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Novedades en Oncologia
Oncology NewslerTers

Dr. Carlos Garcia Cruz, Dra. Evelyn Frias Toral.
Dpto. Revista Oncologia.

En este nimero de Revista Oncologia presentamos
el trabajo interinstitucional realizado por la Direccién
Nacional de Estrategias de Prevencién y Control junto el
Hospital Pablo Arturo Suarez, como entidades nacionales
y la Universidad Médica y Dental de Tokio junto con el
Centro de Colaboracioén para Investigaciones en América
Latina de la Universidad Médica y Dental de Tokio — Japén,
para la realizacién del proyecto piloto para el tamizaje
del Cancer Colorrectal (CCR) ejecutado por primera vez
como una estrategia preventiva en el Ecuador a través
del método inmunoquimico cuantitativo de investigacion
de sangre oculta en heces mas colonoscopia y biopsia.

El proposito de este tamizaje fue detectar lesiones
tempranas de CCR, considerando que es la tercera
causa principal de la incidencia de cancer y mortalidad
en América, tanto en hombres y mujeres'. De alli la
importancia de influir positivamente en el curso clinico de
la enfermedad, permitiendo la aplicacion de tratamientos
mas sencillos y menos traumaticos. Esta herramienta
demostrd ser un instrumento Gtil en la deteccion de
lesiones neoplasicas, por lo que su replicacién a nivel
nacional es aplicable como una politica nacional de salud.

Publicamos ademas el articulo original sobre la Bases
Microanatdmicas para el abordaje Transcavernoso-
petroapical Subtemporal ampliado, el cual demuestra
que la visién quirtrgica obtenida con esta ampliacion del
fresado de la punta del pefiasco simplifica la eliminacion
de las lesiones dificiles situadas en la zona caverno-
petroclival. Adicionalmente, resultan muy interesantes
los hallazgos del analisis de regresion joinpoint para la
mortalidad por cancer de prostata en Ecuador para el
periodo 2003-2013, en el que se aprecia un aumento de
la misma en la ultima década.

Estos resultados no son homogéneos en todos los afios
ni en todos los grupos de edad analizados. Por otra parte,
otro de los reportes de este volumen evidencia la mayor
prevalencia de Enfermedad Tromboembdlica Venosa
(ETV) en cancer de péancreas. También se reporta un
mayor numero de ETV en pacientes con cancer de cérvix
probablemente relacionado a la frecuente presentacion
de esta patologia en el medio estudiado.

En la seccion de “Casos Clinicos”, se destaca el
reporte de Enfermedad de Kikuchi como una entidad
de curso benigno, autolimitado, poco conocida y muy
rara en nuestro pais. Se presenta también el caso de
un Siliconoma, el cual es una complicacion frecuente en
paises del tercer mundo, de dificil diagnéstico si no se
conoce el antecedente de la inyeccion, cuyo tratamiento
es quirurgico con buenos resultados desde el punto de
vista oncoldgico y estético, en manos del profesional
adecuado.

Finalmente, continuamos con los articulos especiales
de la serie Oncologia Basada en Evidencia®*, en este
numero se publica la Busqueda Avanzada de la Literatura
en PUBMED, motor de busqueda de la base de datos
MEDLINE, y se detallan los pasos para el disefio de
una estrategia de blsqueda enfocada en el area de
Oncologia, a través de un escenario clinico, permitiendo
obtener la informacién mas pertinente en el menor tiempo
posible, logrando resolver las dudas clinicas presentes en
la practica diaria.

Al igual que en numeros anteriores exhortamos a todos
los profesionales consultores de Revista Oncologia a
continuar aportando con su produccion cientifica, sea a
través de Articulos Originales, de Revisidn, Especiales o
Casos Clinicos para mantener tanto la periodicidad como
la calidad de este 6rgano oficial de comunicacion entre los
diferentes nicleos de SOLCAYy con las demas instituciones
hospitalarias tanto nacionales como internacionales.
De esta forma se podra contribuir con uno de los tantos
aspectos que distinguen a SOLCA como Institucion Lider
en la Lucha contra el Cancer del Ecuador.

1. OPS/OMS. Cancer en las Américas. Indicadores basicos
2013. Washington DC: OPS/OMS; 2013.

2. Simancas-Racines D. Medicina Basada en la Evidencia.
Conceptos Generales y la Necesidad de su Aplicaciéon en
Oncologia. Rev Oncol Ecu. 2012; 22 (1): 69-74.

3. Simancas-Racines D, Tarupi W. Medicina Basada en la
Evidencia. Estrategia PICOT para construir preguntas clinicas
en oncologia. Rev Oncol Ecu. 2012; 22 (2): 59-66.

4. Simancas-Racines D, Nufiez-Gonzalez S, Ochoa T. Medicina
Basada en Evidencias. Busqueda efectiva de la informacion
en Oncologia. Rev Oncol Ecu. 2014; 24(1): 69-76.

Dr. Carlos Garcia Cruz - Director Editor Nacional Revista Oncologia - SOLCA Guayaquil - Ecuador

Telf.: (593-4) 2288088 ext.: 218 - e-mail: revista@solca.med.ec
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ARTICULO IDE REVISION

Vitamina C: Una posibilidad Terapéutica para el

PACIENTE ONcolOgico.

Vitamin C: A THERAPEUTIC OPTION [OR THE CANCER PATIENT.

Dra. Dolores Rodriguez Veintimilla®, Dra. Mery Guerrero Tapia®, Dra. Evelyn Frias-Toral®, Dra. Marisol Maldonado

Villavicencio®@, Lcda. Sandra Herrera Moran®.
(
(
(
(

SOLCA - Guayaquil - Ecuador.

La vitamina C, acido ascorbico o ascorbato ha sido
la protagonista de una situacion controversial en
el tratamiento del paciente oncologico desde hace
aproximadamente 40 afos.

Existen diversas investigaciones publicadas sobre el
potencial terapéutico del ascorbato en este amplio
grupo de pacientes. De tal manera que se considero
pertinente realizar una revision del tema. Se menciona
que debe ser administrada por via intravenosa a dosis
que oscilen entre 0,4 a 1,5 g/Kg de peso/dia hasta
alcanzar la dosis farmacolégica que puede oscilar
entre 0,3 a 20 mMol/L.

Entre las diferentes acciones que puede realizar el
ascorbato se postula que puede ser selectivamente
citotoxica a lineas celulares neoplasicas, potenciar
agentes citotoxicos, mejorar la calidad de vida y tener
efecto antiinflamatorio. Lo cual estaria fundamentado
en la capacidad del &cido ascdrbico a concentraciones
milimolares de contribuir a la formacion de perdxido
de hidrégeno el cual elimina las células cancerosas,
respetando las normales.

Palabras clave.- Acido ascorbico, tratamiento
intravenoso, cancer, perdxido de hidrogeno.

3 Nutriéloga - Jefa del Servicio de Nutricion Clinica y Dietética.

® Nutridloga - Médico Tratante del Servicio de Nutricién Clinica y Dietética.
9 Mag. en Investigacion Clinica y Epidemioldgica - Comité de Investigacion.
9 Nutricionista - Dietista del Servicio de Nutricién Clinica y Dietética.

Vitamin C, ascorbic acid or ascorbate has been the
protagonist of a controversial situation in the treatment
of cancer patients for approximately 40 years.

There are several published researches on the
therapeutic potential of ascorbate in this large group
of patients. In such a way that a revision of the subject
was considered pertinent. It is mentioned that it should
be administered intravenously at doses ranging from
0.4 to 1.5 g / kg of body weight / day until reaching the
pharmacological dose that can range from 0.3 to 20
mMol / L.

Among the different actions that ascorbate can
perform, it is postulated that it can be selectively
cytotoxic to neoplastic cell lines, potentiate cytotoxic
agents, improve the quality of life and have an anti-
inflammatory effect. This would be based on the
ability of ascorbic acid at millimolar concentrations to
contribute to the formation of hydrogen peroxide which
eliminates cancer cells, respecting the normal ones.

Keywords.- Ascorbic acid, intravenous treatment,
cancer, hydrogen peroxide.

Dra. Dolores Rodriguez Veintimilla - Jefe del Servicio de Nutricion Clinica y Dietética - SOLCA - Guayaquil - Ecuador.
Direccion: Avda. Pedro Menéndez Gilbert s/n y Avda. Atahualpa Chavez - Telf.: 5934 228 80 88 Ext 152.
E-mail: dra.rodriguezv@yahoo.com - Fecha de recepcién: 9 de abril de 2014 - Fecha de aprobacion: 2 de junio de 2014
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La presente revisién sobre Vitamina C, Acido
Ascorbico o Ascorbato es necesaria para conocer
las investigaciones que se estan realizando en
la actualidad para incluirla en el tratamiento del
paciente con cancer, lo cual ha generado mucha
controversia entre los especialistas de Oncologia.

El Ascorbato es un micronutriente esencial
para la formacion de colageno, carnitina y
neurotransmisores. La mayoria de plantas y
animales sintetizan el acido ascérbico para sus
propios requerimientos, sin embargo los simios y
humanos no pueden sintetizarlo debido a la pérdida
de la enzima gulonolactona oxidasa’.

El nivel promedio de concentracion de ascorbato en
plasma es de 50 umol/L en sujetos saludables? y
en estudios como el de Mayland et al, se encontré
que de 50 pacientes con cancer investigados en un
30% habia deficiencia plasmatica de vitamina C, los
cuales tuvieron sobrevida mas corta3.

El potencial terapéutico de la Vitamina C en el
ratamiento del cancer tiene una larga historia
muy controversial. En 1973, Linus Pauling y
Ewan Cameron postularon que la vitamina C
inhibia el crecimiento tumoral mejorando la
respuesta inmunoldégica y estabilizando los
glicosaminoglicanos de la matriz extracelular por
inhibicion de la glucuronidasa“.

Cameron y Campbell reportaron la respuesta que
tuvieron 50 pacientes con cancer avanzado a
infusiones intravenosas continuas de vitamina C
con dosis que oscilaban entre 5 a 45 gramos/dia
y/o dosis orales entre 5 a 20 gramos/dia, de los
cuales en 27 pacientes observaron una minima
0 ninguna respuesta, en 19 pacientes se observo
retardo del crecimiento tumoral, y en 4 pacientes
hubo hemorragia y necrosis del tumor®.

El primer estudio de tipo clinico de Cameron y
Pauling comparé tiempos de sobrevida entre 100
pacientes con cancer terminal tratado con vitamina

C por via intravenosa y oral a dosis de 10 g/dia
y 1000 pacientes comparables a quienes no se
administré vitamina C.

Los pacientes tratados con vitamina C sobrevivieron
4 veces mas tiempo que los controles con una
significancia estadistica de p<0.0001¢. Un estudio
de seguimiento reporté que a los pacientes que se
les dio vitamina C tuvieron una sobrevida de 1 afio
mas que los controles’. En general, el 22% de los
pacientes tratados con vitamina C sobrevivieron
pero solamente 0,4% de los controles sobrevivieron
por mas de 1 afo.

Para dilucidar si los resultados del estudio anterior
eran valederos el Instituto Nacional de Cancer de
Estados Unidos apoy6 dos estudios randomizados,
doble ciego y controlados con placebo a pacientes
con cancer avanzado en la Clinica Mayo®. En los
dos ensayos, a los pacientes se les dio 10 g/dia de
vitamina C o placebo, el tiempo de supervivencia
fue el mismo para todos los grupos.

Las concentraciones plasmaticas de vitamina C no
fueron medidas en este estudio y la vitamina C fue
dada exclusivamente por via oral. En retrospectiva,
los ensayos de la Clinica Mayo podrian haber
fallado para evaluar adecuadamente la eficacia
clinica de la vitamina C en el cancer debido a las
concentraciones plasmaticas insuficientes de
vitamina C alcanzados con la suplementacion oral
que fue empleada®.

Es necesario realizar una revision secuencial de
los diferentes informes cientificos donde se reporta
la utilizacién de vitamina C parenteral como parte
del tratamiento en pacientes oncoldgicos debido a
que las concentraciones milimolares se sostienen
con esta via de administracion, y pueden tener
diferentes efectos como los siguientes®:

1. Selectivamente citotdxica, a lineas celulares
neoplasicas.

En 1980 Bram et al, publica en la revista Nature
que el Ascorbato cuando se combina con el cobre
reduce rapidamente la viscosidad de soluciones de



ADN produciendo algunos efectos carcinostaticos
en 180 sarcomas trasplantados a ratones™.

Otro trabajo como el de Chen et al, publicado en el
afo 2005 en Proceedings of the National Academy
of Sciences of the United States of America
(PNAS) tuvo como meta demostrar que el acido
ascorbico eliminaba selectivamente las células
cancerosas y se estudié la accion del ascorbato a
dosis fisiolégica de 0,1 mM y farmacoldgica de 0,3-
20 mM, concentraciones que se mantuvieron por
1 hora para simular el uso clinico intravenoso. Se
observé la destruccién de células cancerosas pero
no de las células normales, la muerte celular fue
dependiente solamente del ascorbato extracelular
no del intracelular y esta muerte fue relacionada a la
formacion de peréxido de hidrégeno comportandose
el ascorbato como un intermediario™.

Ping Chen et al, realiza también un estudio con dosis
farmacoldgicas de ascorbato en células humanas
con cancer de proéstata. El resultado mostré que el
ascorbato en rango milimolar inducia citotoxicidad
en 5 de las 6 lineas con cancer de préstata. El
tratamiento con ascorbato producia deplecion del
ATP e inducia autofagia en las células cancerosas'.

2. Potencia agentes citotéxicos.

De acuerdo a diferentes estudios publicados, el
acido ascorbico ha sido asociado al tratamiento con
diferentes agentes citotdxicos. Asi se menciona que
la resistencia adquirida a la Vincristina del cancer
de pulmén humano sublinea PC9, fue parcialmente
revertida por el ascorbato y la captacion de esta
droga se mejoré. En contraste el acido ascorbico no
tuvo ningun efecto en la tolerancia y acumulacion
de la droga'®.

Se ha reportado también que el ascorbato asociado
a Gencitabina, el cual se administré a ratones
portadores de xenoinjertos de tumores pancreaticos
en forma consistente, detuvo el crecimiento tumoral
comparado a aquellos que se les administro
Gemcitabina sola1®,

Ma Yan vy colaboradores reportaron que la
combinacion de ascorbato parenteral con
agentes quimioterapéuticos convencionales como
Carboplatino y Paclitaxel de forma sinérgica
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actuarian inhibiendo el cancer de ovario en ratones
y reducirian la toxicidad de la quimioterapia. En
base a este potencial efecto y minima toxicidad, la
utilizacion de ascorbato intravenoso en combinacion
con quimioterapia standard justificaria realizar
ensayos mas grandes's.

Daniel Monti y su grupo realizaron con el aval de
la Universidad Thomas Jefferson un estudio fase
| en 14 pacientes con Adenocarcinoma Ductal
Pancreatico estadio 1V, de los cuales 9 completaron
el protocolo para recibir acido ascorbico intravenoso
tres veces por semana durante un periodo de
8 semanas a dosis que oscilaron entre 50, 75 y
un maximo de 100 gramos por dia a lo largo del
tratamiento estandar con Gemcitabina y Erlotinib.

Para evaluar la respuesta al tratamiento se les
realizé Tomografia Axial Computarizada (TAC) o
Tomografia por Emisién de Positrones (PET-scan)
pre y postratamiento, obteniéndose que 8 de los 9
pacientes tuvieron una reduccion en el tamafo del
tumor primario y un paciente no tuvo cambio en el
tamafo del tumor.

La meta de este estudio fue demostrar que la
asociacion de acido ascorbico a Gemcitabina y
Erlotinib no incrementaba la toxicidad, lo cual si
pudo comprobarse. Por tanto, la meta planteada es
avanzar hasta un estudio de fase II"".

3. Mejorar la Calidad de Vida del Paciente
Oncolégico.

Se ha reportado resultados de investigaciones en
las cuales la vitamina C puede mejorar la calidad de
vida del paciente con cancer en presencia o ausencia
de quimioterapia y/o radioterapia, especialmente en
la etapa terminal donde la calidad de vida es tan
importante como la curacion.

Yeom y colaboradores publicaron un estudio de tipo
prospectivo en el afo 2007 sobre los efectos de
vitamina C en 39 pacientes con cancer terminal a
los que se les administré 10 gramos de vitamina C
por via intravenosa dos veces al dia con intervalo de
3 dias mas una ingesta oral diaria de 4 gramos de
vitamina C durante una semana.

