres veces a la semana
durante un periodo de seis meses. Se realizé controles
clinicos y bioquimicos mensnales durante y seis meses
despuésdeconcluidoel (ratamiento. _
realizo biopsia hepdtica para valorar el estadio histolégico
anles de iniciar la terapia. Se administr6 Interferon affa2b
recombinante, 3'000.000 Ul S.C. tres veces a la semana
durante un periodo de seis meses. Se realizo controles
clinicos y bioquimicos mensuales durante y seis nescs
después deconcluidoel tratamiento.

CASO 1 _

Paciente de sexo femenino, de 10 afios de cdad. con
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) desde
1992, que al momento se encuenira en remisién. Ha
recibido'varias transfusiones sanguineas.

Presenta elevacion de los niveles de transaminasas desde
abril de 1996, tres a coatro veces los valores normales, sin
sintomatologia clinica. En marzo de 1998 presenta anti-
VHC positivo, HbsAg negativo, La biopsia hepatica nos
reporta lesiones histologicas compatibles con hepatitis
cronicaactiva. Enmayo de 1998 se inicia el tratamiento
con interferon alfa 2b 3'000.000 UI S.C. tres veces por
semana durante seis meses, sin presentar efectos
secundarios. Veinte y cuatro meses después de iniciada la
terapia la paciente se encuentra en buenas condiciones
clinicasy conniveles normales de ALT.
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TERAPIA MESES DESPUES DE INICIADA LA TERAPIA
EDAD: 10 ANOS Dx. Leucemia Linfoblastica aguda
CASO 2

Paciente de sexo masculine, de 14 afios de edad con
diagnostico de leucemnia linfobldstica aguda desde julio de
1994, que al momento se encuentra en remisidn; ha
recibido varias transfusiones sanguineas. Presenta
elevacidn de las transaminasas desde agosto de 1997, dos
a tres veces el valor nermal. En abril de 1998 presenta
anti-VHC positivo, HbsAg negativo; la biopsia hepatica
reporta infiltrado linfocitario en los espacios porta, con
ligera fibrosis.

Inicia en junio de 1998 el trataiiento con interferon alfa
2b 3'000.000 Ul S.C. tres veces a la semana durante seis
meses. No presentando efectos secundarios y veinte y
cuatro meses después de iniciada la terapia el paciente
se encuenira bien, con niveles normales de ALT.
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ALT. NORMAL

EDAD: 14 ANOS Dx. Leucemia Linfoblastica aguda

CASO 3

Paciente de sexo masculino, de 15 afios de edad con
diagnostico de leucemia linfobidstica aguda desde mayo
de 1994, al ‘momento sc encuenfra en remision; ha
recibido varias transfuciones sanguineas. Presenta
elevacion de las transaminasas desde enero de 1995, tres
a cuatro veces el valor normal, En julio de 1998 presenta
anti-VHC positivo, HbsAg negativo; la biopsia hepatica
reporta infiltrado inflamatorio crénico moderado, que se
extiende a la placa limitante, fibrosis en puente entre los
espacios porta.

En julio de 1998 inicia el tratamiento con interferon alfa
2b 3'000.000 UI S.C. tres veces a la semana durante seis
meses; permancciendo asintomatico y con niveles
normales de ALT hasta 22 meses después de iniciado el
tratamiento, momento en el que presenta recaida de la
leucemia linfobldstica; administrandosele en su
quimicterapia metotrexate, motivo por el cual se elevan
las transaminasas mas de 10 veces el valor normal,
disminuyendo posteriormente de una semana a valores
normales.

METOTREXATE
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EDAD: 15 ANCS Dx. Leucemia Linfoblastica aguda

CASO 4

Paciente de sexo masculino, de 10 afios de edad, con
antecedentes de linfoma no hodgkin (LNH) de bajo grado
de malignidad diagnosticado en 1994. Ha recibido varias
transfusiones sanguineas. Presenta elevacion de los
niveles de transaminasas desde noviembre de 1995 dos a
tres veces el valor normal.

En abril de 1999 tiene anti-VHC positivo, HbsAg
negativo, la biopsia hepdtica reporta hepatitis cronica
activa.

Inicia el tratamiento con interferon alfa 2b 3'000.000 Ul
S.C. tres veces por semana en mayo de 1999 durante seis
IMeses.

Al momento se encuentra estable, asintomdtico; doce
meses después de iniciada la terapia los niveles de ALT
sonnormales.
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ALT. NORMAL

EDAD: 10 AROS DX, Linfoma no Hogkin

CASO 5

Paciente de 10 afios de edad, con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda desde agosto de 1993. Presenta
elevacién de las transaminasas desde noviembre de 1995
tres a cuatro veces el valornormal.

En octubre de 1997 presenta anti-VHC positivo, HbsAg
negativo. La biopsia hepética reporté hepatitis crénica
conactividad lobulillary portal minima.

Se inicia el tratamiento con interferon alfa 2b 3'000.000
UI S.C. tres veces por semana, en abril de 1998 durante
seis meses.

Pero en el sexto mes hay elevacion de los niveles de ALT,
motivo por el que se prolongael tratamiento durante dos
meses mas, momento en gue se suspende la terapia debido
a que ¢l paciente presenta vomitos, fiebre, alteraciones en
la conducta, agresividad; después de tres semanas en que
éstos sintomas desaparecieron se reinicia la terapia con
interferon, a dosis ya establecidas durante seis meses,
permaneciendo en valores normales de ALT y el paciente
asintomadtico, doce meses después de iniciada laterapia.
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CASO 6

Paciente de sexo femenino de 11 afios de edad, con
diagnéstico de leucemia linfoblastica’ aguda desde
diciembre de 1993. Ha tenide transfusiones sanguineas
porvarias ocasiones. Desde noviembre de 1995 presenta
elevacion de los niveles de transaminasas, cinco veces los
valores normales. En marzo de 1998 presenta anti-VHC
positivo, HbsAg negativo. La biopsia hepatica reporta
hepatitis crénicaactiva, fibrosis septal con colestasis.

Se inicia el tratamientd con interferon aifa 2b 3'000.000
UT S.C. tres veces a la semana en octubre de 1998.
Después de diez meses lps niveles de ALT no
disminuyeron a valores normales, por lo que se suspende
¢l tratamiento; y a los cuatro meses de post-tratamiento los
niveles de ALT se normalizan,
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CASO7

Paciente de sexo femenino de doce afios de edad, con
antecedentes de leucemia linfobldstica aguda en fase de
remisién, presenta desde junio de 1996 elevacion de los
niveles de transaminasas dos a tres veces el valor normal.
En julio de 1999 presenta asiti-VHC positivo, HbsAg
negativo. La biopsia hepatica reporta hepatitis cronica
activa.

Se inicia el tratamiento con interferon alfa 2b 3'000.000
UI S.C. tres veces a la semana durante seis meses; doce
meses después de iniciada la terapia los valores de ALT
permanecen normales.

ALT. NORMAL
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RESULTADOS

En seis casos, es decir el 85,7% hubo respuesta
bioquimica sostenida y el descenso de los niveles de ALT
a Ia normalidad fue a partir del segundo mes los que se
mantienen con niveles normales seis meses post-
tratamiento. En un caso una nifia con LLA y fibrosis
hepitica marcada se mantuvo los niveles elevados de ALT
durante los diez meses de tratamiento, se suspende la
terapia con interferén y a los cuatro meses post-
tratamiento los niveles de ALT se normalizan.

DISCUSION

La prevalencia de infeccién por VHC es relativamente
baja en los infantes, aproximadamente entre el 0.1% -
0.4%, comparado conel rango en la poblacidn general que
es del 0.5% - 2% (19) (20) (21); aunque la elevada
prevalencia estd presente en nifios multitransfundidos con
una patologia neopiasica, como son los siete casos que
presentamos, seis de ellos con leucemia linfobldstica y
uno condiagndstico de linfoma no Hodgkin (22) (23) (24)
(25)(26) (27).

aguda y uno con diagnéstico de linfona no Hodgkin (22)
(23) (24) (25) (26) (27).

En un estudio epidemiclogico multicéntrico en Espafia
(Jara et al, comunicacién personal) de 486 nifios con edad
promedio de 5,8 afos, la elevada prevalencia de infeccion
de VHC estaba dentro de los dos primeros afios de vida.
Laprincipal causa de transmisidn era la transfusién siendo
del 43%; el screening post-natal es del 17%, estos
hallazgos son similares a los encontrados por el Dr.
Bartolotti (28)

En nuestia revision de siete casos todos los pacientes
tienen antecedentes de transfusion sanguinea, razon porla
cual desarrollaron’ posteriormente una hepatitis cronica
por VHC: ademds todos ellos se les practicé puncién
biopsia hepdtica previo al inicio de tratamiento con
interferdn alfa 2b.

El RNA-VHC debe ser determinado en todos los nifios
con hepatitis cronica por VHC, En nifios-leucémicos el
RNA-VHC es esencial para la identificacién de la
infeccién por VHC; asi como anticuerpos especificos,
unicamente detectables en suero después de haber
concluido la quimioterapia (29).

En nuestra serie de siete pacientes hemos detectado en
suero el anticuerpo de VHC mediante ELISA de segunda
generacion, ademds todos los casos tenian niveles
elevados de ALT dos a tres veces el valor normal; datos
serologicos y bioquimicos que se correlacionaron con el
estudio histoldgico previo al tratamiento con interferdn,
cuya dosis en los siete pacientes fué de 3'000.000 UL S.C.
tres veces a la semana por ¢l lapso de seis meses. Enun
caso de un nifioc con LLA se prolonga a 12 meses de
tratamiento, debido a que al concluir la terapia a los seis
meses hubo discretaelevacionde ALT.

En seis casos, que representa el 85,7% hubo respuesta
bioquimica sostenida; el descenso de los nivelesde ALT a
la normalidad fue a partir del segundo mes y se mantienen
con niveles normales de ALT en controles bioquimicos de
hasta seis meses post-tratamiento. En uncaso de una nifia
con LLA y una fibrosis marcada en el estudio histologico,
se mantuvo con niveles elevados de ALT durante los 10
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meses de tratamiento; se suspende Ia terapia con
interferén y a los cuatro meses de post-tratamiento los
niveles de ALT se normalizan.

Elinterferonalfa 2b recombinante ha demostrado ser mury
util el tratarhiento de Ja hepatitis crénica pot VHC (30);
¥a que nosotros hemos obtenido un nivel:de respuesta
bioquimica del 85,7%, lo que se comrelacionaria con una
mejoria histoldgica. Es importante en los pacienies
realizar controles de carga viral para VHC antes, durante y
después de haber terminado el tratamiento con interferon
(31); lo que no se pudo realizar en nuestros pacientes
debido a que no contamos al momento con ésta prucba
diagndstica.

BIBLIOGRAFiA

1. Mendoza J. Hepatitis C cronica, la epidemia de fin de
siglo. Hadiba 1998 Dic;(5):21-23

2. Helham H, Balistteri WF.  Hepatitis C virus:
implications to pediatric practice. Pediatric Infect Dis J.
1993 oct; 12(10):853-67.

3. Puchhammerstockl E, Hofmann H, Fink FM, et al
Prevalence of hepatitis C virus infection in children with
chronic post-transfusion hepatitis. J Med Virol
1992;37:298-302.

4. Makris M, Preston FE, Triger DR, et al. Hepatitis C
antibody and chronic liver disease in haemophilia. Lancet
1990:335:1117-9.

5. Prati D, Capelli C, Zanella A, Mozzi F, etal. Influence
of different hepatitis C virus genotypes on the course of
asyntomatic hepatitis C virusinfection. Gastroenterology
1996;110(1):178-183.

6. Simmonds P, Holmes EC, Cha TA, Chan SW, McOmish
F, Irvine B, Beall E, etal. Classification of hepatitis C
virus into six major genotypes and a series of subtypes by
phylogenetic analysis of the NS-5 region. J Gen Virol
1993;74.:2391-99,

7. Badizadegan K, Jonas MM, Ott MJ, Nelson SP, Perez-
Atayde AR. Histopathology of the liver in children with
chronic hepatitis C viral infection. Hepatology
1998;28:1416-1423. ’

8. Guido M, Rugge M, Jara P, Hierro L, Larrauri J, et al.
Chronic hepatitis C in children: The pathological and
clinical spectum. Gastroenterology 1998;115:1525-
1529.

9. Bortolotti F, Jara P, Diaz C, Hierro L, De la Vega A etal.
Posttransfusion and community acquired hepatitis C in
childhood. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1994;18:279-83,
10. Bortolotti F, Resti M, Giacchino R, Azzari C, Gussetti
N, Crivelano C et al. Hepatitis C virus infection and
related disease in childrens of mothers with antibodies to
hepatitis C virus. ] Pediatr. 1997;130:990-93

11. Resti M, Azzan C, Rossi ME, Vullo C, Zammarchi E,
Vierucci A, Hepatitis C virus antibodies in a long-term
follow-up of beta thalasemia children with acute and
chronic non-A, non-B hepatitis. Eur J Pediair
1992;151:573-76

12. Hoofnagle JH, Di Bisceglie AM. The treatment of
chronic viral hepatitis. N Engl ] Med 1997;336(5):347-
354.

13. Davis GL, Balart LA, Schiff ER. Lindsay K,

ISSN 1390-0110

oLf,
Onrcologia - 59 %




Nieto . Etal.
Tratamiento de Hepatitis...

Bodenheimer HC Jr, Permillo RP, Carey W, et al.
Treatment of chronic hepatitis C with recombinant
interferon alfa. A multicenter randomized, controlled
trial. Hepatitis Interventional Therapy Group. N EnglJ
Med 1989;321:1501-1506.

14. Worman HJ. Interferon treatment of viral hepatitis.
Diseases of the liver. Columbia University
Gastroenterology.1999;1-2.

15. Agarwal K, Jones D. Treatment of hepatitis C
infection. BMJ 1999;319:450.

16. Chemello L, Cavalleto L, Noventa F, Bonetti P,
Casarin C, Bernardinello E et al. Predictors of stained
response relapse or no response in patients with chronic
hepatitis C treated with interferon alpha. J Viral Hepat.
1995:2:91-6

17. Martinat-Peignoux M, Marcellin P, Poutean M,
Castelnan C, Bayer N, Poliquin M et al. Pretreatment
serum hepatitis C virus RNA levels and hepatitis C virus
genotype are the main and independ prognostic factors of
sustained response to interferon alpha therapy in chronic
hepatitis C. Hepatology 1995;22:1050-56

18. Bortolotti F. Treatment of chronic hepatitis C in
children. Journal of Hepatology 1999:31(suppl. 1):201-4
19. Garcia-Monzén C, Jara P, Fernindez-Bermeo M,
Hierro L, Frauca E, Camarena C, Diaz C, Larrauri J, et al.
Chronic hepatitis in children: A clinical and
immunohistochemical comparative study with adult
patients, Hepatology 1998;28(6):1696-98.

20. American Academy of Pediatrics. Committee on
infections Hepatitis C virus infection.  Pediatrics.
1998:101:481-5

21. VanDamme P, Vellinga A. Epidemiology of Hepatitis
B and C in Europe. Act Gastro-enterol Belg.
1998:61:175-18225. Ferri C, Caracciolo F, Zignego Al.,
Civita LL, Monti M, Longombardo G, et al. Hepatitis C
virus infection in patients with non-Hodgkin lymphoma.
British Journal of Haematology 1994;88:392-394.

22. Carter TL, Cole CH, Mews CF, Price PJ, Baker DL.
The prevalence of Hepatitis C in survivors of pediatric
malignancy. JPaediatr ChildHealth. 1997;33:238-241
23. Aurico M, Maggiore G, Silini E, Bono F, Vigano C,

Cerino A, Mondelli M. Hepatitis C virus infection in
children treated for acute lymphoblastic leukemia. Blood
1994;34{9)2919-2922.

24. Locasciulli A, Gomati G, Tagger A, Ribero ML,
Cavalleto L,- Masera G, Shulman HM, Portmann B,
Alberti A, Hepatitis C virus infection and chronic liver
disease in children with leukemia in Iong-term remission.
Blood 1991;78:1619. .

23. Ferri C, Caracciolo F, Zignego AL, Civita LL, Monti
M, Longombardo G, et al. Hepatitis C virus infection in
patients with non-Hodgkin lymphoma. British Journal of
Haematology 1994;88:392-394.

26. Ferri C,Monti M, Civita LL, Careccia G, Mazzaro
C, Longombardo G, Lombardini F, Greco F, Pasero G,
Bombardieri S, Zignego AL. Hepatitis C virus infection in
non-Hodgkin's B-cell lymphoma complicating mixed
cryoglobulinaemia.  European Journal of Clinical
Investigation. 1994;1132-36.

27. Mazzaro C, Zagonel V, Monfardini S, Tulissi P,
Pussini E, Sorio R, Bortolus R, Crovatto M, Santini G,
Tiribelli C, et al. Hepatitis C virus and non-Hodgkin's
lymphomas.  British Journal of Haematology 1996;
94:544-550.

28. Bortolotti F, Resti M, Giacchino R, Grivellaro C,
Zancan L, Azzori C. et al. Changing epidemiologic
pattern of chronic Hepatitis C virus infection in Italian
children. JPediatr. 1998;133:378-381.

29. Locasciulli A, Testa M, Pontisso P, Benvegni L,
Fraschini D, Corbetta A, Noventa F, Masera G, Alberti A.
Prevalence and natural history of hepatitis C infection in
patients cured of childhood leukemia. Blood 1997;
90(11):4628-4633.

30, Camma C, Giunta M, Pinzello G, Morabito A,
Verderio P, Pagliaro L. Chronic hepatitis C and interferon
alpha: Conventional and cumulative meta-analyses of
randomized controlled trials. Am J Gastroenterol
1999;94:581-595.

31Niederau C, Lange S, Heintges T, Erhardt A,
Buschkamp M, Hurter D, et al. Prognosis of chronic
hepatitis C: Results of a large prospective cohort study.
Hepatology 1998;28:1687-1695 -

una vida, sirve para salvar una mama.

VALOR DEL AUTOEXAMEN MAMARIO

El autoexamen de los senos y la ecomamografia tiene un valor importante en el diagnéstico

precoz del Cancer de Mama., Es importante su realizacién bajo ¢l concepto de que si no sirve para salvar
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ABSTRACTO

Fueron evaluados los pacientes del hospital oncologico
“Maria Curie” de Camagiiey, con cancer de mama en
estadio Il post-quirirgico diagnosticadas y tratadas en el
decenio 1980-1989, en las que se realizo cirugia,
radiaciones ionizantes y quimioterapia con CMF, estando
la muestra constituida por 57 pacientes; en su mayoria de
edades por encimas de los 40 afios, con predominio de
mujeres entre los 50 y 59 afios, con 21 y 18 casos
respectivamente. La localizacién anatomica con mayor
frecuencia fue el C.S.E. En 36 pacientes; en la
clasificacién TNM, los T2NIMO fueron los mas
frccuentes con 22 casos , seguida del T2ZNOMO con 19
casos y del TINIMO con 14 pacientes . En los tipos
histolégicos predomino el Carcinoma ductal, con 43
casos, seguido del Carcinoma Medular con 7 casos. Las
metdstasis diagnosticadas fueron a pulmdn en § casosy a
hueso en 5 pacientes. En la respuesta al tratamiento, 44
mujeres se encontraban sin enfermedad al concluir el
mismo . Los Indices de sobrevida, se obtuvieron en
pacientes con axila negativa reportandose en nuestro
estudio una sobrevida global a 5 afios del 90,48% e igual
intervalo libre de enfermedad; la sobrevida a los 10 afios
fue del 85,15% para, el grupo de axila negativay del 66%
enlas mujeres con ganglios positivos.

Palabrasclave: Carcinomade mama,
Quimioterapia.
Resultados.

INTRODUCCION

Con el advenimiento de la era de la quimioterapia se abre
la puerta de la esperanza en el tratamiento de los pacientes
con cdncer de mama. En la década de 1940-1950 se
comenz0 a estudiar las posibilidades terapéuticas de
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ABSTRACT

Breast Cancer patients of the Oncolgy Hospital Maria
Curie of Camaguey were evaluated. The sample was
constituted of 57 women in post surgical stage II,
diagnosed and treated with surgery, radiation and CMF
chemotherapy during the decade 1980-1990.

The age of the patients was above 40 years and the most
frecuent age group observed was between 50 and 59, with
21 and 18 cases respectively.

The most frecuent anatomical site was the esq. In 36
patients.

We found T2NIMO in 2 cases, T2NoMo 19 cases and
TIN1MO0in 14 patient.

The histologycal tipe most frecuent was ductal carcinoma
in43, and medullary carcinomain 7.

The metastasis were found in lungs (8 cases) and bones in
5. A pood response to treatment was obtained in 44
patients.

The survival obtained in axila negative patients wads
90.48%for5yearsand 85.15%for 10 years.

66% of survival was observed in lymph nodes positive
patients.

Palabrasclave: Breast Cancer
Chemotherapy
Results '

ciertos productos quimicos especialmente el gas mostaza,
surgiendo las llamadas mostazas nitrogenadas. Desde
entonces el arma quimica en el tratamiento de las
enfermedades neoplasicas se abrid paso. Desde 1944 se
comenzd a utilizar la quimioterapia, primeramente en
forma de monoquimioterapia y més tarde, en 1966, en
forma de poliquimioterapia lo cual aporté buenos
resultados en la supervivencia y en el control de los
pacientes con carcinoma mamario dignosticado.

La quimioterapia destruye una proporcion fija de células
tuwmorales independientes del nimeros total de células del
tumor. Se comprende entonces que los tumores pequefios
son mds facilmente erradicables que los grandes, ademas
la fraccidn de crecimiento es mayor y las probabilidades
de que exista resistencia a farmacos es menor, por ¢llo las
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micrometistasis deberian ser particularmente sensibles a
un tratamiento con gquimioterapia, siendo las
posibilidades de curaciéon méas elevadas. Todas cstas
razones son suficientes para justificar el empleo de
quimioterapia adyuvante, pero ademis se han podido
comprobar experimentalmente que los tumores con
cirugia seguidos de quimioterapia se curan en una
proporcion mucho mayor que los que son tratados
exclusivamente con quinirgica es cuando Ia poblacion
celular ests reducida al minimo, es 1o que ha llevado 4 la
creacion de programas de apoyo a la cirugia, conocido
como terapia adyuvante. (1,2).

El tratamiento adyuvante actualmente mas conocido y
utilizado es el CMF, ningiin otro ha obtenido hasta ahora a
cinco afios postmastectomia, resultados que sean
comparables en cuanto a supervivencia y baja toxicidad.
Sin embargo, este esquema no estd excento de efectos
secundarios como trombocitopenia, cistitis, alopecia, etc.
Inicialmente el esquema se utiliz6 cada 28 dias hasta doce
ciclos, en la actualidad se ha demostrado que los mismos
resultados son obtenidos con seis ciclos. Es importante
subrayar que el tratamiento preventivo con CMF esen la
actnalidad el finico acontecimienio terapéutico de los
ultimos afios que ha conseguido modificar
significativamente ¢l prondstico del carcinoma de mama
operable y con ganglios axilares positivos. Es més eficaz
en tumores de rdpido crecimiento, mds activo en
prenopausicas especialmente en las que el CMF induce
amenorrea; no hay una explicacion clara para esie
fendmeno, pero pudiera estar en relacidn con la inhibicion
de lafuncidonovirica (3).

Los estudios que tal vez hallan tenido mas influencias en
el manejo de terapia adyuvante, fueron iniciados en la
década de los afios 70. Los primeros ensayos que
publicaron beneficios estadisticamente significativos
fueron beneficios estadisticamente significativos fueron
los del grupo cooperativo NSABP (National Surgical
Adyuvant Breast and Bower Project) de  Fisher en
Estados Unidos con el empleo del L- PAM siendo los
primeros en demostrar que la historia natural de algunos
canceres podia ser alterada por la terapia sistémica. En
1973 el Instituto de ‘Tumores de Milan con Bonadonna
evidencia el beneficio del CMF en la prolongacion dei
intervalo libre de enfermedad y la supervivencia global de
estos pacientes , siendo esta combinacion actualmente la
s usada en cancer de mama (4).

Hoy en dia la discusién se ha trasladado hacia los
pacientes sin compromiso metastasico y que la mayoria
estan curados con la cirugia, el 30% morira por su
enfermedad, en los 10 afios siguientes a la cirugia;
conformando a su vez ungrupo de pacientes conriesgo de
recaida heterogéneo. Durante muchos afios se considerd
que la quimioterapia no deberfa aplicarse a pacientes con
ganglios negativos en vista del relativo buen prondstico
que ellas tenian, pues cerca de siete de cada diez estarian
curadas con Ia operacidn solamente. Sin embargo, en los
fltimos afios se han tratado de definir algunos subgrupos
de pacientes que en particular puedan tener mal
prondstico y, por lo tanto, ser candidatos a terapéutica
adyuvante. A pesar de que algunas enfermedades con
ganglios negativos han sido incluidos en diferentes

estudios prospectivos con esta terapia ,no ha sido hasta
muy recientemente que estos protocolos se han disefiado
especificamente para este grupo de enfermas; mientras
tanto, el buen juicio clinico del oncélogo tendrd que
decidir qué pacientes con ganglios axilares negativos
deberan recibir este tratamiento. El rol del tratamiento.
Adyuvante sistémico en el cancer de mama sin
compromiso metastisico de los axilares constituyente ain
undmbito a la investigacion, particularmente destinadas a
establecer su relacion costo beneficio.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, con el objetive de
conocer la respuesta a la quimioterapia adyuvante en el
cancer de mama, auxiliados de la revision de las historias
clinicas comprendidas en el decenio 1980-1989 del
Hospital Provincial docente de oncologia ‘Maria Curie’
en la provincia de Camagiiey enel afio 1998.

El universo de estudio estuvo representado por 57
pacientes con cancer de mama en el estadio II post
quinirgico segiun T.N .M. De la Unién Internacional contra
el cancer (UICC) de 1987, a las que se les realizé cirugia
con la técnica de mastectomia radical, radicaciones
ionizantes y quimioterapia con esquema CMF
(ciclofosfamia, Metotrexato, 5 Fluorouracilo) 6 ciclos
administrados por separado cada 28 dias previo chequeo
hematologico.

Para valorar la efectividad de la terapia con CMF, se
considerd la evolucion de las metdstasis y respuestas al
tratamiento. Para evaluar el resultado de la terapéutica
empleada se tuvo en cuenta la supervivencia y el intervalo
libre de enfermedad a 5 y 10 afios de seguimiento
respectivamente.

RESULTADOS

En la distribucién por grupos etareos (TABLA #1),
observamos que la mayor frecuencia de casos
diagnosticados se encontrabar en edades de 40 afios y
mas principalmente en los grupos de edades entre 40 y49
afios y 50-59 afios, con 18 y 21 pacientes cadauno, lo que
represento el 31.2%de la muestra.

TABLA#1 CANCER’DE MAMA
DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN GRUPOS ETAREOS

[ GRUPOS ETAREOS No. % ]
30-39 ANOS. 9 15.78
40-49 ANOS. 18 31.57
50-59 ANOS. 21 36.84
60 ANOS Y MAS. 9 15.78

|  TOTAL 57 100 ]
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La localizacién anatdmica de Ia lesion primaria (TABLA
#2), evidencio predominio del CSE en 36 pacientes
(57.6%), segundo del CSIcon 7 mujeres .

Enel PTNM, TABLA #3, se puede observar que el mayor
nimeros de casos fueron T2NoMo, con 19 mujeres
(24.8%), como TT2N1Mo se diagnosticaron 22 mujeres
(17.6%).

Al analizar la TABLA #4, distribucidén por tipos
histologicos, hallamos que el Carcinoma ductal
predomino con 43 mujeres que representaba e 76.8% del
total de pacientes estudiados.

TABLA# 2 CANCER DE MAMA i
DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN LOCALIZACION
ANATOMICA

[ LOCALIZACION ANATOMICA No. % |

CUADRANTE SUPEROEXTERNO. 35 63.156
CUADRANTE SUPEROINTERNO. 7 12.28
CUADRANTE INFEROEXTERNO. 4 7.01
CUADRANTE INFEROINTERNC 2 3.50
REGION CENTRAL 2 3.50
PROLONGACION AXILAR. i 1.75
NO PRECISADA. 5 B.77

[ TOTAL 57 100 |

TABLA# 3 CANCER DE MAMA
DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN GRUPOS PTNM.

[ PTNM. _ No. % |
T1N1MO 14 24.56
T2NOMO 19 33.33
T2N1MO 22 38.59
T3NOMO 2 3.50

[ TOTAL 57 100 |

Enla distribucion de los grupos de estudio seglin el estado
menstrial (TABLA #5), es evidente ¢l predominio de
pacientes postmenopausicas con 30 casos, lo que
representa un 57,6% del total de mujeres con ganglios
posilivos, 22 pacientes para el 32% del total estudiado.

TABLA# 4 CANCER DE MAMA
DISTRIBUGION DE CASOS SEGUN
TIPOS HISTOLOGICOS

[ HISTOLQOGIA. No. % |
COI (NE). 43 75.43
CARCINOMA MEDULAR 7 12.28
CARCINOMA COLOIDE. 2 3.50
COMEDOCARCINOMA. 1 1.75
CARCINOMA TUBULAR. 1 1.75
CARCINOMA LOBULILLAR 3 5.26

[ ToTtAL . 57 100 ]

CDI (NE): Carcinoma ductal infiftrante no especifico

TABLA# 5 CANCER DE MAMA
DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN
ESTADO MENSTRUAL

| ESTADOMENSTRUAL  No. % |
PREMENOPAUSICA 27 47.36
POSTMENOPAUSICA 30 52.63

[__ToTAL 57 100 |

La Tabla #6, muestra la distribucién de los grupos de
estudio segiin la localizacidon de metasis, es evidente el
predominio de mujeres que no metastizaron con 44 casos
para un 63.2% del total de pacientes estudiados, embargo,
cuando se produjeron las metdstasis el pulmén fue el
drgano mas afectado con 8 casos (17,6%), seguido por el
hueso con 5 pacientes (16%); siendo la ipetdstasis
pulmonar la localizacién predominante.

