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EDIORIALL

C2C: Cambiando el cANCER A enfermedad cRONiCA
C2C: TURNING CANCER INTO CHRONIC diSEasE

* Stephan Beck' and Tony Ng?3#
Reproduced from Genome Medicine 2014, 6:38

Despite fantastic progress in research over the past
decade, cancer remains a major source of mortality
world-wide. In the UK, for instance, cancer overtook
circulatory diseases as the leading cause of death
in 2011 [1]. Early detection would obviously be best
to reduce this burden, but it requires exquisitely
sensitive technol-ogy and population-wide screening
programs. Short of finding a cure for cancer, turning
cancer into a clinically manageable chronic disease
like diabetes would be a major step forward. In this
Editorial, we introduce a Genome Medicine series on
cancer epigenomics [http://genomemedicine.com/
series/cancerepigenomics], and dis-cuss progress
towards turning cancer into chronic disease with a
focus on epigenomics.

For cancers for which appropriate treatment options
are available, the proposed cancer to chronic
disease (C2c) approach (Figure 1) requires two key
components: first, knowledge of the precise localization
and quantification of the cancer burden anywhere in
the body, which can be achieved by non-invasive
whole-body imaging [2,3]; and second, knowledge of
the precise molecular signature of the evolving cancer
burden to reiteratively tailor treatments predicted to
be most effective in combating the establishment
of resistance and subsequent relapse. This can be
achieved by (epi)genomic profiling of cancer-specific
components isolated from minimally invasive blood
samples, also known as liquid biopsies [4]. After all,
‘Blut ist ein ganz besonderer Saft,” as already noted
by Faust - the scholar who was striving to know
everything - in Johann Wolfgang von Goethe’s 1808
play Faust Part | [5].
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The (epi)genomic landscape of cancer

Cancer is essentially a disease of the genome
and the epigenome. To understand the (epi)
genomic landscape of cancer, therefore, requires
comprehensive analysis of both mutations and
epimutations, which is exactly what the Cancer
Genome Atlas [http://cancergenome.nih.gov/], the
International Cancer Genome Consortium [www. icgc.
org] and related efforts such as BLUEPRINT [http:/
www.blueprint-epigenome.eu/] are in the process
of doing for all major types of cancer. The first pan-
cancer analyses of the data generated so far have
already revealed valuable insights into commonalities,
differences and emergent themes across tumor
lineages with regard to mutations [6,7] and somatic
copy number alterations [8]. Similar analyses are
now required for epimutations as well as combined
and combinatorial effects of genomic and epigenomic
alterations. The recent discovery of numerous
and highly recurrent mutations in epige-nome
modifiers such as specific DNA methyltransferases
(for example, DNMT1) and histones (for example,
H3.3) have highlighted the importance of epigenetic
mecha-nisms in cancer [9]. Indeed, in many cancers,
epimuta-tions occur more frequently than mutations
[10]. The challenge for approaches such as C2c is
to extract the key information for each cancer from
the vastness of available data. This can be achieved
by computational modeling to reduce complex multi-
dimensional data into less complex biomarkers that
are more suitable for downstream patient monitoring.
A pioneering example of this is OncoTrack [http://
www.oncotrack.eu/], Europe’s largest public-private
biomarker consortium, in which this approach is
applied to colorectal cancer.

Liquid biopsy and imaging - the bow and arrow
of C2c

The appeal of using liquid versus tumor biopsies for
patient monitoring is obvious and well documented
[3]. First, liquid biopsies allow longitudinal sampling
using a routine and minimally invasive procedure
(blood sampling). Second, they have the potential to
capture the majority of the cancer burden and not just
the primary tumor or metastases that are accessible
through solid biopsies. Third, liquid biopsies are
information-rich.



Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 24 / No. 1/ ENero - Junio 2014

~
a Liquid Biopsy (LB) Imaging (IM)
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Figure 1 lllustration of the cancer to chronic disease (C2c) approach. (a) C2c core technologies: liquid
biopsies (LB) and whole-body imaging (IM). For LB, current assays include circulating tumor cells and
circulating tumor DNA as well as microRNAs. Examples of other biomarkers are prostate-specific antigen as
exemplar protein biomarker, and 2-hydroxyglutarate as exemplar epigenetic oncometabolite, which is a potent
inhibitor of TET demethylases. For IM, current platforms include, for example, magnetic resonance imaging,
positron emission tomography and sodium iodide symporter imaging. Images: circulatory system image
obtained from Wikimedia Commons (LadyofHats); magnetic resonance image of prostate cancer metastases
obtained from Wikimedia Commons (Radswiki); whole body scanner image obtained with permission from
Hitachi Medical Systems. (b) Example of longitudinally measured LB and IM signals in response to treatment.
The color code in the LB track represents the evolving omic heterogeneity of the cancer, which in turn informs
the next best treatment(s). The dotted line denotes the threshold between cancer and chronic disease. The aim
is to keep both the LB and IM signals within the range defined as chronic disease.
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As illustrated in Figure 1, key components of the
evolving cancer burden can be analyzed from a single
liquid biopsy, such as circulating tumor cells shed
from primary tumor and/or metastases, circulating
tumor DNA isolated from blood plasma or serum,
and cancer-specific microRNAs that are enriched in
exosomes (50 to 200 nm vesicles), as well as proteins
and oncometabolites. Recent progress in digital
PCR and targeted next-generation sequencing has
revealed that circulating tumor DNA is detectable in
the maijority of cancer patients [11] and is informative
for monitoring acquired resistance to cancer therapy
[12].

In addition to localizing tumors as well as metastases,
whole-body molecular imaging can also be used to
non-invasively probe tumor heterogeneity, which
describes the existence of subpopulations of cancer
cells with distinct (epi) genotypic, proteomic and
phenotypic variations. Specifically, it can provide
important spatiotemporal information concerning
tumor progression to aid treatment decisions for
individual cancer patients. As examples, ErbB2/
HER2 and sodium iodide symporter (NIS) imaging
can be employed to discern the difference or
discordance in protein expression (HER2 status,
which is used in the clinic to assign therapies such
as trastuzumab [13]) and the differential sensitivity
to chemotherapy [14], respectively, between primary
tumor and the corresponding metastases. For
instance, patients who had a HER2-negative primary
tumor may have HER2-positive metastases that
may not be amenable to biopsy, so treatment such
as trastuzumab may be incorrectly withheld if the
clinical decision is based on the HER2 status of the
archived primary tumor sample alone. Similarly, using
preclinical NIS imaging, response to chemotherapy
has been shown to be heterogeneous among the
primary tumor and metastases in different organ/
tissue microenvironments within the same animal.
Molecular imaging may also provide a non-invasive
means of monitoring and quantifying the emergence
of potential treatment resistance mechanisms such
as ERBB2 [15] and MET [16] amplifications as well
as KRAS mutations [17], which have been known to
arise in response to selection pressure of targeted
therapies [18]; the latter (treatment targeting EGFR,
for example) have, to date, only achieved modest
improvements in clinical outcome [19,20].

A key advantage of integrating liquid biopsy-based
omics and imaging is to harness the combined
sensitivities and specificities of molecular imaging
and next-generation sequencing techniques in order
to facilitate early detection of the treatment-resistant
variants that evolve as a mechanism of acquired
resistance. As the sensitivity of next-generation
sequencing improves towards single cell resolution,
molecular imaging would still provide complementary
information that reports on the spatial heterogeneity
of treatment response, such as between different

metastatic sites [14], as well as elucidating the
functional significance of the genomic changes
observed in the plasma (for example, metabolic
imaging in the context of IDH1 and IDH2 mutations
[21]). For C2c, the combined use of imaging and
liquid biopsies will provide the most comprehensive
monitoring of the cancer burden that can be achieved
by non-invasive technology.

Bottlenecks

Despite many advances and the announcement of
the US$1,000 genome earlier this year, technology
remains a major challenge for analyzing liquid
biopsies. In particular, epigenomic analyses need to
catch up with what is already possible at the genomic
level as mentioned above. For C2c to succeed in
turning cancer into chronic disease, we would need
to clinically adopt an effective surveillance strategy,
namely, non- or minimally invasive monitoring of
patients for treatment-resistant tumor variants that
evolve as a mechanism of acquired resistance, as
diabetes is chronically managed by monitoring blood
glucose levels. An example of this would be chronic
myelogenous leukemia (CML), a disease in which
most patients still harbor residual disease despite
an early identification of a specific chromosomal
abnormality that can be targeted with a tyrosine
kinase inhibitor (imatinib) [22]. An active surveillance
program (combining molecular imaging - for example,
Abl kinase positron emission tomography (PET)
imaging using a radiolabeled small molecule inhibitor
[23] - and liquid biopsies) could be used to track the
molecular evolution of the Abl kinase that is subjected
to treatment pressure, and where necessary, new
second- and third-generation tyrosine kinase inhibitors
can be introduced. Although several targeted
therapies are available (for example, against EGFR,
HER2/neu, HER3, BCR-ABL, PI3 kinase, Akt, MEK,
BRAF, CD20, TOR and VEGF), more are needed,
particularly for some cancers, such as pancreatic
carcinoma, which is still associated with a dismal
outcome and for which there are limited therapeutic
options. Epigenetics may help to overcome this
limitation by sensitizing cancers to existing treatments
to which the cancer was not previously responsive.
For example, recent pioneering studies have shown
that treatment of cancer cell lines and patients with
drugs targeting epigenetic alterations, such as
DNA methylation, showed upregulation of immune-
modulatory pathways, thus sensitizing these cancers
for possible treatment with existing immune therapies
[24,25].

Outlook

There is currently unprecedented consensus among
researchers, clinicians, politicians and the wider public
that omics in one form or another will transform future
healthcare, including the treatment and management
of cancer. By combining omics with imaging, the C2c
strategy introduced here will be one step towards this

-



transformation. Once fully developed and established,
it may also be applicable to early detection using
population-wide screening and thus become an
integral part of personalized medicine. Although
much remains to be done, the progress made so far
suggests that for C2c to succeed will not require ‘a
pact with the devil’, unlike the case of poor Dr Faust
who had to give his soul to Mephistopheles to succeed
in his quest for ultimate knowledge.
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Introduccion.- El cancer esofagico es diagnosticado
comunmente en etapa avanzada, la utilizacion
de endoprotesis metalicas autoexpandibles es un
tratamiento paliativo recomendado. Los objetivos del
estudio son demostrar el mejoramiento de disfagia
y calidad de vida en la paliacion de estos tumores
utilizando estas protesis.

Material y métodos.- Estudio observacional,
prospectivo, desarrollado en SOLCA Guayaquil entre
octubre del 2012 y marzo del 2014. Se incluyeron
11 pacientes con neoplasia avanzada esofagica
diagnosticados por endoscopia, a quienes se les
colocoé una endoprétesis paliativamente. Se analizo
género, edad, grado de disfagia, calidad de vida,
ubicacion  tumoral, histologia, complicaciones
tempranas, tardias y supervivencia. Se realizd un
analisis estadistico descriptivo.

Resultados.- De 11 pacientes, el 73% fueron
hombres, con promedio de edad de 72 afos, 55%
tenia disfagia grado 3 y todos los casos mejoraron
la disfagia posterior a la colocacién de la protesis. El
estado funcional fue Grado 2 en 7 pacientes (64%),

Dr. Ivan Nieto Orellana - Jefe del Servicio de Gastroenterologia

Introduction.- Esophageal cancer is often diagnosed
at an advanced stage, the use of self-expandable
metal stents palliative treatment is recommended. The
study objectives are to demonstrate the improvement
of dysphagia and quality of life in the palliation of these
tumors using these prostheses.

Material and methods.- This observational,
prospective study was conducted in SOLCA Guayaquil
between October 2012 and October 2013. We
included 11 patients with advanced malignant tumor
of the esophagus diagnosed by endoscopy who were
placed a stent for palliation. Gender, age, degree of
dysphagia, quality of life, tumor location, histology,
early complications and late survival was analyzed.

Results.- Of the 11 patients 73% were male, the mean
age was 72 years, 55% had dysphagia grade 3 and
all subsequent cases dysphagia improved placement
of the prosthesis. Performance status was Grade 2 in
7 patients (64%), which also improved by 100%. In 6
cases (55%) the lesion was in the middle esophagus
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el cual también mejoréd en el 100 %. En 6 casos
(55%) la lesiéon estaba en esdéfago medio y fueron
Adenocarcinoma en igual porcentaje, el 63% (7) de
los pacientes correspondieron a estadio clinico Il y el
éxito del procedimiento del 100%. Las complicaciones
tempranas fueron 9%, las tardias 27 %, la supervivencia
64% a 6 meses con el 86% de ellos tratados con
quimioterapia y radioterapia adyuvante.

Conclusiones.- La utilizacion de estas endoprétesis
es un tratamiento paliativo recomendado en cancer
esofagico avanzado, porque mejora la disfagia y
calidad de vida.

Palabras clave.- Neoplasia esofagica, endoprotesis
metalicas autoexpandibles, tratamiento paliativo.

El cancer de esofago es el noveno cancer mas
comun en el mundo. Su incidencia es variable,
en EEUU por ejemplo, es de aproximadamente 7
casos cada 100.000 habitantes/afio. En el afo 2010
existieron en este pais 16.640 casos que produjeron
14.500 muertes reflejando un incremento del 20.6%
por afio de la incidencia del adenocarcinoma
esofagico, con una tasa de supervivencia a los 5
anos entre el 35 al 45%'3. Asi mismo en otras areas
de alto riesgo como China, Iran y Rusia puede ser
superior a 100 casos cada 100.000 habitantes/afio.

Con respecto a Ecuador, el Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos (INEC) ha estimado
que existieron entre los afios 2000 al 2005 un
promedio de 2.2 casos por cada 100 mil habitantes.
Especificamente en SOLCA Guayaquil, entre los
afos 2007 al 2011 se han reportado un total de 97
casos, manteniéndose un promedio de 19.4 casos
por ano, el 66 % del total correspondieron al sexo
masculino y el 50% de ellos fueron pacientes entre
50 y 70 afios. Ademas el 80% correspondieron a
estadio avanzado Ill o IV con una mortalidad mayor
al 90% al afio*.

Los 2 subtipos principales son el carcinoma de células
escamosas o epidermoide y el adenocarcinoma,
siendo el ultimo el subtipo histolégico mas comun
en los paises occidentales, secundario al eséfago
de Barret.

Aunque el céncer esofagico es curable en un
estadio temprano, la tasa de sobrevida general

and adenocarcinoma were the same percentage, 63%
(7) of patients corresponded to clinical stage Il and
procedural success was 100%.

Early complications were 9%, 27% late, survival
64% at 6 months with 86% of those treated with
chemotherapy and adjuvant radiotherapy.

Conclusions.-The use ofthese stentsis recommended
palliative treatment in advanced esophageal cancer,
because it improves dysphagia and quality of life.

Keywords.- Esophageal cancer, self-expanding metal
stents, palliative treatment

a los 5 afos es muy baja. Esto se debe a que la
enfermedad generalmente se encuentra avanzada
al momento de su presentacion, siendo el 60 % de
los tumores irresecables al diagndstico®t. Debido
a que la mayoria de los pacientes con cancer de
esofago en etapa avanzada tiene una supervivencia
aproximada de 6 meses, el objetivo principal
del tratamiento es el alivio de la disfagia y el
mejoramiento de la calidad de vida, a través de una
nutricion mucho mas adecuada. La misma que se ve
afectada considerablemente en este tipo de tumor
al igual que los demas tumores gastrointestinales™®.

Debido a la alta morbimortalidad asociada
con la paliacién quirdrgica, se han vuelto de
eleccion tratamientos paliativos menos invasivos
como la colocacion de Endoprotesis Metalicas
Autoexpandibles (EPMA), las cuales se han
convertido en el método paliativo de eleccién®™.

Las EPMA esofagicas ofrecen ventajas que
incluyen pequenos sistemas de colocacion, grandes
diametros intraluminales, materiales flexibles,
escasa sedacion, minima necesidad de dilatacion
esofagica, facilidad de insercion, liberacion
inmediata de los sintomas y grandes tasas de
permeabilidad’3,

Los EPMA son utiles para pacientes con pobre
estado funcional que no pueden tolerar la radio
0 quimioterapia, pacientes con enfermedad
metastasica avanzada o en los cuales la terapia
previa ha fallado.

La primera idea de un sistema que permeabilice
una estenosis se dio en 1856 por Charles Stent,
odontdlogo inglés que en 1856 permeabilizé con



un tubo metalico una estenosis en un cancer de
orofaringe. Sin embargo, el desarrollo de las proétesis
esofagicas comenzo recién en la década de 1980
con la intervencién de grandes empresas dedicadas
a la investigacion cientifica médica.

Existen varios tipos de EPMA, las cuales estan
disefiadas como una malla comprimida de nitinol
que es una aleacién de titanio y niquel, con gran
capacidad de expansion y flexion lo que le da
mayor utilidad al momento de ser liberada dentro
de la estenosis y es lo que le da el acortamiento
al insertarla. Pueden ser descubiertas, las que
usualmente tienen una mayor incidencia de
obstruccion debido a que permiten el crecimiento o
la invasién tumoral dentro de la proétesis.

También pueden ser total o parcialmente cubiertas,
las cuales traen una proteccion de un material
flexible preferiblemente de poliuretano o silicén, el
cual en las primeras, cubre totalmente la prétesis
y en las otras los extremos quedan descubiertos
en una distancia de 2 cms aproximadamente, los
cuales al liberarse la prétesis toma forma de copas y
le permite al stent fijarse de una mejor manera en el
tejido. Este ultimo tipo de protesis es el que menor
tasa de complicaciones ha presentado en todas
las series, en cuanto a obstruccion y migracién
protésica.

El kit de la prétesis viene con un sistema de liberacion
disefiado por la casa comercial que lo fabrica, que
consta de una guia y de marcas radiopacas y
visibles lo que permite una orientacion adecuada
durante su colocacién sea esta por fluoroscopia o
mediante vision directa endoscopica.

La mayoria de las protesis pueden comenzar a
ser liberadas de manera proximal a la estenosis y
algunas permiten hacerlo de manera invertida lo
que le da utilidad en las estenosis proximales de
esofago. Todas estas caracteristicas deben ser
analizadas cuidadosamente cuando se decida la
utilizacion de una EPMA, tanto como la necesidad
de su utilidad en cada paciente.

La colocacién de prétesis esofagicas como
tratamiento paliativo de la estenosis maligna es el
procedimiento con mejores resultados en todas las
series, con un éxito en la colocacién del 97 al 100%.
Las complicaciones tanto tempranas como tardias,
es decir aquellas en relacion al procedimiento y
hasta 24 horas después; y las tardias, entre las que
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se cita a la migracion, obstruccién y la perforacion,
oscilan entre 0.5y 2% para las primeras y hasta en
el 40% en las segundas, sobretodo en la obstruccion
protésica por invasion tumoral™.

Las distintas protesis expandibles han demostrado
una eficacia similar con éxito en la colocacion,
mejoramiento de la disfagia y la calidad de vida
valorada por el “Performance Status” o la escala
del Estearn Cooperative Oncology Group (ECOG).
La supervivencia suele depender del momento en
que se decide su colocacion pero no se altera por la
utilizacion de las protesis.

Las protesis tienen limitaciones en los tumores
cardiales y en los que estan situados muy cerca del
esfinter esofagico superior. Enlos primeros comporta
una elevada tasa de migracion al estdomago,
condicionando ademas relujo persistente, mientras
que en los de la zona del esfinter esofagico superior
las prétesis condicionan molestias y riesgo de
aspiracion traqueobronquial grave.

Figura 1.- A) Estensosis esofagica tumoral, B) EPMA
insertada.
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El objetivo de este trabajo es describir la experiencia
obtenida en el beneficio de la disfagia y calidad de
vida en pacientes con cancer de esé6fago avanzado
con la utilizacion de EPMA en el tratamiento paliativo
endoscopico de este tipo de lesiones.

Figura 2.- A) Fluoroscopia de la introduccion de la EPMA al
inicio de la apertura de la protesis, B) Vista de la prétesis
expandida dentro de la lesién estenosante.

El presente estudio es descriptivo, retrospectivo,
observacional, se desarroll6 en Servicio de
Gastroenterologia del Instituto Oncolégico Nacional

“Dr. Juan Tanca Marengo” entre octubre del 2012 y
marzo del 2014. Se incluyeron a todos los pacientes
que fueron evaluados en la consulta externa
de dicho servicio, a quienes se les realizé una
endoscopia digestiva alta y tuvieron el diagnédstico
de tumor maligno estenosante de eséfago o de la
union esofagogastrica, cuya estenosis se lograba
sobrepasar con el endoscopio, no operables y
estadiados tomograficamente, con un estado
funcional no mayor a 3 determinado con la
escala ECOG. Se excluyeron pacientes menores
de 20 anos y aquellos con presencia de fistula
traqueoesofagica con un esofagograma previo.