Posterior a lo cual los investigadores evaluaron
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la calidad de vida utilizando el método EORTC
QLQ-C30 (por sus siglas en Inglés de European
Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire), y obtuvieron los
siguientes resultados:

En la escala global de la calidad de vida, se mejoro
el puntaje de salud de 36 +/- 18 a 55 +/- 16 después
de la administracion de vitamina C (p= 0,001).
En el puntaje funcional los pacientes reportaron
incremento de ellos, significativamente mas altos,
para la actividad fisica, aspecto emocional y funcién
cognitiva después de la administraciéon de vitamina
C (p<0,005).

Enla escala que valoré sintomatologia, los pacientes
reportaron menor frecuencia de fatiga, nauseas,
vomitos, dolor y pérdida del apetito después de la
administracion de acido ascérbixo (p<0,005). De
tal manera que los investigadores consideraron al
ascorbato como una terapia segura y efectiva para
mejorar la calidad de vida de pacientes en etapa
terminal®. Dos estudios adicionales con altas dosis
de vitamina C intravenosa en pacientes con cancer
avanzado reportan que hay mejoria de la calidad
de vida incluyendo disminucién de dolor y de la
necesidad de analgésicos®®.

Claudia Vollbracht y colaboradores realizaron un
estudio multicéntrico de cohortes en Alemania que
incluyeron a 125 pacientes con cancer de mama de
estadios lla y Illb, un total de 53 pacientes fueron
tratadas con acido ascérbico intravenoso, adicional
a la terapia estandar por 4 semanas y 72 sin esta
terapia adicional.

Se obtuvo como resultado disminucion significativa
de molestias inducidas por la enfermedad vy
quimiorradioterapia en particular nauseas, pérdida
de apetito, fatiga, depresion, trastornos del suefio,
mareos y diatesis hemorragica, con valores p de
0.022, 0.0046, 0.023, 0.017, 0.005, 0.004 y 0.032
respectivamente?°?’,

4. Efecto antiinflamatorio

Un componente inflamatorio esta presente en el
medio que rodea a los tejidos neoplasicos, lo cual se
refleja en el incremento de la Proteina C Reactiva y
esta asociado con pobre prondstico en los pacientes
oncolégicos.

Mikirova y colaboradores reportaron la investigacion
de 45 pacientes con diversos tipos de cancer

como préstata, mama, pancreas, pulmén, piel y
linfoma de células B quienes fueron tratados con
altas dosis intravenosas de Vitamina C (7.5 a 50
g por semana) después de haberse empleado
tratamientos estandares. Demostraron que las
citoquinas inflamatorias IL-1qa, IL-2, IL-8, TNF-q, y
PCR fueron reducidas significativamente después
del tratamiento con ascorbato intravenoso?.

En los seres humanos las concentraciones de
ascorbato del plasma producidas por la ingesta
de vitamina C contenidas en frutas y vegetales
son usualmente <0,1 mMol y un poco mas alta
con la ingesta de suplementos <0,15 mM. Cuando
el ascorbato es administrado por via parenteral a
roedores y humanos los niveles de ascorbato en
plasma suben a 30 mM difundiéndose al espacio
extracelular®.

El mecanismo propuesto para la accidon tumoricida
de ascorbato a dosis farmacoldgica es el siguiente:
El acido ascérbico luego de la administracion
intravenosa se distribuye desde la sangre al fluido
extracelular donde alcanza concentraciones de 3-4
mM y se oxida a radical ascorbato por la accién
de una metaloproteina catalizadora que dona un
electrén para la formacién de radical superéxido
formando peréxido de hidrogeno (H2 02) que
alcanza concentraciones en este fluido de hasta
5 uM", pero no lo hace en sangre.

El Perdxido de Hidrégeno mas Ascorbato en el
liquido extracelular resulta en la formacién de
Especies Reactivas de Oxigeno (por sus siglas
en Inglés ROS), las cuales son selectivamente
citotéxicas a las células cancerosas pero no a las
células normales™ %,

Chen y colaboradores indican que el H202 formado
de concentraciones farmacolégicas externas de
ascorbato, entra a las células™ y media la toxicidad
en células sensibles por medio de la deplecion del
ATP?* a través de 1 o mas de las siguientes vias®.
(Figura 1) Primero, el H202 puede causar rupturas
de una sola linea del ADN (por sus siglas en Inglés
DNA), reparado por la poliADP-ribosa polimerasa
(por sus siglas en Inglés PARP).
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Figura 1.- Concentraciones farmacoldgicas del acido ascérbico: Mecanismos para la muerte celular selectiva. Las concentraciones
farmacolégicas del ascorbato producen H202 extracelular, que puede difundirse en las células, agotar el ATP en células sensibles
y, por consigueinte, causar la muerte celular. EI ATP puede ser agotado por 3 mecanismos: 1) El dafio del ADN inducido por el
H202 activa el PARP. El PARP activado cataboliza el NAD+ que agota el sustrato para la formacién del NADH y la consecuente
sintesis de ATP. 2) EI H202 es catabolizado por la oxidacién concurrente de GSH a GSSG. Para reducir GSSG de nuevo a GSH,
la GSH reductasa utiliza NADPH, que es proporcionado por la via de las pentosas. La glucosa utilizada para reducir el NADP+ a
NADPH no puede usarse para la produccion de glicdlisis o para la producciéon de NADH por tanto disminuye la generacion de ATP.
3) El H202 pudiera danar directamente las mitocondrias, especialmente la ATP sintasa, de modo que cae la produccién del ATP.
Algunas células cancerigenas dependen principalmente de la glucélisis mas que de la respiracion dada por la fosforilacion oxidativa
para la produccién de ATP (efecto Warburg). En comparacion con la fosforilacién oxidativa, la generacion de ATP por glucdlisis es
ineficiente. En las células cancerigenas dependientes de la glucdlisis, la disminucién de ésta puede disminuir el ATP intracelular. Las
células cancerigenas dependientes de la glucdlisis pueden ser particularmente sensibles a las concentraciones farmacologicas de
ascorbato, en comparacion con las células que utilizan la fosforilacién oxidativa.

La actividad mejorada del PARP puede agotar el
NAD+ (nicotinamida adenina dinucledtido en su
forma oxidada), lo que resulta en una deplecion
del ATP?27, Segundo, la eliminacion del H202
intracelular puede estar mediada en parte por la
glutation (GSH) peroxidasa (Px). La GSH-Px tiene
una alta necesidad de GSH, que, tras la actividad
enzimatica, se oxida a disulfuro de GSH (GSSG).

El GSSG se regenera a GSH con equivalentes
reductores de NADPH, que a su vez se regenera
a partir de glucosa por la via de las pentosas. La
glucosa utilizada para reducir NADP+ a NADPH no
esta disponible para la generacion de ATPZ,

En las células cancerosas que dependen del
metabolismo anaerdbico para la generacon de ATP
(efecto Warburg), la pérdida de glucosa en la via
de las pentosas, puede resultar en una disminucion
del ATP lo que llevaria a muerte celular®-32, Tercero,
las mitocondrias en algunas células cancerosas

pueden tener una mayor sensibilidad al H20231:33:34,

Las mitocondrias en estas células pueden ser
menos eficaces al momento de producir ATP en
comparacién con las células normales.

La sensibilidad mitocondrial mejorada hacia el H202,
con o sin generacion ineficiente de ATP en la linea
de base, puede resultar en una disminucion en la
produccion del ATP. Estas vias para el agotamiento
del ATP inducido por el H202 son independientes,
y mas de uno podria ser responsable de la muerte
celular en las células sensibles®34,

Las concentraciones farmacolégicas de ascorbato
no deben afectar a las células normales debido a
que su generacion primaria de ATP es a través del
metabolismo aerdbico y porque sus mitocondrias
no pueden ser tan sensibles a H202 como las de
algunas células cancerigenas.
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Existe cada vez mas evidencia acerca del papel
del H202 como un agente de sefializacion
a concentraciones intracelulares menores a
11uM3538_ Las acciones de sefializacion resultan en
proliferacion y mejora de la sobrevida de algunas
células.

Sin embargo, las concentraciones de H202
generadas por la inyeccibn de ascorbato
farmacoldgico son mayores que las concentraciones
de H202 que aumentan la supervivencia, en su
lugar estan en rangos que inducen la muerte celular.

Otras consecuencias de dicho estrés oxidativo,
distinto a los efectos sobre las concentraciones de
ATP, pudieran también inducir toxicidad selectiva del
H202 para el cancer y no para las células normales.
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CombinaciON del mErodo inmunoquimico cuantitativo de
INVESTIGACION dE SANGRE OculTA EN HECEs MAS coloNoscopia
y biopsia para el Tamizaje de CANceR ColoRRECTAL.
IMmunocHemical fecal occulr blood Test and colonoscopy
with biopsy for Colorectal CANCER SCREENING.
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Introduccién.- En el Ecuador el cancer colorrectal,
ocupa el tercer lugar de incidencia en los hombres
y el quinto en las mujeres. La mayor parte de casos
se detectan en estadios avanzados. Es la primera
vez que se desarrolla el tamizaje de esta neoplasia
en el pais por lo que se decide reportarlo.

Material y Métodos.- Proyecto piloto desde enero
del afo 2012 hasta junio del 2014, en el Hospital
General Pablo Arturo Suarez, en colaboracion
con la Universidad Médica y Dental de Tokio.
Participaron personas de mas de 40 afios de edad y
asintomaticos, a quienes se les hizo una entrevista
y se entreg6 las botellas para la recoleccion de la
muestra en casa. En el laboratorio se investigd
sangre oculta en heces fecales por método
inmunoquimico automatizado. El valor de corte
considerado como positivo fue de 100 ng/mL. A
los pacientes con resultados positivos se les invitd
a realizarse una colonoscopia mas biopsia y estudio
histopatolégico.

Introduction.- In Ecuador, colorectal cancer is the
third most prevalent in men and fifth in women. Most
cases are detected in advanced stages. We report
for the first time the screening of this neoplasm in
the country.

Material and Methods.- Pilot project from January
2012 to June 2014, in the General Hospital Pablo
Arturo Suarez, in collaboration with the Medical
and Dental University of Tokyo. Participants were
people over 40 years of age and asymptomatic, who
were interviewed and given the bottles to collect the
sample at home. In the laboratory, fecal occult blood
was investigated by an automated immunochemical
method. The cut-off value considered positive was
100 ng / mL. Patients with positive results were
invited to undergo colonoscopy plus biopsy and
histopathological study.
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Resultados.- Se evaluaron 7019 participantes;
420 presentaron sangre oculta en heces fecales
por método inmunoquimico automatizado positivo.
Se realizaron 245 colonoscopias y 120 estudios
histopatolégicos, encontrandose: 74 lesiones
neoplasicas, 3 canceres avanzados y 12 tempranos.
Las tasas de deteccion y los valores predictivos
positivos fueron de 0,2 y de 3,6% para cancer y de
1,1y 17,6% para las lesiones neoplasicas.

Conclusiones.- Es necesario la implementacion de
la estrategia preventiva para esta neoplasia en el
Ecuador, con el fin de disminuir la morbimortalidad
por esta enfermedad.

Palabras clave.- Cancer colorrectal, tamizaje,
inmunoquimico, colonoscopia, histopatolégico.

El cancer es la principal causa de muerte en las
Américas. En el afio 2012, el cancer represento 1,3
millones de muertes. Se prevé que el nimero de
muertes por cancer en las Américas puede aumentar
de 1,3 millones a 2,1 millones entre el 2012 y 2030.
Alrededor de un tercio de todos los casos de cancer
se podrian prevenir evitando factores de riesgo
claves.

El Cancer Colorrectal (CCR) es la tercera causa
principal de la incidencia de cancer y mortalidad
en América, tanto en hombres y mujeres.
Aproximadamente 245.000 nuevos casos y 112.000
muertes por CCR se producen cada afio en este
continente’.

El Ecuador tiene una poblacion de 16'221.590. El
cancer se encuentra entre las doce primeras causas
de mortalidad?. EI CCR ocupa el tercer lugar de
incidencia en los hombres y el quinto en las mujeres
entre los tumores malignos. En los hombres la tasa
de incidencia estandarizada por la edad es de 10,0
por 100.000 habitantes y en las mujeres de 11,33,

Las incidencias reportadas en las ciudades de
Loja y Quito practicamente duplican a las de otras
regiones del Ecuador (Manabi, Guayas, Cuenca, El
Oro).

Results.- A total of 7.019 participants were
evaluated; 420 fecal occult blood with positive results
were reported by an automated immunochemical
method. A total of 245 colonoscopies and 120
histopathological studies were performed, including
74 neoplastic lesions, 3 advanced cancers and 12
early cancers. Detection rates and positive predictive
values were 0.2 and 3.6% for cancer and 1.1 and
17.6% for neoplastic lesions.

Conclusions.- In order to reduce morbidity and
mortality from this disease, it is necessary to
implement a preventive strategy for this cancer in
Ecuador.

Keywords.- Colorectal cancer,
immunochemistry, colonoscopy, histopathology.

screening,

El 31% de mujeres y el 38% de hombres acuden
con tumores que han dado siembras tumorales a
distancia (estadio IV)*.

La mayoria de los CCR son esporadicos (90%), sin
ningun antecedente familiar ni personal conocido.
Existe una pequefia proporcion de casos con un
componente hereditario: la poliposis adenomatosa
familiar (0,01%) y el CCR hereditario no polipdsico
o sindrome de Lynch (5-10%). Se estima que en
un 15 - 20% de los casos existe un componente
hereditario asociado®.

Otros factores de riesgo son: edad de 50 afios o
mas, antecedente personal de CCR o pdlipos
colorrectales, antecedente personal de enfermedad
inflamatoria del intestino, antecedente familiar de
CCR o polipos adenomatosos y diabetes tipo 2.
Aquellos relacionados con el estilo de vida incluyen:
mayor consumo de carnes rojas, pobre ingesta
de frutas y vegetales, obesidad, sedentarismo,
tabaquismo y alcoholismao®.

En una etapa muy temprana, la mayoria de los
casos de CCR no causa molestias ni sintomas
en absoluto. Entre los signos y sintomas estan:
rectorragia, cambio en los habitos de defecacion,
malestar abdominal general, pérdida de peso
inexplicada y fatiga prolongada’.

El CCR es una entidad susceptible de cribado, dado



que constituye un problema de salud importante por
su elevada incidencia y morbimortalidad asociada.

Debido a que se conoce su historia natural y se
dispone de pruebas de cribado que permiten
detectar la enfermedad en las fases iniciales, se
puede dar tratamiento, siendo mas efectivo cuando
la lesion se diagnostica en un estadio temprano. El
objetivo del cribado del CCR es reducir la incidencia
(mediante la deteccion y la reseccién de las lesiones
precursoras fundamentalmente el adenoma
colorrectal) y la mortalidad por esta causa?.

Los CCR se desarrollan a través de etapas definidas
que van desde lesiones en las criptas del colon a
través de adenomas hasta que se desarolle el cancer.
La secuencia adenoma-carcinoma se caracteriza por
la acumulacién de mudltiples mutaciones en genes
supresores del tumor y oncogenes que afectan al
balance entre la proliferacion celular y la apoptosis®.

Sin embargo, la mayor parte del CCR se origina a
partir de la mucosa, independiente del adenoma.
(Carcinoma de novo: 70-80%, carcinoma con
secuencia adenoma-carcinoma: 20-30%)°.

Los exdmenes recomendados para el tamizaje
son: examen de sangre oculta en heces (SOH)
de alta sensibilidad, sigmoidoscopia flexible vy
colonoscopia™. La deteccion anual o bienal de
SOH es la estrategia mas extendida para el cribado
poblacional del CCR. Se ha demostrado su eficacia
para reducir de forma significativa la mortalidad e
incidencia por esta enfermedad.

Existen dos tipos de examenes de SOH, los
quimicos (SOH-Q) y los inmunoldgicos (SOH-i). Los
primeros tienen baja sensibilidad para la deteccién
de CCR precoz y adenomas de alto grado, mientras
que SOH-i tiene una sensibilidad del 100% y una
especificidad de 92,7% para la deteccion CCR.

El analisis automatizado evita la subjetividad de
la lectura de los examenes cualitativos y facilita el
cribado de grandes grupos de la poblacion en un
corto periodo de tiempo. Entre otros beneficios se
destaca, que éstos detectan especificamente la
hemoglobina humana en las heces, por los que no
se requiere restricciones dietéticas, se selecciona
con bastante precisién a los individuos para la
realizacion de la colonoscopias y la poblacion los
acepta mejor por su simplicidad y facil uso, lo que
aumenta la participacién en el cribado'13,
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En el afo 2010 se inauguré el Centro de
Colaboracion para Investigaciones en América
Latina de la Universidad Médica y Dental de Tokio
(TMDU) con sede en Santiago de Chile, con el fin de
brindar apoyo técnico y transferencia de tecnologia
en salud preventiva.