TABLA# 6 CANCER DE MAMA
DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN
LOCALIZACION DE LAS METASTASIS

| LOCALIZACION DE LAS METASTASIS No. % |

PULMON 8  14.03
HUESO 5 877
NINGUNA 44 7719
TOTAL 57 100 |
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Ladistribucion de las pacientes estudiados de acuerdo ala
respuesta al tratamiento, (TABLA #7) encontraron que
tuvieron significativa incidencia las pacientes sin
enfermedad, con untotal de 44 mujeres (63.2%).

TABLA# 7 CANCER DE MAMA
SOBREVIDA E INTERVALO LIBRE
DE ENFERMEDAD.

GANGLIOS SOBREVIDA INTERV. LIBRE DE ENFERM,

5 Afos 10 Afios 5 Anos 10 Anos
NEGATIVOS 90.48 85.15 9048 7857
POSITIVOS 7233 66.00 7244  53.00
A 13 8235 7059 7647  70.59
B} +3 68.42 6158 5842 3554
| TOTAL 81.40 7557 8146 6578 ]
DISCUSION

En su estudio Aallen (5), plantea que ¢l 80% de los
canceres de mama se encuentran sobre los 40 afios, en
nuestro estudio fue el 88.8%.

Bonadonna plantea que en conjunto los pacientes con
ganglios axilares positivos al examen histologicos
constituyen aproximadamente el 53-35% de los casos
intervenidos, o que se corresponde con el porciento de
mujeres conaxila positiva de nuestro estudio (56%}. (6).
La probabilidad de recidiva en pacientes con cancer de
mama y axila negativamentie es del 20 al 30% a los 5 afios,
elevandose del 60% al 90% si los ganglios son positivos.
Hay que mencionar que en ganglios histolégicamente
negativos puede encontrarse incluso, en 14 % de los casos,
micrometastasis, las cuales se descubren mediantes
estudios de inmunohistoquimica, dicha micrometéstasis
se hallan en médula 6sea y se demuestran por medio de
anticuerpos monoclonales.

Los factores prondsticos en la axila negativa permiten
identificar pacientes de recaida variable y de su balance
junto con la determinacion de factores predictivos surgira
lerapéuticamente. (7).

Fisher, (8) emplenado tratamiento adyuvantes sistémicos
en pacientes sin compromisos metastasico de la axila
mostraron diferencias estadisticamente significativas en
la sobrevida libre de enfermedad de las pacientes tratadas
con relacion a las sobrevidas libre de enfermedad de las
pacientes tratadas con relacion a las no tratadas, no
encontrandose diferencias en la sobrevida global. El
grupo Ludwing (9), arrojé una mejoria discreta de la
sobrevida libre de enfermedad en los pacientes con axila
negativa, encontrando un aumento estadistico
significative en la sobrevida libre de enfermedad y en la
sobrevida como en el intervalo libre de enfermedad favor
de las pacientes con axilas negativas que recibieron la
terapia adyuvanie.

A pesar de estos resuliados alentadores, la reunion de
consenso del instituio Nacional del cancer de 1991 a los
tralamientos adyuvantes en cincer de mama axila

negativa mostro cierto grado de ambivalencia, dado que
acepta la reduccion en el indice de recurrencia de la
enfermedad, dejando dudas con respecto a la sebrevida
globaly alacalida de vida (4).

Si bien atin no hay datos concluyentes para asegurar que
las enfermas con une o mas factores prondsticos adversos
puedan beneficiarse de la quimioterapia adyuvante, los
resultados preliminares son suficientes para que se
considere en ellas su aplicacion. Esta “fue publicada porel
instituto nacional del cidncer de Estados Unidos, en 1989.
(11).

La busqueda de alternativas que aumenten la sobrevida y
el intervalo libre de enfermedad en el cincer operable de
mama han sido objeto de constante investigacion, de este
modo un concepto de asociacién de drogas ha sido mas
efectiva. (12).

Nuestros resultados se corresponden plenamente con los
de Bonadonna y otros autores bibliografia revisada, que
coinciden en atribuirle a la quimioterapia adyuvante un
aumento de la sobrevida global y el intervalo libre de la
enfermedad. Bonadonna plantea que el (ratamiento
preventivo con CMF es en la actualidad el tnico
acontecimiento terapéutico de los ultimos afios que ha
conseguido significalivamente el pronéstico del
Carcinoma Mamario operable y con ganglios axilares
positivos, al menos por lo que se refiere a los primeros 5
afios; oscilando el intervalo libre de enfermedad alrededor
del 76% v lasobrevida global del 79% . En nuestro estudio
el inervalo libre de enfermedad fue de 81,46% vy la
sobrevida global de 81,40% existiendo similitud con los
resultados reportados por De Valle (12), incluso tras
tratamiento combinado el prondstico a los 5 afios depende
del numero de ganglios axilares afectados, planteando De
Valle, que la sobrevida libre de enfermedad para las
pacientes con ganglios positivosde 1 a3 esde 85%y para
los que tienen mas de 3 de 61%, situacion que se
corresponde con nuestros resultados, 76.48% y 68.42%
respeclivamente.

CONCLUSIONES

Al evaluar los resultados del CMF en las pacientes con
ganglios negativos las postmenospausicas resultaron mas
beneficiadas que las premenospausicas. Sin embargo,
cuando los ganglios fueron positivos, las
premenospausicas se beneficiaron mds con la terapia
sistemdtica que las postmenospausicas sobre todo
aquellas con 1 a 3 ganglios afecta. )
Recomendamos valorar el empleo de la quimioterapia
adyuvante conjuntamente con radicaciones ionizantes y
profundizar en el estudio de nuevos medicamentos,
combinaciones de quimioterapia e inclusive la utilizacidn
anticuerpos antitumorales, para que sean introducidos en
nuestro arsenal terapéutico.
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ABSTRACTO

Enloslinfomas no Hodglkin se han reportado alteraciones
fenotipicas/funcionales de las células efectoras de la
respuesta inmune asociadas a su evolucién. Fue nuestro
proposito la evaluacion pronostica del comportaimiento
clinico de 70 pacientes a largo plazo, en relacion con la
Hipersensibilidad retardada cutdnea a cinco antigenos y la
cuantia de células T Cd3+, Cd4+, Cd8+y Cd6 periféricas
determinadas al momento del diagnostico. La prueba mas
alterada fue la cuantificacion de linfocitos Cd3+, pues 43
pacientes presentaron niveles por debajo del limite
inferior de la normalidad. Al comparar la evolucion de
estos con los 15 pacientes sin alteracion, se identifico una
asociacion entre conteos normales vy un curso clinico
satisfactorio, dada por una mayor cantidad de pacientes
donde el tratamiento fue exitoso, los cuales sobreviven y
se mantienen en remision . E, igualmente, una relacion
entre conteos bajos y una evolucion desfavorable, por
predominar los pacientes con progresién, recaidas,
complicaciones letales, que han fallecido después de
progresar o recaer y con actividad tumoral al 0ltimo
control, aunque ambas asociaciones no fueron
significativas estadisticamente. Hubo un consecuente
acortamiento de la sobrevida promedio a 10 afios (6.2 vs
11.9). Concluimos que la linfocitopenia T Cd3 +
pretratamiento es un hallazgo frecuente y resulta se un
indicador de pobre calidad de vida a largo plazo en los
linfomas no Hodgldn. Estos resultados apoyan la relacion
de estados de inmunosupresion con las enfermedades
linfoproliferativas y destacan la funcion de los linfocitos T
como células protagdnicas de la respuesta antitumoral.

Palabra clave : Estudios Retrospectivos, Pronostico.
Linfoma no Hodgkin. Linfocitos T. Calidad de vida.

INTRODUCCION

El prondstico de los pacientes con linfomas no Hodgkin
(LNH) preocupa por la tendencia a una alta frecuencia de
enfermedad avanzada al momento del diagnostico,
progresion rapida, recurrencias, e infiltracion medular
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ABSTRACT

Phenotypic/functional alterations of immune response are
associated to clinical evolution in non Hodgkin’s
lymphoma patients. Cutaneous delayed hypersensitivity
test and the quantitative analysis of peripheral Cd3+,
Cd4+, Cd8+ and Cd6+ cells were performed in 70
patients. The aim of this study was to relate these results
with the long -term clinical behaviour. The most relevant
test Cd3 quantification, therefore, 43 patiens had low
values. Comparing the evolution of these patients with the
clinical course of 15 patients without alteration, an
association was identified belween normal counts and a
satisfactory evolution, explained for a greater quantity of
patients successfully treated or in remission mainteined or
survivors. And, equally, a relation between low counts
and unfavorable course,on account of to predominate
patients with progression, relapses, lethal complications,
which had dead after progress or relapse and with tumoral
activity at the last control, although both associations
were not significant statistically. There was a consequent
shortening of 10 years mean survival (6.2 vs 7.0) much
more evident between serie’s survivors (9.7 vs 11.9). We
conclude that pretreaatment Cd3+ T lymphopenia is a
frequent found result and it's an indicator of a poor quality
of life to long-term in non-Hodgkin lymphomas. These
results support the relation of immunossupression states
with the lymphoproliferative diseases and detach the T
cell function as protagonist of antitumoral reponse.

Key words: retrospective studies. prognosis. non-
hodgkin lymphomas. t lymphocytes. quality oflife.

(conversion leucémica) o del sistema nervioso central.
Dos de las posibles causadeterminantes de la respuesta al
tratamiento y de la duracion y s calidad de la sobrevida
(Sv) son las caracteristicas del hospedero entre las que se
mencionan la edad, inmunocompetencia, estado
nutricional y las enfermedades concurrentes entre otras, y
la interaccion tumor-hospedero, donde las alteraciones
inmunes influyen en el curso clinico hacia el control o la
diseminacion de la enfermedad.

Recientemente se propuso um indice pronostico
internacional (IPI) para los LNH agresivos, que toma en
cuenta cinco pardmetros (edad mayor a 60 afios y menor a
60, ctapa clinica por Ann Arbor I o IV, concentracion
sérica de LDH mayor que el nivel normal vs menor el
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nivel normal, ningin extraganglionar afectado vs dos o
mas, v el ”pe?fonnance status segin Easter
Cooperative Oncology Group (ECOG) 06 1 vs mayorque
2). Bl IPI ha logrado un consenso tan amplio que hoy se
esta utilizando también en pacientes con linfomas de bajo
grado de malignidad (1).

En lo que respecta a la inmunidad, ciertos factores
pronosticos independientes se¢ han identificado, por
ejemplo, las alteraciones fenotipicas/funcionales de las
células que participanen la respuesta inmune (2,3).

Otros factores inmunoldgicos reportados con
implicaciones pronosticas son la expresién de los
antigenos HLA-DR (4), la presencia de linfocitos T
infiltrantes en tumores de estirpe B (5,6), Ia concentracion
de IL-6 en suero (7), asi como la expresion de las
moléculas de adhesién Cd44 (8), Cd36 (antigno N-CAM)
(4.9)y Cd22 (4,10).

En nuestra experiencia (11} la media de las
determinaciones de células Cd3+ periféricas en pacientes
portadores de un LNH fue estadisticamente diferente a la
de los controles sanos (p mayor 0.001). Este marcador se
expresa unido al receptor de la célula T en forma de
complejo TCR/CD3 brinda una estructura a partir de Ia
cual , después del contacto con el antigeno, las células T
son activadas mediante una sefial de traduccion. Conesta
informacion previa, nos propusimos la evaluacion
pronostica del comportamiento clinico de laenfermedad a
largo plazo, con relacion a la expresion de los antigenos
leucocitarios Cd3, Cd4, CDDS8 y Cd6 en la superficie de
los linfocitos T, y el andlisis funcional de las
subpoblaciones Cd4+ y Cd8+ efectoras del inicio de las
reacciones de Hipersensibilidad Retardada cutinea
(HRC) al momento del diagndstico. Se hizo énfasis en el
andlisis de la comparacion entre los valores bajos y
normales de! Cd3 por haberresultado el mas alterado.

MATERIALES Y METODOS

Evaluacion Inmunitaria

Para identificacion y conleg de célula T Cd3+, 4+, 8+y
6+ la sangre fue colectada previamente a la ejecucion de
las pruecbas cutaneas y los linfocitos separados segiin el
métode de Boyum. E!l tipaje se logrd por
inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos
menocionales gencrados en el centro Inmunologico
Molecular de L.a Habana mediante microscopiz de
fluorescencia, v los resultados se presentan en valores
relativos sobre 200 células y no en absolutos, porque al
grupe de control no se le realizo leucograma para su
calculo. En ia evaluacién de la HRC los antigenos
empleados fueron PPD/RT-23 (2UT) del Instituto de
Sueros de Copenhagen; toxoplasmina procedente del
instituto de sueros y vacunas de Praga; histoplasmina,
candidina y tricofitina obtenidos del Hospital “"Calixto
Garcia”® de La Habana, en forma de extractos
concentrados (diluidos 1:100 en PBS). Se utilizo la
técnica de Mantoux segin método de la OMS y se
considero en anergia al paciente incapaz de responder al
menos a un antigeno del panel. Estas pruebas fueron
realizadas por la misma persona. Los valores de referencia
fueron obtenidos de 23 individuos aparentemente sanos,
bajo las mismas condiciones experimentales.

Caracteristicas de los pacientes

Con el fin de conducir un andlisis retrospectivo del valor
prondstico de los marcadores inmuncldgicos citados, se
realizé la busqueda de informacion en las historias
clinicas del Imstituto Nacional de Oncologia
Radiobiologia (INOR) con diagnéstico probable de LNH,
durante el periodo comprendido entre los meses de marzo
de 1984 y 1990. Se seleccionaron 70 pacientes cuyas
caracteristicas son las siguientes: adultos sin limite de
edad; con diagnéstico de LNH confirmado en el INOR;
que no habian recibido tratamiento oncoespecifico previo,
salvo cirugia diagndstica o de estadiamiento; en cualquier
etapa clinica y que fueron tratados y seguidos en nuestro
centro. No aceptamos 29 pacientes por no cumplir los
criterios de inclusion antes detallados, o por antecedentes
de enfermedades cardiovasculares, pulmonares o
neurcldgicas severas o descompensadas, asi como de
enfermedades sépticas recientes. La edad promedio fue
512 afos (16-84). Se empled la clasificacion de
Rappaport modificada para determinar la variedad
histoldgica y a partir de ella se reclasificaron segiin grados
de malignidad equivalentes a la formulacion de trabajo
adoptada por la OMS. Predomind un patron difuso en 38
pacientes y la variedad mas frecuente correspondié al
Linfoma linfocitico pobremente diferenciade difuso
(24.2%) seguido por el linfoma mixto difuso (14.2%).
Prevalecieron los LNH de grado intermedio de
malignidad (42.8%). Mas del 70% de la muestra se
diagnostico enetapas tardias (41.4%en1lly 31.4%enlV)
segun la clasificacién Ann Arbor. El tratamiento de
eleccion fue la quimioterapia (QT) sola o combinada con
radiaciones ionizantes en 61 pacientes, Los esquemas
citotdxicos mas utilizados fueron CHOP (modificado),
COP y Bleo-CHOP (6-8 ciclos). Sélo recibieron
tratamiento con Co 60 los casos con enfermedad muy
voluminosa o en sitios santuarios. Se define la remision
completa (RC) como la desaparicién total de la evidencia
clinica de enfermedad por al menos un mes, y la
progresion (P) como el aumento mayor 23%del tumor. Un
61.4% (43 pacientes) alcanzd la RC. El stats vital se
verificd mediante un sistema de seguimiento mixto que
mostro solo un 4.2% de los pacientes sin noticias. El
tiempo de observacidén promedio de la serie fue 8. 18 afios
de seguimiento (11/26) para disminuir gradualmente su
presentacidn a partir del tercero. Los pacientes en recaida,
remision parcial o P recibieron tratamiento individval. En
las tablas VI y VII se muestra la frecuencia de pacientes
segin los datos seleccionados para el estudio de Sv.
Procesamiento de los datos registrados

Con los resultados de la evaluacién inmunitaria y los datos
de interés (sexo, edad, tipo histologico, etapa clinica,
presencia de sintomas constitucionales, respuesta al
tratamiento inicial, complicaciones por la terapia o sepsis
concurrentes que no remitieron con tratamientos médicos
actividad twmeoral interimedia o final en el periodo de
observacion, Sv libre de enfermedad y Sv), se disefio una
base de datos usando el sistema dBASE TI+.

La distribucion de frecuencias absclutas y relativas-de las
variables y sus categorias fue labulada para procederala
determinaci6n de la relacion de dependencias entre ellas
utilizando la prueba X2 {(chi cuadrade). El célculo de las

curvas de probabilidad de sobrevida a 10 afios (Sv 10) se
obtuvo por el método de Kaplan-Meeiery la comparacidn
de éstas por los métodos Log-Rank y Breslow. El anélisis
fue realizado segin el paquete estadistico SPSS para
windows version6.0.

RESULTADOS

El estudio resaltd que el 61,4% de los pacientes presentd
niveles de células Cd3+ por debajo de las cifras de los
controles; los cuales se producen mas bien a expensas de
la escasez de células Cd4+ que de Cd8+. Con relacion a
los linfocitos Cdé+, prevalecen los valores normales
sobre los alterados (Tablal).

Tabla |. LNH. RESUMEN DE LA DISTRIBUCION DE PACIENTES
SEGUN CONTEOS RELATIVOS DE CELULAS T PERIFERICAS

Marcador CD3+ CD4+ CDg+ CDE+
Pacientes |Frec.] % | Frec.| % |Frec.| % Frec.| %

Bajo 43 |614 | 29 (412 19 |21.7 | 18 {257
Normal 15 | 214 | 29 [ 412 35 | 500 31 | 44.2
Alto 7 {100 7 10.0 9 129 3] 86

Ignorado 5 7.1 5 7.1 7 | 100 15 {214

Rango nonnal del % de células T

CD3+ 64-74
CD4+  42-50
CcD3+ 1828
CD&+  50-70

Frec.= Frecuencia de pacientes
%= valores porcentuales sobre el gran total (R=70)

Enlo referente alaHRC, 76% de los pacientes respondio a
la prueba a diferencia del control sano donde la tasa de
respuestas fue 100%.

Se analizé el comportamiento de la evolucion clinica
segan el namero de células Cd3+ salvo enel caso de estar
aumentado, por ser solo siete los pacientes en esta
situacién. Entre los 15 (21.4% del total) con valores de

Tabla Il. LNH DATOS SOBRESALIENTES DURANTE EL CURSC
CLINICO EN FUNCION DE LA CUANTIA DE CELULAS T Cd3+

CD8+ CD6+
N tPtes. % |Ptes. %
Remision Completa 43 12 | 80.0 24 | 55.8
Remision Completa 24 8 |533 12 | 27.9
Sobrevivientes 34 10 | 666 15 | 34.8

Progresién 23 20,0 15 | 4.8
268 17 | 385
20.0 13 | 302

3
4
3
F. Entre los que recayeron 1 2 133 8 18.6
1]
4

Recaida 26

F. Entre los que pregresarch 21

F. Por otras complicaciones™ 5 0 5 11.6
Actividad a la filtima noticia 29 26.6 20 | 4865
Totales 70 15 43

Ples.= Paclentes; Fefallecidos;

*= Dato excluldo de ia comparacién;

%= valores porcentuales sobre

el total de paclentes con CD3 normal @ bajo segiin ¢l case, Prueba X p=0,3

Cd3+ normales, 2 lograron RC, para 8/12 la RC fue
continua, y 10 sobreviven. En cambio 15/43 pacientes
linfocitopénicos presentaron P tumoral, 17 recayeron, 13
fallecieron después de progresar y 8 después de recast; y
al final 20 estaban activos, resultando'la comparacion de
las frecuencias de pacientes en funcién de ¢stos eventos
no significativa estadisticamente (Tabla IT).

Los fallecimientos por otras complicaciones contaron con
dos sepsis de localizacion pulmonar, dos generalizadas (a
Torula en uno y a germen sin especificar en otro) y una
radiogena, cuyas caracteristicas relevantes aparecen en la
TablalL.

Tabla lil. LNH CARAGTERISTICAS GLINICAS E
INMUNIDAD DE LOS
PACIENTES CON COMPLICACIONES LETALES

Sare] RUmeR | menia | Ganetaiiaid Genemioada] N300t
Sexo/edad Fi74. F&7 Mi3T M0 Fi34
Rappaport LM (d) LH (n) LLPD {n) LLPD (d) LH{n)
WWF Intesmedio | Intermedio Bajo Intermedio |  infermedio
Etapa v ] v | 1 I
Subetapa Ignorada B B A fgnorada
Extragang. No No No Lengua Amigdala
Tio, inicial at ar ar ar Co |
Resp. Attto.] Progresion Nopeftinénle Progresién | Nopertinente| Estabiizacién
5v [meses) 48 § 15 ’ 1 1
COIT%) 33 (bejo)™ | S6(bajo)* | 55{bajo)* | 37 (baio)™ | 47 Bajo)™
CD4 (%) 50 {alto} NR 40{normal) | 22 {bajo)™ | 31 (bajo)™
CDE (%} 41 (alto} 16(bajo)* | 11{bajo)™ | 8¢bajo)* | 29 (noma)
€D6(%) NR ~ NR 34 (bajoy™ | 26 {bajo)™* | 66 {nomal)

LM= Linfoma mixto; {d)= difuso; L.H= Linfoma histolitico;
{r}=nodular; LLPD=Linfoma linfocitico pobremente diferenciado;
WWF=WHO Working Formulation;

Extragan.= Presentacion extraganglionar,;

Resp. Al tto.= Respuesta al tratamiento; QT= quimioterapia;

Sv= sobrevida; NR= no realizado;

* alteracién leve, ™ moderada, ™ severa,

El paciente de la neumonia presentd la linfopenia mas severa.

El de la bronconeumenia habia sido transfundido tres dias antes
del estudio.

El de ia sepsis generalizada fue el Unico en Etapa | que fallecio.

Tabla IV. LNH GRUPO DE PAGIENTES FORMADOS
SEGUN LAS VARIABLES ASOCIADAS
SIGNIFICATIVAMENTE A LA CUANTIA DE CELULAS Cd3+

D3+ Valor

n | Bajo [Normal] Alto [ignerade] P<

SEXO Femenino B3 |4 § ot
Maseuline 311212 3 )
Bajo Wl2n2|2 2 3
Normal 2 {15 | 9 3 1

Chd+ Alto 7 2 3 1 1 o
Ignorado 5 3 i 1 0
Bajo 18 [13 ] 5 0 D
Normal |2 6 3 1

ChE#+ Alto 6 0 1 4 R
ignorade 151913 0 3

si 3falo]o]o’

Activo No i ] 4]0 [yn

UNI Vives Ignarado- 41210 0| 2

Prueba X' :p< , 0,5 significativa
Activo UNNVivos = actividad tumeoral a la dltima noticia en sobrevivientes
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Los cuatro posibles resultados de la variable Cd3 fueron
interrelacionados con las demds variables y sus
condiciones, mostrandose sélo asociados
significativamente a: sexo, Cd4, Cd6 v a la actividad
tumoral al final del seguimiento enel grupo que sobrevive
{TablaIV).

Entre las 36 muertes registradas, 25 pacientes fallecieron
por recurrencia del cancer, uno por infiltracion medular y
10 por causas ajenas o desconocidas. Su relacién con los
conteos Cd3 se aprecia en la Tabla V  destacdndose 17
casos con niveles bajos fallecidos en actividad, y 10
pacicntes con valores normales que permanecen vivos ¢
inactivos.

Tabla V. LNH. RELACION CD3 / ESTADO ACTUAL

ACTIVIDAD TUMORAL

is’:;&er:qtes SOBREVIVIENTES FALLECIDOS
Conten Cd3| En actividag| Actividad | Libre de En Actividad

ignorada Tumor Actividad | Ignorada
Bajo 3 ] 14 17 8
Normal 0 0 10 4 1
Ao 0 0 4 2 1
Ignorade 0 3 0 3 0
TOTALES 3(4.4) 3(4.4) 28(40) 26(37) 10(14.2)

()= Valores porcentuales sobre el gran lofal (n=70)

A los 10 afios, la Sv global acumulativa de la serie fue
49.4% (Tabla VI). Los factores verdaderamente
influyentes fueron: etapa clinica (p mayor 0.004),
respuestas al tratamiento, recaida y actividad tumoral a la
ltima noticia (UN) (todos p mayor0.0001). LaHRCyel
fenotipo no marcaron diferencias notables entre sus
curvas de Sv 10 pero se observé que los pacientes en

Tabla VI. LNH PREDICCION DE LA SOBREVIDA
A LARGO PLAZO

Datos clinicos Categorla Pacientes Probabilidad Sv1g]
N % % Valor p
Tados 70 100.0 49.4 | -
SEXD ;’ﬂm'ﬁ]mb 33 407 .G
asculino Y 528
EOAD (antos) <55 36 51.4 _ggg L
55 a4 485 { 400 | 012
TIPO Modular 20 28.6 45.0
HISTOLOGICO Difuso 38 543 430 0.79
Bajo Z1 30.0 58.0
GRADOS intermedio 30 42.8 45.0
MALIGNIDAD Intermedio o alto 10 14.2 30.0 0.43
Alto 5 71 0.0
| 9 12.8 87.0
ETAPA CLINICA 1] 10 14.2 62.0
1] 28 41.4 51.0 0.004°
v 22 314 250
SINTOMAS A 53 7.7 52.0
| GENERALEY B 5 71 ann D18
Remisién completa| 43 61.4 74.0
RESPUESTA AL Remisidén parcial 1 14 Cens.”
TRATAMIENTO Estabilizacién 1 1.4 0.0 |0.0000*
Progresién 23 328 53
RECAIDA (% sobre |HNo 25 58.1 95.0
j RC) 15i 18 418 -
ACTIVIDAD No 28 40,0 ‘g(? Baa
TUMORAL A LA UN |Si 29 41.4 11.0 ] 0.0000"

Las categorias ignoradas se omiten de la tabla y los % de pacientes
fueron ealculados en 70.

Respuesta al tratamiente no pertinente en dos pacientes por sepsis;
Censurado=continia vivo;

RC=Remisién Completa; UN=(iltima noticia; *p<0.05 ** p< 0.001

anergia o con linfopenia T (Cd3+, 4+ y 8+) tendieron a
presentar tasa inferiores a las obtenidas en los grupos
donde eses resultados fueron normales (Tabla VII).
También la duracion promedio de la Sv en el grupo con
conteos bajos fue mas corta que la de los pacientes con
conteos notmales (6.23 vs 7 afios); asi como el ILE (4.02
vs 6.27 afios) aunque las posibilidades desventajas en la
Sv libre de enfermedad estin ain por constatar,

Tabla VIi. LNH. PREDICCION DE LA SOBREVIDA
A LARGO PLAZO SEGUN
PARAMETROS INMUNOLOGICOS

Datos de | Categoria Pacientes Probabilidad
Laboratorio Sv 10
N “a Y Valor p

Bajo 43 61.4 | 42.0
CONTEQ | Normal 15 | 21.4 1 66.0 | ¢
DE cp3* Alto 7 10.0 | s7.0 .

lgnorado 5 7.1 57.0

Bajo 29 41.4 | 47.0
CONTEO Normal 29 41.4 51.0 0.50
DE cD4at Alto 7 10.0 66.0 '

Ignorado 5 7.1 20,0

Bajo 19 | 27.1 | 420
CONTEO Normal 35 50,0 57.0 0 ‘49
DE cps” Alto g 12.8 38.0 .

ignorado 7 10.8 42.0

Bajo 18 | 257 | 52.0
CONTEO Normal 31 44.2 465.0 0.82
DE cDs" | Alte 5 8.5 33.0 :

Ignorado 15 21.4 59.0
HGRalos |Bajo 44 62.8 | 53.0
antigenos Ausente 14 20.0 45,0 0.45
de memoria| |gnorada 12 17.1 50.0 -

HCR= Hipersensibilidad retardada cutéanea.

DISCUSION

La reduccién de la poblacion OKTT3+ y de Ia
subpoblacion OK T4+ reportada con anterioridad, incluso
en ganglios linfiticos con LNNH (1) fue reproducida en
estudio sugiriendo un defecto de la immunidad gue quedd
menos expresados por la repuesta de HRC, al no ser ésta
tandisimil con respecto al grupo de referencia .

La relacién numérica presentada en las Tablas IT, Il y I'V
es por si misma bastante expresiva, sin embargo, serd
comentada. En la Tabia II se aprecia la correspondencia
entre los porcentajes mis altos de pacientes con conteos
nonuales y un curso clinico favorable y viceversa ya que
los eventos adversos intermedios o finales del periodo de
observacién alli detallados, que son mas frecuentes entre
los linfopénicos, determinaron un predominio de
fatlecidos sobre los sobrevivientes (25 vs 18; Tabla V) un
acortamiento de la duracion de la primera RC en

- gomparacion con el grupo de valores normales (6.28 vs

9.8 afios).