Una vez obtenido el diagnéstico histopatolégico
de la lesion y luego de la estadificacion TNM con
tomografia; bajo consentimiento informado se realiz6
la colocacion de EPMA marca Boston Scientific®,
con ayuda radiolégica y bajo sedacién con Propofol,
Midazolan y Fentanil, utilizando Videogastroscopio
Olympus GIF® tipo H180.

Todos los pacientes fueron observados a las 24
horas del procedimiento, a los 7 dias y al mes,
siempre con una radiografia de térax estandar
y lateral para poder visualizar la ubicacién y la
expansion total de la proétesis.

Se analizaron las siguientes variables: sexo, edad,
grado de disfagia al diagnéstico, a los 7 dias del
procedimiento y alos 30 dias de colocada la prétesis,
utilizando la escala para la valoracién de la disfagia
en la estenosis maligna de eséfago (Tabla 1).

Tabla 1: Escala de disfagia.

Escala de Disfagia

Grado 0 Dieta normal

Grado 1 | Disfagia con determinados alimentos sélidos

Grado 2 Tolera comida semisolida suave
Grado 3 Tolera sélo liquidos
Grado 4 Incapacidad para deglutir saliva

Fuente: Tomado de Lopez-Viedma B, Lorente-Poyatos R,
Domper-Bardaji. Ulilidad de las protesis autoexpandibles
biodegradables en el tratamiento de estenosis benignas
refractarias. Estudio de una serie de casos. Rev de
Gastroenterol Mex. 2011;76(2):81-8.

*Procedimiento.

Ademas, se determindé el ECOG (Tabla 2) y el
Karnofsky del paciente al diagndstico y 30 dias
posterior al procedimiento, ubicacion de la estenosis,



histologia de la lesién, complicaciones tempranas,
tardias, tratamiento adyuvante, supervivencia y
mortalidad.

Tabla 2: Escala ECOG y Karnofsky

Etapa | Equivalencia

o Nivel LK. Descripcion

Asintomatico y con
actividad normal
hogarena y laboral

0 IK 100 - 90%

Sintomas de enfermedad,
pero ambulatorio.
Capaz de desarrollar
activades del diario vivir.

1 IK 80 -70%

Postrado o en reposo
menos del 50% del
tiempo. Necesita
cuidados especiales de
la familia o enfermeria.

2 IK 60 - 50%

Postrado o en reposo
mas del 50% del
tiempo. Necesita

cuidados parciales de

la familia o enfermeria.

Postrado 100% del
tiempo. Incapacidad
total. Necesita
cuidados totales de
la familia o enfermeria.

3 IK 40 - 30%

4 IK20 - 10%

Fuente: Adaptada de Oken M, Creech R, Tormey D, Horton
J, Davis T, McFadden E, et al. Toxicity And Response Criteria
Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin
Oncol. 1982; 5:649-655.

*Procedimiento.

De los 11 pacientes incluidos en el estudio, 8
(73%) fueron hombres y 3 (27%) mujeres; la edad
promedio fue de 72 afios (56-84 afios) y en todos
los pacientes el sintoma principal fue la disfagia. De
ellos 1 paciente (9%) present6 al diagndstico disfagia
grado 4 previo al procedimiento y 6 pacientes (55%)
disfagia grado 3, de los cuales todos revirtieron a
grados de disfagia menor de 2. (Tabla 3)

El ECOG previo a la intervencion también fue
evaluado y correspondié6 a Grado 3 en 2 casos
(18%) y a Grado 2 en 7 (64%), los cuales también
mejoraron junto con el Karnofsky a los 30 dias de la
insercion protésica. (Tabla 4)
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Tabla 3: Relacién de grado de disfagia antes y después de
colocaciéon de PMAE n = 11

Grado Pre o Post o
Disfagia| Proced.* Proced.*
0 0 3 28
1 0 8 72
2 4 36 0
3 6 55 0
4 1 9 0

Tabla 4: Relacion de ECOG antes y después de colocacion
de PMAE n = 11

ECOG Pre % Post %
Proced.” Proced.”
0 0 1 9
1 2 18 9 82
2 7 64 1 9
3 2 18 0
4 0 0

En cuanto a la ubicacién de las lesiones, en 6 casos
(55%) lalesion estuvo en es6fago medio y en 5 casos
(45%) se ubico en la union esofagogastrica. Con
respecto a la estirpe histoldgica 6 pacientes (55%)
tuvieron Adenocarcinoma y 5 (45%) Carcinoma
Epidermoide.

El éxito del procedimiento fue del 100%, debido a
que en todos se consiguid culminar con la insercion
el dispositivo bajo guia fluoroscopica. En 1 caso
(9%) se reportd6 como complicacion temprana
migracion distal de la prétesis a los 7 dias y se
solucioné colocando otra prétesis en el sitio de
mayor estenosis.

Con respecto a las complicaciones tardias, 3
pacientes (27%) presentaron obstruccion por
invasion tumoral a los 3 meses y se utilizé en 1
de ellos alcohol absoluto para esclerosis tumoral
sin buenos resultados. La supervivencia fue de
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64% a los 6 meses de la insercion protésica y del
total de pacientes con supervivencia mayor a 6
meses, el 86% fueron tratados con quimioterapia y
radioterapia adyuvante.

En vista a que mas del 50% de los pacientes con
cancer estenosante de eséfago son inoperables al
momento del diagnédstico y solo el 18% sobrevive
mas de 1 afo, el tratamiento paliativo debe estar
dirigido principalmente al alivio de la obstruccion, el
cual es causa frecuente de desnutricién y morbilidad.

Por lo tanto, la meta mas realista es proveer
alivio de la disfagia u obstruccién, para mejorar
el estado nutricional, maximizar la tolerancia a la
quimioradioterapia, dar sensacion de bienestar y
una mejoria significativa en la calidad de vida.

Ante esto la colocacion de EPMA en las lesiones
malignas estenosantes de eséfago constituye la
opcion terapéutica paliativa mas acertada, debido
a que ha demostrado beneficio en todas las series
publicadas, éxito en la técnica, mejoramiento
de la disfagia y de la calidad de vida, escasas
complicaciones y mejor tolerancia a la nutricion y a
tratamiento adyuvante.

Aunque no ha mostrado gran repercusion sobre
la supervivencia™, tal vez debido a que estos
pacientes fallecen por la progresion propia de la
enfermedad, usualmente por un diagnéstico en fase
muy avanzada.

De acuerdo a lo observado en el analisis de
datos la presente serie tiene un mayor numero de
pacientes de género masculino, con un rango de
edad mayor a 70 afios, en el cual el 64% tenia una
disfagia severa. Asi mismo el mayor porcentaje de

1. JemalA, Siegel R, Xu J. Cancer statistics, 2010.
CA Cancer J Clin. 2010;60:277-300.

2. Bollschweiler E, Wolfgarten E, Gutschow C.
Demographic variations in the rising incidence

lesiones estuvieron ubicadas en el tercio medio y
correspondieron histopatolégicamente a la estirpe
epidermoide correlacionandose con lo expuesto en
la literatura con respecto a esta relacion.

El éxito concerniente a la técnica fue del 100%, ya
que en todos los pacientes se consiguié la colocacion
de la protesis, al igual que el mejoramiento de la
disfagia y del performance status calculado con el
ECOG.

La tasa de complicaciones tempranas llegé al 9%
(1 paciente) que correspondié a migracién distal y
parcial de la protesis; y las complicaciones tardias
correspondieron a 3 (27%) pacientes debido a
obstruccion por invasion tumoral por los extremos
de las copas no cubierta del stent.

Estos hallazgos fueron muy similares a los descritos
en diversos estudios que cita la literatura, tales como
el de Castafio Llano en el 2006 y otros como Laash
y Morgan en 1997 y 1998 los que han mostrado
éxito terapéutico del 97%, con iguales resultados en
mejoramiento de la calidad de vida y disminucién de
la disfagia™.

La utilizacion de EPMA es el tratamiento paliativo
mas recomendado en las estenosis malignas del
eséfago y de la unién esofagogastrica, no sélo
porque es un procedimiento con gran tasa de éxito,
sino porque repercute significativamente en el
mejoramiento de la disfagia y en la calidad de vida.

Si bien es cierto en ninguna de las series a nivel
mundial se ha demostrado beneficio directo sobre
la supervivencia, este tratamiento permite un
mejoramiento parcial en este tipo de paciente
evitando su fallecimiento por la inanicién consciente.
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Introduccion.- Los tumores hepaticos son poco
frecuentes en la edad pediatrica, de los cuales
el hepatoblastoma es el mas comun, seguido del
carcinoma hepatocelular. Actualmente el tratamiento
es multidisciplinario, destacando la aptitud quirurgica
mas quimioterapia. Por tanto, resulta relevante
fomentar las indicaciones de la SIOPEL como pilar
para el tratamiento. El objetivo del presente es describir
y analizar la experiencia en pacientes pediatricos con
tumores hepaticos.

Material y Métodos.- Estudio descriptivo, longitudinal,
retroprospectivo realizado en el Servicio de Partes
Blandas del Hospital Oncolégico Dr. Juan Tanca
Marengo, de enero 1998 a marzo 2014. Que incluyé
a 15 pacientes pediatricos, con Hepatoblastoma o
Hepatocarcinoma. Utilizando los criterios de inclusién
conforme a SIOPEL, las variables de interés estudiadas
fueron: tamafo tumoral, quimioterapia prequirdrgica
segun SIOPEL, estadio PRETEXT, entre ofras.

Introduction.- Liver tumors are rare malignancies
in children. The most common presentation is
hepatoblastoma, followed by hepatocellular carcinoma
and undifferentiated sarcomas. Currently the treatment
is multidisciplinary, emphasizing fitness surgical plus
chemotherapy. Therefore, it is important to promote
the teachings of the SIOPEL, which serve as the
mainstay for treatment. The aim of this is to describe
and analyze the experience in pediatric patients with
liver tumors.

Materials and Methods.- A descriptive, longitudinal
study was conducted retroprospectivo, considering
a 15 pediatric patients with pathological diagnosis of
hepatoblastoma and hepatocellular carcinoma. Using
the inclusion criteria according to SIOPEL, interest
variables studied were: tumor size, Alfafetoprotiena
Presurgical, chemotherapy Presurgical according
SIOPEL, PRETEXT stage, type of surgery,
postoperative complications and time tracking.
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Resultados.- De 15 pacientes con tumores hepaticos,
13 fueron hepatoblastomas y 2 hepatocarcinomas. La
edad de presentacion fue en promedio de 98 meses
(8 arfios), con predominio del sexo femenino, en
una proporcién de 2:1 con el masculino. El estudio
de imagen fue la tomografia abdominopélvica para
determinar el PRETEXT. Se dio quimioterapia
prequirdrgica segun SIOPEL. La hepatectomia
derecha predomind con el 60% de los casos, las
complicaciones posquirurgicas representaron el 6,6
%, con una mortalidad del 6,6 %.

Conclusiones.- La serie realizada evidencia que
el manejo multidiciplinario, la quimioterapia segun
SIOPEL y el procedimiento quirtrgico (hepatectomia)
adecuadoinfluyen en una buena respuesta oncoldégica.

Palabras clave.- Tumores Hepaticos, hepatoblastoma,
hepatocarcinoma, estudios SIOPEL, PRETEXT.

Los tumores hepaticos malignos (THM) primarios
representan el 1,4 % de los canceres en la edad
pediatrica en Ecuador, siendo el Hepatoblastoma
(HB) el de mayor frecuencia, especialmente entre
los menores de 2 afios'. Existen tres formas
principales de presentacion, el HB con un 50%, el
Carcinoma Hepatocelular (CHC) con un 40 % y un
10% con sarcomas indiferenciados?.

Los HB estan formados por tejido hepatico inmaduro
con varios grados de diferenciacion, lo que determina
la existencia de diversos subtipos: embrionario, fetal
y anaplasico. Pueden ser solitarios o multicéntricos.
Son metastasicos por via hematégena vy linfatica.
Mas del 90% ocurre en menores de 3 afos de
edad y suelen asociarse con gran frecuencia a
malformaciones y sindromes congénitos®.

El marcador serolégico mas sensible e importante
para el diagndstico es la a-fetoproteina (AFP). Su
elevacién por encima de los 10 ng/ml esta presente
en mas del 90% de los pacientes con HB*. EI CHC
es un tumor histolégicamente similar al del adulto,
conformados por hepatocitos maduros con distintos
grados de diferenciacion. Son metastasicos por
via hematdgena vy linfatica, con cierta frecuencia
invade las venas hepaticas, incluida la cava
inferior. La edad de presentacion es mas tardia
(segunda infancia y adolescencia). En un 30% de
los casos el tumor se asienta sobre una cirrosis
previa consecuencia de un proceso primario del

Results.- The series was composed of 15 patients with
liver tumors, divided into 13 cases of hepatoblastoma
and 2 of hepatocellular carcinoma, the age of
presentation was on average 98 months ( 8 years),
with predominance of females, in a ratio of 2: 1 with
the male . The study was the abdominopelvic imaging
scans to determine the PRETEXT. Preoperative
chemotherapy was given according SIOPEL.
Right hepatectomy prevailed with 60 % of cases,
postoperative complications accounted for 6.6%, with
a mortality of 6.6% and monitor outpatient 250 months.

Conclusions.- The series made clear that the
multidisciplinary management, according SIOPEL
chemotherapy and surgical procedure ( hepatectomy)
right, has good oncological answer.

Keywords.- Liver  tumors,
hepatocellular carcinoma.

hepatoblastoma,

tipo de Tirosinosis, Galactosemia, Déficit de Alfa-1-
antitripsina, Glucogenosis, Cistinosis, Enfermedad
de Wilson, Cistinuria y Enfermedad de Soto®.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de
los THM son masa palpable en abdomen superior,
dolor y distension abdominal; en menor frecuencia
se observa palidez, vomitos, anorexia, pérdida
de peso e ictericia y ocasionalmente signos de
pseudopubertad precoz, asociada con secrecion
tumoral de Gonadotrofina Coriénica (GCH)®.

El método diagndstico inicial debe ser una ecografia,
especialmente para evaluar si la vena cava inferior
estd permeable o hay un trombo en ella. La
Tomografia Axial Computada (TAC) con contraste
endovenoso y la Resonancia Nuclear Magnética
(RNM)’ ofrecen informacién mas detallada de la
extension local, como la factibilidad de reseccion
quirurgica, el grado de invasion vascular y control
de respuesta a la quimioterapia preoperatoria.

En Europa en 1990, la Sociedad Internacional de
Oncologia Pediatrica (SIOP) creo el grupo SIOPEL
(Por sus siglas en inglés Liver Tumor Study Group
of the International Society of Peadiatric Oncology)
para el manejo de HB y CHC infantil. Este protocolo
ha mejorado progresivamente de acuerdo a los
avances en la terapia blanco, la quimioterapia
intraarterial hepatica, las técnicas quirurgicas, los
estudios imagenoldgicos mas prolijos y el trasplante
hepatico como soporte a la quimioterapia estandar.
Aumentando la sobrevida del 20% de los casos en
los afios 2000, al 40% al presente®. Los resultados
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han mejorado por la formacion de equipos I
multidisciplinarios que optimizan el tratamiento
quirdrgico del paciente con una masa hepatica,
ademas del trasplante hepético.

Derecha Izquierda

La estadificacion inicial puede ser determinado
de acuerdo a diversos protocolos de clasificacion,
entre ellos el de la SIOP®, que utiliza entre otros
parametros la division segmentaria del higado en
sectores PRETEXT (por sus siglas en Inglés Pre
Treatment Extent of disease scoring system) (Figura Derecha Izquierda
y Tabla 1); esta clasificacion esta avalada por el
Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos de
Norteamérica.

3 segmentos juntos libres

Los hepatdlogos, oncdlogos, cirujanos, patdlogos
y radiélogos intervencionistas son algunos de los
especialistas que participan activamente, basado en
la 6ptima respuesta al tratamiento oncolégico para
posteriormente ser sometidos a una cirugia radical,
los cuales fueron inoperables al debut; a diferencia
de los adultos cuyo manejo principal es quirdrgico
inicialmente o el trasplante hepatico™.

Debido a este importante cambio en el régimen Segmentos izquierdo medial y derecho anterior libres

resolutivo de esta neoplasia, hay mucha
controversia por su efectividad y seguridad. Por lo
tanto, resulta relevante fomentar las indicaciones
de la SIOP, que sirven como pilar para la terapia
oncolégica de los pacientes pediatricos, de alli
surgié la inquietud del presente trabajo. El objetivo
de la serie es describir y analizar la experiencia en
pacientes pediatricos con HB y CHC; detallar las
principales caracteristicas clinicas de la serie, con L

o . . . Segmento izquierdo Segmento derecho
un tamizaje adecuado, manejo con quimioterapia lateral libre posterior libre
neoadyuvante prequirdrgica, técnica quirurgica
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Figura 1: A) Segmentacién hepética de COUINAUD B) Clasificacién de los pacientes segun SIOPEL I. D: derecha, I: izquierda,

estadios del | al IV con sectores comprometidos Ay B (1y 2) segun corresponda.
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Tabla 1
Definiciones de PRETEXT
PRETEXT Definicion
I Una seccion esta involucrado y tres secciones adyacentes estan libres
I Una o dos secciones estan involucrados, pero dos secciones adyacentes
estan libres
m Dos o tres secciones estan involucrados, y no hay dos secciones
adyacentes libres
v Las cuatro secciones estan involucrados
Extension extrahepatica
Indica la extension en la vena cava inferior o de alguna de las 3 venas
hepaticas
\ V1: Afectacion de 1 vena hepatica
V2: Afectacion de 2 venas hepaticas
V3: Afectaciéon de 3 venas hepaticas o de la vena cava.
Indica la extensioén en la vena porta y sus ramas derecha o izquierda
P P1: Afectacion de 1 sola rama
P2: Afectacion de ambas ramas o del tronco principal
E Enfermedad extrahepatica abdominal: Incluye afectacion de ganglios
linfaticos en el ligamento hepatoduodenal
M Presencia de metastasis a distancia
Descripcion de los SIOPEL
SIOPEL Descripcion
Ensayo con pacientes evaluables distribuidos en 154 casos con HB y 40
1: 1990 - 1994 CHC, que investigd la combinacion quimioterapéutica con Cisplastino/
Doxorrubicina. Se aplica el PRETEXT
Ensayo con pacientes evaluables distribuidos en 135 casos con HB y 20
Il 1994 - 1998 CHC, aport6 con 2 categorias de riesgo:
. 1. Riesgo Normal.- Tratados con Cisplastino
2. Riesgo Alto.- Tratados con Cisplastino, Doxorrubicina y Carboplatino
Ensayo con pacientes evaluables distribuidos en 406 casos con HB y 65
CHC que investigo ensayos:
1. Fase Il de alto riesgo HB*
2. Fase Il para todos CHC*
I1l: 1998 - 2005 3. Fase Il con dosis alta de Ciclofosfamida para pacientes con
recaidas
4. Fase lll aleatorizado para HB de riesgo normal
* Ambos recibieron  Cisplatino y Doxorrubicina, con diferentes dosis
dependiendo si es HB de alto riesgo o CHC.
. Ensayo sobre HB de alto riesgo con 61 pacientes evaluables, aplicando
V22005 - 2009 dosis intensivas con Cisplatino
Ensayo destinado al estudio de CHC
1. Tratamiento con quimioterapia y antiangiogénicos para tumores
irresecables al diagndstico o con extension extrahepatica o
V: 2005 - 2009 metastasis (Cisplatino, Doxorrubicina y Talidomida).

2. Quimioterapia metrondmica posoperatoria, para todos los pacientes
con reseccion completa o trasplantado (Ciclofosfamida y

Talidomida).




Estudio descriptivo, longitudinal, retroprospectivo en
el Servicio de Partes Blandas del Instituto Oncolégico
Nacional (ION) “Dr. Juan Tanca Marengo” (JTM), en
colaboracién con el servicio de Pediatria, durante el
periodo de enero 1998 a marzo 2014.

Se revisaron 233 historias clinicas con THM,
examenes complementarios e informes de estudios
anatomopatolégicos realizados en el Hospital
considerando a 15 pacientes con diagndstico clinico
preoperatorio y anatomopatoldgico de HB y CHC.

Se documentaron aquellos que cumplian los criterios
de inclusion, con quimioterapia neoadyuvante para
ser sometidos a hepatectomia. En vista de las
caracteristicas particulares de los pacientes se
utilizé los criterios de SIOPEL para la quimioterapia
prequirirgica y debido a la edad de los pacientes se
decide ofrecer una cirugia de rescate considerando
los mismos criterios a excepcién del tamafio tumoral,
los cuales fueron:

1 Extension de la lesion en el higado por medio
del PRETEXT (Figura 1y Tabla 1)

Sin afectacion vascular.

Sin hipertensién portal.

Buena funcién hepatica.

Sin extensién extrahepatica o metastasis a
distancia.