En el mes de agosto del afio 2012 se firmd el
Memorando de Entendimiento entre el Ministerio
de Salud Publica (MSP) y la TMDU, con el fin de
implementar la estrategia de tamizaje de CCR en
nuestro pais*. El proyecto piloto se desarrollé en
el Hospital Pablo Arturo Suarez (HPAS) con la
colaboracion académica y cientifica de la TMDU
liderado por el Dr. Yoshinobu Eishi. Es la primera
vez que se desarrolla esta estrategia preventiva en
el Ecuador por lo que se decide la realizacién de
este reporte.

Por tratarse de un universo infinito y homogéneo,
se utilizé el muestreo aleatorio simple para variable
cualitativa.

Criterios de inclusién

- Personas de mas de 40 afos de edad o 10 afios
antes en caso de tener historia familiar positiva
de CCR.

- Sin sintomas gastrointestinales. En caso de

referir los mismos, se debe agendar una cita con
el especialista™.

Criterios de exclusiéon

- Haber presentado una hemorragia digestiva en
los ultimos 2 meses.

- Haber sido sometidos a un estudio completo
radiolégico o endoscopico del colon en los
ultimos seis meses.

- Sila paciente esta con menstruacion.

- Si el paciente presenta hemorroides.

- Enfermedades intercurrentes graves.

- Falta de predisposicién para proseguir con la

colonoscopia de determinarse que fuera positiva
la prueba.
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- No habra restricciones dietéticas especiales.

- Los pacientes que toman medicamentos
como: aspirina, indometacina, fenilbutazona,
corticoesteroides, reserpina, alcohol, etc. deben
suspender su uso dos dias antes de la prueba'.

Interrupcién

Los pacientes estuvieron en libertad de abandonar
el proceso cuando asi lo manifestaran. Se consider6
la posibilidad de interrupcion en la primera fase, en
el caso de enfermedad intercurrente, intervenciones
quirdrgicas u otras causas, que desvirtuasen el
protocolo.

Herramientas de la investigacion

- Promocion y captacion de la poblacion en riesgo:
Se informd y concientiz6 al publico mediante
charlas, publicidad y videos informativos.

- Encuesta: Se registré los datos de filiacion e
historia personal y familiar de cancery el estilo de
vida. Los pacientes firmaron el consentimiento
informado (acta de Helsinski) con el fin de
garantizar su participacion libre y voluntaria.

- Entrega de botellas: Se distribuyé dos botellas
de recoleccién de la muestra en casa por dos
dias consecutivos, a la poblaciéon que cumplié
con los criterios de inclusién. Se indicé que se
coloquen los especimenes en refrigeracion a
una temperatura de 2 a 8 grados centigrados. El
tiempo limite de entrega fue de 8 dias.

- Laboratorio clinico: Las muestras se procesaron
en un equipo automatizado para la determinacion
de SOH-i. Se consideraron valores positivos:
2100 ng/mL y negativos: < 99 ng/mL. En los
casos negativos se recomendo repetir el examen
en un ano. En aquellos positivos, se les agendé
un procedimiento colonoscopico.

- Videoendoscopia colonica con amplificacion,
definicién de alta resolucion y cromoendoscopia:
Se reporté las topografias de las lesiones
encontradas, su forma y tamafio y se tomo
biopsias.

- Anatomia patologica: Se realizaron coloraciones
de Hematoxilina y Eosina y si fue necesario
elastica de Van-Gieson. Los tumores que
contenian mas de un tipo histolégico de

carcinoma se clasificaron en funcion del tipo
histolégico predominante. El tipo histologico del
tumor se definié de acuerdo a la clasificacion de
la Sociedad Japonesa para el CCR (JSCCR)'8"7
y a la clasificacion de Viena revisada para las
neoplasias epiteliales gastrointestinales.

- Biologia molecular: En los canceres avanzados,
se investigo el gen K-ras en los especimenes.

En el periodo comprendido desde enero del afio
2012 hasta diciembre del 2014 se evalud un total de
7019 pacientes (Tabla 1). El 6% tuvieron resultados
SOH-i positivos. De ellos un 58% acepto realizarse
la colonoscopia; en el 42% de los casos no se
realizaron el mismo. De las 245 colonoscopias 3
fueron reprogramadas, por mala preparacion.

Tabla 1: Descripcion de los participantes para determinacién
de SOHIi del periodo 2012-2014.

Indicador N?' =D %
Pacientes
Total de participantes 7019 100
SOHi NEGATIVAS 6599 94
SOHi POSITIVAS 420 6

Pacientes que no aceptan

continuar en el estudio 100 24
Pacientes examinados por

colonoscopia 245 58
Pacientes pendientes de

colonoscopia 5 18
Biopsias realizadas 120 100

Fuente: Autores HPAS

Se realizd la entrega de 14.550 botellas, de éstas
se procesaron 14.038 correspondiente a un 96%.
A los primeros 2.000 pacientes se entregd solo una
botella. A quienes se les entregé dos, la sensibilidad
aumento en un 30%.

Participaron 4.930 pacientes de género femenino y
2.089 del masculino, con una relacion de 2:1.



La mayoria de participantes se encontré en los
rangos de edad de 40 a 49 afios, y de 50 a 59
afos, con un 37%. Menos del 26% de participantes
estuvo en los rangos de 60 a 69 afos y >70 afios.
Al realizar la correlaciéon con los participantes que
tuvieron SOH-i positivo y su rango de edad, la
tendencia fue similar en porcentaje, pero al sacar
la tasa obtuvimos que un 8.6% de los participantes
entre los 60 a 69 afios y >70 afos tuvieron SOH-i
positivo, comparado con el 6% entre los 50 a 59
afos y del 4% entre los 40 a 49 afios.

Al correlacionar el valor de la SOH-i y el tipo
histolégico de las lesiones encontradas (Tabla
2), se obtuvo un chi-cuadrado de 1,977, p>0,05,
el resultado no es significativo entre las lesiones
encontradas y valores de SOH-i; las variables
estudiadas se considerarian independientes pero
hay que tomar en cuenta que no se tiene el 100%
de las colonoscopias realizadas.

Tabla 2: Relacion de Lesiones encontradas mediante
colonoscopia y valores de SOH-i.

Valores & é’:"’o &
de Q'\r? g & | Total
SOHi &£ S $
Recuento | 47 86 30 163
100-500
% 28,8 52,8 18,4 | 100,0
Recuento 14 22 4 40
501-100
% 35,0 55,0 | 10,0 | 100,0
Recuento| 13 20 6 39
>1000
% 33,3 51,3 15,4 | 100,0
Recuento| 74 128 40 242
Total
% 100,00%|100,00%|100,00%|100,00%
Chi de 1,977, p>0,05

Fuente: Autores HPAS

De las 245 colonoscopias realizadas, se obtuvo
muestras para el estudio histopatolégico en 120,
y se encontraron 74 lesiones neoplasicas, 15
canceres (3 avanzados y 12 tempranos). (Tabla 3).
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A los especimenes con diagnéstico de cancer se
les realizo el estudio de mutaciones en los codones
12 y 13 del gen K-ras. No se encontré6 mutaciones
en el 100% de los pacientes. La tasa de deteccion
fue de 0,2% para cancer y de 1,1% para lesiones
neoplasicas. El valor predictivo positivo de SOH-i
fue de 3,6% para cancer y de 17,6% para lesiones
neoplasicas.

Tabla 3: Diagnéstico luego de colonoscopia de 245
participantes 'y deteccion de tasas de las lesiones
diagnosticadas en cada fase del tamizaje.

Tasas de lesiones
0
g9 encontradas entre los
S0 participantes del proyecto
2%
IOR0
Hallazgos t o Total Examinados
8 % de ISEH colonos
() s .
oS c participantes| copia
o 8 | (n:7019) (420 (n: 245)
Lesiones
Neoplasicas 74 1.1 17,6 30,2
Cancer 15 0,2 3,6 6,1
Adenomas
de alto grado 19 0,3 4,5 7.8
Adenomas
de bajo grado 40 0,6 9,5 16,3
Lesiones No
Neoplésicas 128 1,8 30,5 52,2
Diverticulos 12 0,2 2,9 4,9
Inilamacion 26 04 62 | 10,6
no especifica
Polipos no 16 0.2 3.8 6,5
neoplasicos
Leiomioma
submucoso 1 0.0 0.2 04
Melanosis coli 1 0,0 0,2 0,4
Hemorroides 54 0,8 12,9 22,0
Angiodisplasia 2 0,0 0,5 0,8
Amebiasis 1 0,0 0,2 0,4
Angiectasia 1 0,0 0,2 0,4
Fisura anal 14 0,2 3,3 57
Reprogramar 3 0,0 0,7 1,2
Sin lesiones 40 0,6 9,5 16,3

Fuente: Autores HPAS
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La relacion encontrada entre el tipo histologico
y el tamafo de la lesidon es un chi-cuadrado de
8,494 y p <0,05, demostrando una asociacion de
proporciones entre el tamafio y el tipo histoldgico.
(Tabla 4)

Tabla 4: Relacion, tamafio y tipo histolégico encontrado.

. Tamaio
Lesiones Total
Neoplasicas <10mm |>10mm
Adenocarcinoma 9 6 15
Adenoma de alto grado 14 4 18
Adenoma de bajo grado 37 3 40
Adenoma Aserrado 1 0 1
Total 61 13 74
Chi-cuadrado de 8,494 y p < 0,05

Fuente: Autores HPAS

En la Figura 1 se observa un adenocarcinoma
pobremente diferenciado con células en anillo
de sello (cancer avanzado), que corresponde a
la muestra de un paciente de 61 afos, de sexo
masculino, que fue intervenido quirdrgicamente y
recibié quimioterapia.

Figura 1.- Tincion de Hematoxilina y Eosina (40X):
Adenocarcinoma pobremente diferenciado ulcerado con
células en anillo de sello (Cancer Avanzado), resultado K-ras
no mutado.

En la Figura 2 se observa un adenocarcinoma
bien diferenciado intramucoso (cancer temprano),
que presenta distorsion arquitectural glandular,

estratificacion celular y atipia nuclear y corresponde
a un paciente de sexo masculino de 64 afos de
edad.

Adenocarcinoma  bien diferenciado intramucoso (Cancer
Temprano).

Se recomienda la prevencion del CCR mediante la
estrategia de tamizaje. Japon tiene un programa
nacional de tamizaje de CCR desde 1992'. Se
requiere de infraestructura, contratacién de recursos
humanos, capacitacién, sistematizacion de la
informacion, equipamiento y difusion a la poblacion.
Ademas, aun no hay concienciacién social del riesgo
y la relevancia de la deteccion temprana. Brugos-
Llamazares y colaboradores indican que también se
presenta este problema en Espaiia’®.

La estructura de los servicios de salud en niveles de
atencion en el Ecuador, permiten organizar la red
de cribado para garantizar la capacidad resolutiva
y continuidad requerida para dar la respuesta a la
estrategia de prevencién del CCR en la poblacién™®.

Para una adecuada organizacion del tamizaje se
propone un aplicativo informatico especifico®. Es
necesaria la centralizacion de toda la informacion
en un repositorio Unico, para registrar los datos en
tiempo real, disponer de formatos estandarizados,
facilitar el monitoreo, la evaluaciéon y la toma de
decisiones.

El retorno de las botellas con las muestras en
este reporte, supera a los publicados. Se reporta
49.6% en los hombres y 54.4% en las mujeres en el
Programa de tamizaje de CCR en Inglaterra?'.



La mayor participacion de las mujeres coincide con
la literatura??. Podria asociarse a factores sociales y
culturales?®. Ademas, la mayoria de pacientes que
acuden al hospital son de sexo femenino.

La adherencia a la colonoscopia fue del 58%. Entre
las razones para no realizarse este procedimiento
estan: las enfermedades subyacentes, temor y
dificultad de coordinacion con la actividad laboral.
Se estima que el factor econémico fue el menos
relevante ya que el procedimiento es gratuito en
la Institucion donde se desarroll6 el estudio. En un
programa de deteccion de CCR realizado en Chile
y dirigido por el Dr. Francisco Lépez, se reporté que
un 50,1% de los pacientes con examen SOH-i se
sometieron a colonoscopia?.

El porcentaje de resultado positivos para el
examen de SOH es inferior (6%) a los reportados
en un programa de Chile (9.6%) y otro de Uruguay
(11.1%). En ambos casos se empled el mismo
método de SOH-i. Se debe considerar que en este
proyecto piloto participaron personas a partir de los
40 afios de edad y en los otros se realizo el cribado
a partir de los 50.

En las 1.184 colonoscopias realizadas en Chile, se
encontraron 13(1,0%)canceres.En879realizadasen
Uruguay, se encontraron 101 (11,49%) canceres's2,
En este proyecto piloto se reportaron 15 (6,12%)
canceres en 245 procedimientos. Pueden existir
discrepancias en las incidencias reportadas de los
adenomas de alto grado y los canceres tempranos,
relacionadas con las diferencias en los criterios
diagnosticos especialmente entre los criterios
japoneses y occidentales?®. El tratamiento con
Cetuximab, un anticuerpo monoclonal direccionado

1. OPS/OMS. Cancer en las Américas. Indicadores
basicos 2013. Washington DC: OPS/OMS; 2013.

2. Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC)
[Internet]. Quito: Principales causas de mortalidad
general. 2012. [citado 2014 Ago 1]. Disponible
en: http://www.ecuadorencifras.gob.ec//
documentos/web-inec/Poblacion_y Demografia/
Nacimientos_Defunciones/Publicaciones/
Anuario_Nacimientos_y Defunciones_2012.pdf

3. Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R,
Eser S, Mathers C, et al. GLOBOCAN 2012 v1.0,
Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC
Cancer Base No. 11 [Internet]. Lyon: International
Agency for Research on Cancer; 2013. [citado
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hacia el factor de crecimiento epidérmico, mejora
la sobrevida y preserva la calidad de vida de los
pacientes con CCR. El estado de mutacion del gen
K-ras en este tumor puede afectar la respuesta al
Cetuximab y tiene un valor prondstico independiente
del tratamiento?®. En este estudio las biopsias de los
canceres avanzados no presentaron mutacion de
este gen. Por este motivo, se esperaba una buena
respuesta al tratamiento.

La estrategia de tamizaje con SOH-i es la mas costo-
efectiva®. La inversion de recursos necesarios
para prevenir el CCR es menor que aquella que se
requiere para el tratamiento y cuidados paliativos
en los estadios avanzados y que no garantizan la
sobrevida de los pacientes.

La implementacion y extension de una estrategia de
tamizaje para la deteccion de lesiones tempranas de
CCR modificara el curso clinico de la enfermedad,
permitiendo la aplicacion de tratamientos mas
sencillos y menos traumaticos.

La estrategia del tamizaje del CCR se realiza
por primera vez en Ecuador, demostrando ser
una herramienta util en la deteccién de lesiones
neoplasicas, por lo que su replicacion a nivel
nacional es aplicable como una politica nacional de
salud.

La deteccion precoz del CCR es una cuestion
que afecta a toda la sociedad y, por tanto, es
imprescindible aunar todas las voluntades posibles
y conseguir la colaboracién de todos.

2014 Ago 1] Disponible en: http://globocan.iarc.fr/
Pages/fact_sheets_cancer.aspx.

4. Registro Nacional de Tumores. Epidemiologia del
Cancer en Quito 2006 - 2010. Quito: Sociedad de
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7. European Society for Medical Oncology (ESMO)
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BASES MICROANATOMICAS pARA El ADORAAjE
TRANSCAVERNOSO-PETROAPICAL subteEMpoRrAl “ampliado”.
Extended TRANSCAVERNOUS-PETROApICAL sSubTEMpORAl
APPROACH: MicroanaTOMICAL CONSIAERATIONS.
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Introduccion.- El objetivo de este trabajo es
analizar el abordaje caverno-petroclival “ampliado”
mediante diseccién microanatémica para exposicion
de estructuras en la regidén petroclival con maximo
fresado del apex petroso, ya que esta técnica es una
herramienta muy util para los neurocirujanos que
deben afrontar tumores en dicha region.

Material y Métodos.- Estudio anatémico, prospectivo,
descriptivo, realizado con diez cabezas de cadaveres
(20 especimenes) fijadas en formalina y disecadas
para este reporte. Con la ayuda del microscopio
quirdrgico, se llevd a cabo diseccion extradural e
intradural identificandose los puntos de referencia
anatomicos para este abordaje.

Resultados.- El seno petroso superior y la tienda
del cerebelo fueron cortados antes del abordaje al
seno cavernoso. El promedio de las medidas del
area del hueso fresado fueron: longitud (paralelo al
eje longitudinal del hueso petroso) 22,39 + 2,5 mm,

Introduction.- The aim of this report is to analyze
the extended cavernous-petroclival approach by
microanatomical dissection to expose structures in the
petroclival region with a maximum drilling of the petrous
apex, since this technique is a very useful tool for
neurosurgeons who must confront tumors in this region.