En la Tabla Il se muestra que los cuatro casos con
linfopeniay complicaciones sépticas graves tenian edades
que oscilaban entre 37'y 34 afios, por lo que no se explica
que sus Sv cortas (1-48 meses) fueran atribuidas a
pertenecer al grmipo de mds de 65 afios, considerado como
el de peor prondstico en términos de edad (12). En todos

ellos hubo variaciones en las subpoblaciones Cd4+, 8+y
6+ prevaleciendo en las subpoblaciones CD4+8+ 6+
prevaleciendo las alteraciones por defecto. Un perfil
inmunolégico semejante se vio en otro paciente de 84
afios que sufrio una complicacién radiogena grave, lo cual
permite plantear un compromiso en la inmunidad
acentuado por la accién mielosupresora aguda secundaria
al tratamiento impuesto, aungue fuerd inconcluso, acorde
a lo descrito por Bodey (13) desde 1976. Este deterioro
inmune parece haber sido responsable del fallecimiento
de los cinco pacientes ya que en ellos no hubo
uniformidad de etapa avanzada (12), histologia de
intermedio o alto grado (14), presencia de sintomas B (15)
o presentacion extraganglionar, consideradas como
indicadoras de mal pronostico (16,17).
Y en la tabla IV puede verse que la estrecha relacion entre
las variables Cd3 y sexo se explica por un claro
predominio de la proporcion de hombres con conteos
normales en comparacion a las mujeres (32% vs 9%), y a
la inversa al prevalecer ésta tltimas con cifras
disminuidas de CD3+(64% vs 59%). Que la asociacion
entre la cuantia de la poblacion Cd3+ y de las
subpoblaciones Cd4+ Cd6+ parece deberse a que altos
porcientos de pacientes (75.8 y 72.2% de los subgrupos
con contcos bajos de Cd4+ 6+) comparten con el
Cd3dicha alteracion. La relacion con la actividad tamoral
ala UN en los sobrevivientes, estd en consonancia con la
concentracion de pacientes (=10) con niveles normales
de Cd3+ que estan inactivos pese a que dos hablan
recaido; y por otra parte, con la del subgrupo de 18
pacientes con linfocitopenia Cd3+ donde si se observo
recaida en tres de ellos. Al parecer esta relacion entre los
fallecidos no se detecta porque sucede que 22/23
pacientes que hicieron P estaban III o IV, y de ellos 20
fallecen, lo cual reafirma la independencia de los conteos
Cd3+ y las etapas clinicas y subraya la influencia de la
extension de laenfermedad sobre laactividad final (12).
Al momento del corte tenemos documentadas 36
defunciones (Tabla V).
Entre los fallecidos la Sv promedio, si valores Cd3
normales, fue sélo ligeramente mayor que si aquellos
fueron bajos (7 vs 6.23 afios) posiblemente porque las
recdidas, aunque mas frecuentes entre los linfopénicos,
fueron exitosamente. tratadas y no influyeron en la
duracion de Ia Sv. La duracion de la Sv promedio de los 24
pacientes ainenRCes de 11.3 afios, semejantes a la de los
sobrevivientes con Cd3 normal (11.9 afios) que fue la
méxima observada eneste estudio.
Uno de los nueve pacientes en etapa I fallecio por sepsis
generalizada, los restantes no presentaron recaida y
proporcionaron una probabilidad de Sv de un 87% (Tabla
VI). A medida que fue mas extendida la enfermedad en
sus inicios la probabilidad de sobrevivir decling. Este
gradiente de Sv segun la etapa estd acorde a lo reportado
tambiénacorto {18) y a mediano plazo (19).
Y el comportamiento con relacién a la respuesta el
{ratamiento ha sido semejante al descrito (15) para una
seric con LNH de alto grado en estadios JI-IV. Segin la
reaparicion de la actividad tumoral fue igualmente el
esperado, ya que si en la investigacion antes sefialada a la
obtencion de la RC fue el factor predictor de Sv maés

significativo, en la nuestra la Tasa de Curacion fue
interpretada mas bien dependiente del mantenimicnto de
la respuesta; y la Sv 10 global del 49.4% como resultado
del nimero de pacientes en RC que recayeron{(18/43) y de
los 12 quefallecieron.

La respuesta ausente de HRC y las alteraciones por
defecto del fenotipo, excepto las de la subpoblacion
Cd6+, fueron condiciones con tendencia a presentar tasas
de probabilidad de Sv10 inferiores a la de los grupos con
resultados normales, Dichas diferencias en la
probabilidad de esta Sv decrecen gradualmente segin los
parametros Cd3, Cd8 y Cd4, en ese orden de frecuencias
(Tabla VII).

Estratificados nuestros pacientes de acuerdo a la
presencia o no de linfopenia Cd3 y, asu vez, cada grupo en
vivos y fallecidos, se encontrd que en el de Sv promedio
mas prolongada (11.9 afios) los pardmetros mds
representativos fueron RCy conteos de Cd3+ normales en
el 100% de sus integrantes, no aparicién de
complicaciones letales, signos clinicos de recaida en solo
2/10 pacientes y control de la actividad tumoral al final del
periodo.

No desconocemos que las implicaciones prondsticas
pudieron haber sido otras si los valores absolutos de las
poblaciones evaluadas hubicran estado disponibles.

CONCLUSIONES

A) El nimero de células Cd3+ resulté ser un indicador de
la calidad de vida a 10 afios en los LNH. Los valores
dentro de Ia nomalidad estuvieron relacionados con
infrecuentes recaidas tempranas, excepcionales recaidas
tardiasy ausenciade complicaciones lctales.

B) El conjunto de resultados inmunolégicos podria
ayudar a seleccionar pacientes con LNH para realizar
trasplante de médula désea como consolidacion del
tratamiento inicial, pues definen grupos de mal prondstico
apesarde alcanzar la remision completa.
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ABSTRACTO

Existen poco estudios que comparan los diferentes
métodos de diagnéstico de Helicobacter Pylori, para
analizar el valor de estas pruebas, Este trabajo tiene el
propdsitoc de analizar tres diferentes meétodos de
diagnéstico de H. Pylori como son la Histologia, el test de
urcasay PCR.

Sesentay un muestras gastricas tomadas mediante biopsia
por endoscopia digestiva alta se analizaron con los tres
métodos de diagndstico ya mencionados. Mediante
histologia se determiné la presencia de H. Pylori en el
68% de los pacientes, el test de ureasa reportd 53.7% de
positividad y mediante la técnica de PCR nos indica que
H. Pylori estaba presente en la mucosa de estomago en el
77%delos casos.

Como conclusion se destaca que la técnica de
amplificacién de ADN especifico de Helicobacter Pylon
por PCR tiene mayor sensibilidad para el diagnostico de
Helicobacter Pylori en pacientes con gastritis cronica,
frente a Ja histologiay al test de ureasa.

Palabraelave: H Pylori PCR

INTRODUCCION

La infeccién por Helicobacter Pylori puede persistir por
aflos y se la ha relacionado con cambios en la mucosa
gasroduodenal, tales como gastritis crénica, ulcera
duodenal, filcera géstrica, cancer gastrico, tejido linfoide
asociado a lamucosa (MALT), linfoma gastrico.
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ABSTRACT

There are a few studies that compare the different methods
for diagnosis of H. Pylori in order to evaluate the value of
these test. The aim of this paper is compare three different
methods for diagnosis of H. Pylori infection and these are:.
Histology, ureasa test and PCR. Sixty one gastric byopsis
taken by endoscopy were analized with the three methods
of diagnosis already mentioned. Through the histology
the presence of H. Pylori was determined in 68.8% of the
patients, the urcasa test reported 55.7% positive and
through the PCR techinque showed that H. Pylori was
present in the gastric mucus in 77% of the cases.

Finally it stands out that the technique of ADN
enlargement of H. Pylori in patients with crhonic gastritis
versus the histology and the ureasa test.

Key word: HPylori PCR

Existen diversos métodos para el diagndstico de H. Pylori.
El uso de un método de diagnéstico, depende si el paciente
requiere o no una endoscopia digestivay de lasfacilidades
de laboratorio. Hay métodos de diagndstico no invasivo
como son: urea, test serologico conla deteccién de niveles
de anticuerpos IgG mediante ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay); y entre los métodos de
diagnéstico invasivo se encuentran: La histologia con
deteccion de Helicobacter pylori, Ureasa test en
especimenes de biopsia (CLO test), deteccion de DNA del
helicobacter mediante PCR (polymerase chain reaction),
cultivo.

Cuando la endoscopia es recomendada, a més de poder
realizar los test basados en biopsia, la histologia provee
también informacién adicional como son el grado de
inflamacidn, cambios pre-malignos de la mucosa gastrica.
Recientemente existen nuevos métodos de diagndstico
que se estin desarrollando como son deteccidon de
antigenos H. Pylori en heces, que todavia se estd
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evaluando su rol en el diagnéstico de‘la infeccion de H.
Pylori.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes.- Sesenta y ocho pacientes fueron incluidos
en éste estudio, de acuerdo a los siguientes criterios: 1)
referidos para endoscopia digestiva alta por sintomas de
dispepsia, epigastralgia. 2) no tratamiento previo de
antibioticoterapia, minimo por cuatro semanas. 3) ne
tratamiento previo con inhibidores de Ia bomba de
protones, minimo por dos semanas. 4) no antecedentes
de gastrectomia.

Endoscopia y biopsia: Durante la endoscopia los
especimenes para biopsia fueron tomados acorde a la
clasificacidn Sydney de gastritis: cuatro muestras de antro
gastrico, dos para histologia y dos para microbiologia, y
cuatro de cuerpo gastrico, dos para histologia y dos para
microbiologia. En adicién dos muestras se tomaron de
antro, una para test de wreasa, y una para biologia
molecular (PCRY, y dos muestras de cuerpo, una para test
deureasay otra paraPCR.

Se utilizé un video-gastroscopio y pinzas de biopsia
marca OLYMPUS. El endoscopio y las pinzas de biopsia
fueron lavados, limpiados y esterilizados siguiendo las
técnicas recomendadas por el distribuidor del producto,
después de cada endoscopia.

Histologia.- Los especimenes de biopsia para histologia
fueron inmediatamente colocados en una solucion de
formol y transporiados luego al departamento de
patologia, donde se los colocd en bloque de parafina para
el posterior corte con microétomo y poder ser valorado en
microscopia habiéndosele primero realizado tincion con
hematoxilina-gosina, para el examen morfologico y
deteccionde Helicobacter pylori.

Test de ureasa.- El CLO test.fue usado para el examen
directo de actividad ureasa en los especimenes de biopsia.
En principio, el test contiene un substrato de urea que es
desdoblado porla ureasa en dioxido de carbono y amonio,
causando un cambio en el PH. El aumento del PH es
detectado por un indicador rojo-fenol. Un especimen de
biopsia de antro y de cuerpo fue colocado en cada tubo de
lest. La reaccion cromogénica fue leida 24 horas después
de laincubacion. Indicando positividad el cambio de color
rosado.

PCR.-"Las muestras para PCR fueron almacenadas en
nitrégeno liquido y luego enviadas al Instituto de biologia
molecular de la Universidad Catolica. La biologia
molecular fue empleada para detectar el DNA
cromosomal de Helicobacter Pylori. La PCR se realizd
con indicadores especificos del genl6S ribosomal
amplificando un fragmento de 109 pares de bases y
detectado mediante electroforesis en geles de agarosa.

RESULTADOS

Los estudios de endoscopia digestiva alta sc realizaron en
68 pacientes; se encontraron dos casos de
adenocarcinoma gistrico, en los que en el informe
histopatoldgico no reportan presencia o ausencia de H,
Pylori. Un paciente no se pudo tomar muestra de biopsia,
debido a que tenia como patologia de base un cirrosis
hepdtica con tiempos de coagulacion prolongados. Hubo
cualro muestras no analizadas en biologia meolecular,

debido a que no se pudo extraer DNA de buena calidad o
que no se pudo amplificar el DNA extraido . Por lo tanto
sicte pacientes se excluyeron del analisis final de
resultados.El 65,5% dc los pacientes eran de¢ sexo
femenino, el 35,5% restante eran de sexo masculino. La
media de edad fue de 58 afios, en un rango de 21-78 afios.
La histopatologia er todos los pacientes reportdé una
gastritis cronica con algin grado de actividad inflamatoria
que va desde leve a moderada, se reportaron también
hiperplasia linfoide, foveolar, también se describieron
algunos casos con metaplasia intestinal completa e
incompletay atrofiade ]a mucesa.

De 61 muestras gastricas de biopsia estudiadas, se obtuvo
resultado positivo para helicobacter pylori por histologia
en 42, es decir una sensibilidad de 68.8%. La técnica de
PCR nos indica que en 47 casos era positivo la presencia
de H.Pylori , brindando una sensibilidad del 77%. El test
de ureasa reporta en 34 pacientes positividad ‘para la
presenciade H.pylori, es decir una sensibilidad de 55.7%.
(Grafico 1). i
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PCR HISTOLOGIA TESTUREASA

Grupo A: treinta y un paciente con los tres test positives.
Grupo B: Diez pacientes con dos test positivos y uno
negativo. Nueve con histologia y PCR positive; un
paciente con PCR y ureasa positivos con histologia
negativa.

Grupo C: Diez pacientes en los que dos test nos da
resultado negativo, y uno de ellos positivo. Reportindose
endos de ellos ¢l PCR y ureasa negativo, en dos histologia
v PCR negativos, y seis casos en los que la histologia y
uresa fueron negativos siendo laPCR positiva.

Grupo D: En diez pacientes los tres test fueron negativos
paraH. Pylori (Tabia 1).

TABLA #1 PCR HISTOLOGIA TESTUREASA

GRUPO A
31 pacientes + + +

GRUPOB
9 pacientes + + -
1 paciente + -

GRUPOC
6 pacientes, + . -
2 pacientes - + -
2 pacientes - - +

GRUPO D
10 pacientes - - -
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DISCUSION

Cuando un paciente requiere una endoscopia digestiva
para valorar la presencia de Helicobacter pylori es
imporiante tomar las muestras de biopsia no solo enantro,
sino también en cuerpo gdstrico, debido a que la bacteria
puede estar presente en el cuerpo y no en el antro; como €s
reportado que ccurre después del tratamiento con
inhibidores delbomba (1).

Aunque el cultivo es el patron ore tedrico, se ha observado
que hay un excelente correlacion con la identificacion
histologica; y es asi que en 1a mayoria de los estudios la
histologia es el patrénoro real (2).

La histologia reporta que la mayoria de los casos de
gastritis cronica activa se asocian con H. Pylori y se ha
destacado su relacion con la cantidad de neutréfilos, pero
en presencia de atrofia moderada a severa en especial
cuandoe se acompafia de metaplasia intestinal la
identificacién def microorganismo es dificil (2).

Existen pocos estudios donde se comparan casi todos los
métodos de diagnostico de la infeccion de Helicobacter
pylori (3).

Recientements se ha descrito el uso de PCR en el
diagnostico de la bacteria en las muestras de biopsia de
estomage, utilizando técnicas de biologia molecular, por
amplificacion de DNA cromosomal especifico de H.
Pylori (4), (5).

La poblacion de pacientes en el presente estudio consistid
en aquellos con dispepsia, sin tratamiento previo para H,
Pylori: v que la histologia se reporta gastritis crénica con
actividad inflamatoria de diverso grado.

Lasensibilidad encontrada para laPCR (77%), es superior
en relacién a la sensibilidad de la histologia (68.8%) y del
test de ureasa (55.7%); lo que nos indica que laPCR puede
diagnosticar mas casos positivos de Helicobacter pylor
en pacienies cot gastritis crénica.

Ya que enla histologia se obtuvieron siete casos negativos
para H. Pylori, que si pudieron ser diagnosticados
mediante PCR (grupos B y C); estos se pudieran
considerar como falsos negativos para la histologia.
Debido a que la PCR emplea primer especificos para el
diagnostico de H. pylori (168 RNA ribosomal),
tedricamente la especificidad de la PCR seria del 100%:
pero en este estudio la PCR en dos casos de falsos
negativos para PCR. Se piensa que esto pudo haberse
debido a una amplificacion de ADN de mala calidad.

Los pacientes del grupo A. es decir 31, que tuvieron los
tres test positivos , pueden ser considerados con certeza
como positivos, asi mismo los 10 pacientes en que no se
reporid la presencia de la bacteria en ninguno de los tres
test, pueden ser considerados como verdaderamente
negativos, es deciraquellos del grupo D.

La utilizacion del mayor mimero posible de métodos

diagnésticos para la infeccién por H. Pylori aumenta la
posibilidad de conseguir un diagnéstico positivo. (7).

De 61 muestras gistricas de biopsia estudiadas, en 51
biopsias (tanto positivas como negativas), los resultados
de PCR concordaron con los obtenidos con el método
considerado como concuerdan con la histologia.

Como conclusién se destaca que Ia técnica de
amplificacion de ADN especifico de Helicobacter pylori
por PCR, tiene mayor sensibilidad para ¢l diagnéstico de
la presencia del microorganismo en pacientes con gastritis
cronica, frente a la histologia y al test de ureasa.

Este estudio tiene cardcter descriptivo, yaque se necesitan
nuevos estudios a gran escala teniendo como patrén de
referencia en lo posible al cultivo ya que es el fnico
método capaz de diagnosticar H. Pylori concerteza (3).
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ABSTRACTO

Se realizo un estudio retrospectivo de los pacientes que
recibieron tratamiento quirirgico, el cual consistid en
resecciones de tipo craneofacial, realizadas en el Instituto
Nacional de Oncologia de la Habana, con el objetivo de
evaluar la correlacion imagenologica y quirirgica de los
mismos. El estudio empleado con mayorfrecuencia fue Ia
tomografia Axial Computarizada, que se realizd en la
totalidad de los casos, la Resonancia Magnética Nuclear
fue realizada sol6 en 3 pacientes. Para el abordaje de ia
lesion, {a incision mas empleada fue la hemicoronal en 9
casos, 20,9% y la bicoronal- paralateronasal en 9 casos ,
20,9%; cuando se requirio una via para abordaje lateral
del craneo, fue utilizada la incision preauricular-
subtemporal en 5 pacientes. Las resecciones anatémicas
mayormente realizadas, fueron las crdneo nasoanirales en
13 pacientes, 41,83%. La correspondencia imagenologica
-anatomoquirargicd, la evaluamos como satisfactoria,
pues existio correspondencia total en el 86% de los
pacientes tratados. Las localizaciones de mayor indica de
falibilidad. Fueron las del pefiasco temporal, en las que se
obtuvo una correlacion en el 50% de los casos.

Palabrasclaves: Cirugiacraneofacial.
Tumores craneofaciales.
Correlacion tumoral,

INTRODUCCION

El éxito de las reseccionss craneofaciales, entre otros
factores, estd condicionado al adecuado estudio
pretratamiento, en el cual se haya podido precisar con
exgclitud la ubicacién y extension de la lesion, con lo cual
se podra trazar una estrategia en correspondencia con una
adecuada ablacion del tumor.
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ABSTRACT

A retrospective study was made of patients that received
surgical treatment with craniofacial resection at the
Instituto Nacional de Oncologia de ia Habana, with the
aim to evaluate the imagenologic and surgical correlation.
TC was done inall cases and MRI in only 3 patients.

The more used incisional approach was hemicoronal in 9
cases (20.9%) bicoronal para-lateronasal in 9 cases
(20.9%); When a lateral approach was needed, a pre
auricular subtemparal incision was made, (3 patients).
The cranio-nase-antral resection was more freccuently
done, (13 patients) 41.83%.

The Imagenological-Surgical correspondence was
satisfactory in 86% of cases. The higher index of failure
was found (50%) in the petrosal temporal localization.

Key Words: Craniofacial Surgery
Carniofacial Tumors
TumorCorrelation

Los medios imagenologicos modemnos tales como la
tomografia axial computarizada, la resenancia magnética
nuclear, la angiografia por sustraccion digital y otros, nos
han permitido, a satisfaccién, desarrollar las técnicas
quirirgicas para el tratamiento de los tumores
craneofaciales, no obstante, nos ha interesado conocer el
grado de falibilidad imagenolégica con respecto a nuestra
casuistica, o dicho de otra forma, el grade de
correspondenciaimagenolégica. anatomoquirirgica, para
lo cual decidimos emprender su estudio retrospectivo
utilizado la casuistica de pacientes intervenidos
quirdrgicamente por estos métodos 4 partir del afio 1989.

MATERIALES Y METODOS.
Se hizo un estudio retrospectivo utilizado los expedientes
clinicos de los pacientes operados de resecciones

craneofaciales, 42 pacientes, asi como los estudios
imagencldgicos de cada paciente.

Los pardmetros objeto de estudio fueronlos signientes:

1.- Edad

2.-Sexo

3.-Estudios imagenolégicos empleados.

4 - Localizacion anatomica.

5.- Anatomia patologica: A) Tipos histolégicos. B)
Estudio de los bordes de seccién quinirgica e infiltracion
meningea.

6.~ Vias de abordaje quirirgico.

7.- Resecciones anatémicas y hallazgos
anatomoquinrgicos.

8.- Complicaciones postoperatorias.

9 - Andlisis del grado de correspondencia imagenoldgica
anatomo-quinirgica.

RESULTADOS.

Se utilizd en el 100% de los casos solamente la tomografia
axial computarizada, los otros métodos fueron empleados
enocasiones diversas. (Tabla 1),

TABLA 1 ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS

TABLA 2 VIAS DE ABORDAJE CRANEOFACIAL

VIAS No. %

Hemicoronal 9 20.93
Bicoronal 5 11.62
Bicoronal-Degloving 6 13.95
Bicoronal-rinotomia lateraf 2 4.65
Bicoronal-latero-nasoorbitaria 1 232
Bicoronal-paralateronasal 9 20.93
Bicoronal-paralateronasal-transmandibular 3 6.97
Periorbitario 3 6.97
Pre-auricular-subtemporal 5 11.62

combinacidén con la parateronasal fue la mds emplea
siguiendole la técnica llamada DEGLOVING. Esto estd
en comespondencia con la localizacidn propiamente
dicha, principalmente las lesiones nasoantrales y
orbitarias. Realizamos resecciones crinec-orbitario 19
(44.16%) y resecciones de temporal (pefiasco) 6 casos
{13.94%).

Al considerar el tipo de reseccion practicada, tuvimes en
cuenta el mayor volumen resecado de una determinada
region para ubicarlas en uno y otro grupo, todo lo cual estd
enconcordancia con la via de abordaje empleada.

TABLA 3 RESECCIONES ANATOMICAS

EMPLEADOS
ESTUDIOS No. %

Estudios radiograficos simples

Cranco 7 16.28
A | Mastoides 4 9.30

Senos perinasales 26 60.5

Orbita 15 349
g | Tomogratia Axial computar.: cories. | 43 100

Anxiales, coronales y tridimensionaies
C | Resonancia magnética nuciear 3 6.98
D [ Angiografia carotidea 7 16.28
E | Ultrasonidos 11 256
F Gam:_pagrama 4 9.30

La resonancia magnética nuclear resulta un estudio nwy
util sobre todo para analizar la extension tumoral a las
partes blandas, no obstante, tan solo a 3 de nuestros
pacientes se les realizo este estudic. La angiografia
carotidea constituye un examen importante cuando se
sospecha infiltraciones a la arteria cardtida interna. Los
tipos histolégicos mas frecuentes fueron el
estesioneuroblastoma y el carcinoma adenoguistico eutre
los malignos. Para el abordaje craneal se suele emplear la
via bicoronal o hemicoronal; mediante un ostectomia
amplia del hueso frontal, accedemos a la fosa anterior. El
componente facial resulta muy diverso, cuando no es
posible efectuar toda la resecién dnicamente por via
craneal. En nuestra serie la via mas practicada fue la
hemicoronal con 9 casos (20,9%) y la
bicoronal.degloving, 6 casos (13,95), le siguen la
biceoronal-degloving, 6 casos (13,95%) . La via para la
region lateral de craneo fue Ia pre-auricular-subtemporal
con 3 casos (11,62%). (Tabla 2). La incisidn bicoronal en

1 CRANEO-NASO-ANTRALES No. %
2} Etmoidectomia 4 92.30
b) Etmeidectemia-maxilectomia medial 5 1162
£} Etmoidectomia-maxilextomia total i 232
d) Etmoidectomia- Seno frontal 3 1697
¢} Etmoidectomia-maxilectonia 2 | 4.65
Medial fosa Infratemporal
I} Seno Frontal 3 997
TOTAL 18 {41383
2 RESECCIONES CON COMPONENTE
CRANEQ ORBITARIO

a) Orbitectomia Superior 4 {930
b) Orbitectomia lateral+fosa infratemporal 2 {465
4
4

¢) Orbitectomia medial+etmoidectomia 9.30
&) Orbitectomia medial+etmoidectomia+ Maxilectomia 9.30
Medial
¢} Orbitectomia total 3 1697
f} Orbitectomia total+fosa infralemporal ¥ 1 {232
pterigomaxilar
g) Orbilectomia lateral+temporal +fosa Intraterporal 1 2.32
TOTAL 19 14416
3 RESECCIONES DEL TEMPORAL
(PENASCO)
aj Resecciones parcial del temporal | 2.32
b) Resecciones subtolal def temporal 4 |93
¢) Resecciones subtotal del temiporal + Angulo i 212

pontocerebelase.

TOTAL 6 1394

Las complicaciones se presentaron con peca [recuencia.
siendo dos de ellas de cardcter séptico ¥ un caso de
tromembolismo pulmonar de caracter letal. En cuanto al
grado de correspondencia imagcunolégica-
anatomoquinirgica, Tabla 4, lo evaluamos como

76 - Oncologia

ISSN 1380-0110

ISSN 1380-0110

oif,
Oncologia -77 é




Oncologia 2000 Vol. 18 {1-2) : 76 - 79

Cuevas |. Etal.
Cormrelagion image «Idgica...

TABLA 4 CORRELACION IMAGENOLOGICA
ANATOMOQUIRURGICA

No. %o
ABSOLUTA 37 86.04
NO ABSOLUTA 6 14

satisfactorio, pues hubo correspondenciaenel 86%y nola
hubo en el 14%. Dentro de las localizaciones de mas
indice de falibilidad fueron las de pefiasco del temporal
puesestefue el 50%. (3 casos de 6). Tabla 5.

TABLA 5 NO CORRESPONDENCIA
IMAGENCLOGICA ANATOMCQUIRURGICA SEGUN
LOCALIZACION TUMORAL.

CASOS %
FOSA ANTERIOR 3de 37 &1
HUESO TEMPORAL 3det 50.0

De la misma manera se realiza el andlisis de todos
aquellos pacientes, en los cuales no existié concordancia
imagenoldgica.

DISCUSION

Se utilizd enel 100% de los casos solamente la tomografia
axial computarizada. Los otros meéiodos fueron
empleados en ocasiones diversas. La angiografia
carotidea constituye un examen importante cuando se
sospecha infiltracion a la arteria cardtida interna o para
estudiar la vascularizacidén tumoral. Todos Jos autores
estan de acuerdo que-TAC, es el estudio fundamental
quirirgico craneo facial. Al menos se deben hacer
estudios bidimensionales tahto en proyecciones axiales
como coronales (1). Pedemos afirmar que salvo
excepciones, es posible abandonar los estudios
radiograficos convencicnales.

Las localizaciones mas frecuentes fueron las del territorio
naso-sinusal. Para el abordaje craneal sg suele emplear la
viabicoronal resulta suficiente cuando la lesién no es muy
extensa, y esta asienta en el seno frontal u drbitas (2,3). Se
han descrito diversos procederes con respecto al
componente transbasal de la fosa anterior (4,5,6), todos
ellos buscando una mejor via para el tiempo ablativo, o
bien para evadir una determinada estructura anatdmica o
finalmente para lograr la realizacién de una determinada
técnica reconstructiva. Se ha descrito un procedimiento,
eninglés llamado DISSASSEMBLE descrito por Jackson
(7) de la clinica Mayo y divulgado igualmente por
Lauritzen (8), el cual en lo fundamental consiste en
realizar osteotomias extrayendo en bloque un segmento
crancal, para lograr exponer, luego resecar la lesion
tumoral, para posteriormente colocar nuevamente dicho
bloque mediante fijacion rigida con mini-placas. Dicho
método lo hemos practicado tan solo eventualmente,

puesto que este proceder en general estaria indicado
fundamentalmente en lesiones muy bien localizadas.
Como ha quedado anteriormente mencionado, la via
craneal mas empicada por nosotros es la bicoronal,
complementada con la paralateronasal en lesiones
extensas, ¢ DEGLOVING o transinusal segiin el caso, en
lesiones mas localizadas. Las técnicas Iamadas
DEGLOVING (9,10,11) que en lo esencial consiste en
realizaruna incision en el surco gingivo.labial

Bilateral, y decolar los tejidos blandos del macizo facial
hasta los rebordes orbitarios para posteriormente practicar
la osteotomia nasoantral, para exponeref tumor.

Este proceder ha side practicado por nosotros en 6 casos
pero, consideramos al ignal que Shah, del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (12) que la mejor via para el
acceso facial es la paralateronasal (Pherguson-Webber) ya
que por dicha via accedemos con gran facilidad a todo ¢l
territorio mediofacial.

Para el abordaje de tumores crancales laterales
empleamos la incisién descrita por Sekhar y Cols (13) de
la Universidad de Pittsburgh, subtemporal preauricular
infratemporal, mediante la cual es posible acceder no solo
a las regiones laterales y mas mediales de la base del
craneo sino también a las fosas infratemporal y
pterigomaxilar.

Realizamos resecciones craneo-naso-anirales en 13
casos, al considerar el tipo de resecciones practicada,
tuvimos en cuenta el mayor volumen resecado de una
determinada region para ubicarlas en uno ¥ otro grupo;
todo lo cual estd en concordancia con la via de abordaje
empleada.

Otras técnicas se han descrito para la exposicion y
ablacion de tumores de fosa media y posterior, asi como
de las zonas mediales, incluyendo el seno cavernoso
(14,15,16) pero en general, no superan en cuanto i
exposicidn y en cuanto a la posibilidad de cambio de
estrategia.

BIBLIOGRAFiA

1-Hillo DL, Hankes D J, GlessopM I, Cox T C, Strong A
J: Acccurate trameless registration of MRL and CT
images of the head applications in planning surgery and
radiation therapy.

Radiology 1994, 191(2): 447-54.

2- Jackson I T: Advances in craniofacial tumor surgery.
World. J. Surg1986;13(4):440-53.

3- Rosen H M: Treatment of malignant craneo-orbital
tumors clinics in plastic surg 1987; 14(1); 137-62.

4- Janeka I P, Sekhar C: Surgical management of cranial
base tumors. A report of 91 patientas. Oncology 1989; 3
(3):69-74.

5- AritaN, Mori S, Sano M, Hayakawa T, Nakao K. Kovai
H: surgical treatmet of tumors in the anterior skull base
using the transbasal approach. Neurosugery 1989; 24:
379-84.

6-Kawakami K, Yamanonchi Y, Kanamura Y, Matzunara
H: and extensive transbasal approach to frontal skull base
tumors, J. Neurosurg 1991;74: 1011-13.

7-JacksonI T, Marsh W R, Bite V, Hide A H: craniofacial
osteotomies to facilitate skull base tumors rescction.
British JourPlast Surg 1986, 39: 153-60.

8-Laur: - nC. Vallfors B i.ilja 1 Fucial discassembly for
wmor resection. Seand J plast reconstr surg 1986; 20: 201 -
06.

9- Panje W R, Dolumann B J, Pitcoch J K, Sher N,
weichsejbaum R, Sutton H O: the transfacial approach for
combined anterior craneofacial tumor ablation. Arch
otolaryngol hed and neck surg 1989; 115(3): 301-07.

10- Regare A, Mathog R H: Surgery of Massine fibrous
dysplasic and osteoma of the midface. Head and neck surg
1987;9:202-10.