Ademas, se considerd niveles de AFP circulante
(concentracion estable siempre es inferior al 10 ng/
ml).

a b~ wWN

Los criterios de exclusién fueron: Enfermedad
metastasica, compromiso de ambos I6bulos
hepaticos o los cuatro sectores hepaticos, ubicacion
en la region central hepatica.

El esquema de quimioterapia utilizada en estos
pacientes fue segun las recomendaciones SIOPEL
(Tabla 1). El tratamiento quirargico, previo a la TAC
de abdomen y el PRETEXT fue con intencién RO
(resecciéon completa del tumor). La via de abordaje
fue una incisién de Kocher ampliada.

La diseccion del tejido hepatico se realiz6 con
bisturi monopolar y armoénico. Se empled en
forma selectiva Exclusion Vascular Parcial (EVP
correspondiente al pinzamiento de la triada portal,
pero manteniendo aislada la vena cava inferior para
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eventual pinzamiento), no fue necesaria realizar
la Exclusion Vascular Total (similar a la EVP con
pinzamiento de la vena cava inferior por arriba y
debajo del higado).

Las variables de interés estudiadas fueron:
edad, sexo, diagnéstico histopatoldgico, tamano
tumoral, AFP prequirdrgico (AFPPR), quimioterapia
prequirurgica segun SIOPEL, estadio PRETEXT,
AFP posquirurgico (AFPPOS), tipo de cirugia,
complicaciones posquirurgicas, estancia
hospitalaria, recidiva tumoral en lecho hepatico y
tiempo seguimiento.

La serie quedd conformada por 15 pacientes con
tumor hepatico, distribuidos en 13 casos de HB y
2 casos de CHC, la edad de presentacién tuvo un
rango maximo de 8 afios para los HB y de 16 afios
para CHC. Con un promedio total de presentacién
para ambos de 98 meses, en relacion al sexo tuvo
un predominio del femenino en un 66.6% lo que le da
una comparativa de 2:1 con respecto al masculino.

Los niveles de AFP de la serie se encontraban
aumentados en el 94,1 %, con promedio de
1’200.000 ng/ml; en los HB con predominio de AFP
en el 100% y niveles levemente elevados de AFP
en los CHC de la serie. El 86,6% de la serie mostro
una reduccién del AFPPOS. El tamafio de los THM
en su mayoria tiene un promedio de 10 cm en su
diametro mayor, (rango 6 - 14 cm). Se administro
quimioterapia prequirurgica, esquema SIOPEL Ill en
el 66,6%, habiendo una reduccion de hasta el 50%
del tamafio en la mayoria de los casos. El estadio
PRETEXT determinado con mayor frecuencia
por TAC abdominopélvica fue el PRETEXT IIl en
el 86,6%. ElI 100% continu6 con quimioterapia
posquirurgica (Tabla 3).

El 60% de casos fueron hepatectomias derechas
(Figura 2). Dentro de las complicaciones quirdrgicas
inmediatas  tenemos shock hipovolémico,
hemoperitoneo y derrame pleural. La estancia
hospitalaria fue en un promedio de 9 dias (intervalo
de 4 - 14 dias). En la presente serie la recidiva fue
del 13,3%. Al momento del estudio la sobrevida
fue de 93,3% de toda la serie, ya que solo fallecié
un paciente (Caso 15) durante el periodo de
seguimiento; el promedio de éste fue de 102 meses
(rango de 12 a 192 meses) (Tabla 2).

-
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Figura 2.- A) TAC abdominal con corte axial de un paciente de 2 afios con diagnéstico de Hepatoblastoma, que recibié esquema
prequirargico SIOPEL lll, en la que se evidencia tumoracién a nivel del I6bulo hepéatico derecho 9 x 6 cm. B) TAC abdominopélvica
con corte coronal donde se visualiza tumoracion PRETEXT Il que involucra segmentos hepaticos VI, VII, VIII. C) Previa diéresis de
Kocher extendida se ingresa a cavidad abdominal identificandose la lesién tumoral D) Demarcacién con electrobisturi de segmento
a seccionar. E) Con ayuda del arménico se realiza hemostasia y progresion de la hepatectomia F) Pieza quirdrgica de 6,7 x 5cm.




Tabla 1: Caracteristicas Generales de los pacientes estudiados
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patrén mixto

Edad al T ~ QTP*
No diagnéstico Sexo Diagnéstico T:mzl::l AFP PreQx Estadio AFP QTP*
‘| (meses/ patolégico (cm) PreQx segin | PRETEXT | PosQx | PosQx
afios) SIOPEL
1 2 anos M HB 10x9 434.000 AV Il 2,10 Si
~ HB tipo .
2 8 anos M embrionario 1M1 x8 256.300 AV I 50,38 Si
3 |2a6meses| F | Hepatoblasto | 44,76 | 1500200 I I 1,14 Si
ma mixto
4 3 meses F HB 70x7,5 | 3688.000 11 I 1,15 Si
5 1a1 mes M HB 13,4 x 8,8 378.000 11 I 2,62 Si
HB con 6x4,9 vy .
6 1 a2 meses M necrosis 49x5 192.100 11 I 11,6 Si
HB mixto,
7 4 meses F epitelial y 9,8x8,7 893.300 1 1l 326 Si
mesenquimal
CHC bien
8 2 afios F diferenciado 11 x9 87.930 1 I 104 Si
infiltrante
9 1 ano F HB 9x8 2'550.000 11 I 2860 Si
HB mixto,
10 11 meses M epitelial y 10x7 100,91 11 I 0,87 Si
mesenquimal,
11 2 anos F HB 14 x 10x5 2.281 11 Il 302 Si
~ CHC bien -
12 16 anos F diferenciado 14,2 x 13,1 0.5 NO I 1,3 SIOPEL V
13 2 afios F HBfgfalt'm 13.5x 12.8| 163.300 1l 1l 1682 Si
HB de patrén
14 8 afios F epitelial y 10x7 222.700 \Y I 941 Si
fetal
15 2 afios F HB con 15 857.100 \Y, 1 922800 Si

Fuente: Sistema Médico SOLCA - Guayaquil

*Quimioterapia. ** Es el nico caso que sélo recibe quimioterapia posquirtrgica.
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Tabla 2: Tratamiento — Seguimiento Quirtrgico

. . Recidiva .
No. Compli- Estancia Tiempo
- s . . Tumoral en f
de Tipo de cirugia caciones Hospita- Lecho Seguimiento
caso PosQx laria (dias) Hepatico (meses)
1 Hepatectomia parcial No 7 No 192
Hemoperitoneo Lobulo
2 | Hepatectomia derech 10 ce 10 derecho 12
epateciomia derecha Derrame pleural nédulo
12 mm
50 cc
3 Hepatectomia derecha No No 84
4 Hepatectomia derecha No 6 No 96
Hepatectomia derecha +
5 | exeresis de tumor a nivel renal No 7 No 108
polo superior
6 Hepatectomia izquierda No 7 No 36
Lobulo
7 Hepatectomia izquierda No 6 derecho del 12
higado
8 Hepatectomia derecha No 7 No 60
9 Hepatectomia derecha No 8 No 72
10 Hepatectomia izquierda No 4 No 48
11 Hepatectomia derecha No 6 No 24
, Shock Lobulo
12 Hepatectomia derecha Hipovolemico 14 caudado 60
13 Hepatectomia izquierda No 14 No 24
14 Hepatectomia derecha No 10 No 24
15 | Hepatectomia izquierda No 5 No 15 (+)

Fuente: Sistema Médico SOLCA - Guayaquil
(+) Fallecida

La incidencia de los THM en pediatria alrededor del
mundo permanece constante entre 0.5 y 1.5 casos
x 10°® de nifios". Mundialmente el CHC es menos
comun que el HB, pero hay una variacion geografica
considerable con cifras desde 0.2 x 10° en Inglaterra
y Gales, hasta 2.1 x 10° de nifios en Hong Kong™.

En USA se reporta para el HB una incidencia anual
de aproximadamente 1 x 108 en nifios menores de 15
afios de edad'®. En Ecuador, los THM representan el
1,4 % de los canceres pediatricos, siendo el HB el de
mayor frecuencia, especialmente entre los menores
de 2 afios’, distribuidos en HB con el 86,6% y CHC
13,3%. En la literatura mundial™ se ha encontrado
que el HB es mas frecuente en los hombres que
en las mujeres. Contrastando con esta serie que

-



predominé el sexo femenino 2:1. En los diferentes
reportes mundiales CHC no se ha encontrado
diferencia por sexo en esta enfermedad'. En
América s6lo en Cuba se ha reportado una mayor
frecuencia de CHC en las mujeres'®, similar a esta
serie con 2 casos femeninos.

La presentacion clinica usualmente es una masa
palpable en el cuadrante superior derecho del
abdomen, descubierta por los padres o el pediatra.
Otros sintomas clinicos son distension abdominal,
dolor abdominal, anorexia, pérdida de peso y
vémitos'. Siendo en esta serie la anamnesis lo
que mas evidencié la masa palpable y el dolor
abdominal, por lo cual acudieron al ION- JTM.

Mas del 90 % de los pacientes con HB presentan
niveles de AFP por encima de 100 ng/ml y su
determinacién constituye un excelente método de
seguimiento para la evolucion de la enfermedad™.
La AFP tiene una vida media circulante de 5 a 7 dias,
al iniciar la quimioterapia, y posterior a la exeresis
quirargica tumoral, los niveles de AFP descienden
en forma abrupta.

Cuando los valores iniciales son muy elevados, su
descenso hasta valores normales puede demorar
entre cuatro a seis semanas. En el estudio SIOPEL
2 se identificaron con mal prondstico los pacientes
con niveles bajos de AFPPR y aquellos con valores
por debajo de los 100 ng/ml son considerados de
alto riesgo’®.

En la evaluacién inicial de la serie se evidencio
niveles elevados de AFP para todos los HB y en
un caso de CHC, y el posterior descenso de AFP
al iniciar quimioterapia prequirargica. Los niveles se
normalizaron en 11 casos entre el primer y segundo
mes luego de la cirugia y se han mantenido asi en
los controles posteriores.

Se pudo valorar la AFP como un protocolo adecuado
de seguimiento, para determinar recurrencia o
persistencia de la enfermedad, considerandose
con mal pronostico, la elevacion de AFPPOS vy
quimioterapia administrada de acuerdo a SIOPEL,;
confirmandose en tres casos con recidivas en el
lecho tumoral y el fallecimiento de un caso.

Durante los ultimos afos se ha apreciado la
evolucién en el manejo de THM con una mejoria en
los resultados del tratamiento; partiendo de los afios
70, las tasas de supervivencia no llegaban al 25%
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en los mejores casos?. Durante los 80, gracias a la
mejoria de las técnicas diagnésticas de imagen?’, a
la introduccién de nuevos protocolos terapéuticos?? y
a la aplicacién de los criterios anatémicos hepaticos
propuestos por Couinaud y Bismuth?®, estas tasas
lograron alcanzar hasta un 50%.

Elgrupo de estudio de la SIOPEL propugna el empleo
de quimioterapia prequirdrgica bajo el concepto que
este esquema de tratamiento reduciria el tamano
tumoral y facilitaria una reseccion mas radical y
sencilla del tumor?*. En esta serie se administré el
SIOPEL Il en el 66,6%. Debe darse énfasis a un
tratamiento agresivo con quimioterapia a base de
platino.

En este reporte la evaluacion inicial porimagenes fue
mediante ecografia abdominal, aportando identificar
el érgano de origen del tumor. Se complementa con
la TAC o la RNM valorando la extension hacia vasos
mayores (vena cava, porta o suprahepaticas),
valorando en forma mas definida la relacién tumoral
con estas estructuras vitales.

Por medio de la TAC se defini6 el PRETEXT,
cuya fundamentaciéon es la evaluacion (mediante
imagenes) de la extension tumoral en el momento
del diagnéstico, previa division segmentaria del
higado de acuerdo sus pediculos vasculares en
cuatro sectores, lo cual es esencial para definir la
posibilidad de reseccion quirurgica.

En esta serie el tamafio de los THM en su mayoria
tenia un promedio de 10 cm, los cuales redujeron
su tamafo hasta el 50% con la quimioterapia
neoadyuvante segun SIOPEL. Presentaban lalesién
en el I6bulo derecho en un 66,6%, con predominio
del estadio PRETEXT Il en un 86,6%.

Es destacable en la serie que el factor prondstico
mas importante para pacientes con HB y HC, lo
constituye una adecuada reseccién quirdrgica
completa®®, es fundamental determinar margenes
de seccion quirurgicos libres de tumor, mediante
congelacion por parte del patélogo, que aseguren la
extirpacion del tumor en forma completa.

Uno de los mayores avances ha sido el enfoque
multidisciplinario y la formaciéon de equipos de
anestesia, reanimaciéon y cuidados intensivos
especializados en el paciente con reseccion
hepatica. El control local es la cirugia, siendo la
piedra angular para el tratamiento de los THM.
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Son factores de buen prondstico la reseccion
completa del tumor, los estadios tempranos (I y Il),
la variedad histolégica y la rapida disminucion del
AFP con la quimioterapia. Siendo la sobrevida de
los nifios cuatro veces mayor a la de los adultos
a pesar de debutar con estadios avanzados de la
enfermedad?.

La mortalidad de esta neoplasia depende de la
resecabilidad quirdrgica completa, ya que, si ésta
no se logra, incluso con quimioterapia presenta una
sobrevida de menos del 20% a dos afios. Los THM
hacen metastasis principalmente al pulmon y al hilio
hepatico, y con menor frecuencia a los huesos y al
cerebro?.

En este reporte se brinddé una opcién terapéutica
quirdrgica con estadio avanzado de PRETEXT
Ill. Hubo complicaciéon posquirirgica de shock
hemorragico, hemoperitoneo, derrame pleural;
no se apreci6 fistulas biliares en la superficie
parenquimatosa descritas en otras series.

Otras manifestaciones no inherentes a la técnica
quirargica fueron fiebre en 3 casos, dolor en sitio
quirdrgico en 6 casos, las cuales se manejaron
durante hospitalizacion. El equipo multidisciplinario
que intervino es el reflejo del bajo indice de
complicaciones y una mortalidad perioperatoria
nula.
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ARTICULO JORIGINAL

Condiloma acuminado Anal: [ACTORES  pREISPONENTES

elecTRONULGURACION.

de RecidivA TRAS TRATAMIENTO  CON

podolilina y

Risk [ACTORS [OR RECURRENT ANAL CONAYLOMATA ACUMINATA
AlTer podophyllin ANd ElECTROIULGURATION TREATMENT.
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Leiva-Freire, Dra. Diana Villa-Melgar®®.

@ Maestrante en Educacién Superior. Residente de Oncologia Clinica.
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(
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° Residente posgradista R2 de Cirugia General.
9 Médico, Ex-Interno de Medicina.

Hospital Regional del IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” - Guayaquil - Ecuador.

Introduccion.- El condiloma acuminado anal es una
enfermedad de transmision sexual, ocasionada por la
infeccion del Papiloma Virus Humano. El serodiagndstico
de SIDA, lesiones > 1 cm, masas verrugosas o
condilomas a la anoscopia han sido relacionados como
factores predisponentes de recidiva.

El objetivo del presente reporte es determinar aquellos
factores predisponentes de recidiva de condiloma
acuminado anal, tras el tratamiento con podofilina y
electrofulguracion.

Material y Métodos.- Estudio longitudinal retrospectivo,
observacional y analitico, de casos y controles, en
pacientes atendidos por condiloma acuminado en canal
anal en la consulta externa de Coloproctologia del
Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”, de enero del
2012 a diciembre del 2013.

Se incluyé pacientes con Papiloma Virus Humano
benigno, quienes hayan recibido 7 sesiones de podofilina
y electrofulguracion, excluyendo condilomas gigantes o
resueltos sélo con electrofulguracién o cirugia.

Dr. Miguel Puga-Tejada - Residente de Oncologia Clinica.

Introduction.- Anal condiloma acuminata is a disease
mainly sexually transmitted infection caused by
the human papilloma virus. HIV / AIDS, injury size
larger than 1 cm, warty masses at inspection and the
presence of genital warts have been linked anoscopy
as predisposing factors for recurrence appearance.

The objective of this report is to determine risk
factors in recurrence of anal condyloma acuminata
after completion of treatment with podophyllin &
electrofulguration.

Material and Methods.- Retrospective, observational
and analytic longitudinal, case-control type, in
outpatients of the Coloproctology Service of the
IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” Hospital, from
January 1, 2012 to December 31, 2013.

We included patients with benign HPV, who they had
received 7 podophyllin & electrofulguration sessions,
excluding gigants condylomas or those resolved only
with electrofulguration or surgery.

Hospital Regional del IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”, Guayaquil - Ecuador.
Telf.: 2921717 - Celular: 0983179108 - e-mail: miguel.puga01@cu.ucsg.edu.ec
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Resultados.- Se estudié 99 casos. El tamafio de la
lesion > 1 cm. presenté OR de 10.154 (IC 95% 2.228
— 46.276, p < 0.05), la presencia de condilomas a la
anosocopia, OR de 2.963 (1.114 — 7.672, p < 0,05), la
infeccion por VIH/Sida, OR de 2.357 (0.841 — 6.605, p
= 0.103), y el aspecto verrugoso a la inspeccion, OR
de 2.211 (0.590 — 8.281, p = 0.239).

Conclusiones.- Condilomas > 1 cm. de diametro
o bien su presencia a la anoscopia, son factores
que potencialmente predisponen a una recidiva de
condiloma acuminado anal. Estos factores deben
ser estudiados segun el estadio clinico de SIDA, y
preferiblemente en una muestra mas amplia.

Palabras claves.- Canal anal, Condiloma acuminado,
SIDA.

Las verrugas viricas son pequefas excrecencias
cutaneas de novo, que pueden aparecer a cualquier
edad, principalmente infancia o adolescencia. Son
ocasionadas por diversos serotipos del Virus del
Papiloma Humano (VPH)'.

La transmisién ocurre por contacto directo entre
personas o autoinoculaciéon?. Generalmente son
autolimitadas, desapareciendo espontaneamente
entre los seis meses y dos afios®.

Las verrugas de transmision sexual son aquellas
localizadas en pene, genitales femeninos, uretra,
region perianal o recto*. Son masas extensas de
crecimiento cerebriforme, midiendo varios centimetros
de diametro®.

El Condiloma Acuminado Anal (CAA) es una
enfermedad de transmision sexual, ocasionada por
la infeccién del VPH®. Ha sido catalogada como un
estado pre-neoplasico’.

El factor predisponente mas frecuente es la infeccién
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH),
debido a que produce un estado de inmunodeficiencia
suficiente como para permitir el desarrollo de este
virus epiteliétropo®™".

Asi mismo, ofras caracteristicas clinicas tales como
la presencia de lesiones superiores a 1 cm, masas
de aspecto verrucoso a la inspeccién y presencia de

Results.- 99 cases were studied. Injury size upper
1 cm. presented an OR of 10,154 (95% CI 2.228 to
46.276, p < 0.05), presence of warts in anosocopy,
an OR of 2.963 (1.114 to 7.672, p <0.05), HIV / AIDS
an OR of 2.357 (0.841 to 6.605, p = 0.103), and the
shape or warty appearance inspection, an OR of 2.211
(0.590 to 8.281, p = 0.239).

Conclusion.- Warts larger than 1 cm. of diameter, or
their presence at anoscopy are potentially risks factors
in recurrence of anal condyloma acuminate. Those
factors should be studied following each clinical stage
of SIDA, preferring in a larger population.

Key words.- Anal canal. Condylomata acuminata.
HIV.

condilomas a la anoscopia, han sido considerados
como factores de mal prondstico, predisponentes
de recidiva™'?, es decir, la reapariciéon de lesiones
condilomatosas posterior a la culminacion del
tratamiento con siete sesiones de podofilina vy
electrofulguracién, dentro de los seis meses
inmediatos a la misma''4,

El objetivo de la presente investigacion es determinar
aquellos factores predisponentes de recidiva de
CAA una vez culminado el tratamiento con podofilina
y electrofulguracion, en pacientes atendidos por
consulta externa del Servicio de Coloproctologia del
Hospital del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social
(IESS) “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” (HTMC).

Estudio longitudinal retrospectivo, observacional
y analitico, del tipo casos y controles. La poblacion
universo comprendié 131 paciente atendidos por
el proceso de consulta externa de Coloproctologia
durante los meses de enero del 2012 a diciembre del
2013, debido a CAA.

Se solicité la correspondiente informaciéon al
departamento de Estadistica e Informatica, con previa
autorizacion por escrito del Director del Departamento
de Investigacion y Docencia. Entre las variables
solicitadas, se encuentran:

Variables demograficas:
» Sexo: femenino o masculino.

-



» Edad: cuantificada en afios.

» Antecedentes patolégicos: enfermedades crénicas
como diabetes mellitus, hipertension arterial,
neoplasias, etc.