Material and Methods.- An anatomical, prospective,
descriptive study was done with ten cadaver fixed
heads (20 specimens) in formalin and they were
dissected for this report. With the aid of the surgical
microscope, extradural and intradural dissection were
performed, identifying the key anatomical landmarks for
this approach.

Results.- The superior petrosal sinus and the tentorium
were cut before approaching the cavernous sinus. The
mean of the measurements of the area of the drilled
bone were: length (parallel to the longitudinal axis of
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ancho (perpendicular al eje longitudinal del vértice
del pefiasco) 11,25 + 3,5 mm, profundidad o altura de
8,96 +1,8 mm.

Conclusiones.- La vision quirdrgica obtenida con
esta ampliacion del fresado de la punta del pefiasco
simplifica la eliminacion de las lesiones dificiles
situadas en la zona caverno-petroclival.

Palabras clave.- Estudio anatémico, seno cavernoso,
punta del pefasco, abordaje transpetroso.

El abordaje del seno cavernoso (SC) y del area
petroclival sigue siendo un gran reto para los
neurocirujanos. Debido a la complejidad anatémica
de esta region, por un largo tiempo, fue considerada
inaccesible.

Las dificultades de las lesiones quirdrgicas dentro
de esta area se deben a la ubicacion y estructuras
O0seas y neurovasculares que las rodean. La
remocion de la punta del pefasco, diseccion de la
cisura de Silvio y corte de la tienda del cerebelo son
pasos esenciales para el abordaje de las lesiones
petroclivales.

Los abordajes quirargicos incluyen el
transcarvernoso-transsellar’, el subtemporal?, el
combinadoretroauriculary preauricular transpetroso-
transtentorial®, el petroso*, transcavernoso® y
ultimamente  abordajes endoscopicos como
endonasal transcavernoso®.

El abordaje transpetroso anterior descrito por
primera vez por Kawase’, modificado por ellos
mismos?, por Harsh y Sekhar® y Xinru Xiao et al'®, ha
contribuido en gran medida al abordaje quirurgico
de la region posterior del SC y area petroclival.

El objetivo del estudio es describir las bases
anatomicas de este abordaje con el fin de facilitar
su comprension y su uso por los neurocirujanos que
operan tumores en tan dificil region.

the petrous bone) 22.39 + 2.5 mm, width (perpendicular
to the longitudinal axis petrous apex) 11.25 £ 3.5 mm ,
depth or height of 8.96 + 1.8 mm.

Conclusions.- The surgical view obtained with this
extension of the drilling of the petrous apex simplifies
the removal of the difficult lesions located in the
posterior cavernous-petroclival area.

Keywords.- Anatomical study, cavernous sinus,
petrous apex, transpetrosal approach.

Diez cabezasfijadas conformalina (20 especimenes)
fueron disecadas para este estudio. Se colocaron
en un cabezal de Sugita y rotando la cabeza 45°
desde el lado de la diseccién, simulando la posicion
quirurgica real.

Se realiza incision curvilinea en la piel sobre la
region del pteridn, y diseccion interfacial descrita por
Yasargil" junto con craneotomia fronto-temporal y
osteotomia del ala mayor del esfenoides y corte de
arco cigomatico. Mediante visién microquirdrgica se
hace diseccion extradural del piso de la fosa media
en direccion latero - medial y antero - posterior.

Se identifican puntos de referencia anatomicos para
este abordaje: La arteria meningea media (AMM),
rama mandibular del trigémino (V3), eminencia
arcuata (EA), y nervio petroso superficial mayor
(NPSM).

La AMM fue cortada por encima del nivel del
foramen espinoso (FE) para evitar las pequenas
ramas que suministran tanto al NPSM como al
ganglio geniculado (GGe).

El fresado de la punta del pefiasco se lo realizd por
tres vias:

1. Paratrigeminal Extradural: Posterior a V3 y al
ganglio de Gasser. (GG)

2. Subtrigeminal Extradural: Impresion trigeminal.

3. Transcavernosa Intradural: A través de la zona
posterior del triangulo de Parkinson de la pared
lateral del seno.



Después se registraron todos los datos anatémicos
de microcirugia, completandose la diseccién de la
base del craneo para estudiar la relacion de la zona
fresada, con sus estructuras circundantes.

La distancia desde el FE al margen lateral del
foramen oval (FO) fue 2,11 £ 0,5mmy ala EA 28,75
+ 2,14 mm. La identificacion del NPSM es mas facil
a nivel del hiato facial (HF).

Debido a su delgadez la vaina dural que lo
cubre puede ser confundida con las hebras de la
duramadre de la fosa media baja. El NPSM tiene
dos segmentos; uno lateral incrustado en el hueso
desde el HF hasta el GGe (longitud de 3,72 + 1,36
mm) y medial que es superficial desde el HF hacia
el borde lateral de V3 (longitud de 11,62 + 2,2 mm).

En un espécimen no habia hueso que cubre al
NPSM y GGe. EI NPSM es un punto importante en
la identificacién anatémica del segmento horizontal
de la arteria carétida interna intrapetrosa (AClIi), con
las dos estructuras en un curso paralelo.

La distancia desde el FE al NPSM tomando una
linea perpendicular al trayecto del nervio era 7,35
+ 1,39 mm. Por detras del borde de la V3, la ACli
estaba cubierta por una placa de hueso delgado en
el 75% de las muestras y por periostio delgado en
el 25% restante.

En los casos, en que la ACIli no esta cubierta por
el hueso se denominé "Ventana Carotidea™ (VC).
La longitud de esta ventana era 3,1 £ 0,7 mm y su
anchura de 3,25 + 0,9 mm.

En esta area el NPSM se encuentra corriendo sobre
el tercio medial de la arteria en 60%; sobre su tercio
medio en 20% y mas de su tercio lateral en 20%
de los casos. En aquellos casos en los que no hay
ventana, la placa fina de hueso que cubre la ACIi
junto a la rama mandibular es facil de retirar.

En esta etapa de la diseccion extradural, la
duramadre es tensa debido a su fuerte fijacion al
FO y parte lateral de la cara antero-superior del
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pefasco. Para obtener una mayor exposicion
extradural, la duramadre se puede relajar de dos
maneras. Uno, cortando la duramadre adyacente
al FO, lo que facilita la diseccién a lo largo de V3
y el GG. La otra forma es cortar la duramadre
adyacente al tercio medio del borde superior de la
parte posterior del pefiasco y lateral al cavum de
Meckel (CM). Al hacer esto, es capaz de exponer
completamente la cara anterior del pefiasco.

Reseccion de la porcidn petrosa apex:

Después de un reconocimiento preciso de los
puntos de referencia anatémicos, el fresado del
hueso se lleva a cabo en tres vias: Paratrigeminal,
subtrigeminal y transcavernoso.

Via Paratrigeminal: En esta etapa, el fresado se
realiza en el area de Kawase, considerando el eje
longitudinal del pefasco, los limites de esta area
son: anteriormente, el borde lateral de V3 y el GG,
posteriormente una linea paralela al limite anterior
dibujando un area de 13,5 £ 0,61 mm posterior a la
misma.

De acuerdo con el eje transversal del pefasco, el
limite medial esta dado por su borde superior, que
contiene el SPS; el limite lateral es el segmento
horizontal de la ACli y el NPSM (Figura 1), la céclea
es posterior a esta zona y se debe evitar danarla.

PL (2}

Figura 1.- Vista superior de la cara antero-superior de
penasco izquierdo. Considere la estrecha relacion de estas
estructuras con la punta del pefiasco que sera eliminada
(AP). SPS: seno petroso superior; AP: apex petroso; VC:
ventana carotidea; FE: foramen espinoso; M: martillo; flecha
corta negra: nervio facial (segmento timpanico); flecha
larga negra: nervio facial (segmento laberintico); cabeza de
flecha: ganglio geniculado; flecha curvada: nervio vestibular
superior; flecha corta abierta: canal semicircular superior;
flecha larga abierta: céclea; estrella: musculo tensor del
timpano; punto: nervio petroso superficial mayor; V: quinto
nervio craneal; PL(sc): pared lateral del seno cavernoso;
Escala en milimetros.
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El fresado se inicia en el borde lateral de V3 y
continua posteriormente. El hueso de la punta del
pefasco en esta area es relativamente blanda y
facil de quitar. En algunos ejemplares encontramos
grados variables de neumatizacién. Cercano a la
coclea el hueso se endurece y el cirujano debe
considerar la posibilidad de perjudicar a este érgano
si el fresado se extiende mas posterior a esta region
(Figuras 1-2).

Figura 2.- Vista superior de la cara anterosuperior del
penasco izquierdo. Exposicion del hueso después de
la diseccion extradural de las estructuras anatomicas del
pefasco, tentorio y eliminacion de la dura del cavum de
Meckel y fresado paratrigeminal de la punta del pefasco.
ACIi.: arteria cardtida interna intrapetrosa en su segmento
horizontal; RT: raiz del nervio trigémino;, GG: ganglio de
Gasser; RM: rama mandibular del nervio trigémino; AP:
apex petroso residual; C: cerebelo; T: tentorio; flecha larga
delgada: musculo tensor del timpano; flecha corta delgada:
nervio petroso superficial mayor; flecha corta gruesa:
conductos semicirculares; flecha curva: conducto auditivo
interno con el segmento auditivo del nervio facial y nervio
vestibular; punto negro: céclea; diamante: nervio facial
segmento timpanico; estrella: ganglio geniculado; Escala en
milimetros.

Es preferible dejar una placa delgada de hueso
sobre el ACli para evitar traumatismos accidentales
durante el fresado. Al final de la perforacion, el
seno petroso inferior (SPI) se identificé en algunos
especimenes.

Via Subtrigeminal: El drea de hueso a ser fresado
corresponde a la impresién 6sea del trigémino. Para
ello, la superficie inferior y posterior que limita al CM
debe ser seccionada de manera extradural para
permitir la movilizacion de la raiz del trigémino.

La raiz se desplaza anterior y superiormente para
fresar por debajo y posteriormente hasta retirar el
hueso cercano al SC, pero sin entrar en él (Figura 3).
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Figura 3.- Vista superior de la cara anterosuperior del
penasco derecho. Exposicion del piso de la fosa media
después de la diseccion extradural de las estructuras
anatémicas del pefhasco, tentorio y elevacion de la dura
madre del cavum de Meckel junto con el ganglio de Gasser.
Obsérvese el espacio que queda después del fresado de
la punta del pefiasco por la via subtrigeminal (puntos de
linea). ACIi.: arteria cardtida interna intrapetrosa en su
segmento horizontal, PFM: piso de la fosa media; DM: dura
madre de la cara posteroinferior del pefiasco después de la
remocion de gran parte de la punta del pefiasco; APr.: apex
petroso residual; VI: sexto par craneal; estrella: ligamento
petrolingual; cabeza de flecha: nervio petroso superficial
mayor; punto negro: ganglio de Gasser; Escala en
milimetros.

El hueso es blando en esta region y tiene
abundantes canales venosos. El SPI y confluente
venoso petroclival estan en la vecindad inmediata a
la zona de perforacion (Figuras 4-5).

) et
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Figura 4.- Vista superolateral del dpex petroso derecho
después de la remocion O6sea a través de la via
paratrigeminal y subtrigeminal y reseccion de la dura
en la region petroclival. Obsérvese el origen de la arteria
cerebelosa anteroinferior (flecha negra larga). GG: ganglio
de Gasser; RP: raiz posterior del nervio trigémino,; P: Puente
cerebral; AB: arteria basilar; flecha negra corta: arteria
cerebelosa superior; VI: sexto par craneal en su segmento
cisternal; IV: cuarto par craneal; punto negro: entrada del
seno petroso inferior.



Via Transcavernosa: Se realiza por via intradural.
La duramadre se abre sobre la cisura de Silvio hacia
abajo, hacia la dura de la base del craneo. Aqui, la
incisiéon se bifurca en direccion al piso de la fosa
frontal y temporal, dejando una amplia franja de 3
cm de la duramadre paralela a la base. La extension
temporal alcanza posteriormente la EA. ElI SPS
se corta via intradural aproximadamente 10 mm
por detras de la raiz del trigémino y la tienda del
cerebelo paralelo al cuarto par craneal.

Se introduce al SC por la parte posterior del
triangulo de Parkinson y el remanente de la punta
del pefiasco es fresado.

Las principales estructuras anatémicas presentes
en esta area son laACl en su salida desde el agujero
rasgado detras del ligamento petrolingual y el VI par
craneal en su segmento cavernoso (Figura 5). Esta
ruta transcavernosa expone el segmento vertical
posteriory la curva posterior de laACl intracavernosa
y el tronco arterial meningohipofisario. Después del
fresado se corta la duramadre de la parte medial
de la cara posteroinferior del pefiasco vecina al
SPI permitiendo visualizar el confluente venoso
petroclival, canal de Dorello (Figura 5).

Figura 5.- Vista superolateral de la parte posterior de la
pared lateral del seno cavernoso después de la reseccion
del cavum de Meckel y tentorio (lado derecho). Considerar
el area de fresado de la punta del pefasco a través de la via
transcavernosa (APi), asi como el area subtrigeminal (flecha
curva) y paratrigeminal (APp). GG: ganglio de Gasser;
RT: raiz del nervio trigémino; ACIi: arteria cardtida interna
intracavernosa; PS: pared superior del seno cavernoso;
DM: dura madre de la region petroclival; AB: arteria basilar;
ACS: arteria cerebelosa superior; P: puente cerebral; VI:
sexto par craneal; lll: tercer par craneal; punto: cuarto par
craneal; estrella: ligamento petrolingual; flecha larga negra:
anastomosis del tronco simpatico con el VI par craneal.
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Después de terminar el fresado de la punta del
pefasco, las mediciones promedio de la zona de
fresado de hueso fueron: paralela al eje longitudinal
del hueso petroso (que corresponde medialmente el
borde medialdel GG yraizdeltrigémino hastalacdclea
y CAl lateralmente) 22,39 + 2,5 mm; perpendicular
a este eje (que corresponde anteriormente ACI en
su segmento horizontal intrapetroso y NPSM hasta
el SPS posteriormente) 11,25 + 3,5 mm y 8,96 +
1,8 mm de profundidad que corresponde desde la
superficie del piso de la fosa media en el triangulo
de Kawase hasta la fisura petroclival.

Cuando la punta del pefiasco se ha fresado a
través de las tres vias antes mencionadas, las
estructuras neurovasculares expuestas son: el
cuarto par craneal en su curso cisternal, raiz motora
y sensitiva del nervio trigémino, el VI par craneal
en su segmentos cisternal, interdural dentro del
confluente venoso petroclival, canal de Dorello y
segmento intracavernoso en su parte posterior,
porcion media de la arteria basilar (Figuras 4-5);
el origen de la arteria cerebelosa anteroinferior,
la arteria cerebelosa superior en la unién
pontomesencefalica, y la porcion media superior de
la protuberancia (Figura 4).

Si la perforacion 6sea se extiende posteriormente,
es posible exponer la dura del Conducto Auditivo
Interno (CAl) y su contenido (Figuras 1-2).

La region petroclival esta situada profundamente
en la base del craneo y los abordajes quirurgicos
en esta zona se dificultan por la complejidad de las
estructuras neurovasculares y 6seas. Esta region
se divide en dos areas: superior que corresponde
desde el nivel de los procesos clinoideos posteriores,
hasta los foramenes durales del nervio trigémino e
inferior que corresponde al limite inferior del area
antes mencionada hasta los agujeros del CAl.

El abordaje subtemporal transpetroapical anterior
nos permite acceder a la region inferior del area
petroclival'?, en cambio con el abordaje aqui descrito
se puede acceder también a la parte superior de
esta region.



Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 24 / No. 2 / Julio - Diciembre 2014

En 1985, Kawase et al. describe un abordaje
transpetroso anterior para el tratamiento quirdrgico
de aneurismas de la porcién inferior de la arteria
basilar.

Extraduralmente crearon una ventanade 2 x 1 cm en
la punta del pefasco, anterior a la céclea, ademas
se realizd la seccion el SPS y 1 cm de la tienda
del cerebelo’. En 1991 el mismo autor describe
una modificacion de su técnica para resecar
meningiomas esfenopetroclival®.

La modificacion de este abordaje en relacion al
abordaje de Kawase consiste en la exposicién de la
parte posterior del SC, mayor movilizacion de la raiz
del trigémino, permitiendo realizar un mayor fresado
de la punta del pefasco. En 1992 Harsh y Sekhar
describen el abordaje subtemporal transcavernoso
transpetroso que permite exponer la parte superior
del tronco cerebral, la punta del pefiasco es retirado
intraduralmente movilizando al nervio trigémino y
exponiendo la parte posterior del SC. El area de
reseccion 6sea obtenida en este abordaje mide 1,5
x 1 cm®.