11- Grime P D, haskell R, Robertson I, Guilliam P:
transfacial acces for neurosurgical procedures. An
extended role for maxillofacial surgeon (II). Max Fac
Surg 1991:20: 290-95,

12- Shanh J P: Color Atlas of the head and neck surgery.
Orlando Bd. Grune and Swratton of the head and neck
surgery. Orlando Ed. Grune and Stratton 1987: 138-39.
13-Arriaga M A, Brackmann D E, hitselberg E: Extended
middle fossa resection of petroclival and cavernous sinus
neoplasms, Laryngoscope 1993; 103: 693-98.

15- Canalis AA, Martin N, Black K. Anurati M. Cheatham
M, bloch J, Brecker D P: Lateral approach 1o tumors of
cranio vertebral juncion. Laryngoscope 1993: 103; 343-
49,

16-fraich B, Expésito V, Santoro A. Cantore G:
Transmaxillo esfenoidal approach to tumors invading the
medical compartment of the cavernouns sinus. J
Neurosurg 1993: 28 63-69.

Del Editor:

CESION - ASIGNACION DE LOS DERECHOS DE AUTOR
A La Sociedad de Lucha contra el Cancer del Ecuador SOLCA, Sede nacional Guayaquil.

La revista “ONCOLOGIA” requicre de la firma de todos los autores y coautores como
evidencia de transferencia, asignacion y de traspaso de la posesion de los derechos de autor.
exclusivamente a la Sociedad de Lucha contrael Cancer, del Ecuador SOLCA.

En caso de que uno de los coautores se haya cambiado de domicilio. usted puede reproducir
una copia de este formulario para que dicho coautor firme por separado. Favor enviar una copia de esta
pagina a nuestra oficina. El envio oportuno de este formulario con todas las firmas nos permitira

programar su articulo para su publicacion.

1. Sanchez, Editor revista “ONCOLOGIA”

Titulo del Articulo:

Teléfono del Autor: Fax:
Nombre: Firma;
Nombre: Firma:
Nombre: Firma:
Nombre: Firma:
Nombre: Firma:
Fechade Cesién:

Nota: Sirvase escribirlos nombres en caracteres de imprenta.

Revista “ONCOLOGIA”
Av. Pedro Menéndez Gilbert
Apt. Postal No. 5255 6 3623

Guayaquil - Ecuador

Fax: (593-4) 293-366 / 287-131
E mail: editor(@}solca.med.cc

T
Oncologia -79 ‘é

ISSN 1390-0110 ISSN 1380-0110

oPif,
&7 78 - Oncologia




Oncologia 2000 Vol. 10 {(1-2)

I Homenaje Péstumo I | I Cartas al Editor I

Mortalidad en pacientes con cancer en cuidados
En el mes de Enero el Cuerpo Médico del Insiituto Oncoldgico Nacional recibid con incredulidad la noticia de la i
muerte del Doctor KELEBER SUAREZ VILLACRES, distinguido colega, médico y amigo que formaba parte del . intensivos. -Ventilados Vs. No venti lados-
Staff Médico de SOLCA. :

£l Doctor Sudrez se caracterizd por ser un brillante radioterapeuta dedicado al trabajo e investigacion en el Instituto,
fue un connotado amigo y presto servidor, por lo que el Consejo Directivo de la Revista Oncologia ninde tributo y
homenaje a este brillante colega y amigo expresando 1a méas sentida nota de pesar a su distinguida familia por esta
irreparable pérdida..

i

Senor Editor: Sanchez A, Briones K, et al (1). Reportan los resultados del manejo de los pacientes con Cancer enla UCI del ION-
SOLCA. Mis comentarios intentan resaltar factores modificantes que deben ser considerados para la apropiada interpretacion de
estos datos.

i. Las comparaciones, para ser relevantes, deben realizarse entre grupos con “swlitnd de caracteristicas descriptivas intciales”. En
estudios de pacientes de cuidados intensivos un descriptor comunmente utilizado para expresar “similitud de sevendad-
complejidad” delaenfermedad, Riesgo y “Potencial de Mortalidad” es el valor APACHEII (2) y ... . las comparaciones para detectar
diferencias de interés praceden cuanda se hacen entre grupos que fenen riesgo stnilar estimado por este vetlor, es decir se comparan “manzanas
con manzanas”. El tener los grupos del estudio valores de APACHE II de 22 vs. 13 (Tabia 1 pag326:p<0.0000..) hace que las
diferencias identificadas como “de interés” (mortalidad y estancia) en grupos tan disimiles deban ser interpretadas “con cautela”
por decir lo menos. Seria més interesante reportar (validez externa) por ejemplo la mortalidad asociada a VM “para los cinco subtipos”
de pacientes de manejo médico ya que este estudio aunque con N de menor tamafio, tendra mas “equilibrio” en la distribucion
inicial de valores APACHE Il entre los pacientes estudiados {validez interna y consistencialégica).

2. Mi segunda observacidn se refiere al agrupamiento de los pacientes quinirgicos en un solo bloque. Mayor informacion se
obtendria separando los pacientes quinirgicos en grupos més homogéneos (neuro-quiriirgicos, postoperatorio de observacion y
quinirgicos que necesiten VM prolongada, > 48h) que por su caracterdstica de cuidado médico son lo suficientemente disimiles
como para anlisis por separado.

El que se reporten estadisticas entre grupos tan disimiles solo nos sirven para tener una idea descnptwa preliminar mas #o para dar
wna estimada de diferencia que pueda ser extrapolada & los bloques comparados. Obtener un “%* “ un Test dc “Student T” o un
“Pearson” es cada dia mas facil con los nuevos programas para procesadores de computo, el control de “sesgos” s s embargo algo
que no se puede hacer tan ficilmente con el ordenador.

Ay, Reher Sudrez Villaerds

Nacié el 9 de Junio de 1957 en Ancon provincia del Guayas, habiéndose incorporado a nuestro Instituto
en el afio de 1990. como médico residente en el servicio de Radioterapia. Luego por concurso de
méritos gand una plaza para la formacién académica en la especialidad de Radioterapia en el Instituto
Oncologico Colombiano dictado por la Universidad Javeriana de Bogotd-Colombia. A su regreso fue
nombrado Médico radioterapeuta del Instituto, cargo que lo gjercio hasta su fallecimiento.

Se gradud de bachiller en ef Colegio Leonidas Garcia. Obtuvo el grado de doctor en medicina y cirugia
en ¢l afio de 1987 en la Universidad de Guayaquil. Durante sus estudios universitarios fue ayudante de
la citedra de anatomia.

Dr. Amado X. Freire, MPH, FACP, FCCP

Director, medical - Intensive Care Unit

The Regional Medical Center at Memphis

Assitant Professor, Division Pulmonary & Critical Care Medicine
University of Tennessee - Memphis

Participo en el Congreso Colombiano de Cancerologia en 1992, en el II Seminario de Curiterapia y
Fisica Médica realizado en el Ecuador en al afio de 1993, en las I Jornadas Oncolégicas de SOLCA en
1995 y lnego viajo a Panama al curso anual del Circule de Radioterapeutas Iberolatincamericano
{CRILA). En el afio de 1997 viajo a Polonia para realizar un Curso sobre planeacion de braquiterapia

956 Court Ave Room H-314
Memphis, TN 381263
Email: afreire@utmem.edu

modema.
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Autor de muchos trabajos cientificos de los que destacamos sus publicaciones sobre: Papel de la .. . )
braquiterapia paliativa en Cancer; La Radioterapia como tratamiento en el C4ncer mamario, Rol de la - 1 bmlCthjilAciBﬂone's K, Garcia M, Vera V, Izaza Mo
Radioterapia en el tratamiento del Cancer pulmonar no ¢élulas pequeiias y la aplicacion de Ia misma en Mort.‘i d acen p‘?cw’“ tes con cancer en cuica O'S fmenswgs'
el tratamiento del Céncer epidermoide de la vulva; todos estos trabajos publicados en la Revista Ventilados Vs. No ventilados. Oncologia 1999; 9:324-330.
Oncologia. Participd activamente como profesor en log cursos realizados por el Instituto tanto en el " 9

Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHEIL:
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Lamentamos profundamente la prematura partida del Doctor Sudrez y hacemos participe de nuestras . 13:818-829
condolencias a los miembros de su distinguida familia. :

Simposium de Cincer de mama y Cidncer ginecoldgico.

oL oL,
:éf 80 - Oncologia ISSN 1390-0110 ISSN 1390-0110 Oncologia -81 é

0
i
H




Oncologia 2000 Vol. 10{1-2) : 82 - 84

Casos Clinicos

Neuroblastoma. Presentacion de un caso y revision de |la

bibliografia.
Servicio de Oncopediatria ION Solca.
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Dr. Luis Espin,
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ABSTRACTO

El Neuroblastoma es el segundo tumor sélido mds comin
en los nifics. Enel ION  Soclca -Guayaquil la incidencia
es 2 casos por afio en una revision hecha dei afio 90-97
()

El proposito de este articulo es poner a consideracion el
caso de una nifia de 2 afios, conla presentacidntipica del
neuroblastoma metastasico, la cual recibié tratamiento
con quimioterapia observandose una respuesta favorable
del 60%, y una sobrevidade unaifio.

A proposito del caso, realizamos una revision
bibliografica del tema.

Palabras clave: N-myc, Neuroblastoma , metastasis.

INTRODUCCION )

Se origina en células pluripotenciales de la cresta neural
perienecientes al sistema Nervioso simpdtico, éstas
célolas pueden diferenciarse a células ganglionares,
feocromaocitos o tejido neurofibroso.  Representa el 8-
10% de los canceres en los nifios, edad media al
diagnostico es de 22 meses, la relacién hombre/mujer es
de 1.2:1 (2). Existen casos familiares y se han
diagnosticade en pacientes con neurofibromatosis,
nesidioblastosis y enfermedad de Hirschprung.

El 70% surgen en el abdomen, y de ellos el 50% en las
suprarrenales, otro 20% en el mediastino posterior. Es
frecuente que invada localmente a ganglios regionales y
que haya diseminacion hematogena a médula odsea,
esqueleto, higado y piel. Aproximadamente el 70% de los
pacicntes ticnen metastasis al momento del diagnéstico.
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Dr. Guillermo Paulson
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ABSTRACT

The neuroblastoma is the second most conmon solid
tumor in children. In ION - Solca-Guayaquil, the
incidence is 2 cases per year in a survey made in the years
90-97.

The articles purpose is to put into consideration the cases
of 2 2 years old girl with the tipical presentation of
metastatic neuroblastoma, who has received
quimiotherapy with a favorable response of 60% and one
yearsurvival rate.

Due to this case we made a bibliographical review of the
subject.

KEY WORDS: N-myc, neuroblastoma, metastatic.

Muchos infantes con enfermedad diseminada pueden ser
tratados con una combinacion de quimioterapia y cirgia,
aunque nifios mayores de un afo con enfermedad
diseminada tienen resullado fatal a pesar de recibir terapia
multimodal agresiva (3). Histolégicamente consia de
células pequeiias, redondas que forman rosetas con areas
de calcificacion v necrosis con extensa hemorragia. Los
criterios diagnosticos del neuroblastoma son: 1. Analisis
anatomopatoldgico del tumor, 2.Estudio medular que
evidencia invasion tumoral, 3. Asociado al aumento de
catecolaminas urinarias(4).

El estadiaje del neuroblastoma se lo realiza basado cn ¢l
sistema Internacional de estadiaje de Neuroblastoma
INSS, que toma en cuenta criterios clinicos y quirargico-
patoloégicos . Los factores pronodsticos clinicos del
neuroblastoma son el estadio de la enfermedad, edad al
diagnostico y localizacién del tumor. Pueden secretar
diversas sustancias que son consideradas como factores
pronosticos bioldgicos tales como deshidrogenasa lictica,
enolasa especifica de neuronas y ferritina; algunos casos
presentan anomalias cilogenéticas como delecidn parcial
o pérdida del brazo corto de cromosoina 1, baja expresion
del CD44, baja expresion Trka, anomalias del cromosoma
17, y amplificacioon del oncogen N-Myc, un indicador de
mal prondstico (2,3).

Por la variedad clinica del neuroblastoma el tratamiento
debe ser realizado de acuerdo a la extension de la
enlcrmedad, edad del paciente y biologia del tumor.

marcha imposibilitada por condicion clinica.
Lab: Leu 6.600xmm3 seg 43% Lin:54%. normoblastos
3%Hb8.5g/dl. LDH 624.

Acido vanil mandélico en orina 24 horas: 8Mg (VN 1.2-

7.8).

Biopsia ganglio cervical: neuroblastoma metastisico a
ganglio cervical, Médula osea con infiltracion por
neuroblastoma. St. de torax: lesiones liticas en extremos
proximales de himeros y en escapula izquierda, infiltrado
apical izquicrdo. Seric Osea; Cranco. suturas muy
abiertas y lesiones liticas (Figura 2} .Afectacion osea
extensa a huesos de craneo, columna , pelvis y huesos
largos. Reaccion peridstica v permeacion oOsea en
femures. tibias y peroné (Figura 3). TAC craneo: Masas a
nivel de calota craneal con extension intracraneal. Tac
Toraco-abdominal: Masa retroperitoneal con
calcificaciones que desplaza las asas intestinales con
apertura de los ejes renales, extendiéndose hacia pelvis
menor comprime vejiga (Figura 4). Imdgenes liticas y
blisticas éseas, compromisos hacia region mediastinal
anterior, medio y posterior. Engrosamiento pleural
bilateral.

Recibio tratamiento  para neuroblasioma metastasico (
estadio 4 ) con tres ciclos de etopodsido . cisplatino y tres
ciclos de CADE (Ciclofosfamida, etoposido v
adriamicina) con una respuesia clinica y radioldgica
favorable del 60 %, remisién completa de meédula dsea,
fallecid por complicaciones infecciosas después del
ltimo ciclo de quimioterapia

DISCUSION

El GOPy CCG hanelaborado un sistema de clasificacion
por grupo de riesgo basado en el INSS, edad, nimero de
copias Myc, ploidea celular del tumor e histogia del
mismo, usando los criterios de Shimada, determinando
un grupo debajo. intermedio y alto riesgo. (3)

El grupo de bajo ricgo consisle en pacientes con
enfermedad localizada (estadio INSS 1y 2), con biologia
favorable e infantes con estadio 4s. La terapia que
requicren es minima, pueden ser curados solo con cinugia.
(5)v lasobrevidaa5afiosesdel 85a98%

El grupo de ricsgo intermedio incluye pacientes con
estadio INSS 3 y 4 sin amplificacion del N- MYC.
infantes 48 que tienen copias N-MyC normal, diploidea
DNA. ¢ histologia desfavorable. El porcentaje de
sobrevida con quimiolerapia moderadamente intensiva y
citugiavadesde 55-90%, (6)

El grupo de alto riesgo incluye todos los pacientes de 365
dias y mayorcs con csladio INSS 3 con biologia
desfavorable, v todos los nifios con estadio 4. Ademas
pacicnics con cstadio 3, 4 v 45 con amplificacian del N-
MYC c histologia desfavorable. El tratamijento se lo
realiza con (crapia multimodal intensiva, en muchos
centros realizan consolidacién con quimiolerapia
micloablativa. gquimio-radicterapia scguida por
transplante awdlogo de médula osca. La sobrevida de
¢stos pacienles cs pobre. el porcentaje va de menos del
0% al 30%. (7). Como (erapia adicional cn algunos
centros sc utiliza ¢l acido 13 cis- retinoico ¢n pacicnlcs
sin progresion de la enfernedad huego de la terapia

afios de 29 +- 7% (8). El dcido relinoico ¢s un agenle
bioldgico que tiene propiedades antiproliferativas y puede
inducir  diferenciacion en cierlas células malignas
incluyendo las células del neuroblastoma (9).

En un estudio realizado por el grupo de Japon para
Neuroblastoma avanzado con mas de 10 copias de
amplificacion del N-MYC dec 66 pacientes  29%
presentaron una sobrevida libre de enfermedad de mas de
66 meses (10).

El papel de 1a terapia mieloablativa inlensiva esenespera
que las células del tumor entren en regresidn espontanea o
maduracion. La diferenciacion no necesariamente mejora
el prondstico v puede ser dependiente de ia biologia
intrinseca del tumor mas que del tratamiento.(11). Asi
también se estd documentando efectos antineuroblastoma
conbajas dosis de etoposido oral en pacientes con recaida
o enfenedad refractaria a la terapia de induccidn con el
fin de erradicar enfernmedad minima residual (12)

En el caso de nuestra paciente, clasificada en estadio 4, se
utilizd quimiolerapia agresiva con dos ciclos de etopésido
y cisplatino y posteriorinenie dos ciclos de CADE,
obteniéndose  mejoria clinica, radiologica y remision de
médula dsea al concluir sus ciclos: pero fue necesario dar
un ciclo adicional de cada uno por crecimiento de masa
abdominal y nodulaciones de crineo; preseniando una
sobrevida de un afio desde que se realizd el diagnéstico
con mejor calidad de existencia; sin embargo, fallecio por
complicacion infecciosa.

Podemmos concluir que al estado del conocimiento actual
todos los pacientes con neuroblastoma estadio 4 al
momenio del diagnéstico deberdn recibir el beneficio de
terapia multimodal agresiva ain a pesar de que exista
respuesta minima al inicio (8.10,11)
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Stndrome Pérez - Larraza.

Un nuevo sindrome de neoplasias endocrinas nuiltiples
condicionadas gendticamente,

Adenoma de hipdfisis carcinoma papilar de tiroides
multicenirico paraganglioma bilateral de cuerpo
carotideo-hiperplasia de paratiroides leiomiomua
gdstrico y amiloidosis sistemica.

Se estudid una mujer de 68 afios de edad con historial
clinico de hipertensién arterial, cefalea y vision borrosa,
que acudio al hospital general por insuficiencia cardiacay
renal y fallecio el dia siguiente de su ingreso.

En la autopsia se encontrd un tumor hipofisiario,
quimiodectomas bilaterales, carcinoma papilar
multicéntrico de tiroides, hiperplasia de paratiroides y
aniloidosis en higado, bazo, suprarenales, rifiones y
pancreas. El estudio inmunohistoldgico con peroxidas
demostrd ACTH en aigunas de las células de la neoplasia
hipofisiaria y fue negativa para prolactina; otras
hormonas pituitarias no fueron investigadas. Se realizé
estudio familiar que sugiere que, al igual que otras
neoplasias endocrinas multiples, [a enfermedad se
trasmite enforma autosémica dominante.

DISCUSION

La asociacion de quimiodectomas y carcinoma papilar de
tiroides ha sido informada previamente (Albores-
Saavedra, J., Espino, M. : Am. I. Surg. 116: 887, 1968.
Albores-Saavedra y Cols. Prensa Med. Mex 34: 334,
1969. ) en pacientes con formas aisladas, aparentemente
no familiares.

L.a paciente motivo de esta presentacion y sus familiares
constituyen el primer ejemplo de un nuevo sindrome de
neoplasias endocrinas maltiples condicionado
genéticamente, cuyo especiro incluye adenoma
hipofisiaric, quimiodectoma y carcinoma papilar de
tiroides ¥ que puede cursar también con hiperplasia o
adenoma de paratiroides y amiloidosis generalizada.
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Los sindromes de neoplasia endocrinas multiples (NEM)
condicionado genéticamente son entidades clinico-
patolégicas bien caracterizadas. En NEM tipo [ se asocian
tumores en hipofisis, pancreas y tubo digestivo y
frecuentemente hay hiperparatiroidismo debido a
hiperplasia o adenoma paratiroideo. '

En el tipo II de NEM se encuentra carcinoma medutlar de
tiroides feocromocitoma o hiperplasia o adenoma de
paratiroides. En el tipo III (conocido también como tipo
IIb) aunque también existe carcinoma medular y
feocromocitoma, los pacientes raramente tienen
hiperparatiroidismo, presentan ncurofibromas mucosos y
el habitus exterieres detipo marfanoide.

En 1977, Boden y Owen informaron una familia en fa que
documentaron tumores pancredticos productores de
glucagon, con un miembro portador de carcinoma
medular y otro con evidencia bioquimica de
feocromocitoma lo que constituye un sindrome nuevo que
combina neoplasias endocrinas del tipo I y II. Por otro
lado algunas necoplasias endocrinas uniglandulares
pueden tener un patrén hereditario y asi la transmision
familiar de carcinoma papilar de tiroides ha sido
documentada y también se han observado pacientes con
quimiodectomas condicionados genéticamente.

Hemos podido estudiar una familia en la que la paciente
proposita tenia un adenoma hipofisiario, paragangliomas
en ambos cuerpos carotidas, carcinoma papilar
multicéntrico de tiroides y amiloidosis generalizada. La
descripcion de los hallazgos en esta paciente, asi como los
resultados del estudio familiar constituyen el objeto del
presente trabajo.

CUADRO CLINICO

El caso indice de este estudio, una mujer de 68 afios de
edad fue ingresada en el hospital General de México, con
un cuadro clinico de insuficiencia cardiaca y renal, de
causas 1o especificadas. Enlaexploracion fisica se refiere
una mujer obesa, con midriasis bilateral, ruidos cardiacos
disminuidos de intensidad y adema de miembro
inferiores. Evolucioné con hipotencidén arterial y fallecid
pocas horas después de su ingreso.

ESTUDIOPOSMORTEM

Laautopsia demostrd un tumor de consistencia blanda que
ocupaba la silla turca y tenia y tenia extension supraselar;
Microscopicamente, la neoplasia estaba formada por
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células pequeiias, con micleo hipercromatico excéntrico y
citoplasma escaso que se disponian en un patron papilar
alrededorde vasos finos (Fig. 1).

Se ilustran cuatro drganos endocrinos con neoplasias
encontrados en la autopsia. En la parte superior se
encuentra un tefido de aspecto esponjose que ocupaba la
silla turca y tenia extension supraselar ; la tiroides en el
centro, muestra pequefios nodulos blancos bien
limitados y en los extremos inferiores se pueden
chservar neoplasias localizadas en ambas bifurcaciones
de la carotidas.

Por medio de Ia técnica de inmunoperoxidasa {(Fig.2) se
demostré que aproximadamente 10% de las células
poseian ACTH enelcitoplasma (Fig. 3).

Z, Y =i

El estudio histologico del tumor hipofisiario muesira
una neoplasia de células pequeiias, organizadas en un
patrén predominante papilar, alrededor devasos finos.

Se practicé immunoperoxidasa que fue positiva para
ACTH en aproximadamente el 10% de la células.

L.a blisqueda de prolactina; con esta misma técnica fue
negativa y ofras heormonas hipofisiarias no fueron
estudiadas. En el cuello y en ambas bifurcaciones de las
arierias cardtidas se encontraron sendos tumores; el lado
izquierdo. Midi6 3,5 cm. En su diametro mayor, tenia una
consistencia media y color rojo viscoso. La neoplasia del
lado derecho poseia caracteristicas similares aunque su
tamafo fue de 1,5cms. De diametro. Histologicamente,
ambos tumores estuvieron formados por nidos celulares
rodeados por tabiques delgado de tejido conmjuntivo
vascularizado (Fig.4) individualmente, las células eran
pequerias, con mnicleo central y citoplasma escaso;
distribuido entre estas, se encontraron algunas células
sustentaculares.

Las neoplasias de los cuerpos carotidos mostraron el
aspecto tipico de los quimiodectomas.

Se observan nidos de células rodeadas por tabiques finos
de tejido conjuntivo vascularizado.
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La glindula tiroides tenia en ambos 16bulos, pequeiios
nodulos de color blanco-grisaceo de 3m.m. De didmetro

(Fig. 3).

En tiroides y en forma multicentrica se encontiraron
carcinomas papilares.

En el estudio microscopico, los ndédulos estaban formados
por un centro de tejido fibroso en cuyo espesor se
identifico una neoplasia maligna de estirpe epitelial
caracterizada por estructuras papilares y foliculos ambas
revestidas por células (Fig. 6) de citoplasma cosinéfilo
abundante y niicleos conaspecto vacio (Fig. 7).

£

Microscépicamente formados por un tallo conjuntivo
vascularizado prominente, rodeado por células
neoplisicas cuyos micleos tienen el caracteristico
aspecto vacio.

Lus rifienes, moderadamente disminuidos de tamaiio,
presentaron este aspecto granular en la superficie
externa, con depresiones en forma bilateral,

Fl higado, el bazo y las suprarenales estaban aumentados
de tamafio y consistencia y en el estudio histologico se
observd sustitucién de las células parenquimatosas porun
miateria edsindfilo amorfo, que se tifié positivamente con
el rojo congo y exhibid dicroismo con luz polarizada.
Ambos rifiones tenfan una superficie nodular, estaban
moderadamente disminuidos de peso y tamaiio y
microscopicamente se encontrd un material con
caracteristicas similares al observado en higado y bazo,
distribuido en glomérulos (Fig. 8), casos & intersticio.

-

Histoldgicamente, con una ftincion de rojo congo, se
demostré amiloide asociado a las asas capilares y a las
arteriales.

Habia también amiloidosis distribuida difusamente en
elhigado.

En el corazén habia hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo. Las glandulas paratiroides estaban aumentadas
de volumen, tenian disminucidn de células adiposas y
aumento delas células principales. En la curvatura mayor
del estémago se encontré un nédulo subseroso de 1,5cms.
De diametro, formado por heces de células musculares
lisasentrecruzados. (Fig. 9).

Ademis de las neoplasias endocrinas, se encontrd un
nédule subseroso en estdmago que corresponde a un
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ESTUDIO FAMILIAR

Se estudiaron a tres hijos de la paciente indice, (arbol
Genealogico Fig. 10) dos de ellos, de sexo masculino, no
mostraron alteraciones clinicas; una hija de 46 afios y una
nieta de 22 afios tenian datos clinicos sugestivos de tumor
hipofisiario (ver Artbol genealdgico ).

et e e

En este drbol genealdgico, la paciente propdsita estd
sedalada con una flecha grande; los familiares
estudiados cuyo examen clinico y radioldgico fue
normal se encuentran sefialados con un punto central,
Noten una hija de la paciente tiene un tumor hipofisiario
asintomdtico y que una nieta también. Esta altima tiene
datos de compresion del diafragma de la silla turca p del
quiasma opfico y presenta, ademds, amiloide en una
biopsiarectal,

A estas dos dltimas pacientes se les realizaren los
siguientes estudios : Tomografia lineal de crdneo,
ultrasonografia de cuello, gamagrafia tiroidea con 131y
pirdfosfatos. determinacion de hormonas tiroideas, placas
simples de -manos, ldminas dura dental y biopsia de
mucosa rectal. En la tomografia de la hija de la paciente
proposita-asintomatica, muestra una depresion en el pie
de lasillaturca, sugestiva de tumos hipofisiario. (Fig 11).

Latomografia lineal de la hifa de la paciente propdsita-
asintomatica, muestra una depresion en el piso de la
sillaturca, sugestiva de tumor hipofisiario.

En la niela , estd incrementado ¢l espacio solar, no se
observan las clinoides anteriores y hay desmineralizacion
del dorso de lasilla. (Fig. 12).

En las ambas pacientes, el estudio ultrasonogrifico
mostré masas en la bifucarcion de las carotidas,
sugestivas de paragangliomas de cuerpos carotideos. En
la biopsias rectal de la paciemte 3.1 se demostraron

pequefios actimulos de amiloide. El resto de estudios
practicados fueron normales,

En la nieta, estd incrementade el espacie solar, no se
observan las clinoides anteriores y hay
desmineralizacion del dorso de la silla.

DISCUSION

Aim cuando el estudio familiar del caso presentado no ha
sido realizado en su totalidad, la evidencia disponible
indica la existencia de neoplasia hipofisiaria v datos
sugestivos de paraganglioma carotideo bilateral en dos
descendientes directas, asi como amiloide en la mucosa
rectal rectal de la hija del caso indice. Neoplasias tiroideas
menores de 1 cm. No son detectados por medio de estudio
gamagraficos de manera que el dato negativo en las
descendientes de la proposita no excluye totalmente la
posibilidad de carcinoma papilar de tiroides. Estos datos
sugieren que, al igual que en otros tipos de NEM, el gene
involucrado es autosémico y dominante.

La asociacion de neoplasias endocrinas en esta familia
difiere de lo informado previamente y constituyente un
nuevo sindrome condicionado genéticamente, cuyo
espectro incluye adenoma hipofisiario, paraganglioma
carolideo bilateral, carcinoma papilar de tiroides y
aniloidosis generalizada. El tumor hipofisiario mostrd
ACTH en algunas células neoplasicas; es posible que en
las restantes existen hormonas relacionadas (beta-lipo-
topina, endorfinas). La ausencia‘del sindrome de Cushing
en la paciente indice podria ser explicado por dos
mecanistmos: que el adenoma productor de ACTH fuera
silencioso clinicamente o bien por defecto enla funcion de
grgano blando, que eneste caso estaba sustituido en forma
subtotal por amiloide. La asociacidn de adenoma
hipofisiario y quimiodectoma con otras neoplasias e
hiperplasia endocrinas ha side informada previamente en
un case esporadico. Asi, como se ha estudiado un paciente
similar, en ¢l que se documentd un adenoma hipofisiario
productor de hormona del crecimiento y paraganglioma
carotideo unilateral.

Excepto en las formas familiares de NEM tipo 1, hasta
donde sdabemos, no ha sido documentada Ia transmisién
hereditaria de adenomas hipofisiarios.

La bilateralidad de los paragangliomas del cuerpo
carolideo se observa en aquellos casos en los que las
neoplasias estdn condicionadas genéticamentey es raraen
los pacientes que presentan formas esporadicas.