Variable dependiente:
* Recidiva: Si o No.

Variables independientes:

* Resultado seroldgico VIH: positivo o negativo.

» Tamafio de condilomas: cuantificado en centimetros.

* Inspeccion médica: Presencia o ausencia de masas
perianales de aspecto verrugoso.

» Anoscopia: Presencia o ausencia de condiloma en
canal anal.

Pacientes

Se incluyd aquellos pacientes mayores de edad, con
serotipo VPH benigno, quienes hayan culminado
un total de siete sesiones de podofilina, con ulterior
tratamiento mediante electrofulguracion. No fueron
tomados en cuenta aquellos casos con condilomatosis
gigantes, quienes hayan recibido exclusivamente
electrofulguracién o tratamiento quirdrgico.

Finalmente se obtuvo 99 casos, siendo clasificados
en casos y controles, segun exista o no recidiva de
condilomas dentro de los seis meses posteriores al
tratamiento antes descrito, respectivamente.

Procedimiento

Cada sesion de podofilina fue realizada de forma
ambulatoria en la sala de procedimientos de la
consulta externa del servicio de Coloproctologia del
HTMC. Se emple6 una preparacion de podofilina al
20% de concentracion y diluida en alcohol™.

Se aplicé una delgada lamina sobre las lesiones
verrugosas, dejandolas secar al aire ambiente por un
lapso no mayor de 2 horas, previo a que éstas entren
en contacto con la indumentaria del paciente'®. Dada
la naturaleza irritante de este quimico, luego de seis
horas de aplicada la podofilina, todo paciente debid
lavarse con agua el area intervenida'.

Cada sesién fue repetida una vez por semana, por un
lapso de siete semanas. Una vez culminada las siete
sesiones, se realiz6 electrofulguracién a las escasas
lesiones verrugosas las cuales persistieron posterior
al término del tratamiento con podofilina.
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Una vez administrada anestesia local, se realizd
electrocauterizacién de aquellas lesiones residuales,
igualmente de forma ambulatoria®. Tras alta con
analgesia oral por siete dias, el seguimiento de cada
caso fue realizado al mes del procedimiento.

Analisis estadistico

Se calcul6 promedio, porcentaje y valor p para
las variables demograficas. La asociaciéon de
determinados factores para la recidiva de CAA fue
establecida mediante célculo de la razén de momios
(Odds Ratio, OR por sus siglas en inglés), con los
respectivos intervalos de confianza y valor p. Para
el procesamiento de datos se utilizd el programa
estadistico SPSS v. 22,

El grupo casos estuvo constituido por 24 pacientes
quienes presentaron recidiva tras el tratamiento
instaurado, mientras que otros 75 pacientes
conformaron el grupo control. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la edad o
prevalencia de antecedentes de patologia cronica,
pero si en cuanto al género.

El grupo control estuvo conformado en su mayoria
por pacientes de género masculino en una proporcion
24:1, mientras que en el grupo casos la relacion fue
de 3:1 (Tabla 1).

La presencia de lesiones perianales de aspecto
verrugoso a la inspeccién presenté la OR mas
elevada, 10.154, con un intervalo de confianza cuyo
limite inferior supera el doble de la unidad, y con un
valor p estadisticamente muy significativo.

Inmediatamente le siguié la presencia de condilomas
a la anoscopia, con una OR de 2.963, pero con
un intervalo de confianza cuyo limite inferior es
cercano a la unidad, aunque con un valor p también
estadisticamente muy significativo.

Si bien la infeccion por VIH/Sida y el tamafio de la
lesion mayor a 1 cm presentaron cada uno una OR
que dobla la unidad, el limite inferior del intervalo de
confianza es menor a la unidad, y presentan también
valores p estadisticamente poco significativos
(Tabla 2).
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Tabla 1: Caracteristicas demogréficas de la muestra del estudio.

Casos (recidiva) Controles
Variable (no recidiva) Valor p
n =24
n=75
Edad 32,5 (6,8) 34,2 (10,1) 0,127
3 Femenino 6 (25,0) 3 (4,0)
Género ) p <0,05
Masculino 18 (75,0) 72 (96,0)
Antecedentes
de patologia Presentes 9 (27,23) 24 (32,0) 0,619
crénica Ausentes 15 (62,5) 51 (68,0)

Tabla 2: Efecto de las variables independientes (factores predisponentes de recidiva de condiloma) sobre la variable dependiente

(presencia de recidiva).

Casos Controles Razoén de momios
Variable (recidiva) | (no recidiva) (OR) Valor p
n=24 n=75 (IC 95%)
Infeccién por VIH/Sida | coonte 18(750) | 42(560) |, 2r7 0.841-6,605) | 0,103
nieccion por '8 Ausente 6(250) | 33440 | 23°7(0841-6605 10,
- . >1cm 22 (91,67) 39 (52,0)
T lal 10,154 (2,228 — 46,27 <
amaio de la lesion <1em 2(8.3) 36 (48,0) 0,154 (2,228 — 46,276) | p <0,05
Aspecto de masas Verrugosas 21 (87,5) 57 (76,0)
. . 2,211 (0,590 - 8,281) | 0,239
a la inspecciéon No Verrugosas | 3(12,5) 18 (24,0)
Condilomas Presentes 15 (62,5) 27 (36,0) 2963 (1.144 — 7 672 <0.05
a la anoscopia Ausentes 9 (37,5) 48 (64,0) ’ {a, —7.672) | p<0,
La infeccion por VIH/Sida, ocasiona un estado de
inmunodeficiencia que predispone a la infeccién por
VPH11. Por ende, su asociacion epidemioldgica para
Existen caracteristicas clinicas del CAA muy con el CAA es congruente, puesto que limita el normal

relacionadas con el prondstico de esta enfermedad3.
La presencia de infeccion por VIH/Sida, una
lesidn muy amplia, de aspecto verrugoso, o bien el
hallazgo de lesiones en el canal anal, son factores
epidemiolégicamente vinculados con la persistencia y
recidiva de esta patologia®.

funcionamiento del sistema inmune humoral, evitando
la normal erradicacion del genoma del VPH del epitelio
anal, permitiendo su constante replicacion®.

Laasociacion de lainfeccién por VIH/Sida en larecidiva
de CAA, ha sido demostrada anteriormente?, siendo

-



considerado como el principal factor predisponente en
la reaparicion de condilomas tras su tratamiento?'.

En la presente investigacion se determind que la
presencia de condilomas en la anoscopia o de lesiones
superiores a 1 cm de diametro exponen a un riesgo de
recidiva tres y diez veces superior en comparacién a
la ausencia de tales factores, respectivamente.

Mientras tanto, la infecciéon por VIH/Sida y las masas
de aspecto verrugoso exponen a un riesgo de recidiva
menor, de hasta dos veces. Ademas, es probable que
estos dos ultimos resultados se deban al azar, dado
el bajo limite inferior de su intervalo de confianza y la
baja significancia del valor p obtenido, especialmente
en el caso de las masas de aspecto verrugoso la
inspeccion.

Tanto el tamario de los condilomas?' como su presencia
a la anoscopia? son mencionados en la bibliografia
como factores predisponentes de recidiva®, aunque
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Introduccioén.- La infeccién por el Virus de Papiloma
Humano se considera como la Enfermedad de
Transmision Sexual mas frecuente. Su importancia
radica en el potencial oncogénico de algunos serotipos
del virus especialmente los tipos 16 y 18. Afecta
predominantemente a la zona de transicién del cuello
uterinoylalineapectinea del canal anal. Ademas, causa
lesiones en sitios como vulva, vagina, pene, periano,
esofago y orofaringe. Se ha identificado una incidencia
importante de este virus en el Ecuador, aunque
existen pocos estudios locales, de alli la necesidad del
presente reporte. El cual propone identificar y tipificar
lesiones por este virus en varios 6rganos considerados
como vias de acceso. Adicionalmente se buscaran
genotipos oncogénicos y socializara los resultados.

Material y Métodos.- Estudio prospectivo, descriptivo
y observacional, desarrollado entre septiembre 2012 y
septiembre 2013 de 34 pacientes con lesiones por este
virus en zonas anatdmicas susceptibles, derivados
al Area de Proctologia del Hospital Oncolégico
SOLCA Guayaquil. Conjutamente participan los
Departamentos de Colposcopia y Otorrinolaringologia.
Las muestras tomadas pasan a Patologia, Citologia y
Genotipificacion.

Dr. Gonzalo H. Gonzalez Garcia

Introduction.- Human Papilloma Virus infection is
considered the most common sexually transmitted
disease. Its importance lies in the oncogenic potential
of some serotypes especially types 16 and 18. It affects
predominantly the transition zone of the cervix and the
dentate line of the anal canal. In addition, it causes
lesions on sites like vulva, vagina, penis, periano,
esophagus and oropharynx. It's been identified a
significant impact of this virus in Ecuador, although
there are few local studies, hence the need for this
report. Which aims to identify and characterize lesions
by this virus in various organs considered as access
routes. Additionally oncogenic genotypes are searched
and results will be socialized.

Material and Methods.- Prospective, descriptive and
observational study which took place at the Oncology
Hospital SOLCA Guayaquil between September
2012 and September 2013, 34 patients referred
from the Proctology, Otolaryngology and Colposcopy
departments with lesions in this anatomical areas
susceptible to the virus were analyzed. Samples taken
were sent to Pathology, Cytology and Genotyping
areas.
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Resultados.- De 34 casos, 31 tuvieron lesiones
anorectales positivas confirmadas con biopsia y/o
citologia. El 41 % presentd estas mismas lesiones en
cavidad oral y en el mismo porcentaje en el area genital.
Se realizé genotipificacién de las lesiones anorectales
en 8 pacientes, obteniéndose 3 casos positivos para
diferentes genotipos.

Conclusiones.- La infeccién por este virus puede
comprometer varios  6rganos simultaneamente.
La biopsia y la genotipificacion son métodos
confirmatorios del diagndstico de estas lesiones y su
potencial oncogénico.

El Virus del Papiloma Humano (VPH) representa una
de las Enfermedades de Transmisién Sexual (ETS)
mas frecuente. Su incidencia aumenta en poblacion
sexualmente activa, sobretodo en quienes inician su
actividad sexual a edades tempranas’.

La familia de VPH cuenta con mas de 150 tipos virales
que se clasifican en tipos de alto y de bajo riesgo
oncoldgico. De los de alto riesgo los mas frecuentes
son el VPH 16, 18, 31 y 45 y el de los de bajo riesgo
el VPH 6 y 112, Los 6rganos mas susceptibles de
infeccién son el cuello uterino (zona de transicion) y
la linea pectinea del canal anal. Ademas pene, vulva,
vagina, eséfago y orofaringe.

La prevalencia de infeccién por el VPH esta asociada
a la edad, siendo mas alta en las edades inmediatas al
inicio de las relaciones sexuales (entre los 15 -25 afios
de edad). Posteriormente se produce una disminucién
muy marcada entre los 25 - 40 afios para estabilizarse
a partir de esta edad. En algunas poblaciones se
ha observado un segundo pico de prevalencia en
las mujeres posmenopausicas®*. En el Ecuador
estadisticamente millones de mujeres estan en riesgo
de desarrollar cancer cervical relacionado a cepas
oncogénicas de VPH%",

Son frecuentes ademas otros tipos de cancer que
también estan relacionados etiolégicamente con el
VPH (cancer anal, vulvar, vaginal, de pene, de cavidad
oral y de faringe). Este grupo de enfermedades,
en conjunto, tienen en Ecuador una incidencia de
3.4/100.000 habitantes segun datos estadisticos
de la Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto
Genital Inferior y Colposcopia. La presencia de Acido
Desoxirribonucleico (ADN) de los genotipos virales
16 y 18 de VPH se encuentra fuertemente asociado
a tumores anorrectales en cifras superiores al 85%?2.

Results.- From 34 cases, 31 had positive anorectal
lesions confirmed with biopsy and / or cytology. 41%
had these same lesions in oral cavity and in the same
percentage in the genital area. Genotyping of the
anorectal lesions was performed in 8 patients, with 3
positive cases for different genotypes.

Conclusions.- This virus infection can compromise
several organs simultaneously. Biopsy and genotyping
methods are confirmatory diagnosis of these lesions
and their oncogenic potential.

El objetivo de este reporte es identificar y tipificar
lesiones por VPH en varios érganos en los pacientes
estudiados. Ademas, buscar genotipos oncogénicos
y socializar los resultados intrahospitalariamente
y con la comunidad demostrando la importancia
del compromiso simultdneo en anorecto, genital,
orofaringe y esofago.

Estudio prospectivo, descriptivo, observacional
realizado en el Servicio de Gastroenterologia (Area
Area Anorrectal), del Hospital Oncoldgico Sociedad de
Lucha contra el Cancer (SOLCA) Guayaquil, donde se
identifican lesiones sospechosas mediante anoscopia
y aplicacion de acido acético. Posteriormente se toman
muestras para Citologia, Biopsia y Genotipificacién

Los pacientes del presente trabajo procedieron
de la Consulta Externa de Gastroenterologia,
Otorrinolaringologia (ORL) y Colposcopia, en quienes
se encontraron lesiones positivas en el area de estudio
de dicho servicio.

De un universo de 800 consultas realizadas entre
septiembre 2012 y septiembre 2013, se incluyeron
pacientes que teniendo lesiones sospechosas de
VPH a nivel de region perianal y recto, cuello uterino,
genitales externos, cavidad oral o laringofaringe y
esofago, se les realizé la aplicacion de acido acético al
5% observando la reaccion acetoblanca que delimita la
lesion y permitié la toma de muestra para confirmacion
patoldgica ya sea por citologia o por biopsia de tejido.
Se excluyeron pacientes sin confirmacion histologica o
citologica de VPH.

Las lesiones que se consideraron positivas para VPH
en citologia fueron:

La presencia de coilocitos, disqueratocitos vy
la binucleacion que son los tres aspectos mas



caracteristicos de la infeccion por VPH. Los coilocitos
son células superficiales e intermedias, se identifican
por un gran halo perinuclear claro, que rechaza el
citoplasma hacia la periferia, muy caracteristico y se
denomina halo coilocitico. En biopsias de tejido fueron
consideradas positivas aquellas que presentaban
crecimiento nuclear e hipercromia, aumento en la
relacion nucleo/citoplasma y halos perinucleares.

Las variables estudiadas en los pacientes incluidos
fueron edad, sexo, procedencia, inicio de actividad
sexual, nimeros de compafieros sexuales, sintomas,
tipo y localizacion de la lesién, resultados de citologia
y biopsia, tipificacion de VPH y otros diagndsticos
oncoldgicos.

De las 800 consultas realizadas en el area de
Proctologia del Servicio de Gastroenterologia de
SOLCA Guayaquil, 34 pacientes presentaron lesiones
confirmadas por estudio patoldgico de VPH. EI 82% de
los pacientes fueron de sexo femenino. La edad mas
frecuente al momento del diagnéstico oscilé entre 41
y 60 afios. El 62% de casos correspondia a pacientes
con temprano inicio de vida sexual. Es interesante
notar que el 47% de los casos refirieron tener 1 sola
pareja y el 50% mas de 1 pareja sexual. (Tabla 1)

El principal motivo de consulta de la muestra en el
Area de Proctologia fue prurito anal 32%, proctalgia
(19%), sangre y/o moco rectal con igual porcentaje (9%
respectivamente). Un 32% de la poblacién estudiada,
correspondia a casos derivados de los otros servicios
participantes, que ya tenian confirmacion de lesiones
por VPH y que requerian completar su evaluacion
buscando lesiones en region perianal y en eséfago.

De 34 pacientes incluidos, 31 (91%) tuvieron lesiones
anorectales positivas. La mayoria fueron lesiones
acetoblancas (56%) y condilomas (29%). En el 6%
de los casos se encontr6 asociado a tumoracion
anorectal. En 3 pacientes referidos de otros servicios
no se encontraron lesiones anorectales.

En el estudio histopatolégico de las biopsias de
las lesiones anorrectales, el 56% correspondian
a condiloma viral, 20% papiloma escamoso, 6%
carcinoma asociado a VPH. (Tabla 2)

Es destacable que 63% de los pacientes presentaron
lesiones concomitantes en varias localizaciones.
(Figura 1 y Tabla 3). De la muestra estudiada, 14
pacientes (41%) presentaron VPH genital y 14
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Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas.

Variable Estudiada Numero Porcentaje
Masculino 6 18%
Género
Femenino 28 82%
Total 34 100%
< 20 afios 1 3%
21 - 40 afios 10 29%
Edad 41 - 60 afos 14 41%
61 - 80 afios 8 23%
> 80 afos 1 3%
Total 34 100%
Santa Elena 2 6%
Guayas 21 62%
Cotopaxi 1 3%
Procedencia
Loja 1 3%
Los Rios 8 23%
Esmeraldas 1 3%
Total 34 100%
< 18 afios 21 62%
Inicio de
actividad >18 afios 12 35%
sexual
Niega 1 3%
Total 34 100%
Uno 16 47%
Numero de
compaieros Varios 17 50%
sexuales
Niega 1 3%
Total 34 100%

Fuente: Sistema Médico SOLCA.

pacientes presentaron VPH en cavidad oral siendo la
localizacion mas frecuente el frenillo de labio superior
y lengua.

De los 6 pacientes varones sélo se realizd 1
penescopia la misma que fue positiva para VPH. Se
realizd colposcopia a las 28 pacientes incluidas en
el estudio, siendo 13 positivas. Los 34 casos fueron
estudiados en ORL encontrandose lesiones positivas
para VPH en 14 pacientes, localizandose 6 a nivel
de frenillo superior, 3 en lengua, 2 en Gvula y laringe
respectivamente y 1 en labios.
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Tabla 2: Resultados de Anatomia Patolégica y Citologia en
Lesiones Anorrectales

Hallazgo Numero de 5 -

encontrado Pacientes orcentaje
Papiloma
€SCamoso 7 20%
Condiloma
Viral 19 56%
Carcinoma
+VPH 2 6%
Citologia
positiva para 3 9%
VPH
Pacientes que
no tuvieron
VPH 3 9%
confirmado en
periano
Total 34 100%

Se realiza esofagogastroscopia a 21 de los 34
pacientes, encontrandose lesiones compatibles
con VPH en 3 pacientes (2 papilomas escamosos y
1 paciente con alteraciones coilociticas en biopsia
endoscodpica). Mas de la mitad de pacientes estudiados
tenian antecedentes oncoldgicos conocidos, los mas
frecuentes fueron cancer de cérvix junto con el de ano
y recto. (Figura 2). Del total de la muestra se realizé
genotipificacién por PCR en 8 pacientes y se encontro
positivos en 3 casos encontrando en 1 de ellos 3
genotipos diferentes de virus. La mayoria de genotipos
reportados fueron oncogénicos, el mas frecuente en el
estudio fue el 16.

Solo 5 pacientes (15%) tenian antecedente de
tratamiento con radiaciones por cancer de cérvix o de
ano-recto.

La infeccidn persistente por ciertos genotipos del VPH
esta asociada causalmente con el desarrollo del cancer
de cuello uterino, de otros canceres anogenitales,
de la cavidad oral y de la region laringofaringea®. En
este trabajo se evalu6 la presencia de VPH en region
anorrectal, asociado simultdneamente con lesiones
por el virus en cavidad oral, genitales masculinos y
femeninos y eséfago.
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Tabla 3: Distribucién de la muestra estudiada segun las

localizaciones de VPH.