Fukushima Takanori, et al, describe el abordaje
extradural para la reseccion total del apex petroso
con translocacion del nervio trigémino, mejorando la
exposicion de la parte posterior del SC y de la region
petroclival permitiendo extraduralmente exponer la
ACli en la region del foramen lacerum?.

Ali Krisht, describe el abordaje transcavernoso para
lesiones anteriores al tercio superior de la fosa
posterior, en el cual hace énfasis en la reseccién del
proceso clinoideo anterior y posterior, exposiciéon
en la region del CM vy pared lateral del SC para la
reseccion del apex petroso, que permite visualizar
areas como: fosa interpeduncular, cisterna
prepontina y lesiones que abarcan la parte superior
de la protuberancia®.

El presente trabajo describe en ftres vias
consecutivas: paratrigeminal, subtrigeminal y
transcavernoso, los dos primeros se realizan por via
extradural y el tercero intradural.

Durante la diseccidn extradural, se observan
referencias anatémicas como: FO, EAy AMM en su

entrada al FE, la misma que es cortada, tratando de
preservar la arteria petrosa que irriga al NPSM y al
GGe.

Esta ultima estructura anatdémica se encontrd
sin cobertura 6sea en un ejemplar en estos
especimenes. Paullus, et al, encontraron al nervio
NPSM y al GGe, en un 30 y 16% de los casos
respectivamente, sin cobertura 6sea'®. Maina, et al
encontraron en un 17% al GGe sin cobertura 6sea'.

Mortini, et al, encontré en el 14% de los especimenes
estudiados el GGe parcial o totalmente descubierto
de hueso, ademas la longitud del NPSM desde su
origen en el GGe hasta el borde lateral de V3 fue
de 14,68 mm, es decir 0,66 mm menos que en los
especimenes de este estudio™®.

Maina, et al, encontré6 que el segmento 6seo
del NPSM tuvo una variabilidad de 3,84 mm +
2,33 mm', con poca diferencia de los presentes
hallazgos 3,72 mm £ 1,36mm. Estas dos estructuras
anatémicas son usadas como puntos de referencia
para la identificacion del CAl asi descrito por Ming
Ying Lan'.

La preservacion del NPSM es particularmente
importante en los pacientes en que la rama oftalmica
del nervio trigémino esta involucrada por el tumor,
porque puede lesionarse durante la cirugia. Un dafio
inadvertido del NPSM puede resultar en queratitis
grave posquirdrgica, ademas la paralisis facial en
esta etapa del procedimiento puede ser el resultado
de lesion en el GGe por una inadvertida traccion del
NPSM durante la exposicién extradural del piso de
la fosa media.

Rhoton sefald que la presencia de paralisis facial
tardia posquirurgica en este abordaje es debido a
edema tardio producido por manipulacién quirdrgica
del GGe'®.

El defecto 6seo encontrado sobre la ACli posterior a
V3 ya fue descrito por otros autores como Leonetti,
Paullus, Maina, et al'*'*'5, Este hallazgo anatémico
permite una facil identificacion de la ACli a través
de esta VC, siendo también un punto anatémico
importante en el fresado del apex petroso.



Los limites del fresado del hueso en la zona
paratrigeminal han sido descritos por autores como
Harsh, Kawase, et al*?°. El limite posterior no se
definié claramente debido a la falta de un punto de
referencia anatomico preciso, en las disecciones de
este trabajo se determind que se puede fresar de
forma segura 13,51 + 0,64 mm posterior y paralelo
a V3.

Dentro de esta distancia se conserva la integridad
de la coclea. En contraste con los hallazgos de
Forbes, et al, quien describe que por fuera de un
radio de 12,5 mm parece estar asociado con un bajo
grado de riesgo de lesién en el 6érgano coclear?'.

Para mantener la direccion correcta durante el
fresado se ha encontrado util llevar a cabo el
posicionamiento de la eliminacion del hueso con
fresado perpendicular al plano sagital y paralelo al
suelo de la fosa media, variando la angulacion de la
pieza de mano hasta 35° anteriormente para fresar
el area paratrigeminal y hasta 75° posteriormente
hasta llegar a la zona subtrigeminal, esta area
corresponde al triangulo de Kawase.

Para otros autores como Mortini corresponde a
un area pentagonal cuyo limites son: en la parte
anterior la ACIli y NPSM, anterolateral la céclea,
posterolateral el CAl, medial el GG y raiz del
nervio trigémino y posterior el SPS'. Es necesario
considerar que el hueso alrededor de la coclea es
mas solido y al alejarse de la misma se torna mas
trabeculado y en ocasiones neumatizado.

La progresiva movilizacion medial del GG y raiz del
nervio trigémino permite identificar plenamente al
ligamento petrolingual que corresponde al limite de
inicio de la porcion intracavernosa de la ACI, siendo
ademas el limite anterior para llevar a cabo el fresado
del area subtrigeminal (impresién trigeminal).

El fresado intradural del apex petroso a través del
abordaje transcavernoso ha sido descrito por Harsh
y Sekhar en los casos de aneurismas de la arteria
basilar y lesiones petroclivales sin extension al SC°.

Esta ultima etapa se la realiza mediante la diseccion
entre las dos membranas de la pared lateral del SC,
a través del triangulo de Parkinson?, identificando
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elementos anatomicos como: ACl intracavernosa en
su curva posterior, VI par craneal , canal de Dorello
y el apex petroso residual a ser fresado.

La punta del pefiasco residual es muy pequefa y
dificil de fresar por esta via, por lo que se podria
considerar omitir este paso en caso que no sea
necesario fresarlo totalmente.

Las mediciones promedio obtenidas del fresado de
la punta del pefiasco por estas tres vias en este
estudio fueron: Longitud 22,39 + 2,5 mm, ancho de
11,25 + 3,5 mm, y la profundidad o altura de 8,96 +
1,80 mm (Figura 6).
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Figura 6.- Vista posterior del dpex petroso derecho
después de la remocion completa a través de las tres
vias (linea entrecortada blanca). Tome en cuenta las tres
areas fresadas las mismas que estan separadas por dos
lineas entrecortas verticales paralelas que inician medial
y lateral del poro dural del nervio trigemino respectivamente.
Area fresada paratrigeminal (tres estrellas blancas);
subtrigeminal (dos estrellas blancas), transcavernosa (una
estrella blanca); DM: dura madre periostial de la region
petroclival; RP: raiz posterior del nervio trigémino, T: tentorio;
HT: hueso temporal lateral a la regién de apex removido;
C:clivus; punto blanco: surco del seno petroso inferior;
flecha corta delgada blanca: nervio vestibular, flecha
larga blanca: nervio facial;, flecha corta negra: ligamento
de Gruber; estrella negra: sexto par craneal; Escala en
milimetros.

Varios estudios reportan las dimensiones del area
de la punta del pefiasco. (Tabla 1).

Tabla 1: Area de fresado del apex petroso.

Autor Area mm2 # Especimenes
Hsu F 62 +43 24
Maina et al 106,72+ 19,44 18
Watanabe et a 81,7+23,30 12
Aristegue et al 84,2 25
Valarezo et al 113,07+33,65 20
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El abordaje quirurgico aqui descrito mejora el area
de exposicion en la region petroclival, permitiendo
un mejor control visual de las estructuras anatémicas
importantes.
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Introduccion.- El cancer de prostata es el segundo
tipo de cancer mas comun y la sexta causa de muerte
por cancer en hombres a nivel mundial. Por tanto, se
decide presentar este estudio que analiza la evolucion
de la mortalidad por esta patologia en el Ecuador
desde 2003 hasta 2013.

Material y Métodos.— Se llevd a cabo un estudio
ecologico de series de tiempo, en donde se analiz6
las tendencias de esta patologia utilizando las
tasas de mortalidades crudas y ajustadas por edad
en el Ecuador desde 2003 hasta 2013. Se estimo
el Porcentaje de Cambio Anual de las tasas y se
localizaron los cambios significativos en la tendencia
a través de andlisis de regresion joinpoint.

Resultados.- Desde 2003 hasta 2013 se registraron
8.276 defunciones por cancer de prostata en el
Ecuador, el 52% (4.300 casos) de la mortalidad se

Introduction.- Prostate cancer is the second most
common type of cancer and the sixth leading cause
of cancer death in men worldwide. Therefore, it
was decided to present this study that analyzes the
evolution of mortality from this pathology in Ecuador
from 2003 to 2013.

Material and Methods.- An ecological time series
study was carried out, where the trends of this pathology
were analyzed using crude and age-adjusted mortality
rates in Ecuador from 2003 to 2013. The Percentage
of Annual rates change were estimated and significant
changes in the trend were tracked through joinpoint
regression analysis.

Results.- From 2003 to 2013, there were 8.276 deaths
from prostate cancer in Ecuador, 52% (4,300 cases)
of mortality occurred in the group of = 80 years old.
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presento en el grupo de = 80 afios. Luego de aplicar
el modelo de regresién joinpoint, utilizando las tasas
crudas de mortalidad por cancer de préstata durante el
periodo 2003-2013, se evidencia un incremento anual
de 2,71% (p<0,05). Las tasas ajustadas por edad
presentaron un punto de inflexién estadisticamente
significativo en el periodo 2003-2010 con un
incremento de 2,50% (p<0,05).

Conclusiones.- La mortalidad por neoplasia
prostatica ha incrementado en el Ecuador en la
ultima década. Estos resultados no son homogéneos
en todos los afos ni en todos los grupos de edad
analizados.

Palabras clave.- Neoplasias de la préstata, joinpoint,
Ecuador, mortalidad.

De acuerdo con la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Cancer y la Organizacién
Mundial de la Salud (IARC/OMS), el cancer de
préstata (CP) es el segundo tipo de cancer mas
comun y la sexta causa de muerte por cancer en
hombres en el mundo, se estima que ocurrieron
1’100.000 casos y 307.000 muertes por CP a nivel
mundial en el 2012". La Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) por su parte estima que se
registraron 412.000 casos nuevos y 85.000 muertes
en el mismo periodo en Latianoamérica?.

En el Ecuador segun datos del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC) el CP constituye la
décima segunda causa de mortalidad en hombres,
con un 2,49% del total de muertes®.

En la ultima década, laincidencia de CP ha mostrado
un incremento, y la mortalidad ha descendido en
varios paises, especialmente en los desarrollados*.

Existe una alta variabilidad a nivel internacional en
la incidencia, mortalidad y tendencias temporales
de este cancer, por causas que no han sido
completamente explicadas, pero que podrian
estar relacionadas con el diagnéstico de canceres
latentes a través de pruebas de Antigeno Prostatico

After applying the joinpoint regression model, using
crude prostate cancer mortality rates during the 2003-
2013 period, an annual increase of 2.71% (p <0.05)
was observed. The age-adjusted rates presented a
statistically significant inflection point in the period
2003-2010 with an increase of 2.50% (p <0.05).

Conclusions.- Mortality from prostatic neoplasia has
increased in Ecuador in the last decade. These results
are not homogeneous in all the years nor in all the
analyzed age groups.

Keywords.- Prostate neoplasms, Joinpoint, Ecuador,
Mortality.

Especifico (por sus siglas en inglés PSA) en
individuos asintomaticos, asi como diferencias en el
tratamiento, estilos de vida y factores genéticos'*.

El presente estudio tuvo por objetivo describir la
evoluciéon temporal de la mortalidad por CP en el
Ecuador en el periodo 2003 a 2013, modelar e
identificar cambios en la tendencia de las tasas
de mortalidad empleando el modelo de regresion
joinpoint.

Se llevé a cabo un estudio ecoldgico de series de
tiempo, los datos de mortalidad fueron extraidos
de las bases de datos “Defunciones Generales” de
los afios 2003 a 2013, elaborado por el INECS. Los
registros de defunciones incluyen la “causa basica”
de defuncién codificada a partir de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE), para codificar
las defunciones entre 2003 y 2013 se utiliz6 la
décima clasificacién (CIE-10).

De los registros de defunciones se seleccionaron
los casos con causa basica de muerte con el codigo

CIE-10: C-61 (Neoplasias malignas de prostata).

Los datos poblacionales se extrajeron de las
estimaciones censales realizadas por el INEC
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con base en los censos poblacionales del 2001
y 2010. Con estos datos se calcularon las tasas
crudas generales y por grupos de edad en decenios
expresados como tasas de mortalidad por cada
100.000 hombres/afio. Para calcular las tasas
ajustadas por edad se utilizé el método directo, con
poblacion de referencia estimada por la OMS para
el afo 2000 expresadas como tasas de mortalidad
por cada 100.000 hombres /afio®.

La estimacion de la tendencia observada entre los
afos 2003 y 2013 se realiz6 mediante el método de
regresion de joinpoint, que se basa en los modelos
segmentados de Poisson.

El analisis de joinpoint proporciona el Porcentaje de
Cambio Anual (PCA) Yy el diagrama de dispersién con
la recta de regresion representada mediante trazos
lineales enlazados por puntos de unién (joinpoint), a
través de los cuales es posible identificar el momento
en el que se produce un cambio significativo de la
tendencia y estimar la magnitud del aumento o el
descenso observado en cada intervalo’.

La variable independiente es el periodo de estudio
y la dependiente las tasas de mortalidad anuales,
tanto crudas como ajustadas por edad. Se corrieron
analisis joinpoint para la tendencia global (todos los
grupos de edad incluidos), y por grupos de edad
categorizados en decenios.

Se buscd un maximo de dos puntos de inflexion
en cada regresién, para lo cual el programa
busca el modelo mas sencillo que se ajuste a los
datos mediante la técnica de minimos cuadrados
ponderados, estimando luego su significacion
estadistica por medio de permutaciones de Monte
Carlo’. La significacion estadistica se fijé en un valor
p de 0,05%.

Para el calculo de las tasas de mortalidad y sus
errores estandar se utilizé una hoja de calculo
(Microsoft® Excel).

Los analisis de las tasas estandarizadas y especificas
por edad se realizaron a través del software gratuito
‘Joinpoint’ versiéon 3.0 del Surveillance Research
Program of the US National Cancer Institute’.
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Desde 2003 hasta 2013 se registraron 8.276
defunciones por CP en el Ecuador, el 52% (4.300
casos) se presenté en el grupo de = 80 afios, el 32%
(2.621 casos) en el grupo de 70-79 y 12% (1.030
casos) en el de 60-69 afos.

La tendencia de mortalidad durante los 10 afios
(2003- 2013), presentd un panorama irregular, con
un aparente incremento de casos en el afio 2010,
seguido de un leve descenso hasta el 2013. (Figura 1)

Tendencia de Mortalidad por Cancer de Préstata
Ecuador 2003 - 2013
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Figura 1.- Tendencia de mortalidad por cancer de préstata
(por 100.000 hombres/afio) Ecuador 2003 - 2013.

En la regresién joinpoint realizada con el modelo
Poisson, las tasas crudas de mortalidad por CP
durante el periodo 2003-2013 presentaron un
incremento anual de 2,71% (p<0,05), pasando de
8,34 defunciones por 100.000 hombres-afio en
2003 a 10,75 en 2013, presentando un punto de
inflexion estadisticamente significativo en el periodo
2003-2010 (PCA de 4,43%; p<0,05). (Tabla 1)

Por otra parte, las tasas ajustadas por edad también
presentaron un punto de inflexion estadisticamente
significativo en el periodo 2003-2010, con un
incremento anual de 2,50%, pasando de 10,12
defunciones por 100.000 hombres-afio en 2003 a
12,48 en 2010. (Tabla 2)

En el analisis de las tasas ajustadas estratificadas
por grupos de edad, se evidencia una tendencia
constante al descenso en los grupos de 0-29, 30-39,
40-49, 50-59, 60-69 anos. Se encontraron cambios
en la tendencia estadisticamente significativos en
dos grupos de edad. En primer lugar en el decenio
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de 70-79 afios, donde se observd un descenso
anual de 6,47 % en el periodo 2009-2013 (p<0,05)
y en segundo lugar en el grupo de mayores de 80
afos, en el que se evidencié un incremento anual de
3,69% (p<0,05) en el periodo 2003-2011. (Tabla 3)

Tabla 1: Tasas de mortalidad cruda y ajustada por edad (por
100.000 hombres/afio) por cancer de prostata en Ecuador
2003 - 2013.

Tasa Tasa

Cruda Ajustada

Anos (100.000 Por Edad

hombres/ (100.000

afo) hombres/afo)

2003 8,34 10,12
2004 9,40 11,32
2005 9,19 10,67
2006 10,08 11,47
2007 10,11 11,32
2008 10,61 11,76
2009 11,14 12,18
2010 11,60 12,48
2011 11,26 11,66
2012 11,40 11,72
2013 10,75 10,68

Tabla 2: Andlisis joinpoint de las tasas de mortalidad cruda y
ajustada por edad por cancer de prostata en Ecuador 2003
- 2013.