Estos tuinores son mds {recuentes cn sujcios que viven a
méds de dos mil metros por arriba del nivel del mar y por

ello, decidimos revisar la frecuencia y caracteristica de
esta neoplasia en dos instituciones hospitalarias de la
cindad de México (2220 mts). Entin periodo de 20 afios se
estudiaron 162 pacientes paraganglioma del cuerpo
carotideo, encontrados en 200.000 especimes quinirgicos
de neoplasias. Esta serie, que constituye la mas grande del
mundo difiere de otras por el predominio marcado de
mujeres sobre hombres (13:1). Por otro lado en
concordancia con otras series, la mayoria de los
paragangliomas del cuerpo carotideo fueron benignos y
unilaterales; la bilateralidad se observé en un caso
esporddico v en cuatro miembros miembros de tres
generaciones de una familia afectada. Un dato llamativo
en nuestra serie de pacientes con paragangliomas del
cuerpo carotideo fue su asociacion con otras neoplasias
benignas y malignas, que se encontraron en 32% de los
casos. Entre estas, la asociacion para ganglioma del
cuerpo carotideo  carcinoma papilar de tiroides se
observo en 32% de los casos. Entre estas, laasociacion de
paragangliomas del cuerpo carotideo y carcinoma papilar
de tiroides se observ en 6 pacientes, 4 de ellos descritos
previamente. El significado estadistico de esta asociacion,
comparada conr las frecuencias aisladas de ambas
neoplasias es muy grande (p menor de 0.0001), lo que
sugicre que en su relacion estan involucrados factores
ajenos al azar. Los tumores del cuerpo carotideo también
se pueden asociar con neoplasias del pancreas endocrino,
del drgano de Zuckerkandl, del médula suprarenal y
recientemente nosotros heimos observado un paciente con
paratiroides.

Todos los ejemplos referidos, sin embargo, han sido casos
esporddicos.

Aunque la hiperplasia de paratiroides podria formar parte
del espectro de lesiones del sindrome, en la paciente
indice resulta dificil ser categéricos ya esta alteracion
pudo estar relacionada con la insuficiencia renal cronica
condicionada porlaamiloidosis.

En relacién con el carcinoma papilar de tiroides,
recientemente se ha descrito una forma familiar que se
caracteriza por la presencia de amiloide ha sido bien
documentada en tiroides y en tumores endocrinos del
pincreas. La distribucién del amiloide en estos tumores
sucle estar localizado en el estroma. En contraste |, la
distribucién del amiloide en el caso indice y
probablemente en su hija, no ha sido informada
previamente en asoctacion con neoplasias endocrinas; de
hecho. los érganos afectados por amiloidosis en este caso
siguen el patron de la forma denominada sistémica
adquirida secundaria en la que frecuentemente existe el
antecedente de infeccion cronica.

En ausencia de este dato, resulta tentador asociar la
amiloidosis generalizada con las neoplasias endocrinas
multiples y el argumento se refuerza con el hallazgo de
amiloide en la amiloidosis generalizada en esta familia
resulta poco claro, aunque se podria postular una
alteracion genética asoci:%a;laj como ocurre Ia fiebre
familiar del mediterraneo ¢ bien, estimulacion cronica de
aparato inmunologico como se ha observado en otras
neoplasias no endocrinas (rifién, Hodgkin) asociadas con
amiloidosis. El hallazgo de un leiomioma gastrico en el
caso indice es acorde con lo informado en NEM, en las
frecuentemente se encuentran neoplasias no endocrinas
asociadas.

La familia que se discute en este trabajo presenta un
sindrome de neoplasias endocrinas condicionado
genéticamente, con un patron de herencia autosénico
dominante. Si se asume que, como en otros sindrome
genéticos autosdmicos dominantes, la expresividad
clinica es variable, se esperaria encontrar sujetos con una
o mas de las caracteristicas del sindrome dentro de una
misma familia y/o en individuo de 1a poblacion general.
De ahi que, quiza aquellos pacientes con las asociaciones
carcinoma pilar-paraglangglioma del cuerpo carotideo,
adenoma hipofisiario-quimiodectoma, representa
ejemplo de manifestaciones parciales de este sindrome.
La bilateralidad y multiplicidad de las neoplasias en el
caso indice llenan dos de las caracteristicas de los
sindromes neopldsicos familiares; sin embargo, en estas
entidades la edad de diagnostico es mas temprana que en
su contraparte no hereditaria, con Ia excepcion de las
formas paraganglioma de cuerpo carotiedo que en fora
similar a lo ocurrido con el caso indice de este trabajo, se
diagnostican en edades avanzadas. Aunque el mecanismo
exaclo de produccion de estos signos se desconoce, se ha*
sugeride que son el resultado de dos eventos
prebablemente mutacionales. Si bien en
esta familia no podemos explicar la existencia de estas
neoplasias argumentando un origen embriolégico comim,
se puede sugerir que el gene involucrado es pleiotropico y
que afecta derivados tanto de la cresta neural (hipéfisis,
cuerpo carofideo} como al endodermo (tiroides).
Solamente el estudio prospectivo de esta familia y la
busqueda intencionada de esta asociacion neoplasicaen la
poblacién general permitirin aclarar estas
especulaciones.

Finalmente, este caso demuestra que el espectro
morfolégico de los sindrome de neoplasias endocrinas
condicionados genéticamente va en aumento y que aiin no -
estan exploradas todas las posibles variedades; ademas,
ilustran la necesidad de buscar otras neoplasias
endocrinas cuando una ha sido diagnosticada.

L.amejor formade controlar el Cancer es con la prevencion.
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ABSTRACTO

El cincer es una entidad patoldgica que se relaciona
actualmente con las ciencias psiquidtricas a trayeés de la
creacion en 1980 de la Psico-Oncologia, disciplina
holistica que dentro de sus objetivos incluye la
prevencion, diagndstico precoz y cumplimiento de los
tratamientos para el ¢incer, la valoracion de la mortalidad
psiquiatrica en Oncologia y su prevencion. la
psicobiologia y psiconeuroinmunoclogia, ademas de la
mejoria de la” calidad de vida del paciente y de las
intervenciones psicoldgicas y formacion del personal.
Aproximadamente entre el 50 y 60% de pacientes
oncolégicos ambulatorios y hospitalizados sufre los
sintomas considerados criterios de las categorias
diagnosticas en psiquiatria , y del 20 al 35% padece de
angustia mal conceptuada como “normal, justificada o
comprensible’. El riesgo de suicidio es 2 a 3 veces
superior al de la poblacion normal y eso se debe
directamente a la relacién del cincer con los trastornos del
humor (depresion mayor) vy con la idea de ser una
enfermedad incurable, ademids de provocar en los
pacientes long-survivor diversos cuadros
psicopatolégicos que afectan mds especificamente a los
nifios y adolescentes ¥ que van desde la incertidumbre
hasta los trastornos de la personalidad permanente.
asando por trastornos del aprendizaje, trastornos del
wmery olros. '
Dentro de los pardmetros mds Gtiles para evitar el riesgo
de una subestimacién psicopatoldgica en oncologia estan
el screening psicologico predictivo y morbilidad actual, la
consulla psiquidtrica de enlace y laintegracidn del equipo
con su funcion de especialidad de formacidn del personal,
que conllevaria a una mejoria_en el pronodstico de
sobrevida y calidad de vida considerando las variables

favorables como la presencia de un sistema de relaciones.

interpersonales y ambiente reciprocamente sosfenido,
modalidad de reaccion personal basadas en la confianza 'y
desco de combatir, ausencia de ansiedad y del circuito
paralizante “depresion-inercia-desesperacion”,
mecanismos psiconeuroendocrings y
psicoinmunoldgicos activos F funcionales {dependientes
del estado de dnimo) y las variables psicosociales
especificamente en sujetos mds jovenes,

Palabra ciave: Psicologia Oncologica.
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ABSTRACT

Céncer is a patological entity that is actually related with
sychiatric sciences thanks the creation of the Psyco-
E)nchology in 1980. This is an holistic discipline with
different goals such as preventions, early diagnostic and
compliance, the assesment of the psychiatric morbility of
the Oncologic patiens and ils_preventions, the
psychobiology and the psychoneuroinmunology. Beside
that the PsyCo-Oncology aiso deals with matters of
improving life quality of patients, psychological
interventions and personnel formation.
About 50% or 60% of the oncology patients ambulatory
and/or hospitalizaed have symloms that meet the criteria
of psychiatric diagnostic categorics. On the other hand,
there are from 20% to 35% of patients that suffer of
anxiety, wich is misconccived as “normal, justified or
comprehensible”. In addition, the risk of suicide 1s two or
three times more than the rest of the populations. This
problem is due the relations between Cancer and humor
disorders and/or the idea of a malignant discase.
Furthermore the typical psychophatological disorders of
the long survivors, are seen morc in children and
adolescents; who suffer from incertitude, learning
problems, to permanent personality disorders and many
others handicaps. .
According with the most useful parameters for avoiding
the risk of a psychopathological underestimate, there are
several tools: the HFSiChOl.O.g'Cﬂl screening for prediciting
or dating the actual morbilify, the psychiatric consultation
of liason. the conformation of flie tedam with that speciality
and the formation of every member. All of those lead 1o a
belter prognosis and life quality, taken into account the
propitious variables such as a good interpersonal
relationship and good ambience mutually sustained
.manners of personale behaviour based on confidence,
fight willing, no anxiety with no paralyzing circuit of
“depression-inertia-desperation”, thus_the condition of
psychoneuroendocrines and psychoinmunologics
mechanisms in an active functioning (humor
subordinated) and the psychosocial variables
especifically in younger people,

Key word: Psyce - Onchology

INTRODUCCION

La mente, Jas cmociones y la vida psiquica estin muy
lejanas de la biologia celular. Nace espontaneo
preguntarse entonces que relevancia puedan tener en las
enfermedades neoplasicas. La primera respuesta y la mds
real es que las células, tejidos y érganos siempre pertenceena
una persona que irremediablemente siente. se emociona y sutre

por ellos. En 1980 la American Cancer Society (ACS)
organiza la primera conferencia sobre los aspectos
psicosociales de la patologia cancerosa en Ia cual se
propone de manera clara /a dignificacion cientifica de la
integracion entre ciencias psiquidtricas y las
oncoldgicas, naciendo de manera paunlating y estructurada
una nueva y verdadera disciplina holistica llamada Psico-
Oncologia que dentro de sus lineamientos generales
abarca cinco 4reas que son a- prevencion, diagnéstico
precoz ¥y compliance de la patologia oncoldgica, b-
valoracion de la morbilidad psiquidtrica y su prevencién,
c-la psicobiologia y psiconeuroinmunologia, d- la calidad
de vida del pacientey de las intervenciones psicoldgicas y
¢- laformaciondel personal “psico-oncoldgico”.
Estudios realizados en los afios ochenta con pacientes
oncologicos hospitalizados y ambulatorios han podido
demostrar que aproximadamente el 51% de ellos tienen
sintomas que cumplen criterios dignésticos psiquidtricos
mientras que en ofros estudios realizados mas
recientemente del 20 al 35% tienen significantes niveles
de angustia cuya definicion es lade “wna desagradable
experiencia emocional de naturaleza psicoldgica
{cognitiva, conductual y emocional), social y espiritual,
que interfiere con la habilidad de acoplarse efectivamente
con el cdncer y sus tratamientos y que arrastracon ellaun
abanico de sintomas que defienden [a necesidad de una
consultoria psiquidtrica de enlace.

CUADROS CLINICOS PSIQUIATRICOS EN
ONCOLOGIA

El estudio de las correlaciones psiquidtricas de Ia
patologia cancerosa representa como ya hemos sefialado,
una de las Areas prioritarias y de mayor interés en psico-
oncologia, siendo varios los elementos que indican dicha
importancia. El primero estd identificado como el
desconocimiento de la naturaleza del sufrimiento y de los
sintomas que el paciente puede presentar, con escasa
posibilidad de intervencidn psicoterapéutica y posible
cronificacion del trastorno. El segundo aspecto estd
relacionado al precedente y estd representado por la
influencia negativa que los sintomas psicopatologicos
tienen sobre la calidad de vida del paciente, sobre el
cumplimiento de las terapias propuestas porel oncologo y
sobre la readaptacion del paciente a su trabajo, ambiente
social y vida familiar. El tercer aspecto esta dado por las
repercusiones que lodo esto tiene sobre la calidad de vida
de los otros miembros de la familia y sobre suadaptaciona
los eventos determipados por la enfermedad en su
conjunto (1). Es muy frecuente que la patologia cancerosa
de un miembro familiar exacerbe psicopatologias previas
del sistema familiar, creando crisis en el sistema entre los
que mas comunmente se reconocen a los conflictos
intrafamiliares, el abandono familiar, la extenuacidn
familiar, la crisis terminal y 1z distorsion del proceso de
informacion(2).Y cuartoy dltime problema que implica

-el rol importante de la prevencion en el sentido

psicopatolégico que si es subestimado, puede llevar a
consecuencias muy negativas en el plano de la asistencia
al paciente, a la familia y a los costos de la enfermedad.
Todo ésto ha sido resumido hoy en dia a través de una

Tabla 1.- Resuitados del Estudio
PSYCOG-DSM-lIi (USA), llevado a cabo en 215
pacientes con diagnéstico reciente de neoplastia
seguido ambulatoriamente (1)

Trastornos Mentales Organicos 4%
Trastornos de ansiedad 2%
Trastornos de la adaptacién 32%
Trastornos afectivos mayores 6%
Trastornos de personalidad y abuso de alcohol 3%
Ningin trastoerno 53%

Tabla 2.- Resultades del Estudio IOR-DSM-Il R
(ITALIA). Réplica Italiana del estudio PSYCOG (1)

Trastornos Mentales Organicos 0,5%
Trastornos de ansiedad 2%

Trastornos de la adaptacién 31%
Trastornos afectivos mayores 13%
Trastornos de personalidad y abuso de alcohol  1,5%
NingUn trastomo 52%

panoramica general sobre la epidemiologia de los

trastornos psiquidtricos en oncologia doade

sintéticamente se observa lo siguiente:

o Que una condicion de sufrimiento psiquico
encasiflable como un trastorne psicopatelogico segin
criterios clasificatorios mds utilizados, se registra en
un 35 2 45%de los pacientes en la fase inmediatamente
sucesiva al diagnostico, con una significativa
prevalencia de los trastornos del espectro depresivo
canceroso (Tabla 1y 2);

e Que la morbilidad psiquidtrica tiende a reducirse
gradualmente en un periodo sucesivo dentro de los 6 a
8 meses si el cuadro clinico no se agrava y si no
existen factores de riesgo para mantener el cuadro
psicopatologico (factores psicoldgicos individuales,
factores psicosociales y factores médicos);

s Quela necesidad de mantener terapias invalidantes, la
recidiva de la enfermedad y el agravarse de las
condiciones del pacientes conlievan a la reaparicionde
los trastornos en porcentajes atin mas elevados que los
del comienzo (30-60%).

s Que en los estadios o condiciones avanzadas de la
enfermedad, la prevalencia de los trastornos
psicopatolégicos es alta, con particular evidencia de
los trastornos mentales de base organica como son los
delirium,

Existe una particular referencia a la discusién del tema del

suicidio en el paciente canceroso y al de las secuelas

psicopatoldgicas de los pacientes que sobreviven a la
enfermedad (1). Segiin Truncer las variables que predicen
el problema de riesgo de sunicidio en pacientes con dolor
sometido a tratamiento analgésico son el deterioro
emocional, la aceptacion de la enfermedad y el tiempo de
enferiedad(3). El problema del suicidio se ha definido
como una decisién consecuente a la correlacidn de las
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Tabla 3.- Variables relacionadas a un mayor riesgo
de suicidio en los pacientes neoplasticos

Primeros dos afios Trastorno psiquidtrico actual
del diagnostico (delirium y depresion mayor)
Ubigagion gastrointestinal, Trastorno psiquialrico preexisiente
pulmonar y cerebral (depresién mayor de personalidad,

abuso de sustancias)

Estadio avanzado de la Anamnésis personal y/o familiar

enfermedad positiva para intentos de suicidio.
Estado de postracion fisica Escaso soporte afectivo-practico por
y pérdida de las propias parte de las figuras referenciales.
capacidades funcionales. Pardida de control y agotamiento de
Dolor intratable los recursos emocionales,

neoplasias con trastornos depresivos mayores y o de ia
activacion con frecuencia de pensamientos relativos a la
propia muerte y de darse muerte debido al enfrentamiento
con una patologia tan “maligna, deteriorante y
destructiva™ que al final dara el mismo resultado, todo lo
cual se reafirma en lo demostrado en los estudios
conducidos sobre ¢l tema del suicidio en oncologia que
enfatizan como el riesgo relativo de suicidio en  los
pacientes neopldsicos sea equivalente a dos-res veces el
de la poblacion general, existiendo variables que elevanel
riesgo del mismo (TABLA 3).

Dentro del drea de la secuelas psicopatologicas en los
pacientes ncoplasicos long-survivor o de larga sobrevida,
se ha evidenciado que las secuelas se manifiesian con
cuadros variables de sentimientos de incertidumbre,
preocupacién excesiva por la salud, sentimiento de
pérdida de control, disfunciones sexualesy dificultadesen
la adaptacién laboral, hasta una declinacion evidente de la
salud mental en general o claras condiciones de
sufrimdento psiquico concordantes con un diagnostico
psiquiatrico  “objetivable” en las tablas diagnosticas.
Otros elementos significativos han sido obtenidos de la
sobrevida o tumores desarroilados en la edad infantil o
adolescencia, en cuyas situacioncs existe un consenso
general que los sujetos que llegan a la edad adulta no
presentan trastornos psiquitricos con prevalencias
mayores a las que se presentan en la poblacion en general
pero si problemas de relaciones interpersonales y
psicosociales, donde especificamente Ios nifios curados
de neoplasias infantiles tienen un desarrollo  psicologico
mds complejo y dificil debido a la posible aparicién en la
adolescencia de problemas relacionados con su imagen y
sexualidad . Ademas se reportan en aquellas neoplasias
cerebrales y leucémicas en las cuales han sido utilizados
tratamientos de radiaciones craneales, un debilitamiento
de las capacidades cognitivas, dificultades en el
aprendizaje v capacidad de la atencion, déficit de la
memoria a corto plazo, con consecuentes problemas
escolares y laborales. Evidentemente se presentan
también disfunciones en las capacidades de adapiacién a
sucesivos eventos estresanies y las preocupaciones
relativas al propio cuerpo y su funcionamiento. Es més, en
un porcentaje no muy alto podria presentarse

residuamente en la edad adulta excesiva dependencia de
los progenitores, tendencia a la introversion, al escaso
desarrollo-de las relaciones sociales, desconfianza en las
relaciones interpersonales, menor tendencia a contraer
matrimonio y dificultad de trabajo.

LA PSIQUIATRIA DE ENLACE Y CONSULTORIA
Los datos que hemos ilustrado indican, porlo tanto, que el
diagnéstico de neoplasia, los tratamientos instaurados, las
recidivas de Ia enfermedad, su progresién y también su
superacién o curacién clinica pueden acompaiiarse de
diversos ‘trastornos psicologicos y psicopatologicos
algunos de los cuales ciertamente importante en el plano
del sufrimiento subjetivo y de sus repercusiones sociales y
familiar. Existe aiin hoy una cierta tendencia a interpretar
erdneamente a los sintomas psicologicos de decaimiento,
insomnio, fatiga o ansiedad como “reacciones normales,
justificables y comprensibles”. Mas exactamente, la
equivocacion estd en la equivocacionestd en la implicita
ecuacion de justificables v comprensible- pormal v no
patolégico. ; La comprensibilidad no excluye en lo
absoluto que el paciente se sienta mal y necesite ayudal.
Existen distintas variables de equivecacion que indican
cierta desatencién al enfermo lo cual se refleja en la
escasa demanda de consultoria psiquidtrica para el
paciente , con el riesgo de subestimar la morbilidad
psicopatolégica y consecuentemente un actuar de forma
negativa sobre fa calidad de vida del paciente; facilitar la
cronificacion de los trastornos psicopatologicos, el drop-
out de las terapias y la escasa adherencia a los consejos
terapéuticos (modificar estilo de vida, necesidad de
chequeos médicos de control y prevencion periddicos,
etc...}

Cémo accionar para evitar estos riesgos? Existen tres

puntos especificos e importantes que son:

« El Screening psicoldgico para la identificacién precoz
de los pacientes en riesgo de desaroilar patologia
psiquidtrica (predictivo) o para la identificacion de los
pacientes que presentan un trastorno de la esfera
emocional que interfiere en su funcionamiento social
(morbilidad actual) mediante el didlogo con el paciente
o con instrumentos de valoracién.

» La consulta psiquidtrica con sus condiciones indicadas
através de las pautas de cuando solicitarla (TABLA 4}y
del donde y come realizarla.

« Lainstauracion de un acuerdo de colaboracion entre las
figuras del estaff terapéutico con miras a la integracion
de las funciones de especialidad a la formacién del
personal.

FACTORESPSIQUICOS Y SUPERVIVENCIA
Existe una abierta relacion entre las variables
psicologicas y psicosociales y el pronostico del cancer
sobre la cual se estd construyendo en: la actualidad una
tenderncia siempre en aumento a desarrollar modelos
de intervencion psicosocial que, si bien estan dirigidos
a meforar la situacion emocional y calidad de vida del
paciente(objetivo de primer nivel) han intentado
verificar su eficacia en qumentar su
supervivencia(objetivo de segundo nivel). En base a
esto, existen ciertos puntos de relevancia fundamental
para favorecer la modalidad de comportamiento
orientada hacia lasalud-supervivencia:

e La presencia de una sistema de relaciones

interpersonales {cdnyuge, amigos intimos) y un
ambiente en el cual se sientan reciprocamente
sostenidos v en el cual sea posible manifestar los
propios problemas para recibir ayuda,

o Las modalidades de reaccidn a la enfermedad basadas

en la confianza y en el deseo de combatir la
enfermedad y la ausencia de sintomas de ansiedad
paralizante o depresion - inercia- desesperacion.

« Mecanismes psiconeuroendoécrinos y

psicoinmunolégicos que pueden ser activados desde
las modificaciones del estado emocional del paciente y
de las eventuales incidencias de los estresores.

o Las variables psicosociales que pueden asumir un rol

demostrado en las condiciones de la patologia en los
estadios precoces y en los sujetos. mas jovenes,
perdiendo importancia a medida que se agrava la

patalogia y con el aumentar de la edad, cuando otros
factores adquieren mayor importancia (1)

CONCLUSIONES

Al}nque s¢ haya seflalado que figuras psiquitricas y
psicolégicas deberian ser siempre parte integrante de todo
equipo oncoldgico y que  “las intervenciones
psicoterapéuticas representan una complementacién
indispensable a cualquier tratamiente
antineoplasico® estamos ain muy distantes de obtener
estos objetivos.

Una mayor integracion entre las disciplinas psicologicas y
oncolégicas para enfrentar de forma mas completa estos
temas podria alumbrar un drea dificil pero ciertamente
imporiante, que involucra aspectos multiples, desde la
calidad de vida del paciente a la relacion entre paciente y
médico, del estudio de los comportamientos a la relacién
mente y Cuerpo.

Por dltime, del todo ignorado e inexplorado parece ser
hasta hoy el papel potencial de la terapias
psicofarmacoldgicas. Solo enfocade en la prospectiva
“palialiva” de aliviary sedar desasosiegos y sufrimientos
psiquicos, Ia psicofarmacoterapia podria en cambio
reservar prospectivas interesantes, en particular en el
sector de las terapias que sostienen a nivel cerebral
newroiransmisores como la noradrenaling, serotonina y
dopamina.
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Tabla 4.- Algunas de ias condiciones indicadas
para una valoracién psiquiatrica mandatoria (1)

- Intentos de suicidie

- Trastarnos del comportamiento o postura comportamentaies

insélitas e inadecuadas.

- Sintemas de ansiedad, depresitn y disfunciones sexuales
actuales,
antecedentes del desarrollo de la enfermedad como
consecuencia de eso.

- Historia personal en la cual existan registros de episodios
de sufrimiento psiquico por los cuales el paciente ha sido
tratado o seguido por especialistas.

- Actitudes de rechazo aas terapias propuestas.

- Conflictos entre pacientes, familia y el staff con problemas
de gestion entre el persona,
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INTRODUCCION

Los sarcomas de los tejidos blandos constituyen un grupo
diverso de neoplasias originadas en el mesénquima que
representan miltiples grados histoldgicos y diferentes
variedades de acuerdo a la ubicacidn en los numerosos
sitios anatémicos teniendo una peculiar forma de
manifestarse en cada paciente. A la complejidad del
estudio de estos tumores, se agregan las cambiantes
modalidades diagndsticas v el espectro creciente de
recursos originadas por la falta de una nomenclatura
estandanizada. Como la cirugia sigue siendo el pilar
fundamental del tratamiento de los sarcomas de los tejidos
blandos, surge la necesidad de establecer 2 sistemas
coordinados:

Unsistema de clasificacidn enestadios quinirgicos.

Un sistema de clasificacion de los procedimicntos
quirirgicos.

Con estos dos sistemas se intenta facilitar una evaluacion
significativa de los distintos métodos de tratamiento,
quirirgico y no quirargico, de los tumores
musculoesqueléticos.

Clasificacion de los Estadios Quiriirgicos.-

Enprimer lugar teneinos la clasificacion TNM.

CUADRO# 1

r Tamaiio del tumor siendo:

T1 Tumor < de 5 cm.

T2 Tumor > de 5 cm.

T3 Tumor que invade hueso, vasos, nervios,
independientemente de su tamadio.

N Compromiso ganglionar

NU Sin compromiso ganglionar
N1 Con Compromiso ganglionar
M Melistasis a distancia

MO No gxisten metistasis

M1 Presencia de metistasis

MX No se pueden detectar metastasis

Ademds segin ef grado de malignidad se establece:
G Bren diferenciado

G2 Moderadamenie diferenciado

G3 Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado

El segundo factor para la clasificacidén quinirgica de los
sarcomas de partes blandas es la ubicacion del tumor en
los diferentes compartimentos del cuerpo; definiéndose el
mismo como la barrera anatdmica delimitada por las
apencurosis y los elementos osteotendinosos. Esta
localizacién puede determinarse en el pre operatorio
mediante imagenoclogia. Se dividen de acuerdo al
compartimiento en:

A. Intracompartimental,

B. Extracompartimental.

CUADRO # 2 Localizaciones QuirGrgicas (T)

Intracompartimental (T1) Extracompartimental {T2) I
Intragseo Intraoseo con exlensidn a los

tejidos blandos
Paraoseo Paradseo eon extension

exlracompartimental
Extension a través del hueso

o la fageia
Intraurticular Intraarticular con exlension a los
tejidos blandos
Superficial a la fascia prolunda Superficial con extension a la
faseia profunda
Comportamiento intramuscular Extension intercompartimental,

bicompartimental
o extracompartimental

Primariamente intracompartimental primariamente extracompartimental
Radio del pie ¢ de la mano mediotarsiane y del reiropic
Parte posterior de 1a pantoerilla hueco poplileo

Parle anlerior o extema de la piema trianguio inguinc-femoial
Parle anterior del muslo intrapelvianos

Parte interna del muslo parte media de la mano
Parte posterior del muslo fosa anlecubital

Regtones gloteas axila

Parte volar del antebrazo periclavicular

parte dorsal del antebrazo paravertebrai

Parte antenor del brazo cabeza y cuello

Parte posterior del brazo pared toricica

Pericscaputar (posterior) subescapular
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Historicamente . la cirugia ha ocupado un papel
preponderante en el tratamiento de los sarcoimas de tejidos
blandos (STB) y durante ese tiempo miultiples (écnicas
quiriirgicas han sido ensayadas, con relativo éxito. La
cirugia como modalidad tunica en el armamento
terapéutico ha demostrado tener, limitaciones en el
controi local del tumor con tasa de recurrencia in situ
altos. Debido a esto, nuevas estrategias han  sido
desarrolladas que involucran a modalidades como Ia
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Las técnicas quinirgicas usadas han sido descritas de
acuerdo al margen histopatoldgico que se obtiene es decir:
si se reseca todo el comportamiento anatomico afectado
por el tumor, con o sin amputacion la cirugia es radical.
Amplia, si el tumores removido conuna cantidad variable
de tejido normal usualmente dentro del mismo
compartimiento. Marginal si la reseccién se realiza por
fuera de la capsula tumoral, e intracapsular ( o
intralesional ), cuando se utiliza para reducir el velimen
tumoral quedando tumor macroscopico. Vercuadro #3

CUADRO # 3 Margenes Quirargicos

Tipo Plano de diseccion Resultado

Intraiesional  Legrado pera reducir ¢l volumen  Deja tumor macroscépice

Marginal Zona pericapsular reactiva Frecuentemente deja lumor
microsedpico
Amplio Manguito de tejido normal (intra-  Puede dejar célutas malignas
compartimental ) residuales
Radical Fuerz de los limiles de comparti-  No deja enfermedad residual
mento {extracompartimental} jocal.
-

En la evolucidn del tratamiento quirirgico, inicialmente
se optd por excisiones Iocales que en la mayoria de las
ocastones durante la revision histopatelégica presentaban
margenes positivos de tumor llegando hasta el 60%.
Posteriormente excisiones radicales y amputaciones
fueron usadas. Estos abordajes mis agresivos redujeron la
tasa de incidencia de recurmrencia local pero con un
aumento en incapacidad sobretodo en los sarcomas de
extremidade . En cambio. con resccciones amplias y
radicales la recidivas locales se encontraron por debajo
del 50% liegando inclusive a.0 en los sarcomas de bajo
grado histolégico. Basado en estos resultados
paulatinamente se fueron abandonando las resecciones
intracapsular y marginal, y se ensayaron el uso de terapias
adyuvantes conresccciones amplias y radicales.
La introducciéon de la quimioterapia (QT) y
radioterapia(RT) como terapia adyuvante, fue incluida
basado en la premisa de reducir la incapacidad motriz
producto de una intervencion quinirgica agresiva como la
amputacion, a cambio de una menos radical pero que
ofrezca resultados similares o mejores a los obtenidos con
cirugia solamente.
Suit et al, Lindberg et al, y Mc Neer et al demostraron que
combinando cirugia mis RT se puede alcanzar un rango
de control local superior a 80%. lo cual ofrecia un bajo
nivel de recurrencias locales similares al obtenido en
cirugias radicales y superior en referencia a la movilidad
de miembros afectos. Rosenberg el al, demostrd rangos
similares de cnfermedad y de supervivencia para
pacxemes tratados con amputacion o la combinacion de
cirugia conservadora + RT. El uso dc esta combinacion ha
sido aceptado ampliamente lo cual ha llevado a que la
tasa de amputaciones haya disminuido por debajo del 10%
cnUSA. En nucstra institucion esta (asa se encuentra enel
12% segin un cstudio de Leone ct al. La radiacion puede
ser administrada antes, duranic o después del o los
procedimientos quirargicos con una tasa de recurrencia
probabie del 5-20%. Cada una de eslas opciones tienen

ventajas tedricas, entre ellas tenemos:

RT Pre-operatoria, veniajas:

° Abarca el sitio del tumorbasado enlaextensiony
localizacién definida durante la evaluacidn
clinico-radiografica.