Caso/Sexo | Periano Orl Genital | Esodfago
1M Positivo | Positivo | Positivo Positivo
2/F Positivo | Negativo| Positivo | No realizado
3IM Positivo | Positivo | Negativo Negativo
4/M Positivo | Negativo| Negativo | No realizado
5/M Positivo | Positivo | Negativo Negativo
6/F Negativo | Positivo | Negativo Negativo
7IF Positivo | Negativo| Positivo | No realizado
8/F Positivo | Negativo| Positivo Positivo
9/F Positivo | Negativo| Positivo | No realizado
10/F Positivo | Negativo| Positivo Negativo
11/F Positivo | Positivo | Negativo | No realizado
12/F Positivo | Negativo| Positivo | No realizado
13/F Positi Negati Positi Negati
Figura 1.- A) Lesiones por VPH perianal en paciente con 14F POS!t!VO Negat!vo NOSI :’0 Peg?t.wo
diagnéstico de céncer de ano. B) Lesiones por VPH perianal osltivo egativo| Negatlvo ositvo
en paciente con diagnéstico de cancer de vulva y vagina. C) 15/F Negativo | Positivo | Negativo Negativo
Paciente de 12 afios con VPH en labios. D). Paciente de 45 16/F Positi Neoati Negati Negati
afios con VPH en lengua. E) Estudio endoscépico, hallazgo 17/ POS!t!VO Negat!vo Negat!vo Negat!vo
de papiloma en 1/3 medio de esoéfago. ositvo egativo| Negativo egativo
18/F Positivo | Negativo| Positivo | No realizado
. 19/F Positivo | Negativo| Negativo Negativo
Los resultados ml_Jestran que la presenclléla de VPH en 20/F Negativo | Positivo | Negativo | Negativo
el grupo dg estudio fue mayor en la region anorrectal 21/F Positivo | Negativo| Negativo | No realizado
(91%) debido a que la captacion de pacientes para 22IF Positivo | Negativo| Positivo | No realizado
este trabajo inicié en el Servicio de Gastroenterologia, 23/F Positivo | Positivo | Negativo | No realizado
area de Proctologia. 24/F Positivo | Positivo | Negativo | No realizado
) ) 25/F Negativo | Negativo| Positivo | No realizado
El 41% de los pacientes estudiados presentaron VPH 26/F Positivo | Negativo| Negativo | No realizado
en region cervico-vaginal y 41% en cavidad oral. 27IM Negativo | Positivo | Negativo | No realizado
Existen pocas publicaciones donde se correlacione la 28/F Positivo | Negativo| Positivo | No realizado
infeccion por VPH en todas las posibles localizaciones. 29/F Positivo | Positivo | Positivo | No realizado
30/M Positivo | Positivo | Positivo | No realizado
Badaracco y col, obtuvieron una incidencia de 37,9% 31/F Positivo | Positivo | Negativo | No realizado
de VPH en mujeres en edad reproductiva con una 32/F Positivo | Positivo | Negativo | Negativo
infeccién concurrente del area genital y cavidad 33/F Positivo | Negativo| Negativo | No realizado
oral en un 31,25%, en dicho estudio™ los serotipos 34/F Positivo | Negativo| Negativo | Negativo
encontrados con mas frecuencia fueron el 6 y 16. Positivos 29 14 14 3
Negativos 5 20 20 12
En el presente trabajo el 63 % de pacientes tuvieron No realizados|  N/A N/A N/A 19
lesiones concomitantes en varias localizaciones, Total 34 34 34 34
CA DE PIEL 3%
CA DE MAMA 6%
CA DE SENOSPARANASALES 3%
CA DE LARINGE Y CUERDAS VOCALES 9%
CA GASTRICO 6%
CA DE CUELLO UTERINO 18%
CADEANOY RECTO 12%
NINGUNO 41%
I \ \ \ \ \ \ \
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figura 2.- Antecedentes Oncologicos en pacientes con VPH
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Tabla 4: Resultados de Biologia Molecular

Numero de Caso| Localizacion | Genatipificacion
Ano-recto,
1 ORL, pene 6-16-56
2 Ano-recto, ORL 16, 40
3 Ano-recto 31

siendo del 41% la correlacion de lesiones anogenitales
y localizacion en cavidad oral y laringofaringea. En la
realizacion de este estudio tuvimos dificultades para
la genotipificacion por el costo del examen, asi como
también respuestas negativas relacionadas a falencias
en la toma del espécimen.

Este estudio se realiz6 en la consulta regular del
Servicio con todas sus fortalezas y debilidades.

Los genotipos encontrados en este grupo de estudio
fueron el genotipo 6, 16, 31, 56 y 40, habiendo
concordancia del genotipo 16 en localizacién bucal y
anogenital. No contamos con estudios que incluyan
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Introduccioén.- Los tumores de espesor total de la pared
toracica son poco frecuentes, sean de origen primario
0 metastasico. Requieren un tratamiento quirdrgico
oncoldgico adecuado, realizandose en un solo tiempo
quirdrgico, con materiales protésicos, que brinde
resistencia y cobertura con colgajos. Esto favorecera
una adecuada mecanica respiratoria, imprescindible
para la supervivencia. El objetivo de la serie es describir
y analizar la experiencia obtenida en la exéresis del
espesor total de la pared toracica y su reconstruccion.

Material y Métodos.- Estudio descriptivo, retrospectivo
realizado de enero 2.010 a enero 2014 en el Hospital
Oncolégico Dr. Juan Tanca Marengo, que incluy6
a 4 tumores primarios y 1 metéastasis, que fueron
intervenidos de reseccién amplia por tumores que
comprometian el espesor total de la pared del térax,
cumpliendo los criterios de reseccion oncoldgica. Las
variables de interés de estudio fueron diagndstico
oncoldgico, tamafio tumoral, localizacién tumoral,
numero de arcos costales seccionados, tipo de
reconstruccion, supervivencia, entre otros.

Dr. Cecilio Zambrano/ Dr. Mario Leone
Servicio de Partes Blandas - SOLCA Guayaquil - Ecuador.

Introduction.- Tumors total thickness of the chest
wall are rare , are primary or metastatic origin.
Require adequate oncological surgical treatment,
performing in a single surgical time, with prosthetic
materials , which provide strength and flap coverage
. It will encourage appropriate respiratory mechanics,
essential for survival. The aim of the series is to
describe and analyze the experience gained in the
excision of the total thickness of the chest wall and
reconstruction.

Materials and Methods.- Descriptive,
retrospective study during the period January
2010 to January 2014 served on the ION , which
included 4 primary tumors and 1 metastasis
who underwent wide resection for tumors that
compromised the total thickness of the chest
wall , meeting the criteria oncologic resection.
The study variables of interest were cancer
diagnosis, tumor size, tumor location, number of
costal arches sectioned , type of reconstruction ,
survival, among others.
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Resultados.- La muestra quedd conformada por 2
condrosarcomas, 1 tumor desmoide, 1 tumor de Askin
y 1 metastasis hepatica, con edad promedio de 45
afios, de predominio femenino 3:2, con sintomatologia
variada, destacandose el dolor, con predominio del
hemitérax derecho, comprometiendo 2 arcos costales.
Se determin6 el tamafio tumoral mediante tomografia
de térax de alta resolucion.

Conclusiones.- El manejo debe ser personalizado
por un equipo multidisciplinario. Los elementos
quirdrgicos junto a los colgajos clasicos pediculados
son fundamentales para cubrir el defecto de la exéresis
amplia, permitiendo una restitucion correcta de la
mecanica pulmonar.

Palabras clave.- Tumores de pared toracica,
reconstruccion del torax.

Los Tumores del Espesor Total de la Pared Toracica
(TETPT) son poco frecuentes, segun datos del Instituto
Oncoldgico Nacional (ION) Sociedad de Lucha contra
el Cancer (SOLCA) Guayaquil', siendo de estirpe
maligno el 5% de todas las neoplasias del térax. Segun
Galbis y col, entre el 50 y 80% son primarios de pared,
el restos son metastasicos?. Se debe considerar la
cultura de salud de los pacientes, de acudir al médico
en etapa avanzada de la enfermedad, siendo atendidos
en la consulta con grandes tumoraciones, debiéndose
evaluar el beneficio a obtener en una intervencion
quirurgica de reseccion amplia con Reconstruccion de
la Pared Toracica (RPT).

Durante el transcurso del tiempo la RPT reporta datos
desde Holden quien describié la esternectomia parcial
en 1878, Parham publico su experiencia en el tratamiento
quirurgico de estos tumores en 1898. En 1963 Kiricuta
utilizé el epipldn mayor para estos defectos, entre otros,
enriqueciendo el armamento de reconstruccion. Durante
los ultimos 15 afios se han utilizado con frecuencia
mioplastias, colgajos miocutaneos y las protesis
sintéticas, entre ellas mallas de poliglactin (Vicryl),
polipropileno (Marlex, Prolene), metilmetacrilato y mas
recientemente politetrafluoroetileno (PTFE)®.

La RPT requiere de un equipo multidisciplinario con la
expectativa de realizar una reseccion en bloque de la
lesion tumoral. Es destacable que el término de cirugia
oncoplastica es aquella que pretende conseguir un
tratamiento oncoldgico junto a un resultado estético y
funcional aceptable®.

Results.- The sample consisted of 2 chondrosarcoma
1 desmoid tumor 1 Askin tumor , 1 liver metastases ,
with an average age of 45 years , female predominance
3: 2, with varied symptoms, highlighting the pain, with
a predominance of right hemithorax , committing 2
costal arches, tumor size was determined by chest CT
high resolution .

Conclusions.- Management must be customized by
the multidisciplinary team , surgical items , along with
the classic pedicled flaps are essential to cover the
defect of the wide excision , allowing a correct return
of lung mechanics.

Keywords.- chest wall tumors, chest reconstruction.

Los principios de la RPT exigen una exéresis con
margenes amplios de la lesion, que incluya tejido
desvitalizado, control de la infeccién local, para realizar
la reconstruccion con materiales que brinden un soporte
rigido, para aplicar colgajos locales o regionales
musculocutaneos que brinden tejidos sanos y bien
vascularizados dando cobertura al defecto.

Elobjetivo de la serie es describiry analizar la experiencia
obtenida en la RPT, posterior a la seleccién adecuada
del paciente, contribuyendo a enriquecer y aportar con
un criterio mas para la practica de cirugia oncoldgica y
brindar soluciones que se adapten a la misma.

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo en el
Servicio de Partes Blandas del ION, durante el periodo
de Enero 2010 hasta Enero 2014. EIl universo de
atencién fue de 23 pacientes con diagndstico de TETPT,
calificando para nuestra serie 2 condrosarcomas,
1 tumor desmoides, 1 tumor de Askin, 1 metastasis
hepatica localizada en térax. Se revisaron las
historias clinicas, examenes complementarios e
informes anatomopatoldgicos realizados en el ION vy
se escogieron aquellos que cumplian con criterios de
reseccién oncoldgica®® basandonos en 2 grupos:

Criterios mayores: Debian presentar todas las
siguientes caracteristicas:

1. Ausencia de derrame pleural neoplasico.

2. Margenes amplios.

3. Incluir piel si esta adherida o hay biopsia previa.
4. Pleura en bloque.



Criterios menores: Debian reunir al menos 2 de los

siguientes parametros:

1. Tener 2 a 3 cm de borde libre éseo y tejidos
blandos.

2. Incluir 1 costilla sana por arriba y por debajo.

3. Margen de 2 cm en esternén.

4. Reconstruccion en el mismo acto con alambre
quirdrgico + malla de propileno + colgajo
musculocutaneo.

Fueron excluidos aquellos casos que no cumplian
los criterios mayores de reseccién oncolégica, con
presencia de metastasis a distancia, edad avanzada
(mayor a 80 afos), Karnofsky posquirirgico no
mejorable, neoplasias mamarias, pacientes operados
fuera del ION, comorbilidades representativas: Diabetes
Mellitus tipo Il, Hipertension Arterial mal controlada,
entre otras condiciones clinicas que impidan tolerar un
procedimiento quirtrgico muy agresivo.

La muestra quedé conformada por 4 tumores primarios
y 1 metastasis unica, que comprometian el ETPT,
realizandose 5 resecciones amplias de dichas lesiones
con reconstruccion inmediata.

Las variables de interés de estudio fueron edad, sexo,
diagndstico oncoldgico, estadio TNM, antecedente
de quimioterapia, radioterapia pre y postoperatoria,
localizacion y tamafio tumoral, nimero de arcos costales
seccionados, tipo de reconstruccion y colgajo, estadia
en la Unidad de Cuidado Intensivos (UCI), tiempo
de hospitalizacion, Karnosfsky pre y postoperatorio,
complicaciones inmediatas relacionadas al acto
quirdrgico, supervivencia.

La valoracion preoperatoria de la extension de la
lesion toracica, fue mediante radiografia (Rx) de térax
(posteroanterior y lateral) y Tomografia Computarizada
(TC) con diferentes tipos de ventanas (pulmonar, ésea
y pericardica) para delimitar la extension a estructuras
adyacentes (Figura 1), se evalud la existencia de
metastasis a distancia y se descartaron de forma
individualizada.

La reseccion del tumor y reparacion del defecto se
llevd a cabo en el mismo acto quirdrgico. Se realizd
bajo anestesia general con intubacion con tubo
orotraqueal de doble luz, monitorizacion de gases
arteriales y colocacion de via central a nivel yugular o
subclavio, dependiendo de la sospecha de afectacién
de estructuras cercanas. Al ingresar a la cavidad
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pleural se evalud la extension a érganos intratoracicos,
descartando la existencia de metastasis pleurales.

Los tumores se extirparon en bloque desde piel a
cavidad pleural. Durante el transoperatorio se valord la
integridad del parénquima pulmonar. Antes de proceder
a la RPT se deja drenaje toracico, imprescindible para
evacuar el neumo-hemotdrax residual. La reparacién
de los arcos costales se realizé con alambre quirdrgico,
fijacion de malla de propileno y recubrimiento con
colgajos musculocutaneos.

La serie estuvo conformada por 5 pacientes, 4 con
tumores primarios (Figuras 1-3) y 1 metastasis hepatica,
con un rango de edad de 17 a 72 afios, de predominio
femenino. La sintomatologia asociada fue variable,
destacandose el dolor, incapacidad funcional, disnea.

El  diagnodstico oncolégico  predominante  fue
Condrosacoma. Se aprecié que el TNM mas frecuente
fue T4NxMx, con quimioterapia previa en dos casos y
radioterapia en un caso. Es destacable indicar que la
metastasis hepatica circunscrita a la pared toracica,
se la incluyd posterior a la decision del Comité de
Tumores que indico reseccién quirdrgica con el objetivo
de mejorar calidad de vida, debido al intenso dolor que
causaba. (Tabla 1)

Las lesiones fueron todas unilaterales a predominio del
hemitorax derecho, con un compromiso de minimo de 2
arcos costales que involucraba el extremo superior del
térax. El tamafio tumoral minimo fue de 4,6 cm y con un
maximo de 30 cm.

El promedio de reseccion de arcos costales fueron 3,
con un maximo de 5. La reseccién fue con expectativas
RO lograndolo en 3 pacientes. En todos se realiz6 la
reconstruccion de la jaula toracica usando diversos
materiales y técnicas quirurgicas. (Tabla 2)

Todos los pacientes fueron seguidos por consulta
externa; este periodo de tiempo dependia de la fecha
de realizacion de la cirugia. El caso 2 fue el que tuvo
mayor tiempo de controles con 870 dias. Tres pacientes
requirieron una estadia en UCI entre 2 y 6 dias; una
paciente estuvo 26 diasde atencién en esta area.

El Karnofsky preoperatorio fue en promedio del 60%
y el del postoperatorio fue en promedio del 70%. Las
complicaciones inmediatas relacionadas con el acto



Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 24 / No. 1/ ENero - Junio 2014

quirdrgico fueron 2 casos con insuficiencia respiratoria,
uno de ellos se acompaid de coagulopatias, 1 con
derrame pleural bilateral y 1 caso de infeccion del sitio
quirdrgico con sepsis. Con respecto a la supervivencia
fallecieron 2 pacientes; el caso nimero 1 fallecié a los 9
dias por paro cardiorespiratorio; y el caso 3, que estaba
en seguimiento, fallecié a los 180 dias (6 meses) por
progresion de la enfermedad. (Tabla 3)

A FOLA RASANA wEiBum!
JewrRLvl Fiday

L2 2 L B

an. 0 e

Figura 1.- A) TAC de térax con corte coronal de una mujer
de 45 afios con diagnéstico de condrosarcoma, en la que se
evidencia tumoracién a nivel del apex pulmonar derecho 9 x
7,8cm. B) TAC de torax de corte axial se visualiza tumoracion
que involucra al 1er y 2do arco costal con densidad de
tejidos blandos. C) Vista prequirirgica de la lesién en
region escapular derecha con cicatriz de biopsia previa. D)
Defecto quirdrgico posresecciéon. E) Reparacién quirdrgica
con alambre quirtrgico de los arcos costales a las apofisis
transversas de columna vertebral dorsal. F) Posterior a la
insercién de la malla de polipropileno se prosigue al cierre
primario de los colgajos de piel.
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Figura 2.- A) Vista prequirurgica de una mujer de 33 afios
con diagnéstico de tumor desmoide, apreciandose lesion
tumoral a nivel de regién inframamaria derecha de 14 x 10
cm. B) Defecto quirtrgico posreseccion identificandose I6bulo
inferior pulmonar, descansando sobre el diafragma C) Previa
a la insercion del tubo de drenaje toracico, se procede a la
reconstrucciéon quirdrgica de los arcos costales con alambre
quirargico. D) Insercion de la malla de polipropileno sobre la red
de alambre quirdrgico. E) Segundo tiempo de reconstruccion
plastica para cubrir el defecto con colgajo de gran dorsal. F)
Rx de Térax de control a los 70 dias postoperatorio.
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Figura 3.- A) TAC de térax de un hombre de 17 afios con
diagnostico tumor neuroendécrino primitivo (tumor de Askin-
PNET) se identifica tumoracién en parrilla costal, como
masa con densidad de tejidos blandos, con areas de menor
densidad que mide 21.3 x 16.4 cm prequimioterapia. B) TAC
comparativa posquimioterapia (reduccion del 40 - 50% de
tumor). Masa heterogénea con densidad de tejidos blandos
que mide 14 x 12 x 10 cm en la pared toracica inferior derecha
con invasion de musculos intercostales, de tejido celular
subcutaneo, destruccion del 8vo arco costal. C) Visualizacion
del defecto quirdrgico posreseccion y reparacion quirdrgica
con alambre quirdrgico de los arcos costales. D) Colocacion
de malla de polipropileno. E) Reparacion plastica del defecto
con colgajo del dorsal ancho.

Realizar una exéresis y reconstruccion del ETPT,
requiere un soporte que ofrezca resistencia, adecuada
cobertura de las estructuras intratoracicas, con tejidos
protésicos o colgajos, que brinden proteccion y armonia
en la mecanica ventilatoria. En la presente serie, la edad
promedio fue de 45 afios, con una relacion de género
femenino: masculino 3:2. Las lesiones resecadas fueron
2 condrosarcomas, 1 tumor desmoide, 1 tumor de
Askin y 1 metastasis hepética; comparado con trabajos
realizados tiene similitud en el predominio de grandes
lesiones tumorales por condrosarcoma’.

El TNM inicial mas frecuente fue T4NxMx, en dos
casos se recibid quimioterapia previa (neoadyuvante)
y radioterapia en un caso reduciendo la masa tumoral,
favoreciendo asi el acto quirdrgico. En un estudio
realizado en el 2012, de 51 pacientes con sarcomas
primarios de la pared toracica, que fueron sometidos a
reseccion quirlrgica, la terapia neoadyuvante sistémica
evitd las recurrencias locales y distantes, mejorando la
supervivencia®.

Los tumores primarios malignos son mayormente
asintomaticos y de crecimiento lento, con la extensién
y desarrollo de estas masas, se producen dolores,
principal sintomatologia de nuestra serie lo que afecta



Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 24 / No. 1/ ENero - Junio 2014

Tabla 1: Caracteristicas de la serie.

N [ Diagnéstico StI:It:;’]:- TNM | Quimioterapia | Radioterapia
2 : PreQx
Oncolégico asociada PreQx | PosQx | PreQx | PosQx
Carcinoma de Dolor
1 72 | Masculino celglas hepaticas Incapacidad T3NxM No No No No
de tipo trabecular, funcional 1
grado histolégico |
Dolor,
2 48 | Femenino Condrosarcoma Incapacidad T2NxM No No No No
grado Il funcional X
Tumor
3 17 | Masculino | neuroectodermoic D[.)Orior’ T4NxM Si Si No No
o primitivo (PNET) Isnea X
Condrosarcoma Dolor
. moderadamente ! T4ANXM .
4 45 | Femenino diferenciado Infcapgded X No No No Si
(grado 2-3) unciona
Tumor desmoid Dolor, T4NXM
5 33 | Femenino | 'Umordesmoide .. nacidad X Si No Si No
extra-abdominal funcional X

Fuente: Sistema Médico SOLCA - Guayaquil

Tabla 2: Caracteristicas clinicas, quirdrgicas y reconstruccion de los pacientes intervenidos.

Caso | Localizacion toracica '.:'-tajm?)?:l Nﬁm?::)osde ok D et Uiz clz
TAC Costales Quirdrgicos | Reconstruccion| Colgajo
4°-5°-6° arco costal Alambre y malla | Colgajo de
1 derecho 1.7x5¢m 3 RO prolene pectoral
Manubrio del esternén
2 | 1°-2° arco costal 46x3.2cm 2 RO Malla prolene | Ninguno
bilateral
o o 0o 10 Colgajo
7°-8°-9°-10° arco 14x12x10 Alambre y malla
3 costal térax derecho cm 4 R2 prolene dorsal
ancho
1°-2°-3°-4° arco costal Alambre y malla .
4 derecho 9x7.8cm 4 R1 prolene Ninguno
o A0 Eo @o 70 Colgajo
3°-4°-5°-6°-7° arco Alambre y malla
5 costal derecho 30 x14cm 5 RO prolene Z?]rsﬁé

Fuente: Sistema Médico SOLCA - Guayaquil
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Tabla 3: Caracteristicas Postoperatorias

Tiempo Incapacidad | Incapacidad commf:i;'tzgeS:
o Tiempo Total de Funcional Funcional X Supervi-
N o1 (directamente .
en UCI Hospitali- PreQx PosQx relacionadas al acto vencia
zacion Karnofsky Karnofsky o
quirargico)
Insuficiencia
respiratoria severa +
1 2d 10d 60% 60% paro cardio- 9d
respiratorio
2 0d 3d 70% 85% NO 870d
Derrame pleural
3 4d 16d 60% 70% bilateral 180d
Insuficiencia
4 6d 20d 65% 75% respiratoria + 240d
coagulopatia
5 26d 68 d 60% 70% Infeccion de sitio 128 d
quirdrgico + Sepsis

Fuente: Sistema Médico SOLCA - Guayaquil

su calidad de vida. Por tanto, el objetivo del presente es
demostrar que este tipo de cirugias mejora la condicién
clinica y oncoldgica de pacientes bien seleccionados,
tal como lo han reportado varios autores.