PCA
Periodo Periodo
PCA pca | 9lopal
2003-
1 2
2013
Tasa 2003- 2010-
4,34* 2,13 | 2,71*
cruda 2010 2013
Tasa
ajus- | 2003- 2010-
tada 2,50* -4,41 0,84
por 2010 2013
edad

PCA: Porcentaje de Cambio Anual; PCA global: PCA entre
2003 y 2013.

Entre los afios 2003 a 2010 la mortalidad por CP
incrementd en el Ecuador. Identificandose, que
desde el 2003 las tasas crudas de mortalidad
aumentaron un 4,34% cada afio y para las tasas
ajustadas por edad el aumento fue del 2,5% anual.
Sin embargo, a partir del afio 2010 hasta el 2013
no se evidenciaron cambios estadisticamente
significativos.

Cuando se realiz6 el andlisis por grupos de
edad, no se encontraron cambios en la tendencia
estadisticamente significativos entre los grupos de
edad de 20 a 69 afnos. Aunque, por otra parte, se
encontré una tendencia al descenso en el grupo de
edad de 70 a 79 afos y una tendencia incremental
en el grupo de mas de 80 anos.

Es decir las tasas de mortalidad tuvieron una mayor
tendencia al incremento en los hombres de mas
edad en comparacién con los mas jovenes, en los
cuales las tasas descendieron.

Los hallazgos de nuestro estudio son similares a
los reportados por Center y colaboradores en el
20124, en el cual se presentan los PCA de las tasas
de incidencia y mortalidad por CP de 53 paises de
los cinco continentes, entre ellos Ecuador. En dicho
estudio la mortalidad por CP disminuy6 en 27 de los
53 paises analizados, se mantuvo estable en 10 y
en los restantes aumenté.

Los paises en los que la tendencia fue ascendente
fueron predominantemente paises de bajos
recursos. Para el Ecuador con datos de 1985 al
2009 se encontré un incremento medio de 1,3% por
afio en la mortalidad por CP.

Varios estudios son consistentes con el hallazgo
de que la mortalidad por CP se ha reducido entre
los paises desarrollados, pero se mantiene o
incrementa en los paises con bajos PIB per capita®®.
La causa de esta heterogeneidad en las tendencias
es poco clara, pero se han estudiado varios factores
que podrian relacionarse.
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Tabla 3: Andlisis joinpoint de las tasas de mortalidad ajustada por edad por cancer de prostata en el Ecuador 2003 - 2013.

Grupo de
PCA Tendencia
Edad Tasa 2003 | Tasa 2013
global
(anos)
Periodo 1 PCA Periodo 2 PCA

20-29 0.02 0.00 -20.01
30-39 0.1 0.17 -0.47
40-49 0.57 0.37 -5.52
50-59 4.76 3.1 -1.33
60-69 24.05 26.88 0.59
70-79 122.02 104.65 -1.02 2003-2009 2.06 2009-2013 -6.47*

80+ 425.95 531.47 -2.74 2003-2011 3.69* 2011-2013 -3.36

PCA: Porcentaje de Cambio Anual; PCA global: PCA entre 2003 y 2013. * El PCA es significativamente distinto de 0 (p<0,05).

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Censos INEC.

Por una parte, los programas disponibles para
deteccion oportuna de cancer son probablemente
mas limitados en paises en vias de desarrollo, ya
que la oferta de programas publicos de cribado
de CP suelen ser menores. Sin embargo, el papel
especifico de las pruebas de cribado con PSA
para explicar el descenso de mortalidad por CP es
debatido a la luz de ensayos clinicos que no lograron
demostrar un descenso en la mortalidad debida
a PSA, lo que ha llevado a muchas sociedades
cientificas a no recomendar el uso sistematico de
PSA para el cribado de cancer prostatico®".

Otra explicacion al incremento de la mortalidad por
CP en paises de bajos recursos podria ser una mayor
exposicion a factores de riesgo relacionados con el
desarrollo econémico tales como alto consumo de
grasas, estilos de vida sedentarios y obesidad*®.
Factores que han sido asociados con un mayor
riesgo de padecer cancer prostatico segun varios
autores'?3,

Por otra parte, esta tendencia también podria ser el
resultado de diferencias en la calidad de registro de
la causa de muerte y la certificacién de la misma.
Estudios epidemiolégicos realizados en paises

desarrollados han mostrado lo que denominaron
una "joroba" temporal en la mortalidad a mediados
de los afnos noventa, y explicaron dicha joroba al
sesgo en la certificacion de la muerte mas que a
un verdadero aumento en la mortalidad®', estudios
mas recientes han mostrado el mismo patron como
es el caso de Chile, Argentina, Hungria e Israel®'518,
probablemente el pais presentara la misma
tendencia, por lo que es necesario mantener un
sistema de vigilancia en los préoximos afnos.

Es importante destacar que, aunque no fue posible
analizar la incidencia por CP por no contar con
datos fiables a nivel poblacional, se conoce que
las tasas de incidencia de CP ha incrementado de
manera importante en los ultimos 15 afios, segun
lo reportado por el Registro Nacional de Tumores
de la Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA)
publicado en el 2012,

Si a esto se le suma el hecho de que en el
Ecuador no se ha implementado un programa de
cribado sistematico con PSA, ya que éste se usa
principalmente en el diagndstico y seguimiento de
CP, este incremento en las tasas de incidencia no
puede explicarse, como se lo ha hecho en otros
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paises, por diagnésticos tempranos mas frecuentes
y por sobrediagndsticos.

Es decir que, junto al incremento en la mortalidad
por CP demostrada en este estudio hay datos que
apuntan también a un incremento en la incidencia
de CP, lo cual sugiere que el cancer de prostata es
un problema creciente en este pais.

La principal fortaleza de este estudio fue el uso del
modelo de regresioén jointpoint con base en datos
poblacionales que permiten detectar cambios en la
tendencia temporal estadisticamente significativos.

Por otra parte, las principales limitaciones de
nuestro estudio radican en su caracter puramente
descriptivo, que impide establecer una relacion
entre las tendencias observadas y los posibles
factores clinicos asociados.

Adicionalmente, es importante considerar cuando
se interpreten nuestros resultados, que existen
problemas potenciales en la fiabilidad y validez de
la certificacion de defuncion por cancer en nuestro
pais, lo cual podria introducir un importante sesgo
de atribucién.
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Introduccion.- La enfermedad tromboembdlica
venosa tiene una asociacion con el cancer, la cual
conlleva a mayor recurrencia y morbilidad en estos
pacientes. El objetivo del presente trabajo fue
determinar la prevalencia de esta entidad y su relacion
con diferentes tipos de cancer.

Material y Meétodos.- Estudio epidemioldgico,
retrospectivo, transversal. Se revisaron
4.060 expedientes electronicos, durante
enero 2010 — diciembre 2013, de pacientes con cancer
en tratamiento, control o paliacion y se identificaron
los diagndsticos de enfermedad tromboembdlica
venosa por medio de ultrasonido realizado en el
Hospital Oncolégico de SOLCA Quito. Para los datos
estadisticos se uso el programa SPPS.

Resultados.- Se encontraron 81 (1,99%) casos
de enfermedad tromboembdlica venosa que
correspondieron a: 22 (27,2%) con cancer de
cérvix; 14 (17,3%) con cancer mama; 9 (11,1%)

Introduction.- Venous thromboembolic disease has
an association with cancer, which leads to increased
recurrence and morbidity in these patients. The aim
of this study was to determine the prevalence of this
pathology and its relation to different types of cancer.

Material and Methods.- Epidemiological, retrospective,
cross-sectional study. A total of 4.060 electronic files,
were reviewed during January 2010 - December 2013,
of patients with either cancer in treatment, control or
palliation and the diagnosis of venous thromboembolic
disease identified by ultrasound performed at the
Cancer Hospital of SOLCA Quito. The SPSS program
was used for the statistical data.

Results.- We found 81 (1.99%) cases of venous
thromboembolic disease corresponding to: 22 (27.2%)
with cervical cancer; 14 (17.3%) with breast cancer;
9 (11.1%) gastrointestinal; 3 (3.7%) pancreas and
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gastrointestinal; 3 (3,7%) pancreas y 1 (1,3%) mieloma
multiple. Al considerar los 4.060 casos y su relacion
con los diferentes tipos de neoplasias, la prevalencia
de esta enfermedad fue: 22 (3,7%) de 580 con cancer
de cérvix; 14 (1,5%) de 927 casos de cancer de
mama; 9 (0,7%) de 1.165 con cancer gastro-intestinal,
10 (3,5%) de 283 linfomas; 3 (42%) de 7 canceres de
pancreas y 1 (4%) de 25 de mieloma multiple.

Conclusiones.- La mayor prevalencia de ETV
sucedié en cancer de pancreas. El mayor numero de
enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con
cancer de cérvix fue debido a la frecuente presentacion
de esta patologia en el medio estudiado.

Palabras clave.- Enfermedad tromboembdlica
venosa, cancer, cérvix, pancreas, mieloma multiple.

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV) es
un trastorno determinado por la formacién de un
coagulo en el lumen de las venas, bloqueando el flujo
sanguineo y produciendo diferente sintomatologia,
en funcién de su localizacion'3.

En 1865, Armand Trousseau describi6 la asociacion
entre el cancer y la ETV; que comprende a la
trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia del
pulmén (EP). Desde entonces se han publicado
multiples trabajos que describen dicha asociacion,
objetivando que el cancer incrementa el riesgo de
ETV hasta 4 veces mas con respecto a la poblacién
general. Los pacientes con cancer representan
aproximadamente entre el 15 y 20% de todos los
pacientes con ETV.

Alrededor del 10% de los enfermos con ETV
idiopatica es diagnosticado de cancer dentro de los
2 siguientes afios tras el episodio trombdtico. Una
revision sistematica reciente concluyé que entre el
4,7 y 23% de los pacientes sin factores de riesgo
conocidos para ETV serdn diagnosticados de
alguna neoplasia subyacente*”.

El comportamiento de la ETV en pacientes con
cancer suele ser mas agresivo, la recurrencia y la
mortalidad son mayores comparado con la ETV

1 (1.3%) multiple myeloma. When considering the
4.060 cases and their relation with the different types
of neoplasms, the prevalence of this disease was:
22 (3.7%) of 580 with cervical cancer; 14 (1.5%) of
927 cases of breast cancer; 9 (0.7%) of 1,165 with
gastrointestinal cancer, 10 (3.5%) of 283 lymphomas;
3 (42%) of 7 pancreatic cancers and 1 (4%) of 25 of
multiple myeloma.

Conclusions.- The highest prevalence of deep
vein thrombosis occurred in pancreatic cancer. The
greatest number of venous thromboembolic disease in
patients with cervical cancer was due to the frequent
presentation of this pathology in the area of study.

Keywords.- Venous thromboembolic disease, cancer,
cervix, pancreas, multiple myeloma.

aislada. Algunos estudios han demostrado que el
riesgo de recurrencia es 2 a 3 veces superior, y el
riesgo de hemorragia es 2 a 6 veces mas frecuente
en pacientes con ETV y cancer que en aquellos sin
neoplasia asociada.

Ademas, el riesgo de ETV aumenta por estar
sometidos a tratamientos con quimioterapia,
radioterapia, portar un catéter venoso central
0 requerir ingreso en hospitalizaciéon por
complicaciones de la propia neoplasia®"'.

Concretamente, la asociacion entre trombosis y
cancer esta bien establecida, donde alrededor de
un 20% de los pacientes oncolégicos desarrollara
un episodio tromboembodlico a lo largo de la historia
natural del proceso tumoral y la trombosis es la
segunda causa de muerte en estos enfermos.

En este sentido, uno de los grandes retos actuales
en el campo de la oncologia es identificar a los
pacientes con alto riesgo de ETV que se beneficiarian
de una profilaxis, tal es asi, que se ha desarrollado
el score de Khorana como modelo predictor de
riesgo de ETV en pacientes con cancer'>'4,

La guia de NCCN?™ refiere un mayor riesgo de ETV
en cancer de pancreas, cerebro y otros tumores
solidos como estdmago, rindn, uréteres, pulmon,
ovario y testiculo; de los tumores hematoldgicos el
mieloma multiple es el principal.



El estudio esta orientado a obtener la frecuencia de
ETV en el hospital oncolégico de SOLCA Quito y
correlacionarlo con estudios internacionales.

Es un estudio observacional, epidemioldgico,
retrospectivo, transversal. Se revisaron los
expedientes clinicos electrénicos durante el periodo
enero 2010 - diciembre 2013, de pacientes ya sea
con cancer en tratamiento, control o paliacion y se
identificaron los diagnosticos de ETV por medio de
US Doppler que haya sido realizado en el Hospital
Oncoldgico de SOLCA Quito, que cumplian con los
siguientes criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnéstico de cancer, sexo
masculino o femenino.

2. Pacientes mayores de 18 afos.

3. Pacientes con diagnéstico por ultrasonido
dopplery angiotomografia toracica realizado en el
Hospital Oncologico SOLCA Quito, de Trombosis
Venosa Profunda de cualquier localizacion en el
organismo.

Se excluyeron pacientes pediatricos, menores de
18 afios, pacientes oncoldgicos sin diagnostico de
trombosis venosa profunda.

Se recopilaron datos demograficos como
edad, género, mortalidad, comorbilidades;
los diagnésticos de tumores malignos solidos
estratificados en cérvix, mama, gastrointestinal,
pancreas y, dentro de los hematoldgicos, mieloma
multiple y linfoma. Se calcularon los eventos de ETV
segun las neoplasias. Los datos estadisticos fueron
procesados en el programa SPSS. El estudio conté
con la aprobacion del Departamento de Docencia
del Hospital Oncolégico SOLCA Quito.

Se analizaron 4.060 expedientes clinicos con
diagndstico de cancer en tratamiento, seguimiento
o paliacion. Hubo 81 (1,99%) pacientes con ETV. 55
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(67,9%) fueron mujeres y 26 (32,1%) varones. La
edad minima en afios fue de 60 y la maxima de 88,
con una media de 54 y una desviacion estandar de
+ 16,098. A mayor edad mayor numero de casos de
ETV, la mayor prevalencia sucedi6 en los > 65 afios.
(Tabla 1).

Tabla 1: Distribucién de ETV segun grupos de edad - Solca Quito
2010 - 2013

Grupo de edad No %

18 - 25 1 1,2
26 - 35 4 4,9
36 -45 14 17,3
46 - 55 15 18,5
56 - 65 13 16

> 65 34 42,1
Total 81 100

Fuente: Historias clinicas
Elaborado por: Vega EM, Moreno JP, Zambrano ME.

Se encontré un porcentaje bajo de pacientes 3 (3,7%)
con antecedentes de TVP. En treinta pacientes
(37%) se registro algun tipo de comorbilidad, siendo
la patologia cardiovascular la mas prevalente: 25
(30,80%) enfermos. (Tabla 2).

Tabla 2: Distribucion de ETV segun comorbilidad - Solca Quito
2010 - 2013

Comorbilidad No %
HTA* 21 25,9
Cardiopatia 4 4.9
Diabetes mellitus 2 2,4
Insuf. Renal 2 2,4
Hipotiroidismo 1 1,2
No comorbilidad 51 63
Total 81 100

H.T.A.: Hipertension arterial
Fuente: Historias clinicas
Elaborado por: Vega EM, Moreno JP, Zambrano ME.
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La correlacion entre pacientes con ETV y el tipo
de tumor, concluy6 que en 68 (84%) se hallo en
casos de tumor sélido y 13 (16%) en hematoldgico.
El mayor nimero de ETV en el primer grupo,
sucedio en cancer de cérvix 22 (27,2%), seguido
por mama 14 (17,3%), linfoma 10 (12.3%), menores
proporciones en cancer a nivel intestinal 7 (8,6%),
cancer de pancreas 3 (3.7%) y mieloma multiple 1
(1,2%). (Tabla 3).

Tabla 3: Distribucion de 81 casos de ETV segun localizacion
oncolégica - Solca Quito 2010 - 2013

Localizacién No %
Cervix.* 22 27,2
Mama 14 17,3
Linfomas 10 12,4
Gastrointestinal 7 8,6
Pancreas 3 3,7
Mieloma multiple 1 1,2
Otros 24 29,6
Total 81 100

Fuente: Historias clinicas
Elaborado por: Vega EM, Moreno JP, Zambrano ME.

Sin embargo, si se consideran las 4.060 historias
clinicas, la prevalencia de ETV para los diferentes
tipos de neoplasias las mayores frecuencias se
dieron en: cancer de pancreas 3 (42%) de 7,
mieloma multiple 1 (4%) de 25 y cancer de cérvix 22
(3,7%) de 580.