. Evita hipoxia tumoral y la radiosensibilidad
disminuida que se puede observar en lechos
tumorales pieviamente explorados.

° La resecabilidad puede mejorarse al reducir el
tamafio del tumory el riesgo de diseminacion al

. inactivar las células tumorales.

RT Pre-operatoria, desventajas:

. Retraso para la reseccién y para empezar la
quimioterapia sistermdtica post-operatoria.
. Puede dificultar una evaluacion patologica

correcta y consecuentemente alterar la
informacién que se obliene para dar un
prondstico, o compromeler la cicatrizacion
tisularen la herida quirdrgica

RT Post-operatoria, ventajas:

o No retrasa la inervencién quinirgica lo cual
provee. una cvaluacion histologica mejor que
conuna biopsiaincisional.

. Evita el alto riesgo de complicaciones de la
herida quirtirgica asociada a terapia pre-
operatoria.

La braguiterapia (BT) en ciertos centros ha sido motivo de
estudio como tratamiento adyuvante de los STB. En el
MSKCC Harrison et al, evaluaron la eficacia de la BT en
pacientes con STB de alto grado histologico con o sin
refuerzo de RT, el control local observado con BT alcanzé
el 90% en p'lcmmes con margencs libres y 59% con
miargenes m:croscoplco positivos; con relacién a este
nltimo se ensayé BT+RT en combinacion encontrandose
mejor respuesta (90%).
Desafortunadamente, no existen estudios prospectivos
randomizados que comparen [a RT pre-operatoria con la
post-operatoria. A pesar de esta controversia s¢ prefiere
usar la RT post-operatoria por todo lo anteriormente
mencionade, sea RT con rayo externo o BT. Los
resultados obtenidos son excelentes, mostrando una
reduccion estadisticamente significativa en las
recurrencias locales en pacientes con STB de alto o bajo
grado histolégico. En la actualidad se prefiere usar la RT
pre-operatoria en aquellos pacientes con STB de gran
tamafio, localizacion profunda y alto grado histologico en
donde existiria mayor dificultad para obtener margenes
quirargicos libre de tumor.
En referencia al uso de quimioagentes ¢n el mmmlemo
adyuvante de los STB, existen miltiples protocolos y
combinaciones reportados que involucran drogas como
Doxorubicin o ifosfamida, o una combinacién de ambos
alcanzado rangos de respuestas por encima del 15-20%.
La mayor veniaja de la QT adyuvante es el control sobre

las metastasis y el control local en caso de existir

margenes positivos para tumor. Ademds, existen nuevas
combinaciones ensayandose en el {ratamiento de la
extremidad, afecta que incluyen factor de necrosis
tumoral, interferon y mephalan, como terapia dc
induccion para el control de sarcomas localmente
avanzados. los resultados preliminares son aleniadores.
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Unproblema que se observa con relativafrecuencia es que
la mayoria de pacientes acuden a la consulta oncoldgica
después de que su STB ha side manipulado
quirirgicamente o durante el proceso de diagndstico al
realizar una biopsia. Davis et al, estudio ¢l impacto de
enfermedad residual sobre la recurrencia local de
pacientes tratados inicialmente con una reseccién no
planificada y en su estudio encontrd que el 36.5% se
presentaron con masa in situ en los pacientes que tuvieron
margenes positivos en la reseccidn inicial vs, 18.8%de los
que tuvieron margenes negativos en [a primera reseccién,
Al momento de Ia reseccion se demostro que el riesgo de
recurrencia local es mayor de pacientes con médrgenes
microscopicos positivos para tumor.El hallazgo de tumor
en el espécimen patoldgico de la reseccion no plancada es
un factor de riesgo importante para recurrencia local.
Todo paciente con sospecha o diagnostico de STB debe
ser referido al especialista quien trabajara en un equipo
multidisciplinario con el {in de plantear las opciones
terapéuticas adecuadas, esta estrategia ha demostrado ser
altamente eficaz.

RESUMEN

Durante el periodo de decidir que lerapia usar, la biopsiay
los estudios de imdgenes son cruciales. La reseccion
quinirgica con RT es el estandar del tratamiento, el tumor
debe ser resecado con margenes libres de enfermedad. En
relacién, a la RT en que momento debe ser recomendada
alin permanece sin esclarecerse. Antes de la cirugia, es
parlicularmente atractiva para los (uinores de gran tamafio
endonde la ampuiacién se necesita para el control.

La BT es (til para la mayoria de los tumores de alto grado
histoldgico, pero ne tiene efecto en los de bajo grado. La
RT postoperatoria puede ser aplicada selectivamenie
después de una evaluacién histologica del tumor, método
que tiene el inconveniente de abacar un gran campo.
CombinarlaQTy RT como terapia neoadyuvante antes de
la cirugia ha demostrado un modesto mejoramiento en el
control local, cuando es comparada con cirugia+RT.

De acuerdo a los resultados quiriirgicos se establece el
estadio quinirgico como se observaen ¢l cuadro #4

CUADRO # 4 Estadios Quirdrgicos

Esatadio Grado Localizacién
Quirdrpico  quirdrgico (G)  quirdrgica (T) Metdstasis (M)

IA Bajo (G1) Intracompartimental (T1) Mo

B Bajo (G1) Extracompartimental (F2)** Ma

[1A Alto (G2) Intracomparimental (T1) M0

3 Alte (G2) Extracompartimental (F2)** Mo

H| Cualquier G Cualquier T M1
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RESUMEN

En una gran variedad de enfermedades neoplasicas las
infecciones constituyen la mayor causa de muerte. En
series mundiales recientes los gérmenes gram positivos
representan el 60% de todos los episodios de bacteremia
en los pacientes con enfermedades malignas. En el
Instituto Oncoldgice Nacional “Dr. Juan Tanca
Marenge”, Centro principal de atencidén del Cancer en
nuestro pais, sin embargo, existe s6lo un estudio realizado
con hemocultivos que demuestra predominancia de
pérmenes gram negativos y micotlicos. Por esta razdn se
presenta a continuacién el siguiente andlisis del perfil
microbiologico intrahospitalario de nuestre Instituto enel
cual se demuestra el anmento de las infecciones por gram
positivo a un 22% y la predominancia de P. Cepacia y
Candida albicans como los principales gérmenes que
infectan a los pacientes del Area Clinica y a
neutropénicos. Se da a conocer también la sensibilidad
presentada por dichos gérmenes a los antibidticos de uso
comim en nuestro hospital y se establecen los esquemas
terapéuticos mas recomendados a ser aplicados en ellos
para coniribuir al mejoramiento significative de su
prondstico.

INTRODUCCION

L-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Instituto Oncologico Nacional "Dr. Juan Tanca
Marengo” la infeccién es una de las mayores causas de
mucric de los pacienies neopldsicos. Sin embargo, existen
muy pocos estudios, apenas uno del afio 1996 realizado
solo con hemocultivos, que demuestren el perfil
microbiologico de nucstro Hospital. Considerando quela
infeccién segin estudios rcalizados a nivel mundial

constituye la causa de muerte en el 75% de los pacientes
leucémicos, 50% de los pacientes con linfoma y en
muchos pacientes con otros tipo de carcinoma,
comprenderemos entonces la imponrtancia de conocer
exactamenle los tipos de gérmenes que colonizan
intrahospitalariamente a nuestros pacientes al igual que la
sensibilidad que presentan a delerminados tipos de
antibidticos, lo cual a su vez serd la base de la terapéutica
empirica, que de por si constituye el pilar fundamental y
en algunas ocasiones, como es el caso de pacientes
neutropénicos febriles muy graves, la inica arma a la que
se tiene acceso antes de gue se produzea la muerte del
paciente infectado.

2. ANTECEDENTES Y SEGNIFICAC‘I(')N DEL
PROBLEMA

Las infecciones son la mayor causa de muerte en
una gran variedad de enfermedades neoplasicas.Los
estudios de autopsias revelan infeccién como la causa de
muerte en el 75% de los pacientes con leucemia aguda, el
50% de los pacientes con linfoma, y en muchos pacientes
con carcinoma metastasico.(1)

El paciente con cdncer puede estar inmunocomprometido
debido a la malignidad subyacente o al tratamiento
antineoplasico. Neoplasias especificas pueden estar
asociadas con déficits inmunes que predisponen a la
infeccidon con patdégenos particulares. Por ejemplo,
pacientes con Linfomas de Hodgkin o no Hodgkin suelen
tener anormalidades del sistema inmune celular que
aumentan su riesgo para infecciones virales o micéticas.
Modalidades terapéuticas tales como los corticoides.
quiinioterapia- citotéxica vy la irradiacién localizada o
diseminada producen deficiencias adicionales cn las
defcnsas del huésped. El resultade final dc estas
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anonnalidades interrelacionadas de la funcidon inmune es
el paciente con cancer inmunocomprometido. A
continuacion analizaremos brevemente los mecanismos
que producen deterioro de las defensas en los pacientes
Concancer.

Barreras tegumentarias y mucosas.- La piel y las
supetficies mucosas constituyen las defensas primarias
del huésped contra la invasion por microorganismos
endogenos v adquiridos. La integridad de esta barrera
fisica puede ser destruida por el tumor del paciente o por
su tratamiento. Las células mucosas y epiicliales
contienen receptores especificos e inespecificos para la
adherencia de microcorganisinos (2,3). Estos receptores
pueden ser alterados por la enfermedad y por ciertas
lerapias, particularmente antibidticos, permitiendo la
colonizacién del paciente con cancer inmunosuprimido
con patdgenos nuevos(3-3). La colonizacién es
influenciada por la supresi6n de la microflora anaerdbica
del huésped, debido a que estos organismos pueden
resistir a la colonizacidn por patdgenos aerdbicos (6). La
flora anaerobica es suprimida por muchos antibidticos,
especialmente los betalactimicos. Los cambios de Ia
Mucosa proveen un nido para la colonizacién microbiana.
un foco para infeccidn local, y una puera para la invasion
sistémica.

Defensas fugociticas.- 1os neutrofilos y los monocitos-
macrofapgos son las mayores defensas celulares contra la
mayoria de las bacterias y hongos(7). Sea que la
enfermedad se relacione o sea consecuencia de la terapia,
el grado de neutropenia severa estd relacionado
inversamente con el riesgo de infeccion severa(8). Para
producir ripidamenie los cambios que necesita, hay
normalmente una gran reserva granulocitica en la médula
6sea que excede el pool circulante de neutrdfilos que ests
distribuide igualmente entre la corriente sanguinea y la
parte marginal. La vida media de las células en el pool
granulocitico circulante es de 6 a 7 horas, después de lo
cual las células se colocan marginalmente a lo largo de fas
superficies endoteliales vasculares o sc mueven hacia los
espacios extravascularcs. Si la granulopoyesis estd
deprimida sea por la enfermedad o el tratamiento, las
reservas granulociticas rapidamente son depletadas, con
granulocitopenia severa consigniente dentro de 5 a 7 dias.
Ademas de estos defectos cuantilativos, también hay
defectos cualitativos que influyen en la quimiotaxis,
fagocitosis, capacidad bactericida y la ausencia de la
explosién respiratoria que usualmente acompafia la
fagocitosis (9). Aunque la capacidad fagocitica
permanece normal, las funciones leucocitarias
quimiotacticas y migratorias espontaneas disminuidas
han sido descritas en pacientes no tratados con linfoma y
carcinoma, sugirendo la presencia de un inhibidor
circulatorio en el suero de estos pacientes (10,11),

La quimioterapia del cincer puede producir defectos de la
funcién de los neutrofilos. Los corticoides por ejempio,
pueden disminuir la fagocitosis y la migracion de los
neutrdfilos. La combinacion de prednisona con
vincristina y asparaginasa o 6 mercaptopuring vy

methotexate pueden producir una disminucién
significativa én la capacidad fagocitica y destructora(12).
Aunque ¢l mecanismo no estd comprendido, la actividad
bdctericida puede estar deteriorada transitoriamente los 3
meses posteriores a la radiacidén craneoespinal en los
pacientes con leucemia, lo cual puede contribuir a las
complicaciones infecciosas que ocurren durante ese
perfode (13). Los natcéticos analgésicos tales como la
morfina pueden causar una supresion dosis dependiente
de granulocitos y pueden exacerbar las infecciones en
animales.de experimentacion(14).

El macrofago maduro es mas resistente a la quimioterapia
citotoxica que el granulocito y provee algo de capacidad
fagocitica residual durante periodos de neutropenia
severa. Produce una variedad de horinonas polipéptidas
de bajo peso molecular que regulan la funcion finfocitica
de los factores estimulantes de colonias que son
importantes en la granulopoyesis (15). Si lafuncion de los
macrofagos esta alterada, como con los esteroides, la
defensa primaria contra los patdgenos micéticos estd
alterada, agravando mucho mds las defensas alteradas del
huésped neutropénico. (16).

Inmunidad celular y humoral- Los pacientes con
neoplasias linfoides, especialmente Enfermedad de
Hodgkin, pueden tener anormalidades de la inmunidad
celular, tales como anergia y respuesta de
fitohemaglutinina disminuida, la cual puede persistir
incluso después de que la neoplasia subyacente ha sido
tratada (17). Estos defectos son agravados por la
quirnioterapia con glicocorticoides y por infecciones que
vuelven a los pacientes susceptibles a agentes virales o
micéticos. '

I.a quimioterapia citotoxica afecta adversamente [as
funciones de las células B y T, resultando en actividad
opsénica disminuida, aglutinacién inadecuada y lisis
bacteriana, y neutralizacion deficiente de las toxinas
bacterianas (18). La produccion de anticuerpos
deteriorada ha sido descrita en pacientes no tratados con
leucemia linfocitica crénica, micloma multiple o
enfermedad de Hodgkin (19). Los linfocitos supresores
pueden contribuir a la produccién deteriorada de
anticuerpos en pacientes con micloma miltiple vy
enfermedad de Hodgkin y pueden relacionarse a las
infecciones micdticas que se observan en muchos de estos
pacientes. :
La importancia de las defensas humorales en el paciente
con cancer ha Hegado a ser aparente desde muchas lineas
de evidencia (20-24). En primer lugar, los pacientes con
produccion de anticuerpos defectuosa {como 1z leucemia
linfocitica cronica y el mieloma muktiple) tienen una
frecuencia incrementada de infecciones pidgenas, incluso
aunque no estén neutropénicos. Los pacientes con
leucemia aguda tienen niveles muichos mds bajos de
anticuerpos al glicolipido core de las Enterobacterias que
los pacientes.que no tienen cancer, y estos niveles de
anticuerpos caen ain mds en los pacientes que reciben
terapiacitotéxica (25).
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Sistema reticuloendotelial y esplenectomia.- El bazo
sirve como filtro mecanico y fuente temprana de actividad
opsonizante. Algunos pacientes con cancer son
esplencclomizados, consecuentemente estdn en riesgo
incrementado a septicemia con bacterias encapsuladas
(26). La septicemia en estos pacientes es
caracteristicamente fulminante, con gran nimero de
organismos en la corriente sanguinea. La bacteremia con
§. Neumoniae o H. Influenzae puede ocurrir incluso en
pacientes no granulocitopénicos, sugiriendo que la
esplenectomia es un factor de riesgo importante para
pacientes con cancer (27-29). La esplenectomia parece no
aumentar el resgo en la mayoria de las infecciones no
bacterianas (30).

Nutricién.- La malnutricién es una complicacion
frecuente del cdncer y su tratamiento contribuye a la
perdida de la integridad de la barrera tegumentaria y
mucosa, & la capacidad fagocitica deteriorada, a la
disminucidén de la mobilizacién de macrofagos y a la
depresion de la funcidn linfocitica. La nutricién parenteral
total para atenuar la supresion de Ia médula dsea inducida
por drogas o disminuir el dafio de las células mucosas ha
producido resultados mixtos en los estudios clinicos (3 1).

Flora microbiana exigena y endégena.- Mas del 80%
de las infecciones que ocurren en los pacientes con cincer
se originan de la flora microbiana endégena, casi la mitad
de los cuales son adquiridos por el paciente durante la
hospitalizacién. Los gérmenes que mds frecuentemente se
aislan son las bacterias gram positivas, las gram negativas
y Candida albicans (32-36). Numerosas fuentes
contribuyen a la colonizacion del paciente hospitalizado,
incluyendo transmisiones de los médicos a pacientes y de
paciente a paciente; la contaminaciéon de aire. agua.
alimentos; equipos tales como catéteres, ventiladores o
humidificadores; y procedimientos médicos o quirirgicos
(37,38). Estos reservorios inanimados de
microorganismos requieren vectores humanos para la
transimision y particularmente son incrementados por la
técnica de mal lavado de manos (39). Menos del 30% de
los médicos protege a los pacientes de infecciones serias
lavando sus manos entre paciente y paciente (40). Esto
implica Ia necesidad para una educacion continua de esta
importante préictica de control de la infeccién.

La tecnologia corriente ha proveido nuevas rutas para la
trasmisidén de microorganismos, particularmente el uso
incrementado de catéteres, lineas de hiperalimentacion y
aparatos de¢ monitorizacion hemodindmica (41,42).
Incluso los desinfectanies y antisépticos utilizados para
limpiar la piel antes de un procedimiento invasivo estan
ocasionalmente contaminados (43).

Con los avances en el manejo de las enfermedades
neopldsicas, la mejoria subsecuente de los "estados libres
de enfermedad” y la mayor tendencia al manejo de los
pacientes cn forma ambulatoria, las complicaciones
infecciosas han llegado a ser causas frecuentes de
morbimortalidad en los pacientcs neopldsicos.(44)

PATOGENOS PREDOMINANTES EN EL
PACIENTE CON CANCER:

Hasta el afic 1970, 2 revisiones del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSK.CC) para determinar el
espectro de los microorganismos v mortalidad asociada en
los pacientes oncolégicos encontré que la bacteremia
ocurria en el 67% de los pacientes hospitalizados con
cancer y que estaba asociada con montalidad y morbilidad
significativa. Los organismos gram negativos aerdbicos
fueron los més frecuentemente aislados y de alli que la
mayoria de los esfierzos estuvieron encaminados a
mejorar el manejo de la bacteremia debida a este tipo de
gérmenes(43).

Diez aiios después un estudio realizado por la
Organizacion Europea para la investigacion y tratamiento
del Cancer demostro cambios en los patrones de
infeccion, aislandose bacterias gram positivas tan a
menudo como-las bacterias gram negativas en la mayoria
de los Centros Oncoldgicos(44).Los organismos
anacrdbicos eran los menos comunes, con s6lo el 5% de
los casos. En el MSKCC desde 1977 a 1987 la incidencia
de bacteremia por gérmenes gram positivos se incrementd
del 14 al 23% (46 ). La Bacteremia debida a gérmenes
gram positivos representa actualmente del 55 al 60% de
todos los episodios de bacteremia en los pacientes con
cancer.

Entre los factores que se cree han promovido el
incremento de las infecciones por bacteras gram
positivas se encuentra la administracion de regimenes de
quimioterapia agresivos, el uso de catéteres
intravasculares y la utilizacion indiscriminada de agentes
antibacterianos profilacticos contra gérmenes gram
negativos, (47)

S. Aureus, S. Epidermidis y especies de estreplococos
son los gérmenes gram positivos mas comunmente
aislados. E. Coli, K. Pneumoniae y P, Aeruginosa cuentan
como los gérmenes gram negativos predominantes en el
paciente oncolagico (48,49).

Un estudio realizado en el afio 96 en nuestro Instituto
reportaba datos de incidencia de hemocultivos pama
gérmenes gram positivos de tan sélo un 5%(50). El
presente estudio tratard de demostrar el perfil
microbioldgico actual de nuestros pacientes, analizando
de esta forma si ha habido o no variacién del mismo con
todas las consecuencias prondsticas y terapéuticas que
esto implicaria.(51-53)

3.PROPOSITOQ Y OBJETIVOS DE LA TESIS

PRIMARIOS:

» El conocimiento de los gérmenes mas frecuentes que
afectanal paciente infectado de nuestro Instituto.

« Determinar el perfil microbioldgice de nuestro Hospital.
 Determinar los regimenes terapéuticos empiricos mas
adecuados a aplicaren dichos pacientes.

« Contribuir al mejoramiento significativo del pronéstico
de talesindividuos.
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SECUNDARIOS:

Determinar si existe una mejor y mas generalizada
t€cnica de toma de cultivos
sDeterminar si existe o no aumento de la incidencia de
infecciones por gérmenes graim positivos.

4. HIPOTESIS BASICA

El conocimiento del Perfil Microbiologico
Intrahospitalario del paciente infectado del Imstituto
Oncolégico Nacional "Dr. Juan Tanca Marengo", al igual
que el conocimiento de Ia sensibilidad a os distintos tipos
de antibidticos demostrado por los antibiogramas
respectivos  permitird formular adecuados regimenes
antibidticos terapéuticos empiricos que ayudardn a
mejorar significativamente el prondstico de dichos
pacientes.

5.MATERIALES Y METODOS

Diseiio o tipo de investigacion: Estudio prospectivo y
observacional .

Arcadeestudio: Infectologica

Universo_{poblacion) v muestra: El Universo del
estudio correspoude a los pacientes del Instituto
Cncologico "Dr. Juan Tanca Marengo". Se incorporardn a
la Investigacion los individuos que rednan los siguientes
crilerios:

Criterios deinclusion:

-Pacientes ingresados en el piso clinico y en la Unidad de
Cuidados Intensivos del lnstituto Oncolégico Nacional
“Dr. Juan Tanca Marengo".

o Desde el 1°de julio de 1998 hasta el 31 de junio de 1999,

» Se incluyen en el estudio pacientes de ambos sexos con
cdad mayora 15 afios

» Pacientes con necoplasias hematolégicas y/o tumores
sélidos

» Pacientes que hayan estado ingresados por lo menos.

duranic 72 horas en las dreas antes referidas.

» Todo paciente con temperalura mayor a 38°C y/o
afebriles con puenta de entrada evidente que nos dé una
sospecha de infeccidn.

» Se incluycron pacientes neutropénicos febriles o
afebriles, que tuvieron contaje granular absoluto < 1000 x
mi, a quienes se les realizo hemocultivos, urocultivos,
coprocultivos, cultivo de secreciones o liquidos estériles
para determinar su perfil microbiologico.

«Pacicnies colonizados porbacterias gram positivas, gram
negativas o génmenes micoticos.

Criterios deexclusion:

- Pacientes menores de 15 afios

« Pacientes correspondientes a los pisos quirlirgico,
pediatrico,, emergenciay de consulla externadel Hospital.
o Pacientes HI'V positivos,

VARIABLES Y SUMEDICION

DEFINICIONES DE LAS VARIABLES:
INDICADORES,ESCALASE INDICES

Perfil microbioldgicoe intrahospitalarie:
Microorganismos méas comunes que colonizan a un grupo
de huéspedes en un Hospital determinado durante un
periodo de tiempo especifico. Nuestro estudio incluye
gérmenes gram positivos, gram negativos y micoticos.
Indicadores: Presenciade los gérmenes en cultivos.

Cultives: Medigs donde se propagan los
microorganisinos. Incluyen hemocultivos, urocultivos,
coprocultivos, cultivos de secreciones y de liquidos
biolégicos.

Bacteremia: Presencia de un germen en el hemocultivo.

Paciente infectado.~ En nuestro estudio todo aquel que
presente signos de infeccion luego de las primeras 72
horas de ingreso al area correspondiente.

Infeccidn: Implantacion y desarrollo en el organisme de
seres vivientes patdgenos, accidon morbosa de los mismos
y reaccion orgdnica consecutiva. Los signos de infeccién
en nuestro estudio variaran de acuerdo a si el paciente es
neutropénico o no.

Neutropenia; Conteo neutrofilico < 500/mm3 o <
1000/mm3 con declinacion esperada a <500/mm3. Es de
alto riesgo si se mantiene pormas de 7 dias.
INDICADORES DE INFECCION: Pueden ser clinicos o
de laboratorio.

Indicadores clinicos en el paciente no neutropénico:

Fiebre: Una temperatura oral simple de > 38.3°C
(101°F); o > 38°C (100.4°F) durante un periodo de al
mienos una hora, en ausencia de condiciones ambientales
obvias que Ia produzcan, Es detectada por el personal de
enfermeria cuando realiza rutinariamente las tomas de
temperaturacada 8 horas.

Deteccion de un foco infeccioso: Se considerd pulimonar
si se hallaban signos o sintomas pulmonares 1ales como
tos, hemoptisis, expectoracion, dolor tordcico, disnea o
radiografias positivas para lesiones condensativas. Foco
urolégico si habian signos de disuria. Foco
gastrointestinal cuando existia sindrome diarréico o dolor
abdominal, Foco meningeo cuando se encontraban signos
de afectacién al sistema nervioso central como rigidez de
nuca, cefalea intensa, obnubilacién o signos de
focalizacion.

Indicadores de Eaboratorio:

Leucacitosis

Cultivos positivos para determinado germen.
Indicadores clinicos en el paciente neutropénico:
Fiebre: Puede estar presente o ausente.
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Shock: Hipotension <90mnyHg en un paciente
previamente normotenso.

Indicadores de Laboratorio;
Biometrias hemdticas
Cultivos positivos

Sensibilidad: Es el grado de susceptibilidad que presenta
un microorganismo in vitro a determinado antibiotico.

Indicadores:

Antibiograma:  Prueba de determinacién in vitro del
grado de sensibilidad de un germen a los distintos
antibidticos. Es medido a través de latécnica de CIM.

CIM (Concentracioén inhibitoria minima): Es la minima
cantidad de antibidtico necesario que permite inhibir el
crecimiento de unorganismo patogénico.

Escalas:

Sensible: Cuando la bacteria es inhibida in vitro por el
antibi6tico utilizando cantidades minimas.

Intermedio;: Cuando se necesita mayor cantidad de
antibi6tico que la normal para inhibir a labacteria.
Resistente: Cuando la bacteria no es inhibida en su
crecimiento por el antibidtico utilizado. En nuestro
trabajo incluye las categorias intermedio y resistente.
Regimen terapéutico empirico: Conjunto de drogas
utilizadas , ya sean solas 0 en combinacion, para atacar a
un germen especifico antes de conocer el resultado de un
cultivo.

Indicadores.

Monoterapia.

Terapiade dos drogas sin Vancomicina.

Terapia que incluye Vancomicina mds una u otras 2
drogas.

Terapia antimicofica

INSTRUMENTOQ DE RECOLECCION DE DATOS

La hoja estadistica consié de los siguientes datos: Nlmero
de historia clinica, nombre del paciente, edad del paciente,
sexo, patologia, seccion del Hospital donde se obtuvo el
cultivo. fecha de ingreso, fecha en la que se presentd la
infeccién, media de dias en los que se presentd la
infeccién, presencia de neutropenia, mortalidad,
diagnéstico probable, tipo de muestra, gerimen aislado en
lamuestra y antibiograma.

PROCEDIMIENTOS

EnelLaboratorio los cultivas fueron sometidos primero al
sistema BACTEC 9050, el mismo que identifico
gérmenes gram positivos o gram negativos en un liempo
aproximado de 6 horas. Luego de ello se utilizé para la
identificacion especifica de Ia bacteria el sistema de
reactives API ( Analylical Profile Index) proporcionado
por los Laboratorios Mérieux y finalmente el sistema de
antibiograma utilizado fue el ATB que corresponde a la
técnica de concentracion inhibitoria minima. Este proceso

tuvo una duracion de 8 dias en el caso de hemocultivos y
de 48 horasenel resto de cultivos.

El control interno de calidad en el Laboratorio
microbioldgico de nuestro Instituto se hizo a través de las
normas del ATCC {American Type Culture Collection),

La limitacion de este estudio constituyd la falta de
recursos econdmicos para que los pacientes se realicen
todos los cultivos necesarios, por lo tanto se selecciond
tnicamente el cultivo a realizar de acuerdo a la
sintomatologia y signos que presentd el paciente.

PLAN PARA PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE
LOSDATOS

La recoleccidn de datos se hizo conun esquerna simple de
anotar los mismos en la hoja estadistica de acuerdo a
como se obtuvieron los resuliados de los diferentes
cultivos realizados en el Laboratorio. Para el andlisis se
utilizé una base de datos bajo el sistema de computacién
SPSS, al igual que se hizo una suma confirmatoria de los
datos obienidos en las diferentes hojas estadisticas.

RESULTADOS EN LA POBLACION GENERAL

En nuestro trabajo investigativo se incluyeren 237
pacientes que reunicron criterios de infeccion
intrahospitalaria los cuales correspondieron al 7% de la
poblacién ingresada al Instituto durante el tiempo que
durd este estudio. De éstos 122 fueron varones(51.5%) y
115 mujeres (48.5%). Figl

FIG. 1 SEXO
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173 pacientes {73%) procedieron del 3er piso ¢ Seccion
clinica del Instituto y sdlo 64 (27%) correspondieron a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).Fig2

FIG. 2
PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES
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El 26.6% de los pacientes (63 casos) estuvieron
neutropenicos al momento de la infeccién y se registro
una mortalidad total del 28.3% (67 casos). Fig. 3y 4

FIG. 3 B
PACIENTES NEUTROPENICOS AL MOMENTO
DEL ESTUDIO
Neutrop.
27%
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3%
FIG. 4
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FIG.6 \
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Durante el periodo de estudio de este trabajo se realizaron
446 cultivos de todos los tipos, de los cuales 206 fueron
positives (46.2%) y 240 negativos (53.8%). En su gran
mayoria fueron hemocultivos con 225 registros
{50.4%).seguidos de los urocultivos con 72 muestras
(16.1%), cultivos de esputo 39 muestras (8.7%), catéteres
34 muestras (7.6%), coprocultivos 22 muestras(4.9%),
aspirados traqueales 21 muestras (4.7%) y 1 muestra de
lavado broncoalveolar(0.2%). Los cultivos de liquidos
biologicos de todos los tipos(pleural, ascitico, LCR y
pericardico) correspondieron a 32 muestras (7.1%). Fig 7,
8y 9.