En un estudio realizado por Bosc R entre 2005 y 2009,
en el que realizaron la reconstruccion y reseccion de
tumores de pared toracica primarios 0o metastasicos
en 22 pacientes, concluyeron que este recurso
ha prolongado la paliaciéon y curacién en aquellos
pacientes®.

Una Rx de térax es util para la valoracion inicial, que
debe completarse con otros estudios de imagenes como
la TC (que es mas sensible que la anterior para detectar
destruccion cortical y extension de la enfermedad en
profundidad) o la resonancia magnética, la cual ofrece
una mayor definicidon en la extension del tumor e
infiltracién de otras estructuras.

Resulta conveniente disponer de un diagnéstico
anatomopatoldgico previo que es de gran utilidad para
la estrategia quirtrgica y para valorar aquellos posibles
casos en donde se pueda utilizar terapia neoadyuvante.

En el 2010, Tepliakov hace referencia que la piedra
angular en el tratamiento de TETPT son los métodos
quirdrgicos'®. Existen tres principios basicos para el
tratamiento de estas lesiones sentadas por Mc Cormak
en 1989: reseccién amplia de la lesion, restauracion de
la rigidez del térax y cobertura del defecto con tejidos

de buena calidad, independientemente del tamario del
defecto", los mismos que son pilares de referencia para
el manejo de los pacientes de la presente serie.

En la reseccion masiva de TETPT, la reconstruccion
dependera del defecto resultante, localizacién del tumor,
estado general del paciente, caracteristicas del tumor
y de la capacidad creativa y experiencia del cirujano
plastico, siendo meritorio enfatizar la reconstruccion
inmediata como un método seguro y efectivo, que
garantiza el soporte y recubrimiento adecuado.

Es importante considerar que no siempre es posible
cerrar el defecto con tejido autélogo, en los tumores que
son demasiado grandes donde se buscan margenes
macroscépicamente libres adecuados™.

En los pacientes del presente reporte, una vez
delimitado el area a resecar se solicitd la colocacién
de un tubo de doble luz orotraqueal para asi aislar y
bloquear el pulmén adyacente, facilitandonos una mejor
exploracion de la cavidad toracica y la reseccion de
estructuras vecinas si estuviera indicado.

Ademas, hubo un caso que comprometia el esternon
con sus cartilago y arcos costales al ser un caso
complejo se consider6 las pautas realizadas en el
estudio de Girotti en el 2011, con 101 pacientes con
tumores del esternon, donde describieron que la tasa
de complicaciones locales puede reducirse por una
adecuada reseccion esternal en la primera operacién y



la integracién de protesis con los tejidos circundantes'.

Tradicionalmente se han empleado multitud de
sustancias para la reconstruccion (costillas, fascia lata,
prétesis metdlicas, etc.). Sin embargo, actualmente
disponemos de material sintético que proporciona un
adecuado soporte y estabilidad a la pared.

El ideal es aquel que posee las propiedades de ser
maleable, inerte, radiotransparente y que proporciona
rigidez al lugar implantado. Ahora los materiales
sintéticos son prioritarios para la RPT, desde el
comienzo se han empleado materiales autélogos como
peroné, costillas o fascia lata.

Existen diversos tipos de materiales sintéticos que se
utilizan con frecuencia; entre ellos destacan Gore-tex, el
Marlex, Vycril, Prolene o el metiimetacrilato. En el ION
se emplea alambre quirtrgico para dar la resistencia a
los arcos costales, recubriéndola con malla sintética de
polipropileno. En esta serie se realiz6 la reconstruccion
de la jaula toracica uniendo los extremos con alambre
quirurgico en 4 pacientes, el cierre del defecto se
completd con la malla de polipropileno. No hubo
rechazo a las mallas colocadas, todo lo cual coincidié
con lo reportado por otros autores''®,

Dentro del mismo acto quirurgico, la prétesis colocada
debe ser cubierta con un colgajo musculocutaneo que
brinda volumen y proteccion.

Los defectos superficiales son facilmente cerrados con
tejido adyacente. Sin embargo los grandes defectos
requieren la colaboracion entre los cirujanos toracicos
y plasticos. Los colgajos pediculados se utilizan no sélo
para cubrir defecto de pared, sino también para control
de infecciones, obliteracion de espacios muertos y
recubrimiento de material protésico.

Dependiendo de la patologia de base y el tipo de defecto,
pueden utilizarse varias opciones: los provenientes del
pectoral mayor para cubrir defectos de cuello y pared
anterior, el musculo serrato o el recto abdominal para
lesiones anteriores y laterales de la pared y el musculo
dorsal ancho en defectos anteriores y latero-posteriores.

En ésta serie se protegioé en dos casos con un colgajo
pediculado del dorsal ancho y un colgajo de pectoral, en
dos no hubo necesidad de realizar colgajo.

La técnica fue elegida en funcién de la experiencia del
cirujano plastico. En el 2011 Guo L y colaboradores
refieren que los colgajos solos 0 combinados son utiles
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para la reparacién de defectos de tejidos blandos,
pero que se debe utilizar materiales sintéticos cuando
el defecto a reconstruir es severo y extenso en el
esqueleto toracico’®.

El postoperatorio de la serie requirié de UCI, una estadia
promedio de 14 dias (rango 2 - 26 dias).

Se logré mejorar el Karnofsky en 4 de los 5 casos
reportados (del 60 al 70%). En las complicaciones
reportadas por otras series hacen referencia a
infecciones del esternén, o de la area de RPT,
inestabilidad del térax, distress respiratorio, que
representaban estancias hospitalarias de hasta 30
dias™'%'7; en esta serie se reportaron insuficiencia
respiratoria, derrame pleural bilateral y coagulopatia los
cuales evolucionaron de forma adecuada.

En un caso hubo infecciéon del sitio quirdrgico que
progresé a sepsis prolongando su estadia en UCI (26
dias). En relacion a la supervivencia, fallecié un caso a
los 9 dias por paro cardiorespiratorio y el otro caso por
progresion de su enfermedad de base a los 6 meses
después de la cirugia. El resto de la serie aun esta en
seguimiento con controles seriados por consulta externa
con un promedio de 16 meses de sobrevida, valor que
se ve afectado dependiendo de la fecha de la cirugia.

Los resultados en el seguimiento clinico de la serie
corroboran que el tratamiento quirdrgico de los TETPT
mediante cirugia oncolégica seguida de reconstruccion
inmediata es seguro al igual que lo descrito por otros
autores. La reseccion radical esta justificada en base a
la baja morbilidad operatoria, la poca efectividad de otras
terapias y a la sobrevida brindada a estos pacientes que
sobrepasa los 6 meses en varios estudios, lo que avala
la realizacion del mismo.

El manejo de pacientes con TETPT tiene que ser
personalizado por un equipo multidisciplinario.

Es indispensable considerar su estado general, estadio
oncoldgico y sus expectativas de vida.

Los elementos quirdrgicos utilizados para dar resistencia,
sostén, proteccién y conservaciéon de la mecanica
respiratoria, junto a los colgajos clasicos pediculados
son fundamentales para proporcionar un tejido sano y
bien vascularizado para cubrir el defecto de la exéresis
amplia, permitiendo una restitucion correcta de la zona
dafada.
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El melanoma desmoplasico es una variante inusual
del melanoma cutaneo, con mayor prevalencia
en edades avanzadas y en el género masculino.
Histopatologicamente se caracteriza por células
fusiformes en estroma fibroblastico; y, clinicamente,
puede presentarse como placas, papulas o nédulos
amelandticos, localizados, sobretodo, en cabeza
y cuello. Ante su presentacién inespecifica, el
diagnostico definitivo se basa en la histopatologia e
inmunohistoquimica que, generalmente, es positiva
para proteina S-100 y negativa para HMB-45.

El tratamiento de eleccién consiste en la escision
amplia de la lesion con margenes libres, reservando
el estudio ganglionar, radioterapia y quimioterapia
para casos seleccionados. Se presenta el caso de
una mujer de 42 afios con una lesiéon nodular rosado
palido en miembro superior derecho, que fue extraida
para estudio histopatolégico e inmunohistoquimico,
llegandose al diagndstico de melanoma desmoplasico
amelandtico. La relevancia de esta publicacion radica
en la infrecuencia y las dificultades diagnésticas de la
patologia en cuestion.

Palabras clave.- Melanoma  desmoplasico,
amelandtico, tratamiento, inmunohistoquimica.

Dr. Manuel Briones Ibarra

Desmoplastic melanoma is a rare variant of cutaneous
melanoma, with a higher prevalence at older ages and
in men. Histologically is characterized by proliferation
of spindle cells in fibroblastic stroma, while clinically
it can present as amelanotic nodules, plaques or
papules, commonly located on the head and neck.
Given its non-specific clinical presentation, the
definitive diagnosis is based on histopathological
and immunohistochemical features, being positive for
S-100 protein and negative for HMB-45 in most cases.

Surgical excision with wide margins is the treatment
of choice, reserving sentinel lymph node biopsy,
radiotherapy and chemotherapy for selected patients.
We report the case of a 42-year-old woman with a
pink nodule in the right arm. Based on the histological
and immunohistochemical findings, a desmoplastic
amelanotic melanoma was diagnosed. The following
case seems worthy of a report because of the
infrequency and the diagnostic difficulties associated
with desmoplastic melanoma.

Keywords.- Desmoplastic melanoma, amelanotic,
treatment, inmunohistochemistry.

Direccién postal: 049760 - Teléfono: 04-2296778 — Celular: 0999608465 - Fax: 04-2283978 - e-mail: mbrionesi@aol.com
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El melanoma es una neoplasia maligna derivada de los
melanocitos, cuya incidencia mundial alcanza los 2,5
casos por 100.000 habitantes'2. Dentro sus variantes,
el melanoma desmoplasico corresponde al 4% de los
melanomas cutaneos y se caracteriza por presentar
células fusiformes de aspecto laxo en un estroma
fibroblastico, siendo mas frecuente en hombres de
edad avanzada®*. Ademas, su forma de aparicion es
poco especifica, pudiendo manifestarse como placa,
nédulo o papula, generalmente, sin pigmento®?.

La inespecificidad de sus caracteristicas clinicas,
sumadas a su excepcional frecuencia, hacen que esta
patologia sea infradiagnosticada, o que se identifique
en estadios avanzados de la enfermedad®*. Ambos
factores brindan especial interés al caso presentado
a continuacion.

Paciente femenina de 42 afios de edad, que acude por
lesidon nodular en antebrazo derecho, asintomatica, de
3 meses de evolucion. Niega historia de nevo en la
zona afecta. Como antecedentes personales refiere
trastorno de ansiedad e ingesta frecuente de alcohol
y tabaco (1,3 paquetes/afo). Entre los antecedentes
heredofamiliares destaca cancer de piel en abuela
materna.

Al examen fisico se evidencia un nédulo rosado palido,
de superficie granulomatosa y aspecto vegetante, que
mide 0.9 x 0.7cm, localizado en la parte externa del
antebrazo derecho. (Figuras 1Ay B).

No se hallaron adenopatias palpables. Ante la
sospecha de malignidad se realizd biopsia excisional,
con margen de 3 mm, para estudio histopatoldgico,
el mismo que reporté proliferacion de nidos de
melanocitos atipicos en la epidermis y melanocitos
apoptaéticos en la dermis papilar.

Se detectd engrosamiento eosindfilo de la dermis
papilar, y depodsitos de colageno hasta la dermis
reticular. En la dermis superior se visualizaron células
melanociticas epiteloides con pigmento melanico, que
de manera subita se tornaban fusiformes, y grupos
de linfocitos intercalados en el tumor dérmico. (Figura
2A).

Figura 1.- (A) Imagen en aumento 4x. Se observa nédulo de
color rosado pélido, de superficie granulomatosa y aspecto
vegetante, localizado en parte externa de antebrazo derecho,
de crecimiento lento y asintomatico. (B) Observacién del
noédulo en aumento 20x con el dermatoscopio.

Tabla 1: Clasificacién de Clark e indice de Breslow.’

indice de

Clasificacion de Clark
Breslow

Nivel Lesiones limitadas a la
| epidermis (melanoma in In situ
situ). Lesion no invasiva.

Infiltracién de la dermis
Nivel | papilar, sin alcanzar la
Il |interfaz entre dermis
papilar y reticular.

<1.0 mm

Infiltracion que ocupa y se
expande a la dermis| 1.01-2.0 mm
papilar, pero no penetra la
dermis reticular.

Nivel
1l

Nivel Infiliracion de la dermis
Y, reticular, pero no del tejido | 2.01-4.0 mm
subcutaneo.

Nivel Infiltracién a través de la
Vv dermis reticular en el tejido
subcutaneo.

>4.0 mm




Este reporte es compatible con melanoma de
caracteristicas desmoplasicas Clark IV con indice
de Breslow de 1.28 mm. (Tabla 1). El estudio
inmunohistoquimico resulté fuertemente positivo para
proteina S-100 y Ki-67, y negativo para HMB-45.
(Figuras 2B y 2C).

Figura 2.- Estudio histopatolégico en aumento 40x. (A) Nidos
de melanocitos atipicos en tercio superior y bandas de tejido
fibroso en cuyo espesor se observan células fusiformes y
grupos linfoides (H&E). (B) Con la inmunotincién S-100 se
observa positividad en ndcleo y citoplasma de melanocitos
malignos fusiformes, inmersos en tejido fibroso. (C) El
acercamiento revela los melanocitos fusiformes atipicos
inmunorreactivos con la proteina S-100.
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Posteriormente se realizd escision amplia de la lesién
descrita, sin evidencia residual del melanoma, junto
con mapeo linfatico, que incluyd extraccion y estudio
de ganglios centinelas, donde uno de seis resulto
positivo, sin extensién extracapsular. Ante este
resultado se practicé linfadenectomia axilar completa,
la cual fue negativa.

Se realiz6 rastreo mediante imagenes (Resonancia
magnética de cerebro y Tomografia computarizada
toracica y abdominopélvica) sin evidencia de
metastasis. Por lo que se concluy6 que se trata de un
melanoma desmoplasico estadio IlIA (T2aN1a).

Adicionalmente, se indicé la administracién de
interferén a2B, 17 millones Ul, por via subcutanea,
trisemanal, y se calculé una tasa de supervivencia a 5
afos de 69.5%.

Actualmente, tras un afio de seguimiento, la paciente se
encuentra en 6ptimas condiciones, sin complicaciones
posteriores al tratamiento, realizandose controles
periddicos semestrales y sin evidencia de malignidad
de los mismos.

Elmelanoma desmoplasico corresponde a unavariante
infrecuente de melanoma cuténeo, que se presenta
generalmente entre los 60 y 70 afios de edad, y cuya
distribucién se inclina hacia el género masculino en la
mayoria de las poblaciones estudiadas'3$.

Clinicamente, se puede manifestar con una amplia
variedad de lesiones dermatoldgicas, siendo, segun
Jaimes et al, las presentaciones mas comunes: placas
(30%), maculas (22%), papulas (16%) y nddulos
(16%)’, las mismas que suelen ser hipopigmentarias,
firmes, palpables, induradas, de bordes mal definidos,
no dolorosas y que crecen cladsicamente en el contexto
de un lentigo maligno asociado®®.

Estas lesiones se localizan en regiones
fotoexpuestas’®, principalmente cabeza y cuello (51-
53%), extremidades (26-30%) y tronco (18-20%), de
acuerdo a Lens et al en su revision sistematica®.

El caso reportado describe a una lesion nodular rosa
palido sin sintomas asociados en miembro superior

ol
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derecho. La lesién coincide con el amplio espectro
de manifestaciones incluidas en esta enfermedad.
Por otro lado, la descripcion no cumple ciertas
caracteristicas propias del melanoma desmoplasico,
como la edad menor a 60 afos, sexo femenino,
localizacién en extremidades y la presentacion de
novo; lo que convierte a éste en un caso adn menos
tipico.

El aspecto clinico hizo sospechar de una posible
neoplasia cutanea, por lo que el siguiente paso fue
la escisién para estudio histopatoldgico. El patron
clasico esta compuesto por melanocitos de apariencia
maligna y fusiforme en un estroma fibroblastico y
asociados a infiltrado linfocitario y depdsitos dérmicos
de mucina; datos compatibles con la histopatologia
del caso presentado®.

Asimismo, la inmunohistoquimica viene determinada
por la positividad para proteina S-100, hasta en el 95%
de los casos, y negatividad para HMB45, tal como se
encontré en esta paciente* ',

Siguiendo las recomendaciones establecidas en
la literatura, se realiz6 una nueva escision con
margenes amplios, ya que se asocia a menor riesgo
de recurrencia®".

Aunque no existen criterios definitivos para realizar
estadificacién ganglionar, una de sus indicaciones
mas frecuentes es un Indice de Breslow > 1mm, por
lo que se practicd dicha técnica en esta paciente,
encontrandose un ganglio centinela positivo.

Por esta razdn, se hizo rastreo imagenoldgico de
metastasis, sin hallazgos relevantes™.
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REPORTE dE UN CASO.

GRUDER-FRANTZ TUMOR. AN ONcological enigma. A case

REPORT.
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El tumor de Frantz-Gruber es un tumor pseudopapilar-
solido del pancreas, es poco comun de diagnosticar y
de bajo potencial maligno. Fue descrito por primera
vez por Frantz en el afno 1959. El tratamiento es
quirdrgico e incluye la reseccion completa del tumor
con una supervivencia a los 5 afios, de mas del 90%.

En Cuba previamente no se encontré reportes de este
tipo de tumor. Se documenta un caso de una paciente
femenina de 16 afios con aumento de volumen en
hemiabdomen izquierdo por masa abdominal, de
dos meses de evolucidon sin otra sintomatologia
asociada. El analisis ultrasonografico mostré una
masa tumoral en la cola del pancreas. Se realizé
una laparotomia exploratoria con tumorectomia. El
estudio histopatolégico reportd un tumor epitelial
solido quistico pseudopapilar de bajo potencial de
malignidad. La evolucién actual de la paciente es
favorable y se mantiene en seguimiento cada seis
meses.

Palabras Claves.- Masa abdominal, tumor de
Frantz Gruber, tumores pancreaticos.

aDra. Residente en Oncologia, Instituto de Oncologia y Radiobiologia.

9Laboratorio Clinico. Seccién de Estudios Basicos, Departamento de Investigaciones.

The Frantz-Gruber tumor is a pseudopapilar solid
mass of the pancreas, is uncommon and also has low
malignant potential. It was described for the first time
by Frantz in 1959. The treatment is mainly surgical
and includes the resection of the tumor with five years
of survival more than 90%.

We have not record of cases report at our institute
and also in Cuba. We report a case of 16 years old
female patient that note a left side growth, through
two month evolution without other associated
symtomathology. Ultrasonic analysis shows a tumor
mass at the pancreas tail. It was decided to make a
biopsy sample by laparoscopic via, during the surgical
act, the tumor was broken and it was necessary an
exploratory laparoctomy whith a tumor resection. The
review of pathologic samples in our hospital shows a
solid quistic pseudo-papillary epithelial tumor with low
malignant development.

Keywords.- Abdominal masa, Gruber- Frantz tumor,
pancreatic tumors.
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El tumor pseudopapilar del pancreas, es poco comun y
con bajo potencial de malignidad. Su nombre se debe
a Virginia Frantz quien lo describi6 por primera vez en
1959, basandose en un caso de “tumor cisticopapilar
del pancreas” en un nifio de 2 afos, que se le realizé
una pancreato-duodenectomia’.

En 1996, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
nombré esta entidad patolégica como “tumores
pseudopapilares del pancreas”, de acuerdo con la
clasificacion internacional de tumores del pancreas
exocrino de bajo potencial maligno, la cual es
ampliamente aceptada hoy en dia?>. La forma de
detectar este tumor es por ultrasonografia o por
Tomografia Axial Computarizada (TAC), las cuales
se utilizan para diferenciarlo de otros tumores del
pancreas.

Se decide publicar el presente caso incluyendo una
revision de la literatura, ya que no se encontraron
reportes de otros casos diagnosticados en el Instituto
de Oncologia y Radiobiologia (INOR), ni en Cuba.