Tabla 4: Distribucion de ETV segun el total de casos para cada
localizacion oncolégica mas frecuente - Solca Quito 2010 - 2013

Localizacion I?'I?V g:;zls %
Pancreas 3 7 42,9
Mieloma Multiple 1 25 4,0
Cérvix 22 580 3,8

Fuente: Historias clinicas
Elaborado por: Vega EM, Moreno JP, Zambrano ME.

Conforme con el estadio clinico, 60 (72,8%)
desarrollaron ETV en etapa Il y IV. Relacionado
con el curso de la enfermedad neoplasica, se

diagnosticé ETV con mayor frecuencia durante el
tratamiento oncolégico 51 (63%), luego, cuidados
paliativos 21 (25,9%) y en controles de su cancer 9
(11,1%).

Segun el lugar de afectacion de la ETV; en los
miembros inferiores surgié el mayor numero de
casos 68 (84%), continuado por subclavia, yugular,
venas cavas superior/inferior 8 (9,9%) y miembros
superiores (axilar, humeral) 5 (6,2%).

Diez (12,3%) de los 81 enfermos analizados
murieron a causa de ETV. El mayor numero de
pacientes entre 46 y 55 afios y sin diferencia en
relacion con el género 5 (50%) mujeres.

La asociacidon entre cancer y la enfermedad
tromboembdlica venosa ha sido ampliamente
descrita desde hace mas de 150 anos.

La prevalencia de ETV en pacientes con cancer
segun series reportados es de alrededor de 18%?3. El
valor documentado en el presente trabajo es menor,
1.99%, probablemente debido a que es un trabajo
retrospectivo y a que se incluyeron unicamente
pacientes diagnosticados con eco doppler.

Segun la literatura™ el cancer de cérvix no tiene
mayor relevancia particular en lo que concierne
a riesgo de ETV, hecho que sucedié en el actual
estudio, no obstante, de un hallazgo obvio de un
mayor numero de eventos de ETV por la frecuente
presentacion de esta patologia en el medio.

El cancer de pancreas, clasicamente ha sido
considerado una de las neoplasias con mayor
riesgo de ETV con prevalencias o incidencias entre
20y 45%38, el valor de 42% de la investigacion actual
es muy aproximado a las descritas en estudios
internacionales.

Las células cancerigenas per se activan la
coagulaciéon sanguinea de maneradirectaoindirecta,
estas pueden liberar factores procoagulantes y
activar células endoteliales, leucocitos, plaquetas,
citosinas y puede producir cistein-proteasa, factor



X-activado, glicoproteinas mucinosas y circulacion
de factor tisular, asi como microparticulas de
fosfolipidos, estos elementos bioldgicos lideran la
formacién de trombina y la formacion subsecuente
de fibrina.

La trombina junto con el factor tisular son de
alguna manera la llave mediadora en establecer
la fisiopatologia vinculada entre el cancer y la
trombosis®.

El factor tisular (FT) inicia fisioldgicamente la
coagulacion, su expresion varia en los diferentes
tipos de cancer y aumenta en estadios avanzados™.

Las células tumorales activan la coagulacion, por
mecanismos tanto directos como indirectos. Los
directos se producirian mediante la accion del
factor tisular (FT) y de forma indirecta a través de
una proteasa denominada actividad procoagulante
del cancer (APC). Tanto el FT como la APC se han
identificado en las células de diversos tumores, y
mientras que el FT activa al factor X mediante el
complejo FT-FVlla, la APC lo activa directamente'”.

Los mecanismos de activacion indirecta se
producen por la interaccién de las células tumorales
con monocitos, plaquetas o células endoteliales a
través de moléculas de adhesién o por la produccion
por parte de las células tumorales, de interleucina
1 (IL-1), factor de crecimiento endotelial (VEGF) o
factor de necrosis tumoral (TNF). Los monocitos,
las plaquetas o las células endoteliales activadas
causarian la activacion de la coagulacion, por
liberacion de FT o por activacion plaquetaria®.
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La ETV tiene relacién directa con la etapa de la
enfermedad, los datos de otras series han descrito
que el riesgo de tromboembolia es mas alto en
pacientes con cancer generalizado (estadio V)
que en pacientes con cancer localizado o en etapa
temprana®, situacion parecida a lo encontrado en el
presente estudio.

La edad es un factor de riesgo para ETV, conforme
con la literatura revisada, los puntos de corte varian
entre estudios, que oscilan entre 50 y 65 afios?, la
media de la edad del grupo estudiado con ETV fue
de 54 afos y con mayor proporcion en los 265.

En los varones con cancer se generan mas ETV que
en las mujeres, con una relacién 1,2:18. En el estudio
que se expone la ETV acontecié en mas mujeres
que en varones, probablemente a consecuencia de
un mayor numero de enfermas con tumor de cérvix
0 mama.

La mayor prevalencia de ETV sucedi6 en cancer de
pancreas.

El mayor nimero de enfermedad tromboembdlica
venosa en pacientes con cancer de cérvix fue debido
a la frecuente presentacion de esta patologia en el
medio estudiado.

La ETV fue mas frecuente en mujeres y mayores de
65 anos de edad.
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La linfadenitis histiocitaria necrotizante o enfermedad
de Kikuchi es un enfermedad de curso benigno,
autolimitado, poco conocida y muy rara en nuestro
pais. Propia de pacientes jévenes de origen asitico,
ademas de diagnostico precisamente patolégico
caracterizado por linfadenitis cervical y sintomas
sistétmicos como fiebre, anorexia, alteraciones
hematolégicas. Lo cual hace dificil identificarla por
asociarse a otras patologias tipicas de adenopatias
siendo infecciosas o de origen tumoral. Se presenta el
caso de una paciente de 12 afos de edad valorada,
diagnosticada y tratada por presentar caracteristicas
fenotipicas, estudios de laboratorio y de imagen
propios del hallazgo primario como Enfermedad de
Ollier (encondromatosis). Fue en biopsias de ganglio
cervical el hallazgo histoldgico tipico de la enfermedad
connotada en esta revision, la cual amerita dar a
conocer como hallazgo fortuito, poco frecuente en
nuestro medio.

Palabra clave.- Linfadenitis histiocitica necrotizante,
biopsia.

Necrotizing histiocytic lymphadenitis or Kikuchi's
disease is a benign, self-limited, and very rare disease
in our country. It is typical in young Asian patients,
in addition to a precisely pathological diagnosis
characterized by cervical lymphadenitis and systemic
symptoms such as fever, anorexia, hematological
alterations. It is difficult to identify it because of its
association with other lymphadenopathy pathologies
either infectious or of tumor origin. We report a case
of a 12 - year - old patient, diagnosed and treated as
Ollier's disease (enchondromatosis) for his phenotypic
characteristics, laboratory and imaging studies. It was
diagnosed as a Kikuchi’s disease for the histological
findings from a cervical lymphadenopathy biopsy, that
was a fortuitous finding, very rare in Ecuador.

Keywords.- Necrotizing histiocytic lymphadenitis,

biopsy.
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Descrita por primera vez en 1972 por Kikuchi
y Fujimoto, como una linfadenitis necrotizante
subaguda de caracter autolimitado y benigno, que
pertenece a las Histiocitosis clase II, con distribuciéon
mundial y baja frecuencia de presentacién’.

Prevalece en personas de origen asiatico con
genética especifica (HLA clase 1l), mas comun
en mujeres que en hombres (4:1)>® y en jovenes
adultos que en nifios*.

La etiologia de la Enfermedad de Kikuchi (EK)
es desconocida pero se sugiere un origen viral
(Herpeviridaes) o autoinmune como el Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) que se asocia en
muchos estudios y casos reportados®.

La EK dura 2 a 4 meses, la linfadenopatia cervical
es la principal manifestacion clinica ademas de
fiebre, tos, rinorrea, leve inyeccién conjuntival®’.

El diferencial incluye patologias que presentan
linfadenopatias (tuberculosis, Linfomas, LES) y con
histopatologia reconocida (Virus herpes, Linfoma no
Hodgkin, Leucemia de células T, tumor mieloide)?®.

Solo la biopsia excisional del ganglio afecto es donde
se denotan las caracteristicas histopatologicas
propias (necrosis y cariorréxis, linfocitosis T CD-
8)'12, El tratamiento es sintomatico y de rapida
resolucion15,

El propdsito del presente es dar a conocer esta
rara enfermedad aun asociada con otra patologia
en este caso EK descubierta de forma ocasional en
biopsia ganglionar de paciente con historial familiar
de enfermedad de Ollier.

Paciente de sexo femenino de 12 afos edad que
presenta desde hace 2 meses tumoracién cervical
izquierda y region supraclavicular, de crecimiento
lento, indoloro acompafado de alza térmica
intermitente, nocturna y anorexia. Antecedentes
familiares de parte de la linea materna con
Encondromatosis  Multiple  Familiar  (EMF).
Antecedentes personales: Enfermedad de Ollier

Al examen fisico se destaca tumoracion cervical

izquierda de 8 cm de diametro, blanda, poco mdvil,
indolora. En extremidades presenta acortamiento
de miembros superiores, desviacion en valgo,
algo limitada la movilidad en articulaciones de las
mufiecas. Existe tumoracion en tercio inferior de
la cara posterior del muslo, sin compromiso de la
movilidad de las rodillas. Hay lesiones exofiticas
indoloras en los maléolos internos de los tobillos y
alteraciones en los dedos de las manos visibles en
radiografia de mano izquierda, todo estos hallazgos
compatibles con EMF, reportada en la anamnésis.

En la Tomografia Axial Computarizada (TAC) de
cuerpo entero con medio de contraste yodado no
iénico intravenoso y oral, se observa el esqueleto
osteocartilaginoso del cuello sin alteraciones. Se
aprecia masa con densidad de tejidos blandos con
areas de necrosis a nivel de regién supraclavicular
izquierda que mide 6.2 x 4.8 cm.

En mediastino superior se observa otra
masa con densidad de tejidos blandos, en el
espacio prevascular a la izquierda que mide
aproximadamente 3.4 x 2.5 cm. Finalmente hay otra
imagen hipodensa homogénea, de bordes definidos
en mediastino superior a la derecha que mide 3.1 x
1.7 cm sugestiva de timo. (Figura 1)

Figura 1.- En la Tomografia axial con cortes realizados cada
3 mm, previa al tratamiento (corte coronal) se observa masa
con densidad de tejidos blandos en region supraclavicular
izquierda, que mide 50 x 23 mm, lobulada, conglomerado
ganglionar, con areas de necrosis, que ha disminuido
ligeramente de tamario en relacién a estudio previo.

De los examenes de laboratorio, sobresalen
Citomegalovirus 1gG y Ebstein Barr IgG positivos,
CDS8 positiva, CD4 negativa. Se realizé biopsia a
nivel supraclavicular reportandose Enfermedad de
Kikuchi Fujimoto o linfadenitis subaguda cervical
necrotizante, con pérdida total histolégica del ganglio
linfatico con necrosis, cariorrexis con predominio de
células T CD-8 (+). (Figura 2).
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Figura 2.- Microscopia (40x) H-E Inmunohistoquimica.
Enfermedad de Kikuchi — Fujimoto, puede observarse
pérdida total de la arquitectura histolégica del ganglio
linfatico. EI material eosinofilico predominante consiste en
debris y material cariorrexico, con abundantes histiocitos,
inmunoblastos reactivos y monolitos plasmocitoides. Entre
los linfocitos, existe predominio de células T CD-8 (+).

Debido al crecimiento ganglionar progresivo
acompafado de dolor moderado continuo, que
no respondié a tratamiento sintomatico previo con
Paracetamol se inicia protocolo Langerhans Cells
Histiocytosis (LCH Ill) (Tabla 1), categorizado como
grupo 2 sin compromiso de 6rganos de riesgo y se
da tratamiento con Vinblastina Intravenoso por 7
semanas y Prednisona via oral por 4 semanas. Se
da remisién completa clinica y radiolégica.

Tabla 1: Grupos de Riesgo LCH-III

Grupo Descripcion

Pacientes con
afectacion de uno o
mas organos de
riesgo (sistema
hematopoyético,
higado, bazo o
pulmaén).

1: Multisistémico de
Riesgo

Pacientes sin
afectacion de 6rganos
de riesgo.

2: Multisistémico de
Bajo Riesgo

Pacientes con
enfermedad 6sea
multifocal, o de
localizacién en sitios
especiales: Afectacion
del SNC, con
extension de tejidos
intracraneales, o
lesiones vertebrales
con extension a
partes blandas
intraespinales.

3: Afectacioén de un
sistema: Osea
mulitfocal o sitios
especiales

Fuente: Madero L. Manual de Hematologia Pediatrica.
Madrid: Editorial Ergon; 2006; p. 230.
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Actualmente la paciente con 13 afios de edad
con primario de EK clasificado como Histiocitosis
clase Il, que se encuentra en controles mensuales,
habiendo presentando solamente una dermatitis
y procesos gripales no relacionados con la EK,
manteniéndose en remision.

La EK se caracteriza por linfadenopatias dolorosas,
moviles unilaterales y se presenta con mayor
frecuencia a nivel cervical ademas de sintomatologia
gripal. Otros sintomas asociados son: nauseas,
vomitos, diarrea, pérdida de peso, diaforesis
nocturna, odinofagia, cefalea y dolor abdominal
sin visceromegalia®’. Tal como el cuadro clinico
del presente caso en el que ademas se destaca el
antecedente EMF.

La patogénesis aun no clara y segun teorias por su
origen; se basa en la activacién elevada de linfocitos
T (CD-8) contra un agente infeccioso que produce
una apoptosis segun la via FAS, ésta es una
proteina de superficie con un dominio citoplasmatico
de "muerte celular" conservado.

El ligando Fas (FasLo Apo-1) es una proteina de
membrana tipo Il, miembro de la familia del Factor
de Necrosis Tumoral (TNF) que esta altamente
expresado en linfocitos activados y perforina. Esto
origina células apoptéticas en las que se ha detectado
granulos citotoxicos con antigeno intracelular
restringido a células T, que luego son fagocitadas por
macroéfagos produciendo necrosis™'®. Por tanto, en
este paciente se buscé agentes infecciosos virales
(Citomegalovirus, virus de Epstein Barr, Herpes).

Mientras la misma cascada de eventos ocurre en
pacientes predispuestos genéticamente, en la teoria
autoinmune, fundamento que correlaciona a EK
con otras entidades patoldgicas (LES, Tiroiditis de
Hashimoto, Polimiositis y enfermedades mixtas del
tejido conectivo)', se expresaria de la misma forma.

El diferencial debe hacerse con linfomas, LES
en adolescentes, tuberculosis y mononucleosis
infecciosa que en este caso fueron consideradas con
resultados negativos. Definitivamente se diagnosticé
con biopsia de ganglio linfatico con patréon en tres
fases: proliferacion cortical, necrosis tumoral y fase
de organizacion con restitucion del ganglio™.
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En Laboratorio lo mas notable es la leucopenia
acompafiada de linfocitosis atipica en sangre
periférica ademas aumentos en Velocidad de
Sedimentacién Globular, Lactato Deshidrogenasa y
Transaminasas'?. A diferencia del presente reporte
donde no hubo particularidad en éstos

Eltratamiento es sintomatico con antiflamatorios para
aliviar la linfadenopatia, AINES y corticoesteroides
si hay fiebre prolongada como se reporta en
algunos casos™'. En este caso se resolviéo con
corticoesteroide, observando buena evoluciéon con
reabsorcion de adenopatia.
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Siliconoma en mama: Caso clinico.
BReasT silicONOMA: A CASE REPORT.
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Las mamas son el representante de la femineidad
durante la evolucion de la especie humana, ahi radica
la importancia de mantener su forma y estructura
adecuadas. La inyeccion de silicona liquida es una
intervencién desarrollada a mediados del siglo XX
y fue descontinuada tras pocos afios de su uso por
las complicaciones, al punto que en la actualidad
es considerada una iatrogenia. Los siliconomas son
complicaciones frecuentes en nuestro medio, de
dificil diagnéstico si no se conoce el antecedente de
la inyeccién. El tratamiento es quirdrgico, se realiza
una mastectomia completa, parcial o subcutanea
acompafiada de procedimientos reconstructivos. El
presente articulo reporta el caso de una paciente de
40 afios que presento siliconomas en ambas mamas,
su valoracion y las acciones terapéuticas quirurgicas
que se realizaron para conseguir el mejor resultado
desde el punto de vista oncolégico y estético.

Palabras claves.- Siliconoma, silicona liquida,
mastectomia subcutanea.