La media de edad de los pacientes al momento de la
infeccion fue de 48 afios con una SD + 19.2. El grupo de
edad més afectado fue el de 46-60 afios (26%) seguido del
de 15a30ailos (22.3%) ,el de 61 a 75 afios (22.3%) y el de
3la45afios (21.5%). Figs

FIG. PORCENTAJE DE INFECTADOS POR

GRUPOS DE EDAD
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La media de tiempo en la cual se presentd [a infeccion fue
de 10 dias (SD £8.1). 48 pacientes (20.6%) presentaron
sintomatologia correspondiente a proceso neuménico,26
(11.3%) tuvieron sintomas de infeccién urinara, 10
pacientes(4.6%) presentaron sindromes diarréicos y 7
pacientes tuvieron signos meningeos (3.3%). En el 39.9%
no se encontrd sitio de origen de la infeccidn. Fig 6

FIG. 7 POSITIVIDAD DE 1.OS CULTIVOS
REALIZADOS
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FIG. 8 TIPO DE GERMENES PREDOMINANTES EN LOS

CULTIVOS DE TODOS LOS TIPOS
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El 45.8% de los hemocultivos (103 muestras) fueron
positivos. El germen predominante fue Psendomona
cepacia con 34 aislamientos (33%), seguido de cindida
albicans con 16 casos (15.5%), Estafilococo Aurcus y
Coagulasa negativo con 11 casos cada uno (22.8%) vy
Acinetobacter spp 9 casos (8.7%). Los episodios de
bacleremia se presentaron en 92 pacientes (38.8%)
produciendo una mortalidad del 33.7%(31 casos). 9
pacientes (9.7%) presentaron 2 episodios de bacteremia ¥
s6lo 1 paciente (1.08%) presentd 3 episodios . La
bacteremia fue ccasionada por 2 agentes distintos s6lo en
4 pacientes (4.3%). La fungemia se presentd en 14
pacientes (15.2%) produciendo una mortalidad del 35.7%
{5 casos).Fig 10

FIG. 10 Gérmenes predominantes
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Encuanto alos urocultivos, el 30.6% (22 muestras) fueron
positivos. El germen aislado predominantemente fue
Céndida albicans con 7 muestras (29.2%), seguido de
Escherichia Coli 4 muestras (16.7%) y Enterobacter
cloacae 4 muestras (16.7%). Fig 11

FIG. 11 Gérmenes frecuentes en urocultivos
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De los catéteres, el 64.7%(22 muestras) fueron positivos.
En ellos predominé el Estafilococo aureus con 7 muestras
(31.8%) seguido de Candida albicans (22.7%),
Pseudomona cepacia 3 muestras (13.6%) v Escherichia
coli 2 muestras (9.1%).Fig 12

FIG.12 Gérmenes frecuentes en Catéteres
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E176.2% de los aspirados traqueales (16 muestras) fueron
posilivos. El germen predominante fye Estafilococo
aureus con 4 muestras (23%) seguido de Cindida albicans
3 muestras (12.8%) y Pseudomona cepacia, Pseudomona
aeruginosay Serratia marcescens con 2 muestras cada una
(12.5%). Se realizd 1 lavado broncoalveolar aislandose en
¢1Pseudomona aeruginosa. Fig 13

FIG. 13 Gérmenes predominantes
en Aspirados traqueales
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El 71.8% de los cultivos de esputo (28 muestras) fiieron
positivos. El germen mds [recuentemente aislado fue
Candida albicans con 8 muestras (28.6%) seguida de
Pseudomona aeruginosa 7 muesiras {(25%) v Enterobacter
aerogenes 4 muestras (14.3%). Fig 14

FIG. 14
Gérmenes predominantes en Esputc
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Solo el 27.3% de los coprocultives fueron positivos (6
muestras). Los gérmenes mds frecuentes en ellos fueron
Enterobacter cloacae y Citrobacter diversus con 2
muestras cadauno (33.3%). Fig 15

FIG. 18 Gérmenes predominantes en

coprocultivos
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Encuanto a los liquidos biolégicos. €l 18.7% (6 muestras)
fueron positivas. El germen predominante fue Escherichia
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FIG 16 Gérmenes predominantes
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En cuanto al tipo de patologia en el que se presentaron los
episodios de infeccion predominaron las neoplasias
hematologicas en las cuales se encasillaron el 43% de los
pacientes , siendo la mas frecuente Linfoma no Hodgkin
con 32 casos {13.5%), Leucemias mieloides 27 casos
(11.4%), Leucemias Linfoides 26 casos (11%), Linfoma
de Hodgkin 10 casos (4.2%) y Micloma Miiltiple 7 casos
(3%).

De los tumores solidos, los mds frecuentes fueron Cancer
de mama con 13 casos (6.3%), Ciancer de pulmén 13 casos
(5.5%), Cancer gastrico y de cérvix con 11 casos cada uno
(4.6%); y Cancer metastasico con 7 casos (3%). Fig 17

FiIG 17 Tipo de patologias en los que se presentd
infeccion con mayor frecuencia
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En los Linfomas no Hodgkin que fue la patologia mas
frecuente de este estudio el germen aislado mayormente
fue Candida (10%) seguido de Pseudomona
aeruginosa(6%) y P. Cepacia (4%). Fig 18

FIG18 | INFOMAS NO HODKING
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Gérmenes predominantes en cultivos positivos

(15% cada uno) Fig. 21. En el Mieloma Multiple Fig. 22
predominé P. Cepacia (40%).
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FIG 19 LEUCEMIAS MIELCIDES
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En cuanto a los tumores sdlidos, en Cancer de mama
predomind Candida (17.9%) y P. Cepacia (7.1%) Fig. 23.
En Cancerde pulmdn Fig. 24, cérvix Fig. 25, gastrico Fig.
26 y metastasico los gérmenes mas frecuentes fueron P.
Cepaciay Cédndida albicans Fig. 27.

Gérmenes predominantes en cultivos positives

FIG 20 LEUCEMIAS LINFOIDES
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Gérmenes predominantes en cultivos positivos

En las Lecucemias mieloides predominaron Céndida
albicans(8.2%) y P. Cepacia(6.8%) Fig. 19. En las
Leucemias linfoides predominé Estafilococo coagulasa
negativo (9.6%), Escherichia coli (7.7%) y P. Cepacia
(5.8%) Fig. 20. Enlos Linfomas de Hodgkin los gérmenes
més frecuentes fueron Estalilococo aurcus  y Céndida

FIG 21 LINFOMA DE HODKING
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Gérmenes predominantes en cultivos positivos

FIG 23
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FIG 24 . .
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FIG 22 MIELOMA MULTIPLE
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FIG 25 CANCER DE CERVIX
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FIG 26 CANCER GASTRICO
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FIG27  CANGCER METASTASICO
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RESULTADOS DEL_TERCER PISO O AREA
CLINICA :

El 73% de los pacientes de nuestro estudio (173 casos)
correspondieron al piso clinico del Instituto. Tanto por el
volumen de pacientes como también por las condiciones
clinicas diferentes a las de los pacientes de Terapia
Intensiva procederemos a analizar estas 2 poblaciones por
separado.

En el 3er. piso la edad promedio de los pacientes fue 46

afios (SD £18.4). El 54.3% fueron varones y el 32.9% de
los casos (57 pacientes) esfuvieron nentropénicos al
momento de la infeccion. La mortalidad fue del 24 9% (43
casos). El promedio de dias en los que se presentd Ia

infeccidn fue 10.6 (SD 18.8). Predominaron ias patologias
hematologicas: Linfoma no Hodgkin contd para 30 casos
(17.3%) seguido de las Leucemias mieloides 24 casos
{13.9%), Leucenia linfoide 22 casos (12.7%). EI cancer
de mama se present6 en 12 pacientes {6.9%) y el cincerde
pulmon en 10 casos (5.8%).En estos pacientes se
realizaron 311 cultivos de los cuales el 44.3% (138
muestras) fueron positives. El germen aislado en mayor
proporcion si contamos los cuitivos de todos los tipos fue
Candida albicans con 30 muestras (21.7%) seguida de
Pscudomona cepacia con 29 muestras (21%) vy
Estafilococo aureus con 12 muestras (8.6%). Fig 28

FIG 28 Gérmenes mas frecuentes en cultivos
positivos del Area Clinica
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El 53.4% de estos cultivos (166 muestras) fueron
hemocultivos. De ellos el 44,5% (74 muestras) fueron
positivos, predominando como gérmen aislade la
Pseudomona cepacia con 23 muestras (3 1%}, seguida de
Candida albicans 15 muestras (20%) y Escherichia coli,
Estafilococo coagulasa negativo, Acinetobacter spp y
Klebsiella prneumoniae con 6 muestras cada una { 3.1%
cadauno). Fig 29
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FIG29 Bacteremiaen el Area Clinica

El 15.4% de los cultivos (48 muestras) fueronurocultivos.
En los 14 urocultivos positivos (29.1%) los gérmenes
predominantes fueron Escherichia coli y Enterobacter
cloacae con4 muestras cada uno( 28.5%%).

El 13.5% de los cultivos (42 muestras) correspondieron a
cultivos de esputo, aspirados traqueales y liquidos
pleurales realizados a los pacientes con sintomas
neumonicos. El 61.9% de estos cultivos (24 muestras)
fueron positivos y el germen mas frecuentemente aistado
en cllos fue Candida albicans en 9 muestras (21.4%),
seguido de Pseudomona acruginosa en 5 muestras
(11.9%) v Enterobacteraerégenes en 3 muestras {7.1%).
Cultivos de catéteres se realizaron en 24 ocasiones
{7.7%). 16 muestras Tucron positivas (66%). En ellos el
germen predominante fue Estafilococo aureus (20.8%)
seguido de Candida albicans (16.7%) y Pscudomona
cepacia (8.3%).

El 5.1% de las muestras (16 ) fueron coprocultivos . El
31% (Smuestras) fueron positivos, con Enterobacter
cloacae'y Citrobacter diversus asilados como gérmenes
principales (2 muestras cada uno).

De los 14 cultivos de liquidos bioldgicos (4.5% de las
muesiras). sole 2 fueron positivos, uno para Estafilococo
coagulasa negativo y otro para Acinctobacter spp. La Fig.
30 esquematiza los gérmenes predominantes de acuerdo a
los distintos tipos de cultivo antes mencionados.

FIG30  Gérmenes Predominantes por tipos de
cultives del Area Clinica
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RESULTADOS DE LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS

Al drea de Cuidados Inlensivos correspondicron 64
pacientes (27% de los casos). El 43.8% fueron varones.
Sélo el 9.4% de los pacientes (6 casos) estuvieron
neutropénicos al momeito de la infeccién. La mortalidad
fuc dcl 37.5%(24 casos). La media de edad de estos

pacientes fue 54 afios(SD+20.4). El promedio de dias en
los que se presento la infeccion fue 8.3 (SD+£5.7).

A diferencia del piso clinico predominaron los tumores
solidos sobre los hematoldgicos: Cancer de cérvix con 8
casos (12.5%) y Cancer gastrico 6 casos (9.4%) . Linfoma
de Hodgkin y Leucemia Linfoide 4 casos cada uno (6.3%
cadauno).

Se realizaron 135 cultivos. 30 fueron positivos(22.2%).
Los gémmenes aislados mds frecuentemente fueron
Pseudomona cepacia 13 casos (43.3%), Estafilococo
aureus 13 casos (43.3%%), Candida albicans 9 casos
{6.7%:} y Estafilococo coagulasa negativo 8 casos (5.9%).
Fig31

FIG 31 Gérmenes predominantes en los
cultivos de todos los tipos en UCI
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El 43.7% de los cultivos (39 muestras) fueron
hemaocultivos. La bacteremia se presento en 29 ocasiones
(49.2%). El germen mas frecuente fue Pseudomona
cepacia  aislado en Il muestras (37.9%) seguido de
Estafilococo aureus con 6 muestras{20.6%) y
Estafilococo coagulasa negativo con 5 muestras (17.2%).
Fig32 :

FIG 32 Bacteremia en UC|
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De los 24 urocullivos realizados (17.7% de los cultivos). 9
fueron positivos (37.3%). Los gérmenes predominanies
fueron Cdndida con 3 muestras (553%) v Estalilococo
coagulasa negativo en 2 muestras (22%).

Los cultivos de esputo, lavado broncoalveolar. aspirado
traqueal y liquide pleural realizados en pacicntes con
neumontia se efectuaron en 26 ocasiones (19.2% de los
cuitives). Resultaron positivos en 19 muestras (73%).

Los gérmenes mds frecuentes fueron Estafilococo aureus
y Psendomona aeruginesa con 5 muestras cada uno
(19.2%). v Pseudomona cepacia 2 muestras (7.6%).
Secultivaron 10 muestras de catéleres (7.4% del total).

6 fueron positivos {60%). Estafilococo aureus fue el
principal germenaislado con 2 muestras (20%).

De los 6 coprocultivos realizados solo 1 fue positivo,
aislandose en é] Pseudomona acruginosa. [gualmente de
las 10 muestras de liquidos biologicos tomadas, sélo 1 fue
positiva, aisldndose enella Escherichia coli,

La Fig 33 esquematiza los resultados de los gérmenes mas
frecuentes aislados de acuerdo a cada tipo de cultivo.

FIG 33 Gérmenss Predominantes por tipes de cultivo en UCH
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En estos pacientes se realizaron 145 cultivos de los cuales
33 fueron positivos (37.9%y). El germen mas frecuente en
ellos fue Candida albicans con 13 muestras (23.6%)
seguido de Pseudomona cepacia con 12 muestras {21.8%)
y Estafilococo aureus 8 muestras (14.5%). Fig 36

FIG 36 .
Gérmenes predominantes cultivos de todos

los tipos en pacientes neutropénicos
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RESULTADOS EN LOS PACIENTES
NEUTROPENICOS

63 pacientes de nuestro estudio (26.6%) estuvieron
neutropénicos al momento de la infeccidn. El 63.5% de
los casos (40 pctes) fueron varones. El 90.5% (57 pctes)
estuvieron en el 3er. piso. La mortalidad en neutropénicos
fue del 46% (29 casos). Fig 34 y 35.

La media de edad de estos pacientes fue 40 afios (SD
+19.08). El promedio de tiempo en el cual aparecio la
infecciénfue 12.7 dias (SD+11.2).

En su gran mayoria (85.7%) presentaron una neoplasia
hematolégica de fondo. Las patologias mas frecuentes
fueron Leucemia Linfoide con 19 casos (30.2%)
,Leucemia micloide 18 casos (28.6%) y Linfoma no
Hodgkin 14 casos (22.2%).

FIG 34 Procedencia de los pacientes
Neutropénicos

ucl
10%

Tercer piso
90%

FIG 35 Mortalidad en los pacientes
Neutropénicos
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El 55.9% de los cultivos (8lmuestras) fueron
hemocultivos. 33 de ellos fueron positivos (40.7%).

Labacteremia mas frecuente fue por Pseudomona cepacia
con 10 muestras(20.3%) seguida de Candida albicans con
9 muestras {27.2%) y Estafilococo coagulasa negalivo
con4 muestras {12%). Fig37

FIG 37
Bacteremia en pacientes neufropénicos
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De los 24 urocultivos realizades (16.5% del total de
cultives) sélo 4 fueron positivos. 2 de ellos
correspondieron a Escherichia coli.

Cultives de esputo y liquido pleural se tomaron en 10
ocasiones (6.8%). 5 de ellos fueron positives, 2
correspondieron a Candida albicans. Se cultivaron 13
catéteres (10.3%). 9 fueron positivos (60%).

Predominé Estafilococo aureus con 4 muestras {206%)
seguido de Candida con 2 muestras.

De los 9 coprocultivos realizados s6lo 3 fucron positivos.
aislandosec Enterobacter cloacae en 2 ocasiones. Los
cultivos de liquidos bioldgicos se realizaron en 6
ocasiones, solo | fue positivo a Escherichia coli.
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La Fig. 38 esquematiza la proporcion de gérmenes
presentados de acuerdo a cada tipo de cultivo realizado.

FIG 38  Gérmenes Predominantes por tipos de cultivos en los pacientes Reutropénicos
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RESULTADOS DE SENSIBILIDAD DE LOS
GERMENES AISLADOS A 1.0S DISTINTOS
ANTIBIOTICOS

El principal germen aislado en nuestro estudio,
Pseudomona cepacia presento la maxima sensibilidad al
Trimetropim  sulfametoxazol (95.1%), Ceftazidima
(87.8%) y Piperacilina Tazobactam (85.7%).

Pseudomona acruginosa fue sensible a Ceftazidima en el
85.7%, a Ciprofloxacina (78.6%) y Aztreonam (72.7%).
Acinetobacter spp presentd alta sensibilidad a
Piperacilina Tazobactam {100%), Imipenem (91.7%) y
Netromicina (91.7%). Escherichia coli tuvo sensibilidad
maxima al Imipenem (100%) y a la Amikacina (%0.9%).
Klebsiella pneumoniae fue inuy sensible al Imipenem
(100%), Aztreonam (100%) y Ceftazidima (90%). Por
itimo, Enterobacter cloacae fue sensible a Piperacilina
tazobactam (100%) y a Amikacina (75%).

En lo que respecta a gérmenes gram positivos,
Estafilococo aurcus fue sensible en un 100% a la
Vancomicing, 95.8% a Netromicina y sélo enun 62.5%a
la Oxacilina. Estafilococo coagulasa negativo fue

TABLA

1

igualmente 100% sensible a Vancomicina, 93% a
Netromicinay 92.9% aOxacilina.

La tabla #1 presenta los resultados correspondientes a la
sensibilidad que presentaron los 6 principales gérmenes
gram negativos aislados, al igual que los 2 gérmenes gram
positivos encontrados en nuestros pacientes.

Los antibidticos analizados corresponden a aquellos que
se utilizan en nuestro Hospital. Varian entre gérmenes
gram positivos y negativos debido a la diferencia de discos
de sensibilidad utilizados enellos.

El codigo de antibiéticos utilizados es:

AKN:  Amikacina

AMC: Amoxicilina-dcido clavuldnico
AMO:  Amoxicilina

ATM: Aztrconam

CAZ: Ceftazidima

CFT:  Cefoxitina

CIP: Ciprofloxacina

CRO: Ceftriaxone

CTX: Cefotaxima

GEN: Gentamicina

IMI:  lLmipenem

NET:  Netromicina

PEF:  Pefloxacina

PIC:  Piperacilina

TSU:  Trimetropim sulfametoxazol
TZP:  Piperacilina-tazobactam
TET:  Tetraciclina

FAN  Ampicilina sulbactam
VAN: Vancomicina

OXA: Oxacilina

ERY:  Eritromicina

RFA: Rifampicina

PEN: Penicilina

CLI: Clindamicina

GRADO DE SENSIBILIDAD EXPRESADO EN PORCENTAJES

CRO GEN NET TET CIP TSU FAN VAN OXA ERY RFAPEN CLI

E aureus n=25 435 202 96 261

261 375 48 100 625 174773 0 39

E. Coag.neg n=15 533 26,7 93 571 769 467 86 100 929 429 40 0 7

ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo a nuestro estudio el 43% de la poblacién
afectada correspondié a enfermedades hematologicas,
siendo la Leucemia el diagnostico mas comin. Estos
datos coinciden con los de las serie del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSK.CC) en los cuales el 50%
de los casos ocurrieron en pacientes hematolégicos. Sin
embargo en esta misma serie los tumores solidos mas
afectados fueron los de mama y del tracto genitourinario
(54). Ennuestro Instituto si bien el Céncer de mama ocupa
el 2do. lugar luego de las enferinedades hematolégicas,
son los tumores de pulmdn, cérvix y gastricos los mas
frecuentemente observados. Esto se deberia
fundamentalmente a los patrones de incidencia
oncoldgica propios de nuestro pais.

El hecho de que el 43,8% de los pacientes hayan sido
menores de 46 afios de edad ,con una media de 46 .4 afios
(SD +18.4) nos indica acerca del efecto que tendria sobre
la poblacion econdmicamente acliva, considerando que la
media de presentacion de la infeccion intrahospitalaria
fue de 10 dias (SD+8.1).

Sélo el 7% de la poblaciéningresada durante el periodo de
estudio de este trabajo resultd infectada. Esto podria
deberse tanto a que el tiempo de estancia hospitalaria para
la administracion de los regimenes de quimioterapia es el
estriclamente necesario, como también a las medidas de
control tomadas por el Servicio de Infectologia tanto enlo
que tiene que ver con técnicas rigidas de asepsia
impartidas al personal de Enfermeria como también de
implementar la separacién de pacientes infectados o en
aito riesgo de infeccion de los otros.

Al igual que en los estudios de Caputi et al realizados en
SOLCA en 1996(50), Neumonia se¢ mantuvo como el
principal sitio de infeccidn conocido (20.6% de los casos),
seguido de la infeccion del tracto urinario (11,3%), origen
gastrointestinal (4,6%)y origen meningeo (3,3%). Esto
nos habla acerca de la estabilidad en cuanto a los patrones
de infeccién de nuestro Institute. El sitio de infeccion fue
desconocido en el 59.9% de los casos. Estos datos
coinciden con los estudios de Meunier quien manifiesta

que la infeccion en pacientes inmunocomprometidos es

clinicamente documentada solo en el 30-40% de los casos
(55). Igualmente, en un estudio prospectivo de 1001

Los episodios de bacteremia ocurridos en el 43.8% de las
pcasiones en nuestros pacientes son un poco MEnores que
los de las series del MSKCC (67% de los casos), pero al
igual que en ellos la moralidad fue significativa
(33.7%).(68 y 79). Los gérmenes gram negativos
continu-r: siendo los predominantes en [a mayoria de las

infecciones bacterianas (62.6%), sin  embargo, la
bacteremia debida a gérmenes gram positivos lega al
22.8%, lo cual indica una variacion considerable con
respecto al iltimo estudio hecho en nuestro Hospital, el
cual s6lo demostraba un 5% de bacteremia en relacion a
gérmenes gram positivos(30).

Desde fines de 1970 se ha reporiade un marcado
incremento en la incidencia de complicaciones
infecciosas debidas a gérmenes gram positivos desde
varios centros y estudios clinicos (46, 57-59 ). Sobre un
periodo de 10 afios, la Organizacién Europea para la
Investigacién y tratamiento del Cancer y el Grupo
Cooperativo de Terapia antimicrobiana han realizado
estudios que han documentado un incremento en la
bacteremia por gram positivos comparada con la gram
negativa, desde 29% en fase [ hasta 41%enlas fases Il y
1V ( 59). Un porcentaje incrementado de infecciones por
gérmenes gram positivos fue reportado por Pizzo et al en
1986 (60). La bacteremia debida a cocos gram posilivos
actualmente representa a nivel mundial el 55% de todos
los espisodios bacterémicos en los pacientes con cancer
(61). En nuestro Hospital la incidencia de estos gérmenes
estd en aumento y se aproxima al de las series mundiales.
Entre los factores que se cree promueven el incremento de
estas infecciones estdn el uso de regimenes de
quimioterapia intensos, la wtilizacién cada vez mas

frecuente de catéteres intravasculares, fa alteracion de las

membranas mucosas del canal alimentario debido a la

neutropenia y el uso diseminado de agentes

antibaclerianos como profilacticos o terapéuticos(44).
Muchos de nuestros pacientes estuvieron sometidos
pricticamente a todos estos factores de riesgo, lo cual
explicaria el incremento de la incidencia de infecciones
gram positivasenellos.

Un factor adicional que debe destacarse en el cambio de ia
inc.dencia de gérmenes gram positivos en relacion al
estudio anterior realizado en nuestro Instituto es
fundamentalmente el hecho de que la muestra actual ha
sido seleccionada sélo a partir de pacientes en los cuales
se considerd la presencia de criterios de infeccion
intrahospitalaria y no de una muestra general como fue la
realizada en el estudio antes mencionado.

Dentro de los gérmenes aislados en episodios de

GRADO DE SENSIBILIDAD EXPRESADC EN PORCENTAJES | pacientes con cancer y fiebre de origen desconocido bactereimnia, fue la Psendomona cepacia con mucho la mas

TZP CAZ Wi GIP NET AKN GENAMO AMC ATM CRO TSU| realizado por Pizzo et al(45) reporto que sélo el 45% de frecuente (32.7%) seguida del Acinetobacter (8.7%),

P. Cepacia =42 857 878 7.7 905 25 24 25 0 0 15 45 5 aquelios con bacteremia documentada exhibian signos de Klebsiella pneumoniae(6.7%), E. Coli (5.8%),
P.Aeruginosa n=14 643 857 B4 786 244 4289 15 0 91 727 10 43 infeccion distintos a la fiebre en el examen fisico. De alli Enterobacter cloacae (1.9%) y Pseudomona aeruginosa
Acinetobacter n=13 100 769 92 818 947 833 75 25 583 308 75 69 que se haya postulado que los microorganismos son ensu (1.9%). Estos datos difieren grandemente de otras series
E. Coli n=13 50 818 100 25 917 909 42 0 83 70636 15 mayoria diseminados desde el tracto gastrointestinal a mundiales, en las cuales son la Pseudomona aeruginosa.
Klebsiella n. n=12 77,8 90 100 70 727 80 55 0 66,7 100 80 64 través de las ulceraciones mucosas ocasionadas por las Klebsiella spp, Enterobacter y Serratia spp las mas
Enterobac.Cl n=9 100 375 X 444 25 75 33 0 25 0333 22 drogas antineoplasicas(36). frecuentemente aisladas(62). La septicemia debida a

especies de Pseudomonas distintas a la Pseudomona
aeruginosa es poco coman en las series mundiales. Sin
embargo,se ha observado un incremento dramatico en la
incidencia de infecciones clinicamente significativas en
varias instituciones. Entre 1972 y 1986 Thubo una
cuadriplicacion del rango de septicemia con Psendomona
no acruginosa en el MD Anderson Cancer Center
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(MDACC), desde 3 casos por 10000 admisiones
hospitalarias a 14 casos por 10000 admisiones.
Xantomona maltophilia fue la especie mds comiinmente
encontrada (46%), seguida de la Psendompna stutzeri y
Pseudomona putida (11%) y luego de la Pseudomona
fluorescens y Pseudomona cepacia. { 54, 63-65 ). En
nuestro Instituto se presentduna incidencia tan alta como
de 34 casos por 3336 pacientes ingresados durante el afio
que durd este estudio. Este dato es de gran importancia
puesto que da a conocer el germen mas frecuente de la
flora propia de nuestro Hospital y al mismo tiempo sirve
para guiar la conducta médica hacia el uso de antibidticos
especiales, ya que muchos antibidticos de amplio espectro
utilizados en el Instituto tienen poca actividad contra las
Pseudomonas spp de tipo no aeruginoso,

La candidemia se presentd en el 13.4% de los casos,
correspondiendo al 2do. genmen mas frecuente aislado en
nuestra Institucién. Al igual que en muchas otras
Instituciones las infecciones micdticas tienen una
incidencia incrementada en nuestro Hospital. La
incidencia de infecciones sanguineas por candidas a
finales de los 80 y principios de los 90 excede al de
Enterobacter, Pseudomonas spp y Enterococos en muchos
centros ( 66 ).Este es el caso del nuestro. En el MSKCC,
hubo 31% mas de episodios totales de fungemia por afio,
con 73% mas de episodios en pacientes con Linfoma y
95% mas de episodios en pacientes con tumores solidos,
mientras que en los pacientes leucémicos 50% menos
cpisedios fueron vistos en un periodo de 10 afios( 67, 68 ).
En SOLCA en cambio, las infecciones micéticas
predominaron en los pacientes hematoldgicos (57.6%) en
relacién a los tumores solidos (42.4%). Factores
predisponentes para la enfermedad micética invasiva
incluyen el dafio de las imucosgs por la quimioterapia o la
infeccién viral, terapia con corticoides, neutropenia, uso
de catéteres y nutricion parenteral total y el uso de agentes
antibacterianos de amplio espectro.

En las series mundiales Ia candidiasis es la infeccién
michtica mas frecuentemente encoitrada. Candida
albicans permanece como la especie dominante,
constituyendo el 51% de los hongos aislados en los
pacientes con cincer a pesar de que las especies no
albicans se han incrementado (67 73 ).Otros gérmenes
micéticos aislados a nivel mundial son Aspergillus,
Trichosporon, Histeplasma, Blastomyces, Malassezia
furfur, Hansenula y Rhodotorula. En SOLCA, debido ala
falta de reactivos, las tnicas especies que pueden ser
aisladas en el Laboratorio son Candiday Criptoccoco. De
alli que Cdndida es el tinico genmen micético que ha
podido ser delectado en nuestros pacientes, destacindose
que sélo sc halld C. Albicans y no los otros tipos de
especics conocidas.

De las infecciones presendadas en los cultivos de
caléleres, la mayoria correspondié a Estafilococo Aureus
(31.8%) . seguido de Cindida albicans (22.7%) vy
Pscudomona cepacia (13.6%). Sin embargo la bacteremia
asociada a catéter solo se observé cn 4 casos (18.1%),
correspondicndo a Candida 3 casos v a Estafilococo
Aurcus | caso . L.a mayoria correspondié a enfermedades
hematologicas y el rango de mortalidad en ellos fue tan

alto como del 75%. En la Literatura mundial se ha
reportado que el uso incrementado de catéteres ha llevado
aunaumenio-de la bacteremia asociada a los misinos, con
rangos de infeccién que vandesde al 3 al 60% (74 77).El
diagndstico de bacteremia asociado a catéter es realizado
cuande se encuentra un cultivo positivo tanto del catéter
como también de un sitio venoso periférico. Los
organismos mds frecuentes son  usualmente el
estafilococo coagulasa negativo, estafilococo aureus,
estreptococo spp ¥ Corynebacterium spp de los gram
positivos, y Acinetobacter y Pseudomona aeruginosa
entre los gram negativos. Los hongos, especialmente
Candida también causan infecciones intraluminales con
frecuencia ( 78 ), como fue el caso en el cual se
encasillaron nuestros pacientes,

La mayoria de las bactercmias asociadas a catéteres
producidas por gram positivos, excepto por organismos
tales como el Bacillus spp v Estaftlococo aureus, tienden a
ser indolentes y son frecuentemente tratables sin remover
el catéter. Es importante que cuando los pacientes tengan
un catéter de doble o triple luz, los antibidticos deberian
ser rotados entre las vias y lumens, debido a que la
infeccion puede estar restringida a uno de ellos,

Sélo cuando los cultivos permanecen positivos por mas de
24 horas después de que los antibidticos fueron
comenzados o cuando una infeccion tunelizada (dolor e
induracion dei iracto subcutineo) existe, el catéter
requiere ser removido( 79 ). Algo muy importante a
destacar es que las excepciones a esle paradigina deben ser
hechas para organismos tales come Bacillus spp o
Candida, los cuales usualmente no pueden ser
exitosamente tratados si no se¢ ha removido el catéter,
incluso asi los organismos sean sensibles a los antibidticos
que estan siendo administrados. Estos organismos
parecen producir un biofilm que estimula la adherencia a
los catéteres e impide la penetracién antibidtica (80 ). Este
dato debe sertomado muy encuenta para evitar retirar vias
en pacientes cuyas condiciones trombocitopénicas o failas
de coagulacion lo impidan, al igual que para sf hacerlo en
pacientes que presenten candidemia, puesto que podriaser
la causa principal de la falla al tratamiento y de la alta
mortalidad que ha sido registrada en nuestros pacientes.