Paciente femenina de 16 afios de edad con aumento
de volumen del flanco izquierdo con 2 meses de
evolucion, sin ninguna otra sintomatologia asociada.
Por ultrasonido se observd una masa tumoral
ubicada en la cola del pancreas. Se realiz6 una TAC
contrastada preoperatoria que evidencia una masa
compleja de 127.74 x 117.29 mm con componente
quistico y soélido (Figura 1).

Figura 1.- TAC preoperatorio contrastada, corte de 3 mm. Se
aprecia una masa compleja, con borde irreqular, redondeada,
en donde se observa con exactitud el componente quistico en
el centro y componente sélido a su alrededor.

Por tanto, se realizd6 laparotomia exploratoria,
encontrando tumor multilobulado, sélido-quistico, de
aproximadamente 12 x 11 cm, en la cola del pancreas.
Se realiz6 la reseccion del tumor del area en relacion
al pancreas.

El tumor mostr6é una consistencia duro-elastica, bien
delimitado y sin invasién, ni lesiones metastasicas
a ofros dérganos, aunque se observaron 5 ganglios
aumentados de tamafio que fueron extirpados.

El estudio histolégico reportd tumor epitelial sélido
quistico papilar de bajo grado de malignidad (tumor
de Frantz-Gruber), con infiltracion del pancreas
adyacente, presencia de grasa peripancreatica,
existencia de vasos sanguineos alrededor de la
capsula y del epipldn adherido.

La imagen histolégica mostré el desarrollo pseudo-
papilar en los espacios quisticos (Figura 2). Se
examinaron 5 adenopatias no metastasicas.

Figura 2.- Andlisis histolégico de la pieza con tincién de
Hematoxilina y Eosina. Se aprecia lisis de las células
neoplasicas que abandonan las delicadas bandas estromales
y provocan el aspecto quistico (10x)

Se realizd TAC posoperatoria que evidencio ausencia
de alteraciones en el higado, rifién, pancreas y bazo.
Solamente se observé una imagen de litiasis vesicular
de £19 mm (Figura3).

Luego de dos afos la paciente se mantiene en
consulta de seguimiento cada 6 meses, con estudios
de imagen evolutivos los cuales no reportan presencia
de una recidiva.



Figura 3.- TAC contrastada, corte de 3 mm postoperatorio:
Se observa higado de textura heterogénea, sin lesion nodular
focal, ni hepatomegalia. La Vesicula con imagen de litiasis
que media +19 mm. El Pancreas no presento alteracion en
cabeza ni cuerpo. El Bazo de estructura normal, al igual que
el Rifion.

Este es el primer hallazgo, en el INOR de un tumor
solido pseudopapilar del pancreas. Este es una
neoplasia rara representando menos del 3% de
todos los tumores del pancreas exocrino®. Hace
mas de una década existian muy pocos reportes
de este tumor, pero el nimero de casos publicados
se ha incrementado luego del consenso para su
identificacién?. Esta enfermedad puede afectar a los
pacientes en cualquier edad, pero es mas frecuente
en mujeres en la segunda y tercera década de vida
con una proporcién de 10:14.

Sin embargo, en una serie de casos pediatricos se
observd que es mas frecuente en varones con una
edad media de 10.5 afios®. La afectacién temprana
en varones, se asocia a una alta probabilidad de
malignizacion®.

La literatura revisada refiere que el cuadro clinico, a
menudo cursa con sintomas inespecificos como dolor
abdominal vago, molestia abdominal, masa palpable
y otros. Puede encontrarse como un descubrimiento
accidental durante los exdmenes diagndsticos’.

El origen de este tumor es un enigma, pero los estudios
de Inmunohistoquimica (IHQ) y ultra-estructurales
favorecen la hipotesis de su origen en una célula
madre, con diferenciacién divergente, relacionada de
alguna forma con las hormonas sexuales. Esto explica
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su prevalencia en la mujer joven y fértil con la presencia
de receptores de estrégeno y/o progesterona en la
mayoria de las células neoplasicas. Por lo que nos
sugiere, que es un tumor hormono-dependiente?, de
origen genético® y neuroendocrino™.

En un serie de casos latinos publicada recientemente,
se observd una tendencia a la incidencia en casos
femeninos de edad heterogénea, donde predominé
la localizacion del tumor en cola del pancreas (la
mas frecuente) y se caracterizé por ser masas bien
localizadas, lo que favorecié la cirugia con tendencia
curativa y la supervivencia a 5 afios del 100%"'.

El caso presentado, fue una adolescente en edad
pediatrica, con el tumor en la cola del pancreas, lo
que quizas influyd en la reseccion, evolucion clinica
favorable, y supervivencia hasta la actualidad. En
general, se sospecha su presencia, en menos de la
mitad de pacientes con masas pancreaticas sélido
quisticas, lo que posiblemente se explica por lo raro
del tumor y por la variedad de patrones existentes
durante el estudio por imagenes.

Casi todos tienen un comportamiento benigno, sin
embargo, puede ocurrir degeneracién maligna. Segun
la OMS, los tumores que cumplen con los criterios
de malignidad (invasién vascular, nerviosa, linfatica
o0 metastasis hepaticas) son designados como
carcinomas solido pseudopapilares del pancreas.

El diagnéstico preoperatorio es dificil debido a su
apariencia heterogénea e incurre en un alto porcentaje
de falsos negativos al diagndstico (38.5%). La
biopsia con aguja fina esta indicada s6lo en tumores
irresecables por el riego de implantacion de las células
neoplasicas, que estan presentes de una u otra
forma'2. Dado su bajo potencial maligno el prondstico
es excelente, siendo la cirugia el tratamiento ideal®,
debe evitarse la reseccién incompleta debido al riesgo
de diseminacion del tumor y del desarrollo de una
fistula pancreatica'™.

Este tratamiento tiene como objetivo resecar
por completo el tumor, ain en presencia de
metastasis  hepdticas, (pancreatectomia distal
0 pancreatoduodenectomia), de acuerdo a |la
localizacién, el manejo debe ser siempre agresivo.
La supervivencia a 5 afios suele ser de un 97% en
pacientes que se realizaron la reseccion completa’.
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El tumor sdlido-quistico seudopapilar del pancreas
es una entidad rara, de bajo potencial de malignidad,
afecta sobretodo a mujeres en la segunda y tercera
década de la vida con un prondstico favorable, aun en
presencia de metastasis.
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La enfermedad de Castleman o hiperplasia linfatica
gigante es una enfermedad linfoproliferativa de las
células B, de etiologia desconocida, definida por sus
hallazgos anatomopatolégicos. La clinica describe dos
cuadros: la forma localizada, de curso clinico benigno;
y la multicéntrica, de peor prondstico.

El tratamiento 6ptimo se desconoce. Se presenta el
caso de una paciente de 56 afios, con evidencia de
neoplasia en el mediastino en tomografia simple de
térax, posteriormente se diagnosticé como enfermedad
de Castleman. La paciente recibe Rituximab. Se
decide reportar el caso debido su baja incidencia.

Palabras Clave.- Enfermedad de Castleman,
neoplasia del mediastino.

La Enfermedad de Castleman (EC) o hiperplasia
angiofolicular por aumento anormal de |la
vascularizacioén interfolicular e hiperplasia ganglionar.
Es de incidencia desconocida, sin relacion con etnia o
sexo'?, se clasifica en unicéntrica y multicéntrica.

Castleman’s disease or giant lymph node hyperplasia
is a lymphoproliferative disease of B cells of unknown
etiology, defined by its histological features. The clinic
describes two forms: the localized form of benign
clinical course and a multicentric form of worse
prognosis.

The optimal treatment is unknown. We report the case
of a patient of 56 years with evidence of the mediastinal
neoplasms in CT, later diagnosed as Castleman’s
disease, for which it received Rituximab; we decided
to use the case because of its low incidence.

Keywords.- Castleman’s Disease, Mediastinal
Neoplasms.

La EC Unicéntrica (ECU) suele ser una masa solitaria
de crecimiento lento en mediastino o mesenterio.
No hay sintomas constitucionales ni elevacion de
reactantes de fase aguda. Tiende ser sintomatica
por el efecto de masa de la linfoadenopatia abultada.
En el 90 - 95% de los casos la reseccion quirdrgica
es curativa, de pronéstico excelente, con una
supervivencia a 5 afios cerca del 100%.
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La EC Multicéntrica (ECM) presenta
linfoadenopatia generalizada en algunos casos con
hepatoesplenomegalia, incluyendo fatiga severa,
sudoracion nocturna, fiebre, pérdida de peso, anorexia
accionados por la sobreproducciéon de Interleucina
6 (IL-6) que causa una reaccion de fase aguda con
elevacion de la VSG, PCR, fibrindgeno, trombocitosis
e hipergammaglobinemia. Los pacientes refieren
edema periférico poco sensible a diuréticos y sufren
de anemia e hipoalbuminemia. Aproximadamente el
20 % de casos tienen neuropatia periférica. La ECM
tiene un curso mas agresivo y puede progresar a
linfoma no Hodgkin34.

En la mayoria de los casos del tipo hialino - vascular
de la EC, las personas no presentan sintomas de este
tipo de trastorno (asintomatico) o pueden desarrollar
un crecimiento benigno en el tejido linfatico; mas
frecuentemente en el pecho. Los sintomas son
generalmente secundarios al tamafo y ubicacién del
crecimiento®®.

Por ser una entidad poco frecuente se decide reportar
el presente caso.

Mujer de 56 afnos que un mes antes de acudir a
consulta, presenta multiples nodulaciones en miembros
inferiores no dolorosas. Se realiza radiografia de
control evidenciandose masa a nivel mediastinal.
Se solicita Tomografia Computarizada Simple (TCS)
de térax que reporta masa en mediastino medio
(Figuras 1Ay B). La gammagrafia 6sea es negativa
para metastasis. Por los riesgos del procedimiento, se
suspende la realizacion de biopsia TC dirigida.

Se realiza biopsia incisional abierta reportandose
tejido linfoide fragmentado con distorsion de la
arquitectura (aros de cebolla) por la presencia
de pequefios centros marginales con cambios
vasculares hialinos e hileras concéntricas de linfocitos
periféricos, los sinusoides se acomparan de células
dendriticas que semejan granulomas epiteloides, con
componente hialino vascular prominente compatible
con EC tipo hialino vascular subtipo linfoide. (Figura
2). Inmunohistoquimica: CD20 + linfocitos foliculares,
CD3 + linfocitos interfoliculares, CF68+ en células
dendriticas y epiteloides, s100 + en células dendriticas
es negativo. Ademas, presentaba IGG de 1950 mg/dl.
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Figura 1.- A) TCS en corte sagital que muestra masa
tnica mediastinal de 59.9 mm. B) En la que se demuestra
masa Unica mediastinal de 62.2 mm en TC simple en corte
coronal
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Figura 2.- Imagen tipica en aros de cebolla. Un centro
germinal con depdsito de material hialino en el centro
germinal. (H/E - 250x)

La paciente recibe: Rituximab, Dexametasona y
Ondansentron por 7 ciclos. Al culminar esquema, se
realiza TC de control sin disminucion del tamafio de
tumoracién, con importante contacto sin aparente
separacion (clivaje) con vena cava inferior, traquea
distal y bronquios, se propone reseccién por cirugia
cardiotoracica. (Figura 3).



Figura 3.- TC contrastada en corte axial, se muestra masa
tnica mediastinal de 60.4 mm sin planos de clivaje con
vena cava inferior, trdquea distal y bronquios.

Luegode 7 afios del diagndstico, la paciente permanece
con dolor toracico anterior de moderada intensidad tipo
punzante que se presenta esporadicamente posterior
a esfuerzo fisico, ademas de dolor en miembros
inferiores. Se rechaza toracotomia a pesar de explicar
la complejidad de la enfermedad y la posibilidad de
comprimir estructuras vecinas.

En TC de control no existe evidencia de crecimiento
de la misma o invasién de estructuras contiguas.
Permanece en controles anuales para valoracién y
seguimiento.

De la EC, se desconoce su incidencia real. Algunos
trabajos recientes indican la posibilidad de una
patogenia inmunitaria. El virus de herpes 8 (HV8) y
IL-6 estén ligados a esta enfermedad.

La EC se caracteriza por ser una masa solitaria de
crecimiento lento en el mediastino siendo esta la
presentacion mas frecuente (60%) o mesenterio en la
ECU o por linfoadenopatia generalizada en el caso de
la ECM. La EC entra en el diagnéstico diferencial de
masa mediastinica (Tabla 1).

Se destaca unaalteracion enla arquitectura ganglionar,
en donde se reconocen 3 variantes, hialinovascular,
plasmocitico y variedad de celularidad mixta. La
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histopatologia de EC hialino vascular muestra que
los centros germinales de los ganglios linfaticos no
estan bien formados con redes de células dendriticas
foliculares atréficas o displasicas CD21+, rodeadas
por una zona del manto ampliado que consta de aros
de pequefios linfocitos CD20+, linfocitos dispuestos
en forma de piel de cebolla.

Hay un aumento de la vascularizacién interfolicular
con proliferacion capilar y la hiperplasia endotelial,
siendo este tipo el de la paciente presentada. La
variedad plasmocitica de la EC se caracteriza por mas
numerosos y mas grandes foliculos hiperplasicos, que
tienen zonas de manto mas dilatadas en comparacién
con la EC hialino vascular.

Hojas de células plasmaticas de las células de plasma
estan presentes en las areas interfoliculares. La forma
de celularidad mixta de la EC tiene caracteristicas
tanto vascular hialina y de células plasmociticas™.

La escision quirurgica es el tratamiento de eleccién
en la mayoria de los casos. Si no es completamente
resecable, el prondstico también es favorable con
reseccion parcial, estando asintomaticos por afos.

La terapia coadyuvante por ejemplo con esteroides y/o
rituximab antes de la cirugia es muy util para reducir
enfermedad voluminosa o inoperable. En el presente
caso no se demostrd diminucion del tamafo posterior
al uso de Rituximab.

En algunos casos, la radioterapia ha demostrado ser
eficaz, aunque actualmente esto suele evitarse por la
localizacién de la masa. En esta paciente no se usa
por posible lesidon en tejido cardiaco. Otras terapias
incluyen Talidomida, factor antiangiogénesis y terapia
anti IL-6.

Las terapias anti IL6 incluyen Suramina o el
anticuerpo anti-receptor de IL-6. La Suramina inhibe
la transcriptasa inversa viral y tiene un numero de
efectos biolégicos, que incluyen interaccién con el
factor de crecimiento y la inhibicion de la unién de
citoquinas a sus receptores respectivos, también
modula la secrecion de citoquinas.

El anticuerpo anti - IL-6 es particularmente eficaz en el
control de sintomas relacionados a IL6, pero también
puede inducir la regresion de la enfermedad con
remisiones duraderas'®".
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Tabla 1: Diagnéstico Diferencial de Masa Mediastinica’

Mediastino Ubicacion Contenido Masas
Posterior al Timo: timoma.
esternén, anterior Adenopatias: linfoma, leucemia
al corazoén, vasos sarcoidosis, EC.
braquiocefalicos Neoplasias: teratoma, masas tiroideas,
. y aorta, con el Timo, grasa, hemartoma, hemangioma, tumores

Anterior opérculo toracico | ganglios linfaticos. | oseos.
en su limite Infecciones: mediastinitis,
superior y el osteomielitis, absceso.
diafragma en el Otros: histiocitosis, hernia de morgagni,
limite inferior. hematoma.

Vasculares: malformaciones

Corazon, vasculares, aneurismas, anillos

pericardio, vasculares.
Posterior al tréquea_, Neopla_sias: cardiacas, tiroideas,
mediastino bronquios, aorta paratiroideas, hemartroma, .
anterior, y desde ascenden,te_y hgm_angloma, tumores del nervio vago

Medio la tréquéa hacia cayado aoértico, frénico. ] _ ] _

anterior vasos - Adenopatlas:_ tubt_arcuIOS|s, metastasis,
(incluyendo la braquiocefalicos, Imfome}, sarcmdos!s, EC
traquea) vena cava Infeccmneg: m.e’dlastml’gls..

) superior, vasos Otros: duplicacién esofagica,
pulmonares, histiocitosis, hemartoma, rotura
ganglios linfaticos. | diafragmatica, hernia gastrica, acalasis,

quiste de pericardio.
Vasculares: malformaciones,
aneurismas, dilatacion de la vena
acigos.
Adenopatias: metastasis, infecciones,
Posterior al sarcoidosis, EC.
corazény la Esofago, ganglios, | Neoplasias: neuroblastoma,
traquea, conducto toracico | danglioneuroma, ganglioneuroblastoma,
llegando hasta aorta schwanoma, neurofibroma,

Posterior los margenes descendente, vena | Paraganglioma, hemangioma, tumores
vertebrales e acigos, nervios y ostgo_ cartilaginosos, quiste de conducto
incluyendo las ganglios toracico. L
regiones autonémicos. Infecciones: mediastinitis,
paravertebrales. osteomielitis.

Otros: hematoma, histiocitosis,
hematopoyesis extramedular,
meningocele lateral, extensién de timo
normal.

Fuente: Villanueva E, Otero J, Garcia C. Caso Radiolégico Pediétrico. Rev chil enferm respir. 2007; 23(3): 206-210.

La sintomatologia de la ECU esta en relacién con la
compresidn de estructuras vecinas. Es de bajo riesgo,
presenta buena respuesta a la resolucion quirurgica.

La ECU es una patologia linfoide benigna, de baja

incidencia siendo el patrén histologico Hialinovascular
el mas frecuente. Su patogenia aparenta ser de origen

inmunitario.

El tratamiento farmacolégico favorece la reduccién de
la masa facilitando la exéresis de la misma.
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En los ultimos afios se ha observado un incremento
logaritmico en la cantidad de publicaciones cientificas
en todas las areas de la medicina.

Sin embargo, muchas de estas publicaciones carecen
de calidad metodolégica y presentan conflictos de
interés que pueden sesgar los resultados.

Por esto, es importante destacar que las herramientas
de la Medicina Basada en Evidencia enfocada a
la Oncologia, asi como en todos los campos de las
ciencias de la salud, permiten filtrar la informacion
disponible y evaluarla criticamente.

En la presente entrega desarrollamos un esquema
practico para el acceso a fuentes confiables de
evidencia y la busqueda efectiva de informacion
cientifica, con el objetivo de identificar publicaciones
de calidad, relevantes, que aporten verdaderamente a
la toma de decisiones clinicas.
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During the last decade, there has been an increase in
the scientific production in all medical fields.

However, a certain number of those productions lack
methodological quality and present conflict of interest
that could directly affect the results.

Therefore, it's important to highlight the tools of
Evidence based Medicine, that allows to select from all
the information available the most relevant publications
to critically analyze them.

Here, a practical scheme of active search was
developed to improve and facilitate the search of
information to truly improve clinical decision making
and to update the knowledge in the healthcare field.

Key words.- Evidence based medicine, search,
oncology.
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La presente revision constituye la tercera de una
serie sobre la importancia de la aplicacién de las
herramientas de la Medicina Basada en Evidencias
(MBE) en la toma de decisiones en la practica
oncoldgica’. En el articulo anterior, se abordé el
segundo paso de la MBE y quizas el mas importante:

La construcciéon de la pregunta en formato PICO?
(o sus variaciones) para transformar los problemas
clinicos en preguntas estructuradas a través de esta
estrategia que, como se expondra en la presente
revision, permite agilizar la busqueda efectiva de
informacion en internet®®.

Esta entrega pretende capacitar al personal de salud
en otro de los siete pasos para la practica clinica
basada en la evidencia (identificacion del problema
clinico, formulacion de preguntas, determinacion del
tipo de estudio de investigacién, busqueda, lectura
critica, aplicacion y evaluacion de la practica).

Indiscutiblemente, el uso inicial de estas
herramientas demanda un gran esfuerzo, sin
embargo, es una inversion necesaria y altamente
rentable para reducir el tiempo de busqueda de
informacion, pero sobre todo para mejorar la toma
de decisiones en la practica clinica.

En un préximo articulo se hablara a detalle sobe la
determinacion del tipo de estudio de investigacion
que mejor conteste la pregunta.

El proceso para encontrar la mejor evidencia se
desarrolla en torno a tres pasos claves que son:
identificacion de términos de busqueda, busqueda
en fuentes secundarias y la busqueda en fuentes
primarias o terciarias. A continuacion se analizara
cada uno de los pasos.

1.-IDENTIFICAR LOS TERMINOS DE BUSQUEDA
Es frecuente que en la practica clinica se generen
dudas en relacion al diagnéstico, tratamiento,
agentes causales, diagnosticos diferenciales, entre
otros.

Estas dudas generan preguntas que pueden
clasificarse en dos tipos: las preguntas basicas o de
preparacion y las preguntas clinicas o de accién®.
Cada una tiene un enfoque diferente, por lo que se
responderan de manera distinta.