Al igual que en las series mundiales los anaerobios
constituyeronnmenosdei 1% de loscasos (35 ). ilegando a
no reportarse ni un solo germen de este tipo durante el
tietnpo de estudio. a

En cuante a los urocultivos , como pudimos observar. el
germen predominante fue Cindida albicans (29.2%).
seguida de E. Coli y Enterobacter cloacae (16.7%). Cabe
destacar que el tracto genitourinario ¢s infrecuentemente
la fuente de infeccidn del pacicnte inmunocomprometido.
Sin embargo, la obstruccion local debido al tumor. la
disfuncién neurolégica mediada por la compresion
medular o medicaciones {gj. vincristina, narcdticos) y
maniobras locales terapéuticas (madiolerapia. cirugia.
cateterizacion vesical) pucden predisponer a los pacicnics
con cincer a las infecciones genitourinarias, Los
gérmenes mds comumente aislados al igual que cinuestro

estudio.son losbacilos acrobicos gram negativos (48 ).

La distincion enire colonizacion e nvasion tisular es
particularmente dificil para patdégenos micdticos, La
colonizacién fiungica es especialmente prevalente entre
pacientes con catéteres urinarios y los que reciben
antibioticos de amplio espectro. Quizds esta podria
considerarse una de las causas fundamentales para el alto
porcentaje de infeccidn micdtica de nuestro estudio. A
diferencia de la situacion tipica de infeccion bacteriana,
en la cual los signos y sintomas clinicos estan presentes, la
invasién micotica del tracto genitourinario puede ser
insidiosa. Por esta razén, el aislamiento repetitivo de una
especie de hongo en particular en asociacion con fiebre,
deterioro de la funcidn renal o dolor ¢n el flanco, deberia
llevar rapidamente a la insialacion de antimicéticos
sistémicos.( 48 ). Un factor agravante seria ¢l hecho del
paciente neutropénico, en el cual un contaje de colonias
mavor a 10 a la 3/mi de un organisino simple puede ser
considerado diagnostico de una infeccion del traclo
urinario si el paciente es sintomdlico (disuria, urgencia o
frecuencia). y un contaje mayora 10 ala 5/ ml obliga a
iniciar un tratamiento antibidtico esté o no el paciente
sintomdtico.

En cuanto a los aspirados traqueales, lavados
broncoalveolares v cultives de espulo realizados a los
pacienles con cuadros neuménicos los gérmencs
predominantes fueron Cindida albicans (i1 casos).
Pseudomona acruginosa(10 casos) y Estafilococo Aureus
(G casos). A pesar de que Psendomona acruginosa es un
germen lmportante aislado en los pacientes
inmunocomprometidos en los reportes mundiales ¢l
patdgeno bacteriano predominante es Klebsiella spp ( 43
). Sin embargo en nuestro esiudio fue aislada sélo en 6
casos.

En cuanto al hecho de la alta incidencia de Candida
albicans, hay que recalcar que a pesar de que es cl
patégeno micotico mas comin en el paciente con cédncer.
¢s poco probable que ocasione una neumonia primaria. El
diagnéstico a menudo es dificil debido a que los cullivos
de esputo son frecuentementc positivos y los cultivos
sanguineos son a menudo ncgativos aln en presencia de
infeccidn diseminada. como fue el caso de nuesims
pacientes.El dilema cs sobre todo si un procedimiento
invasivo deberia ser realizado o si ¢l paciente deberia ser
tratade empiricamente. Debido a que una neumonia
fingica requicre uva lerapia cspecial, es preferible
establecer el diagndstico, atn si este requiere una biopsia (
69. 81 83)y si ésta no es posible la terapia empirica esta
rccomendada,. Ante esla situacidn el lavado
broncoalveolar se ha incrementado debido a gue tiene una
baja morbilidad y en manos experimentadas puede ser
realizado de una manera scegura incluso en pacientcs
neutropénicos con contajes plaquetarios 1an bajos como
30000 x mm3 (86 89 ).5in embargo cn nuestro Hospital
fue realizado solo en | ocasion. posiblemente debido a la
relacion costo-beneflicio que esie procedinlicnto
tmplicaba para cl pacicnte.

En cuanto a los coprocultivos realizados en los pacientes
que presentaron sindromes diarréicos, los principales
gérmenes aislados fueron Entcrobacter cloacac v
Citrobacter diversus (64%) seguidos de Pscudomona
aeruginosa y Acromona sobria (2 casos 33.4%)). Estos
gérmenes podrian serconsiderados mas bien productos de
colonizacion antes que de infeccién, puesto que en los
pacientes con cancer una disminucién en la flora gram
positiva aerdbica noruai mas la colonizacion de las heces
con organismos gram negalivos aerdbicos es observada
temprano después de que el paciente se hospitaliza,
incluso antes de que reciba antibioticos. a pesar de que los
aitibidticos pueden estimular 1ambién la colonizacion (3
). Sin embargo hay que recordar que enun 40 a68%de los
casos los pacienies que son colonizados con Pseudomona
acruginosa desarrollan infecciones serias dc este
organismo durante periodos subsecuentes de
granulocitopenia{ 34, 35 ). Este no fue el caso de nuestros
pacientes guienes no esizban neutropénicos al momento
de rcalizarse estos cultivos, ni prescntaron bacleremias
por dichos gérmenes.

Un factor a recalcar en nuestros pacientes con sindromes
diarréicos es que ellos no fueron investigados para
Clostridium difficile debido # que no se cuenta en el
Laboratorio con la técnica para detectar dicha toxina y el
paciente carece de recursos econdmicos para efectuarse
este examen fuera del Instituto. La toxina del C. Difficile
deberia ser siempre valorada en los pacientes
inmunocompronietidos con diarrea , pues ¢s una de las
principales causas de diarrea acuosa o mucoide en
pacienles inmunoccomproimetidos o en los que reciben
antibidticos durante un largo periodo de tiempo (Y0-92 ).

De todos los cultivos de LCR realizados sdlo 1 fue
positivo . Correspondid a un paciente con reservorio de
Ommayay se aisto Pseudomona cepacia

Los restantes 10 casos fueron tratados empricamente ¥
tuvicron una mortalidad del 40%. Se debe destacarque las
infecciones del SNC son sorprendentemente infrecuenies
en los pacientes con cdncer y cuando se presentan suelen
ser encontradas en pacientes con inmunidad celular
detertorada y son ocasionadas principalmente por
Cryptococcus neoformans o Listcria monocytogenes. por
lo tanto esios gérmenes deben ser tomados muy ¢n cucnta
al iniciar una terapia empirica en casos de Meningitis{ 48

).

Si hacemos una comparacion entre los datos del Tercer
piso y ¢l Area de Cuidados Intensivos podemos observar
que la mayor parte de los pacientes ncutropénicos (90.4%)
fueron atendidos en el piso clinico. debido a que existen
alli las areas necesarias para su aislamiento y por lo tanto
menor riesgo de infeccidn lucgo de recibir sus regimencs
de quimioterapia. La mortalidad fuc mucho mayvor en
UCT conrespectloat Tercer Piso (37.5%vs. 2.48.9%). cstoes
facil de comprender si consideramos las condiciones
criticas ¢n las cuales s¢ hallaban eslos pacientes en dicha
Area. La media de dias al momento de la infeccion fue casi
igual entre cl Tercer piso y UCT (10,6 dias vs. 8.3 dias). La
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bacteremia en el tercer piso fue fundamentalmente a base
de gram negativos Pseudomona cepacia(31%),
Acinetobacter spp , Klebsiella pneumoniae y E. Coli
(8.1%) . Los gram positivos abarcaron el 14.8% de las
infecciones. En UCI en cambio los gram positivos
Estafilococo aureus y el coagulasa negativo fueron
predominantes (37.9%) junto con la pseudomona cepacia
(37.9%). Esta incidencia mayor de los gérmenes gram
positivos se deberfa fundamentalmente al hecho de la
utilizacidén constante que se hace en esta Area de catéteres
y procedimientos invasivos que aumentarian Ia
proporcion de bacterias gram positivas en sus pacientes.
El hecho de que pseudomona cepacia sea el principal
.germen bacteriano aislado tanto en UCI como en Tercer
piso confirma la prevalencia de esta bacteria como el
principal infectante nosocomial en SOLCA.

Otro dato a destacar seria que CAndida albicans fue aislada
en mucha mayor proporcidn en Tercer piso que en UCI
{20.2% vs. 3.4 %). Esto puede deberse fundamentalimente
aque enel Tercer piso es donde se hospitalizaron la mayor
parte de los pacientes neutropénicos que son los que
generalmente estan propensos a infecciones severas por
hongos.

Un capitule muy importante en nuestro estudio lo
constituyeron los pacientes neutropénicos, a los cuales
correspondieron el 36% de los hemocultivos realizados
durante el periodo de investigacion. La bacteremia se
presentd en ellios en el 44% de los casos, ¢s decir un poco
menos que las series mundiales (67%). EI §5.7% de los
pacientes tenian al igual que en la Literatura mundial una
enfermedad hematolégica de base, predominando las
Leucemias Linfoides (30.2%) . Leucemias Micloides
(28.6%) , Linfomas No Hodgkin (22.2%) y Linfoma de
Hodgkin (4.8%). correspondiendo en su gran mayoria a
los tipicos cuadros de neutropenia febril post
quimioterapia. La media de tiempo en la cual se
presentaba la infeccion fue 10 dias (SD +8.1) y ensu gran
mayoria (90.3%) estuvieron ingresados en el piso clinico
de nuestro Hospital. En el 51% de los casos el sitio de
infeccionfue desconocido y la mortalidad total fue tanalta
como del 46%, semejante por cierlo a estudios realizados

desaforlunadamente en la neutropenia febril (fiebre de
38.5°C en 1 registro o 2 registros de 38°C en horas
distintas). la infeccién es microbiologicamente
confirmada sélo en el 25 a 30% de los casos y
clinicamente documentada en solo un 30% de los casos
56 ). Ademas. al contrario de fo que ocurre en el huésped
inmunocompelente, la fiebre es ¢l tnico signo de
inleccién en pacientes neutropénicos debido a que ellos
son a menudo poco capaces de crear una respuesta
inflamatoria completa, Cuando el conteo neutrofilico es
inferior a 100 x mm3 la (os, expectoracion, esputo
purulento y rales crepitantes son encontrados solo en el
67%.58%.8% y 39% de los pacientes con neumonnia.
Disuria. {recucncia y piuria son observados en el 44%,
33% y 11% de los pacicntes con infecciones del tracto
urinario, y cn casos de meningitis los hallazgos de
inflamacién son usualmente ausentes { 55, 93, 94 ). En
nucsiros pacicnics la ncumonia fue hallada en el 15% de

enotros Centros Oncologicos( 44 ). Es bien conocido que

- los casos, seguida de la infeccion del tracto urinario(4%) e

infeccion meningea (3%). Los patrones de infeccion
entonces, fueron semejantes al de la poblacién general.
Los gérmenes mas frecuentemente aislades en los
episodios : de bacteremia en neutropénicos fueron
Pseudomona cepacia, Candida albicans, Estafilococo
coagulasa negativo, estafilococo aureus y Escherichia
Coli. Predominan emonces los génnenes gram negativos
sobre los gram positivos (51.5% vs. 21.2%),
manteniéndosé la misma tendencia que en el resto del
estudio.

Ahora, por qué la Pseudomona cepacia es el germen mas
frecuentemente enconirado en nuestros pacientes?. La P.
cepacia. actuahmente conocida como Burkholderia
cepacia es una bacteria cuyo habitat natural es el
sedimento de los rios y Ia mayoria de las arcas de suelos
que rodean a las raices de las plantas. Es uno de los
gérmenes que mas capacidad de adaptacién posece,
pudiendo sobrevivir en medios hostiles; incluyendo los
desinfectantes. Los suelos contienen muchos antibidticos
naturales a los cuales la B. Cepacia ya se ha hecho

resistente. La B. Cepacia fue descrita por primera vez en’

pacientes con Fibrosis quistica a fines de los afios 70,
Durante los 80, se notd que la incidencia de B. Cepacia
variaba de centro a centro sugiriendo ciertas
posibilidades: 1) Que el organismo no estaba siendo
identificado de una manera adecuada 2) Que estaba
ocurriendo una diseminacidon epidémica entre los
pacicntes y 3)Que los pacientes adquirian el organismo
desde Tuentes ambientales contaminadas. B. cepacia rara
vez acasiona infeccion en personas saludables pero puede
ocurrir en pacienfes inmunocomprometidos que no
tienen fibrosis quistica. Ademds, los antisépticos
contaminados pueden llevara pseudocpidemias. (95 97).
Hace un afio se¢ reportd un brote de B. Cepacia
comprobado por estudios moleculares con PCR que
demostro que el antiséptico chlorhexidine fue una fuente
de diseminacién nosocomial de B. Cepacia entre los
pacientes que fueron sometidos a hemodidlisis ( 98 ).
Después que el antiséptico fue esterilizado en autoclave
no se observaron mds bacleremias por esle genmei.
Precisamente en nuestro Hospital se utiliza este mismo
desinfectante y podria ser una de las principales causas de
esla gran incidencia de B. Cepacia en el mismo. Sin
embargo esto s6lo podria probarse realizdndose estudios
moleculares con los gue nosotros no conlamos.

Por otro lado, recientemente el grupo de investigacion del
Dr. Valvano junto conel Dr. HaurGder han descubierto que
B. Cepacia puede sobrevivir en amebas de vida librey en
macréfagos. Parece que B. Cepacia puede sobrevivir
dentro de las amebas, Algunos tipos de amebas pueden ser
encontrados en lag narices de los pacientes con problemas
respiratorios, y las amebas que contienen céhulas de
Burkholderia han sido también halfadas en las baldosas de
los Hospitales ( 99). Actualmente ellos estdn investigando
si las amebas pueden scrvir como reservorio para la
transmision de B, Cepacia,
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Finalmente, en cuanto a la sensibilidad de los distintos
gérmenes. ésta debe ser analizada tomando en cuenta los
antibioticos existentes en nuestro Hospital para de esa
forma poder determinar las bases del (ratamiento
empirco mas adecuado a aplicar posteriormente. Asi
tenemos que la Pseudomona cepacia que es el principal
germen que coloniza a los pacientes del Instituto resultd
resistente en un 100% a la Amoxicilina, Amoxicilina
acldo clavuldnico y tuvo resistencias superiores al 90% al
Imipenem, Ceftriaxone, Amikacina, Netromicina y
Gentamicina. Fue sensible en porcentajes superiores al
80% principalmente a la Ciprofloxacina, Ceftazidima v
Piperacilina Tazobactam. Por lo tanto, estos ultimos
antibioticos deben ser los de eleccion en todo paciente
neutropénico febril que no tenga sospecha de infeccion
por catéteres hasta que el cultivo nos dé la especificidad
del germen,

Un hecho a destacar es la alia vesistencia de esta bacteria
al Imipenem, antibidtico ufilizado ampliamente en
nuestro Instituto, basado en las recomendaciones
internacionales que incluyen a este antibidtico como uno
de los de eleccidn para tratamiento empirico en pacienies
neulropénicos febriles( 100 102 ). Esto se debe a que en
estos Centros predomina la P. Acruginosa sobre las
especics no aeruginosas. Nosotros en cambio, debemos
tener en cuenta que el Imipenem tiene poca actividad
contra pseudomonas no acrnuginosas y contra muchos
estafilococos coagulasa negativos { 103 ) que son los
predominantes en nuestro Instituto.

LaP. Aeruginosa que correspondio a menos del 2% de los
gérmenes aislados en nuestros pacientes, demostro
sensibilidad sobre’ todo a la Ceftazidima (85.7%),
Ciprofloxacina (78.6%), Aztreonam (72.7%), Imipenem
y Piperacilina Tazobactam (64.3%) y Amikacina (42.9%).
Debe recalcarse que aungue inicialmente la P. Aeruginosa
pucde ser sensible al Imipenem. se puede volver
rapidamente resistente durante la terapia, de alli que se
recomienda que infecciones serias debidas a este
organisio deben ser tratadas con la combinacion de
imipencmn mas un aminoglucdsido( 104 ). En nuestros
pacientes, la combinacién mas adecuada seria con
Amikacina, por ser el Gnico aminoglucésido al cual el
germen presento mayor sensibilidad,

El Acinctobacter spp presentd alta sensibilidad a la
Piperacilina tazobactam (100%), Imipenem (91.7%).
Netromicina (91.7%),Amikacina
(83.3%,).Ciprofloxacina (81.8%) y Ceftazidima (76.9%).
Escherichia Coli presento sensibilidad superior al 90% al
Imipencm, Amikacina, Netromicina, superioral 80%ala
Ceftazidima y mayor al 60% al Azireonam y al
Ceftriaxone. Klebsiella pneumoniae fue altamente
scusible al Imipenem, Aztrconam, Ceftazidima,
Amikacina, Netromicina, Ceftriaxone y Ciprofloxacina.
Estos patrones de sensibilidad obtenidos son un poco
menores si los comparamos con aguellos obtenidos del
Programa dc Vigilancia antimicrobiana SENTRY de
1997 en los que participan Centros Médicos de Canadi y
Estados Unidos, pero en si mantienen la misma tendencia.

exceplo por el hecho de 1a P Aeruginosa que en ellos es
mucho mas sensible al Imipenem y  Piperacilina
Tazobactam y la E. Coli que es mucho mas sensible a la
Ceftriaxone y Aztreonam gue nuestras cepas (+ del 98%).
(105) '

En cuanto a los gérmenes gram positivos, Estafilococo
Aureus presentd alta sensibilidad a Vancomicina (100%),
Netromicina (95.8%), Oxacilina (62.5%) vy
Ceftriaxone(43.5%), y sensibilidad menor al 30% a
Gentamicina , Ciprofloxacina y Clindamicina.
Estafilococo coagulasa negativo fue sensible en mayor
porcentaje a la Netromicina (93%), Oxacilina
(92.9%),Ciprofloxacina (76.9%), Clindamicina (71.4%)y
Ceftriaxone (53%). Tedos los ecstafilococos fueron
resistentes a la penicilina en un 100%. Al igual que en el
Programa SENTRY no sc encontrd resistencia a la
Vancomicina. Sin embargo, nuestra resistencia a la
Penicilina v Ciprofloxacina es mucho mayor. Esto puede
deberse al uso indiscriminado que se hace de estos
antibioticos en la poblaciénen general.

Basados en todos los datos antes proporcionados
podemos llegar ahora si a establecer regimenes
antibioticos empiricos en nuestros pacientes.
Recordemos que el tratamiento empirico con antibidticos
de amplio espectro es la piedra angular del manejo inicial
de pacientes neutropénicos febriles (106110). La
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) en 1997 adoptd 3 diferentes regimenes para el uso
de agentes antimicrobianos en pacientes neulropénicos
febriles cn base a un esquema ya exisiente desde 1990
(111, 112), los mismos que pueden ser adaptados a nuestro
Hospital considerando el tipo, frecuencia y
susceptibilidades antibidticas de las bacterias aisladas.
Estos esquemas son el de monoterapia, terapia de dos
drogas sin Vancomicina, y Vancomicina mds una o dos
otras drogas. En SOLCA la monoterapia adecuada seria la
de unma penicilina antipseudoménica inhibidora de la
betalactamasa que corresponde a la Piperacilina
Tazobactam o la de una cefalosporina antipseudomaonica
de tercera generacion como e¢s la Ceftazidima . El
Imipenem a pesar de estar considerado también como
droga monoterdpica de eleccion seglin el IDSA, no
deberia entrar en nuestro régimen, debido a la gran
resistencia antiseudomonica que preseanta. Sin
embargo,estaria recomendado en Jos pacientes en que se
sospeche infeccion polimicrobiana que comprenda
bacterias anaerobias o cuando se sospeche infeccidn
debida a estafilococo aureus  sensible a meticilina, La -
Ciprofloxacina también podria ser considerada para
esqueina monoteripico debido a la alta sensibilidad que a
ella han presentado nuestros pacientes, pero no es
recomendada por el IDSA debida a su falta de coberiura
contra muchos estreptococos y la “mayoria de los
anacrobios( 113 }.

La terapia de combinacion mas adecvada seria el de una
penicilina antiseudomonica mds un aminoglucésido. o
quinolona (Piperacilina tazobactam + Amikacina o
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Netromicina ¢ + Ciprofloxacina); una cefalosporina
antiseudomodnica de 3ra. Generacién mas un
aminoglucosido o quinolona ( Ceftazidima + Amikacina o
Netromicina ¢ + Ciprofloxacina). Las ventajas de este
tipo de tratamiento serian sus efectos sinérgicos
potenciales contra bacilos gram negativos (114) y
bacterias gram positivas, actividad contra anaerobios y
aparicién minima de cepas resistentes durante el
tratamiento (113, 116),

Las desventajas mayores de esta terapia de combinacin
sont la falta de actividad contra algunas bacterias gram
‘positivas y la nefrotoxicidad, ototoxicidad e hipocalemia
asociadad con los compuestos aminoglucosidos vy
carboxipenicilinas. El tratamiento con aminoglucosidos
sdlo no es recomendado, incluso aunque una bacteria sea
susceptible invitro(117).

Una de Ias drogas que ha dado muy buenos resultados
tanto a nivel de monoterapia como en combinacion es el
Cefepime (118-120), sin embargo, en nuestro estudio no
ha podido ser considerado debide a que nuestro
Laboratorio no cuenta con discos de sensibilidad para
dicho antibidtico.

El uso de la Vancomicina como terapia empirica inicial
contintia siendo un dilema. Este dilema ha resultado de la
frecuencia incrementada de infecciones ocasionadas por
organismos gram positivos que sélo responden a la
vancomicina y que pueden ser fulminantes y llevar a la
muerte en menos de 24 horas si no son tratadas (121, 122).
Sin embargo, hay preocupacién acerca del aumento de
organismos resistentes a Vanconticina. especialmente
enterococos, los cuales son generalmente asociados conel
use excesivo de vancomicina en un Hospital. Bl estudio
realizado por la Organizacién Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cincer y el Instituto
Nacional del Cancer de Canadd mostraron que la
vancomicina no es una parte necesaria de la terapia
antibidtica inicial (123). Se considera que la vancomicina
debe ser utilizada sélo cuando existan los siguientes
criterios: infecciones serias relacionadas con catéteres,
quimiolerapias intensivas que producen daiios severos de
las mucosas (por ej.altas dosis de citarabina con
incremento del riesgo para infecciones estreptocdcicas
resistentes a la penicilina), cuando se ha hecho profilaxis
con quinolonas antes de la aparicion del episodio {ebril,
cuando hay colonizacién conocida con neumococos
resistentes a la penicilina y E. Aureus resistentes a la
meticilina o cefalosporinas, cuando hay un cultivo
positivo para baclerias gram positivas antes de la
identilicacion y sensibilidad de prueba final y en casos de
hipotension u otra evidencia de deterioro cardiovascular
(117).

Si se decide usar Vancomicina, debe hacérselo en
combinacién con otras drogas. La mds estudiada es la
combinacidn con Ceftazidima, por lo tanto es la terapia
inicial de eleccion cuando la vancomicina es
necesaria(123-127) La terapia empirica con vancomicina
debe ser descontinuada si los cullivos iniciales son
negativos para organismos gram positivos luego de 24 a
48 horas.

En cuanto al tratamiento antimicotico, se considera que
debe afiadirse si se obtienen cultivos positivos. Si la fiebre
persiste durante los dias 53-7 debe afiadirse Anfotericina B
cono £incambio de antibidticos (117).

En pacientes de bajo riesgo con etiologias infecciosas no
identificadas se hard cambio a antibidticos orales si se
encuenira afebril al 3er dia del tratamiento. Los
antibidticos orales se mantendran hastael dia 7.

Si el paciente es de alto riesgo a pesar de estar afebril, se

continuaran los antibioticos I'V por dos semanas. En caso
de definirse la ctiologia se hara el ajuste de tratamiento
adecuado. )

Si el paciente persiste febril al 3er. dia de tratamiento se
continuara con iguales antibioticos si no hay cambio en
sus condiciones clinicas. Si la enfermedad progresa se
realizard cambio de antibidticos, afadiéndose
Anfotericina B si persiste febril enel dia 5-7. La duracién
del tratamiento puede ser de hasta 2 semanas si el conteo
neutrofilico es menora 500 x mm3.

Finalmente, de acuerdo a todo lo expuesto podemos
considerar que este trabajo servird de gran ayuda a todos
los médicos del Instituto, ya que les proporcionara guias
précticas al tratar a los pacientes infectados de nuestro
Hospital. Estamos conscientes de que por la falta de
técnicas adecuadas de muestro Laboratorio y la falta de
recursos econdmicos de nuestros pacientes como para
realizar pancultivos en todos ellos, el trabajo podria tener
cierlas variaciones a futuro. Sin embargo, creemos que
serd una fuente basica para los trabajos posteriores, que
estamos seguros contardn con técnicas mds adecuadas v
ayudardn a corroborar nuestros datos y al mismo tiempo
servirdn para ir analizando los cambios en los agentes que
infectan a nuestros pacientes, sus patrones clinicos de
comportantiento y la sensibilidad antibidtica que
seguramente ira variando con el paso del tiempo.

CONCLUSIONES:
sLas neoplasias hematoldgicas son las mis ufectadas por
lainfeccion.

sNewmonia es el principal diagnéstico conocido en el
paciente oncoldgico infectado.

eL.0s gérmenes gram negatives son predominantes en las
bacteremias.

eLas infecciones por génmenes gram positivos se han
incrementado a un22%.

eLamortalidad durante la bacteremia alcanzacl 33.7%
«El microorganisino mds frecuentemente aislado en
sangre es Pseudomona cepacia, scguido de Candida

albicans ., Acinetobacter spp. y Klebsiclla pncumoniac.

«En cultivos de catéleres Estafilococo aurcus fue el

principal germen aislado.

oCandida albicans fue el germen que predominé en
urocultivos, aspirados traqueales, lavados
broncoalveolaresy cultivos de esputo.

#El germen predominante en los episodios de bacteremia
del Area Clinica fue Pseudomona cepacia.

sLos gémmenes gram positivos y P Cepacia fueron
predominantes en los episodios de bacteremia de la
Unidad de Cuidados Intensivos.

«El germen principal en el paciente neutropénico fue
Pseudomona cepacia.

oL 2 mortalidad en neutropénicos alcanzd el 46% de los
Casos.

La predominancia de Pseudomona cepacia puede deberse
a que vive en antisépticos como el clorhexidine, en
amebas de vidalibre y en macréfagos.

oP. Cepacia presenta sensibilidad méxima a Ceftazidime,
Piperacilina Tazobactam, Ciprofloxacina vy
Trimetroprimsuifametoxazol.

oF. Aureus tiene maxima sensibilidad a Vancomicina,

Netromicina y Oxacilina, E. Coagulasa negativo presenta
también sensibilidad a Clindamicina.

RECOMENDACIONES.

sAdecuado lavade de manos en todos los pacientes y
normas de ascpsia estrictas en los neutropénicos,
eEsterilizacion en autoclave del antiséptico clorhexidine

encaso de serutilizado .

«En caso de aplicar monoterapia empirica debe utilizarse

una penicilina antipseudoménica inhibidora de la-

betalactamasa como la Piperacilina Tazobactam, o la
cefalosporina antipseudomonica de tercera generacion
Ceftazidime.

oEn caso de aplicar terapias de combinacion se debe
utilizar la penicilina antipscudoménica inhibidora de la
betalactamasa o la cefalosporina antipsendomonica antes
mencionadas mds un aminoglucosido, en cuyo caso se
recomienda utilizar Netromicina o Amikacina; o mas una
quinolona que serfa la Ciprofloxacina.

eS¢ debe utilizar Vancomicina solo en los pacientes que
relinan los criterios para su uso y siempre en combinacion
con otras drogas, siendo las mas recomendadas
Ceftazidime o Piperacilina tazobactam.

oL | tratamiento antimicotico sera afiadido si se obtienen

cultivos positivos o si la fiebre persiste por més de 7 dias.

«S5i el paciente es de alto riesgo los a.ntibiétjcc:)s. IV se
continuardn por 2 semanas. Si es de bajo riesgo y esta
afebril se puede cambiara terapia oral desde el 3er dia.
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CODIGO DE ETICA MEDICA REFORMADO

Aprobado X Asamblea Médica Nacional
Cuenca, diciembre 18/1985

Capitulo I

DEBERES Y DERECHOS DEL MEDICO PARA CON LOS
ENFERMOS

Art. 24.- La Asociacidn entre médicos para la prestacion de servicios
profesionales, debe tener como finalidad la complementacién y el
mejoramiento del recurso ofrecido; prohibese por tanto la asociacién
con fines de lucro o engafio.

Capitulo V

DEBERES DE CONFRATERNIDAD

Art. 31.- Por deber de confraternidad se atendera gratuitamente a los
colegas y a su familia proxima, es decir a sus padres, conyuge ¢ hijos,
si dependen econdmicamente de él. Las atenciones otorgadas deberan
constar en una certificacion firmada por el beneficiario para que no
afecten los intereses econdémicos del facultativo.

Capitulo VII

DE LOSHONORARIOS

Art. 64.- Queda formal y categdricamente proscrita la participacion
de honorarios entre médicos y cualquier otro profesional.

Art. 65.- Constituye una violacion a la ética profesional la percepcion
de un porcentaje derivado de la prescripcion de medicamentos,
aparatos para uso médico, lentes, etc. Asi como la retribucion
pecunaria a intermediarios de cualquier clase entre profesionales y
pacientes.
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