La formulacién de preguntas PICO es reconocida
como una habilidad indispensable para la practica
clinica basada en evidencias.

Preguntas basicas o de preparaciéon (background):

Son preguntas de conocimiento general. La mayoria
de preguntas basicas son resueltas por medio de
libros (fuente primaria) como: Oncologia Médica,
Quirurgica Y Radioterapia, Manual de Oncologia
Clinica, Harrison Oncologia, entre otros; asi como
por libros electrénicos como UpToDate (Visitar www.
uptodate.com). Ejemplo: ;Cuales son las etapas
del cancer anaplasico de tiroides?.

Prequntas clinicas o de accion (foreground): Son

preguntas relacionadas con el manejo de pacientes
que presentan una determinada condicién. Son,
por tanto, interrogantes orientadas al paciente,
aplicables en tiempo real y con consecuencia directa
en la toma de decisiones’.

Una pregunta clinica estructurada correctamente
debe tener de 3 a4 componentes. Ejemplo: paciente
portadora del gen BRCA 1, con antecedentes
familiares de cancer de mama en su madre y abuela
(Tabla 1).

En ocasiones el formato de busqueda debe ser
adaptado en funcion del dominio clinico, para ello
se han propuesto otras nemotecnias, entre las que
destacan las de PECO o PECOT para estudios
observacionales (Abreviaturas eninglés para Patient,
Exposure/Comparison, Outcome/Time), y PIRTO
para estudios de exactitud de pruebas diagndsticas
(Abreviaturas en inglés para Population/Index, test/
Reference test/Target. Condition/Outcome)?.

Pacientes con el gen

Pacientes BRCA1

Intervencion: Mastectomia

Comparador Manejo expectante

Prevenir el cancer de
mama

Outcomes/Resultados | Eventos adversos

Tratamientos
innecesarios

Tabla 1: Ejemplo de Pregunta PICO

Para ampliar el tema sobre la estrategia PICO para
elaboracién de preguntas clinicas, clasificacion



de la pregunta clinica segun su naturaleza,
los componentes de la pregunta clinica, y la
jerarquizacién de los problemas, recomendamos
revisar la serie anterior, “Medicina Basada en
la Evidencia. Estrategia PICOT para construir
preguntas clinicas en Oncologia” 2.

Entre 2010 y 2012 se publicaron 323.836
documentos cientificos en el area de oncologia, de
éstos el 91,49% estaban escritos en inglés y tan
solo el 1,05% en espafiol; debido a este resultado,
se recomienda crear una estrategia de busqueda
en los dos idiomas cubriendo toda la informacion
disponible.

A continuacion se revisaran las principales bases de
datos, asi como la adaptacion de esta pregunta al
inglés, uso de descriptores, operadores booleanos
y otras recomendaciones, segun la fuente de
informacion secundaria en la que se realice la
busqueda.

2.- BUSQUEDA EN FUENTES SECUNDARIAS

Las fuentes de informaciéon® secundarias son
compilaciones, resumenes y listados de referencias
publicadas sobre un tema (listado de fuentes
primarias). Asi, su principal beneficio es permitir el
facil acceso a las fuentes primarias, mientras que
una de sus desventajas relativas es el tiempo que
toma familiarizarse con el uso de estas bases de
datos.

Dentro de las principales bases de datos en
espafiol encontramos: LILACS, EPISTEMONIKOS,
COCHRANE LIBRARY (versiones espafol e
inglés), SCIELO, y en inglés: MEDLINE/PUBMED,
TRIP DATABASE.

A continuaciéon revisaremos las principales
bases de datos en inglés y espafiol, y algunas
recomendaciones de busqueda para cada una de
ellas.

MEDLINE/PUBMED.- Constituye una de las
principales bases de datos en inglés, abarcando los
campos de la medicina, oncologia, salud publica,
ciencias preclinicas, etc. Debido a la gran cantidad
de informacion que se puede encontrar en esta base,
mencionaremos recomendaciones para realizar una
busqueda mas especifica y obtener resultados mas
precisos.
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Continuando con el ejemplo, tras estructurar la
pregunta PICO como una estrategia de busqueda,
el paso siguiente es convertir cada una de
estas palabras a descriptores (palabras o frases
controladas), con el fin de obtener resultados mas
precisos y reducir el numero de trabajos irrelevantes
para lo cual recomendamos el uso de tesauros
como MeSH y DeCS.

* MeSH o Medical Subject Heading: es el
vocabulario controlado que emplean Medline y
otras bases de datos biomédicas para procesar
la informacién que se introduce en cada
una de ellas. Contiene encabezamientos de
materias, calificadores (subencabezamientos),
definiciones, referencias cruzadas, sinénimas y
listas de términos estrechamente relacionados™.
(Consultar el siguiente link http://cort.as/iBfh)

» DeCS o Descriptores en Ciencias de la Salud: fue
creado por BIREME (Centro Latinoamericano y
del Caribe de Informacion en Ciencias Médicas,
inicialmente denominado Biblioteca Regional
de Medicina) para la indizacion de articulos de
revistas cientificas, libros, anales de congresos,
informes técnicos, y otros tipos de materiales, asi
como para la busqueda de la literatura cientifica
en la base de datos, DeCS. Es un vocabulario
dinamico que abarca 27.682 unidades
conceptuales representadas por descriptores
y términos alternativos en inglés, espafol vy
portugués'. (Consultar el siguiente link http://
cort.as/iOlv.)

Si la estructura de la pregunta inicia en espafol
se recomienda usar DeCS (Figura 1), como se
vio anteriormente, se puede obtener descriptores
en espanol, inglés y portugués. Si la estructura de
la pregunta inicia en inglés se recomienda usar
directamente MeSH.

. ", ‘ -..I.‘.II. ¥
'_‘f DeCS "Descriptores

thliatate
b’ W paad

W

Fonsulta al DeCS

Feffammia de los Deicrplorss Ingléa = Espadial Pogruguds

Coursallfa por Pakabes Condults por finfkce

BRCAT = AWabitica
¥ Py o Parma Sarmidads
Danssiptar fnacts piCamesltal Jerdrquico oy

Padm el o1 i e la mrasiea g
e prveat et i e v e T

Figura 1.- DeCS. Consulta de descriptores.
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Cada uno de los componentes de la pregunta PICOT
ahora son descriptores en inglés (Tabla 2), para la
construccion del mapa de busqueda, al entrar a
Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) y dar click
en Advanced, ingrese cada uno de los descriptores,
combinandolos con operadores logicos o booleanos
representados por AND, OR y NOT (Figura 2A),
siendo AND una combinacién restricta, OR una
combinaciéon de adicion y NOT una combinacion
excluyente™. Al culminar este paso tendremos ya
elaborado el mapa estratégico de la busqueda.

Pacientes Genes, BRCA1/2
Intervencion: Mastectomy
Comparador Follow-Up

Prevention Breast

Outcomes/Resultados Neoplasms

Por medio de esta estrategia se han detectado
34 articulos que incluyen todos los términos de
busqueda previamente establecidos (Figura 2B).
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Figura 2.- A) Mapa de busqueda, B) Resultados de la
busqueda en PubMed.

Cabe recalcar que esta base datos permite varias
opciones de busqueda, acoplandolas a cada
necesidad. Por la extension y complejidad de
este buscador en particular, realizaremos una
entrega especial para la “busqueda avanzada en
Pubmed”.

Trip Database.- Es un banco de informacion,
que facilita el acceso simultaneo a la informacién
contenida en diferentes fuentes y recursos de
“Medicina Basada en la Evidencia” dispersos por
la red, que se actualiza cada mes™.

Entre sus principales caracteristicas podemos
mencionar:

* En este banco de datos se pueden encontrar
resuimenes  estructurados de
sistematicas o articulos originales, que han sido
resumidos y evaluados en términos de calidad
metodoldgica, respuestas a preguntas clinicas
concretas mediante servicios de pregunta-
respuesta (Clinical Q&A), asi como también
Guias Clinicas de diversos paises. No distingue
descriptores, busca términos libres.

» Soporta los operadores booleanos AND y OR.

* Permite la busqueda en 7 idiomas incluido el
espanol.

e Cada uno de los resultados de busqueda
presenta una piramide de evidencia, la misma
ayudara al lector a identificar la mejor evidencia.

revisiones

Una opcion de busqueda es a través de la
estrategia PICO (Figura 4A), ingresando los
mismos términos, armamos nuevamente el
mapa estratégico de busqueda, obteniendo 114
resultados, los mismos que fueron ordenados por
calidad (Quality) (Figura 4B).
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Figura 4.- A) Busqueda estrategia PICO. B) Resultados de la
busqueda ordenados por calidad en Trip Database.

LILACS.-  (Literatura Latinoamericana  de
Informacién en Ciencias de la Salud) es un producto
cooperativo de la Red Latinoamericana y del Caribe
de Informacién en Ciencias de la Salud.

Contiene articulos de cerca de 670 revistas
latinoamericanas que han sido valoradas en el area
de la salud, con mas de 150.000 registros y otros
documentos como tesis, capitulos de libros, anales
de congresos o conferencias, informes cientifico-
técnicos y publicaciones. De esta base de datos se
puede mencionar:

* Los idiomas de la literatura indexada se reparten
en espafol 55%, portugués 36%, inglés 8% vy
otros 1%.

*+ Al igual que PubMed, también utiliza un
vocabulario controlado por medio de descriptores,
por lo cual, previo a la busqueda debe utilizarse
DeCS.

* En la opcién de busqueda avanzada permite
ingresar tres términos de busqueda separados
por un operador légico AND, OR, AND NOT.

* Uno de sus campos de busqueda (Limites de
asunto) contiene particularidades del documento
tales como grupos de edad, tipo de estudio o
investigacién, género, especie, etc.

En este caso tras ingresar los descriptores (Tabla 3)
con los operadores ldgicos, en la opcién Busqueda
Avanzada se obtienen 17 resultados (Figura 6).

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 24 / No. 1/ ENero - Junio 2014

Tabla 3: Ejemplo Pregunta PICO con descriptores en espafiol.

Pacientes Genes BRCA1

Intervencion: Mastectomia

Comparador Seguimiento

Outcomes/Resultados Prevencién Neoplasias

de la Mama
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Figura 6.- Resultados de la busqueda en LILACS.

EPISTEMONIKOS.- Es una base de datos
colaborativa, en multiples idiomas, cuyo objetivo es
proveer acceso rapido a las revisiones sistematicas
en salud. Permite realizar busquedas simples, con
tan solo ingresar un término como el nombre de una
patologia o tratamiento, sin la necesidad de utilizar
una taxonomia o términos booleanos, como AND u
OR.

Otra opcién de busqueda es a través de la Busqueda
avanzada, sin embargo ésta solo puede ser
realizada en inglés. Una de sus caracteristicas es
que requiere que toda la informacién sea clasificada
y enlazada de acuerdo con los principios de la
Atencion Sanitaria Basada en Evidencia.

Continuando con el mismo ejemplo, al ingresar los
términos y formar el mapa estratégico de busqueda
se obtienen 3 resultados (Figura 7).

Cada uno de éstos presenta un diagrama de 5
categorias que sugiere la evidencia relacionada con
ese articulo.

Figura 7.- Resultados de la busqueda en EPISTEMONIKOS
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2.3.1 BUSQUEDA DE INFORMACION: FUENTE
PRIMARIA

La fuente primaria se define como toda aquella
informacién original, que ha sido publicada por
primera vez y que no ha sido filtrada, interpretada o
evaluada por nadie mas, siendo estas fuentes:

 Libros (Harrison Manual de Oncologia).

» Articulos cientificos  (Cistoadenocarcinoma
gigante de ovario en mujer posmenopausica.
Reporte de caso™).

» Publicaciones oficiales.

» Opinién de expertos. Trabajos de conferencias.

* Revistas. En la Tabla 4 se expone el ranking de
revistas oncoldgicas.

2.3.2 BUSQUEDA DE INFORMACION: FUENTE
TERCIARIA

Son documentos que reinen nombres y titulos de
revistas y otras publicaciones periédicas.

Compendia fuentes de segunda mano. Citamos
ejemplos de fuentes terciarias:

Tabla 4: Ranking de revistas cientificas en Oncologia.

Revisiones sistematicas (Quimioterapia
combinada versus quimioterapia con agente
Unico secuencial para el cancer de mama
metastasico'®).

Guias de practica clinica (Guia de practica clinica
sobre la prevencion del cancer colorrectal'”).
Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias
(Evaluacion economica del programa de
deteccion precoz del Cancer de mama de la
Comunidad Auténoma del Pais Vasco').
Cochrane Library es una base de datos elaborada
por la Colaboracion Cochrane presente en 130
paises, disponible en mas de 10 idiomas (Figura
8) www.cochrane.org/es/evidence. Cuyo fin
es elaborar revisiones sistematicas a partir de
ensayos clinicos controlados, asi como revisiones
de la evidencia mas fiable derivadas de ofras
fuentes. Se puede acceder a Cochrane Library
de forma gratuita, a través de la Biblioteca Virtual
en Salud (BVS) www.bibliotecacochrane.com. En
esta plataforma se puede acceder a:

Revisiones Cochrane

Protocolos Cochrane

Ranking Nombre de la revista SJR ('é%t%} T?%tfil. Pais
1 CA - A Cancer Journal for Clinicians | 45.563 50 3757 Estados Unidos
2 Nature Reviews Cancer 18.061 168 10114 Reino Unido
3 Cancer Cell 17.449 182 6111 Estados Unidos
4 Lancet Oncology 14.159 44 9423 Reino Unido
5 Journal of Clinical Oncology 8.646 1050 17635 Estados Unidos
6 Journal of the National Cancer Institute| 7.009 347 9574 Reino Unido
7 Cancer Research 5.597 708 29428 Estados Unidos
8 Clinical Cancer Research 5.087 746 29486 Estados Unidos
9 Cancer Discovery 4.635 538 4935 Estados Unidos
10 Advance in Cancer Research 4.038 30 6649 Estados Unidos
Libre acceso
14 Drug Resistance Updates 3.639 10 1170 Estados Unidos
19 Oncotarget 3.028 258 10538 Estados Unidos
26 Molecular Cancer 2.859 171 8224 Reino Unido
50 Journal of Hematology and Oncology | 1.863 94 4363 Reino Unido

Fuente: //www.scimagojr.com/

*SJR SCImago Journal Rank.- Medida de impacto, influencia o prestigio. Expresa el promedio de citas ponderadas recibido en la revista en los tres afios anteriores.
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Tabla 2: Ejemplo Pregunta PICO con descriptores en inglés.

» Agencias (Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias Espafiolas)
+ Otras como: Gestién, Bandolera, Kovacs.

Entre las opciones de busqueda que ofrece
Cochrane Library tenemos la simple y la asistida.
Para continuar con el ejemplo, tras acceder a la
Busqueda asistida e ingresar los términos (BRCA1
AND MASTECTOMIA AND PREVENCION),
separados por el término booleano AND.

El resultado de la busqueda es 1 Revision
Sistematica, 1 Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
y 1 un estudio de efectividad. (Figura 9)

Recomendaciones Finales

La estrategia de la MBE se estructura en siete
etapas o0 pasos consecutivos, en esta revision
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Figura 8.- Colaboracion Cochrane.
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Figura 9.- Resultados de la Busqueda asistida en Biblioteca
Cochrane Plus.
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se ha descrito el cuarto, con una breve revision
del segundo. La busqueda de la mejor evidencia
disponible implica estructurar correctamente los
términos de busqueda, y conocer las bases de
datos confiables.

Cada base de datos presenta diferentes beneficios.

Sin embargo, es importante conocer cada una
de ellas para realizar una busqueda mas efectiva
aplicando todas las herramientas disponibles que la
misma nos ofrece.

No se debe iniciar la busqueda con metabuscadores,
si no se tiene mucha experiencia, ya que podrian
hacer la busqueda mas sensible y perjudicaria el
tiempo que el profesional requiere para solventar su
duda clinica.

Las siguientes paginas se recomiendan para la
busqueda activa de Guias de Practica Clinica
basadas en Evidencia:

Instituciones compiladoras, de registros o de
servicios Enlaces WEB

National Guidelines Clearinghouse
http://www.guideline.gov/

Agency for Healthcare Research and Quality
http://www.ahrg.gov/

Biblioteca de Guias de Practica Clinica del
Sistema Nacional de Salud
http://www.guiasalud.es

Canadian Medical Association Infobase: Clinical
Practice Guidelines

http://www.cma.ca

Elaboradores de Guias Enlaces WEB
National Institute for Health and Care Excellence
http://www.nice.org.uk

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
http://lwww.sign.ac.uk

New Zealand Guidelines Group
http://www.nzgg.org.nz

Institute for Clinical Systems Improvement
http://www.icsi.org

American College of Physicians
http://www.acponline.org

International Society of Blood Transfusion
http://lwww.isbtweb.org/

Asian Association of Transfusion Medicine (AATM)
http://saatm.org/

Australian and New Zeland Society of Blood
Transfusion http://www.anzsbt.org.au/
British Blood Transfusion Society
https://www.bbts.org.uk/

American Red Cross
http://www.redcross.org/
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INSTRUCCIONES PARA LA PUBLICACION

DE TRABAJOS EN LA REVISTA “ONCOLOGIA”

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

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

1. Remisiéon de manuscritos

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

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

2. Tipos de manuscritos susceptibles de ser publicados

2.1. Editoriales

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

2.2. Articulos Originales

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

2.3. Revisiones

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

2.4. Articulos especiales

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

2.5. Casos clinicos

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

2.6. Cartas al Editor

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

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

3.1. Primera pagina con el titulo

Esta pagina debe contener la siguiente informacion:

— Titulo, que debera ser conciso pero informativo.

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

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

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

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

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

3.2. Resumen

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

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

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

3.3. Introduccién
Sera concisa y directamente relacionada con el trabajo. Debe contener el propdsito del trabajo y resumir los fundamentos
l6gicos para su realizacion.

3.4. Material y métodos

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

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

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

repetida en el texto los datos de las tablas o figuras.
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3.6. Discusion

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

3. 7. Conclusiones
Deben ser expresadas de forma clara y concisa.

3. 8. Referencias bibliograficas
Se presentaran en nimeros arabigos segun el orden de aparicion en el texto. En el articulo constara siempre la numeracion
de la cita en numero superindice.

3. 9. Tablas

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

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

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

3.10. Figuras

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

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

4. Presentacion de las citas bibliograficas
Se presentaran en nimeros arabigos segun el orden de aparicion en el texto con la correspondiente numeracién correlativa.
En el articulo constara siempre la numeracion de la cita en nimero como superindice, independientemente de que se cite o

no el nombre de los autores en el manuscrito del articulo.

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

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

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

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

4.1. Articulo de revista

Apellido y 1 inicial del nombre del autor separados por comas. Se citaran todos los autores si son 6 0 menos de 6, colocando
solamente una coma entre ellos, y un punto tras el ultimo autor; si son 7 0 mas, relacionar solo los 6 primeros y se afiadira
la expresion et al.

A continuacion se incluye el titulo del trabajo en el idioma original y un punto al final, abreviatura del nombre de la revista,
seguido también de punto, afio de publicacién seguido de punto y coma, nimero de volumen tras lo cual se pondran dos
puntos, y paginas primera y ultima del trabajo, separadas por un guion.

4.1.1. Cita de un articulo con menos de 6 autores:

Armendariz-Rubio P, De Miguel Velasco M, Ortiz H. Comparacion de colostomias e ileostomias como estomas
derivativos tras reseccién anterior baja. Cir Esp. 2007;81:115-20.
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4.1.2. Cita de un articulo con mas de 6 autores:
Bujalance F, Herrera N, Salvador M, Escudero J, Sierra M, Oliva C, et al. Tratamiento quirdrgico de la peritonitis.
Cir Esp. 2007;81:139-43.

4.2. Libro y capitulos de libro

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

4.2.2. Cita de un capitulo de un libro:
Weibel E. The structural basis of lung function. En: West J, editor. Respiratory physiology: people and ideas. New
York: Oxford University Press; 1996; p. 3-46.

4.3. Documentos en formato electronico

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

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

4.4. Otros materiales publicados

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

5. Revision de los manuscritos

Todos los trabajos remitidos son sometidos a un proceso de revision anénima por parejas. El trabajo es enviado
a dos revisores independientemente, los cuales evaluan el trabajo segun una serie de parametros (interés
cientifico del tema, rigurosidad y claridad en la presentacién de la informacion, metodologia aplicada de acuerdo
a los objetivos planteados, redaccién acorde a las instrucciones, etc) y emiten un informe al editor de la revista.

Con el fin de evitar sesgos en la evaluacion, los revisores reciben el trabajo omitiendo los nombres de los
autores. El editor, en base a los informes de los revisores, comunica por escrito a los autores las observaciones
y sugerencias de cambios (si las hubiere), con el fin de mejorar la calidad del trabajo, tanto en la forma como
en el contenido.

6. Conflictos de Interés y Financiamiento de Articulos

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