Breasts are the symbol of femininity during the
evolution of the human species, therein lies the
importance of maintaining its proper shape and
structure. The injection of liquid silicone is an
intervention developed in the middle of the XX century
and it was discontinued after a few years of its use
by the complications, nowadays it is considered
iatrogenic. Siliconomas are frequent complications in
our society, difficult to diagnose if the antecedent of
the injection is unknown. The treatment is surgical,
a complete, partial or subcutaneous mastectomy is
performed accompanied by reconstructive procedures.
The present article reports the case of a 40-year-old
patient who presented siliconomas in both breasts,
the evaluation and the surgical therapeutic actions
that were performed to obtain the best result from the
oncological and aesthetic point of view.

Keywords.- Siliconoma, liquid silicone, subcutaneous
mastectomy.
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Los defectos mamarios relacionados con el
volumen han sido durante mucho tiempo un gran
inconveniente tanto para los cirujanos de mama
como para las pacientes. En Japdn, durante la
década de 1950 se introdujo la inyeccién de silicona
liquida en las mamas, dicha técnica fue abandonada
poco tiempo después dada la gran cantidad de
complicaciones relacionadas con dichos polimeros'.

Desde entonces la cirugia estética y reconstructiva
mamaria ha evolucionado hasta llegar a los actuales
implantes de gel de silicona altamente cohesivo
y con cubierta microtexturizada que garantiza
resultados mas predecibles y mayor seguridad para
las pacientes?®,

Es comun en nuestro medio encontrar casos de
inyeccion de silicona liquida y demas polimeros
a nivel mamario, realizados por personal no
capacitado en cirugia mamaria, ya que estos
procedimientos tienen un bajo costo y muchos
pacientes de ambos sexos se realizan dicha
practica sin estar conscientes de los potenciales
efectos dafiinos a mediano y largo plazo. Ademas,
una vez presentados los efectos adversos, no
acuden oportunamente a consulta por temor y
desconocimiento de que existen tratamientos para
solucionar dichas complicaciones. Por consiguiente
se decide realizar el presente reporte*®.

Paciente de 40 afos de edad, multipara. Consulté
al Servicio de Mastologia del Hospital de SOLCA,
por nodulaciones mamarias bilaterales, semejando
tumoraciones, dolorosos, y asimetria mamaria.

En el examen fisico presenta mamas péndulas,
ptosis grado |Il, induradas, dolorosas a Ila
palpacién, con multiples formaciones nodulares,
acentuadas en regién retroareolar y cuadrantes
externos (Figura 1A).

Sus antecedentes patoldgicos reportaron haber sido
sometida a inyecciones multiples de silicona liquida,
en ambas mamas, en otro pais (Chile), hace 8 afios,
para supuesto aumento de volumen.

Siguiendo protocolo de deteccidn precoz de
cancer del servicio de Mastologia, se solicitaron
ecosonografia mamaria, mamografia. La
mamografia reporta patrén radioldgico de tipo muy
denso lo que disminuye la sensibilidad de estudio,

presencia de multiples imagenes nodulares sin
microcalcificaciones dispersas en ambas mamas
tanto entejido glandular como en grasa preglandular.
La ecografia confirma mudltiples lesiones nodulares
anecogénicas en todos los cuadrantes de la mama
compatibles con siliconomas, entre un tamano de 1
a3cm.

Figura 1.- A) Prequirirgico: notese la importante ptosis
mamaria y la presencia de masas en los cuadrantes supero
mediales. B) Planificacion quirdrgica con un patrén de
mastopexia de Lejour y pediculo superior. C) Posquirtrgico:
se evidencia adecuado volumen mamario, al igual que la
simetria y la posicion areola-mamilar.



Luego de un consenso con la paciente y familiares
se decide realizar dos tiempos quirdrgicos. Primer
tiempo, se realiza exéresis amplia y multiples de la
mayoria de nodulaciones, con anestesia general,
incision  periareolar, remodelamiento, drenaje,
antibioticoterapia, antiinflamatorios. Se da el alta
dos dias después de hospitalizacién. (Figura 1B).

El estudio histopatolégico reporta proceso
inflamatorio crénico de tipo cuerpo extrafio en
relacién a siliconomas, negativo para malignidad.
Seis meses después y previo control de
ecosonografia, con sefalizacién de otros nédulos
mamarios persistentes se realiza segundo
tiempo quirdrgico: reseccion amplia y mdltiple
de siliconomas remanentes, (Figuras 2A y B)
mastopexia bilateral técnica modificada de Madan
Lejour, cicatriz vertical.

Para ganar volumen de polo superior mamario, y
corregir mas la ptosis, se coloco protesis redondas
texturizadas retromuscular de 280 cc de volumen.
(Figura 1C).

Figura 2.- A) Localizacion exéresis de noédulo mamario
compatible con granuloma por silicona. B) Evidencia de
acumulo de silicona encapsulado.
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Buena evolucion y simetria, paciente contenta
porque se evitd mastectomia, quedd drenaje
mixto subglandular y retromuscular aspirativo,
postoperatorio aceptable de 24 horas.

Nuevo estudio histopatolégico confirma siliconomas
en menor numero y tamafio. Con tejido mamario
todavia con reaccién inflamatoria a cuerpo extrafo,
pero sin signos de infeccién. (Figuras 3A-C).

Figura 3.- A) Microscopia: Siliconoma (H&E, 10X). Corte
histologico en donde se evidencia vacuolas de silicona de
tamafio variable, las cuales se diferencian de los adipocitos
por su falta de nucleo en su estructura. (Asteriscos). B)
(H&E, 25X). Se observa células relacionadas con proceso
inflamatorio crénico. (Flecha negra). C)(H&E. 80 X). Se
observa fibroblastos aplanados alrededor de acumulo de
silicona liquida. (Flecha blanca).
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Ultimo control ecografico y examen fisico, a los 12
meses, no reportd siliconomas, proétesis en buen
estado sin contractura, buena simetria.

Durante el desarrollo de la humanidad la mama ha sido
considerada el maximo exponente de la femineidad de
ahi radica la gran importancia que ella ha adquirido®.

En Japén desde 1950 a 1959 se popularizé la inyeccién
de silicona liquida en las mamas, la cual era mezclada
con agentes proinflamatorios para su fijaciéon a los
tejidos. Los efectos adversos fueron colecciones,
destruccion del parénquima, migracion del polimero,
fistulas cutdneas entre otras’. Esta es una practica
que ha sido abandonada e incluso penada en algunos
paises dada la gran morbilidad que conlleva.

En el siglo XIX se realizaron varios intentos para
aumentar el volumen mamario. En 1895 Czerny
fue el primero en realizar el injerto de un lipoma de
la regiéon lumbar a una mama con defecto posterior
a la extraccidon de un adenoma. Gersuny utilizé las
inyecciones de parafina subcutanea para el aumento
de volumen mamario en 1899, los cuales produjeron
importantes complicaciones®®.

El tratamiento de esta patologia resulta casi
estrictamente quirirgico, que va desde el control

1. Chuangsuwanich A, Warnnissorn M, Lohsiriwat V.
Siliconoma of the breasts. Gland Surg. 2013; 2(1):46-
49.

2. Roman A, Sanchez L. Siliconoma. Imagen Diagn.
2011; 2(2):75-76.

3. Guisantes E. Estallido traumatico de prétesis mamaria
con migracién masiva de silicona a pared abdominal.
Cir plast iberolatinoam. 2014; 40(1): 39-42.

4. Ono S, Ogawa R, Takami Y, Hyakusoku H. A case
of breast reconstruction with bilaterally divided
transverse rectus abdominis musculocutaneous flaps
after removal of injected silicone and granuloma. J
Nippon Med Sch. 2012; 79(3):223-7.

5. Bassetto F, Abatangelo S, Masetto L. Ultrasound-
assisted liposuction as a safe and effective method for
the removal of siliconomas. Aesth Plast Surg. 2012;
36(1):220-2.

periddico, la exéresis de las lesiones granulomatosas,
mastectomia total con o sin conservacion del CAP, y
reconstruccion con expansores tisulares e implantes
de silicona, asi como lo reconstruccion autéloga
con colgajos o transferencia de grasa; a veces los
resultados estéticos suelen ser poco satisfactorios
debido alalesién de la cobertura por posible infiltracion
cutanea.

En el caso presentado, la exéresis y reconstruccion
fueron inmediatas realizandose mastopexia bilateral
con cicatriz vertical y patron de Lejour de pediculo
superior con implante redondo, microtexturizado, en
plano submuscular y técnica triplanar con colgajo
en cola de pez para mamas con pobre calidad de
cobertura, descrita por Berrocal y colaboradores'®.

El tratamiento de los siliconomas es casi
estrictamente quirurgico, principalmente la exéresis
de las lesiones granulomatosas, lo que genera
resultados estéticos pocos satisfactorios.

En la actualidad existen métodos aprobados
y seguros para el aumento mamario y es
responsabilidad del equipo de salud comunicar
dichos procesos a los pacientes y referirlos de
manera oportuna a un especialista en Cirugia
Plastica acreditado.

6. Bravo B, de Balassiano L, de Bastos J, da Rocha C,
Costa M, de Freire C, et al. Siliconoma: Report of Two
Cases. Aesthetic Plast Surg. 2016 Apr; 40(2): 288-92.

7. Ali L, Mcgivern D, Teoh R. Silicon granuloma
mimicking lung cancer. BMJ Case Rep. 2012 Jul
19;2012. doi: 10.1136/bcr-2012-006351.

8. Fumo G, Ferreli C, Murgia S, Galletti R, Pau M. A
serious complication due to liquid silicone injection
in the legs for cosmetic purpose. Clin Ter. 2013;
164(5):e377-9.

9. GarciaF, CalvoJ,AgustiJ, Bécares C,Monzd R, Marco
J. Neck lymphadenitis due to silicone granuloma after
mammary implants. Acta Otorrinolaringol Esp. 2013
May-Jun; 64(3): 217-22.

10. Berrocal M. Mastopexy with implants: tri-planar
technique with fish tail flap in breast with poor quality
coverage. Cir plast iberolatinoam. 2013 Dec; 39(4):
349-358.
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PubMed es el motor de busqueda de la base de
datos de MEDLINE, desarrollado por la National
Center for Biotechnology Information (NCBI) que
pertenece a la National Library of Medicine (NLM)'.
Este motor contiene informacién en las areas de:
Medicina, Enfermeria, Odontologia, Salud Publica
ciencias preclinicas, entre otras.

Actualmente comprende mas de 27 millones
de citas de literatura biomédica, 5.400 revistas
cientificas y libros en linea. En el area de Oncologia
figuran aproximadamente 333 revistas, entre las
que destacan JAMA Oncology, The Journal of
Community and Supportive Oncology, Oncology
Research and Treatment.

MEDLINE-PubMed se ha consolidado como una de
las principales fuentes de informacién en el campo
de las ciencias de la salud, constituyéndose en una
herramienta esencial para la busqueda de articulos
cientificos, util al momento de la toma de decisiones?,
actualizacion en los diferentes campos de la salud,
revision de la literatura, permitiendo un adecuado
ejercicio de la Medicina Basada en Evidencia®.

Los tipos de busquedas que pueden ejecutarse en
esta base de datos incluyen, busquedas sencillas
hasta busquedas mas complejas o avanzadas;
el objetivo del presente articulo es proponer
los pasos para el disefio de una estrategia de
busqueda avanzada, mediante la interaccion de
las herramientas disponibles en el buscador, los
elementos de la pregunta PICO y la aplicaciéon de
filtros metodoldgicos de forma didactica a través de
ejemplos.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La misma que se define como el conjunto de
procedimientos y operaciones realizados en una
base de datos, combinando de manera adecuada y
eficaz los términos apropiados con el fin de obtener
informacion de calidad para resolver una pregunta
en el menor tiempo posible®.

El disefio de una estrategia de busqueda avanzada

en PubMed propuesto en este articulo se realizara
a través de la interaccion de: Términos principales
de la pregunta PICO, el uso de Herramientas
de Recuperacién como operadores booleanos,
truncamiento de término, identificadores o
calificadores de campo y la aplicacion de Filtros
Metodolégicos, la misma puede ser adaptada a
diferentes bases de datos.

Es importante entender la sintaxis de los términos
empleados en la busqueda, por lo cual se revisara
cada uno de los componentes y al final se ilustrara
cada paso con un ejemplo.

TERMINOS PRINCIPALES

La identificacion de los elementos de la pregunta de
investigacion PICO ayudara a definir los términos
principales, en este paso es importante incluir los
términos en lenguaje natural y lenguaje controlado.

En el lenguaje natural, los términos empleados son
aquellos usados libremente en el lenguaje hablado;
mientras que, en el lenguaje controlado, cada
concepto esta representado por un unico término
y cada término representa un unico concepto, de
manera que los problemas de sinonimia y polisemia
quedan resueltos.

En el caso de Pubmed el lenguaje controlado se
organiza a través de un tesauro denominado Medical
Subject Headings (MeSH por sus siglas en inglés);
la pregunta PICO que para ejemplificar la busqueda,
esta compuesta por: P pacientes con mielofibrosis, |
que reciben Ruxolitinib, C mejor terapia disponible,
O eficacia y seguridad. Para ampliar el tema sobre
la estrategia PICO para elaboraciéon de preguntas
clinicas, se recomienda revisar “Medicina Basada
en la Evidencia. Estrategia PICOT para construir
preguntas clinicas en Oncologia™.

HERRAMIENTAS DE RECUPERACION

Operadores booleanos

Como se reviso en el articulo “Medicina Basada en
Evidencias. Busqueda efectiva de la informacion
en Oncologia™, los operadores booleanos, también
conocidos como operadores logicos, permiten la
interacciéon de los términos de busqueda®. Los
operadores deben escribirse en mayusculas y



permiten combinar (AND), sumar (OR) y excluir
(NOT). (Tabla.1)

Tabla 1: Operadores booleanos.

Qperador Descripcion

Recupera referencias que incluyan

AND | los términos usados. Disminuye el
nuimero de referencias obtenidas e
incrementa la relevancia.

Representacion

Recupera articulos que tengan al
menos una de las palabras

empleadas. Amplia el enfoque de
OR | bUsqueda, se incrementa el nimero
de referencias recuperadas y

disminuye la relevancia. Util cuando
el primer intento de busqueda arroja
pocos resultados.

Se usa para excluir términos

no deseados, el idioma de un
documento, el titulo de una revista,

NOT | etc. Disminuye el nimero de ‘
referencias obtenidas e incrementa

la relevancia, lo que hace la
busqueda mas especifica.

Truncamiento de términos

Truncar términos durante la busqueda implica
cortar una palabra al principio de ésta para que el
buscador recupere todas las variantes de un término
que compartan la misma raiz, anulando el mapeo
automatico de términos’. Para truncar una palabra,
debe colocarse un asterisco (*) al final del término
de busqueda sin espacios, es decir si se trunca la
palabra tumor®, los resultados incluiran tumoractivity,
tumoradapted, tumorae, tumorantigen, etc. No se
puede usar el truncamiento en frases.

Identificadores o calificadores de campo
(Field tag)
Cada campo de un registro bibliografico se identifica
con una etiqueta de dos o mas letras (calificadores
de campo). Los calificadores de campo o field tag
permiten optimizar la busqueda, para que PubMed
identifique los términos en un campo concreto, se
debe afadir al término el identificador de campo
entre corchetes [ ]. Los identificadores pueden ir
escritos en mayusculas o en minusculas, ejemplo:

» Melanoma [T1]

* melanoma [ti]

* MELANOMA [TI]
En este caso Pubmed recuperara los articulos
que contengan la palabra melanoma en el titulo.
Para cada término de busqueda debe asignarse
el calificador mas apropiado, a continuacién, se
detallan las abreviaturas, nombre y descripcion de
los identificadores (Tabla 2)
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Filtros Metodolégicos

Los filtros metodologicos permiten refinar la
estrategia de busqueda, atenuando el efecto
negativo causado por el exceso de informacion,
reduciendo al minimo la obtencién de informacién
poco relevante, asi como elevar el nivel de
especificidad o sensibilidad de la busqueda®. Los
filtros delimitan la busqueda por: tipo de estudio
(ensayos clinicos, estudios observacionales, reporte
de casos), fecha de publicacion, idioma, distincion
de la intervencion en humanos o animales, edad,
etc. (Tabla 3)

EJEMPLO DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Al definir la pregunta PICO: P pacientes con
mielofibrosis, 1 que reciben Ruxolitinib, C mejor
terapia disponible, O eficacia y seguridad, hay
que determinar todos los términos que pueda
reconocer el buscador, que sean interpretados para
mielofibrosis:

1.- Ingresar a PubMed a través del link: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

2.- En la caja de busqueda digitar myelofibrosis,
Mesh, click en Search (Figura 1A).

3.- El término tesauro es Primary Myelofibrosis,
este término contiene a los términos:
Myelofibroses, Primary, Myelofibrosis, Primary,
Primary Myelofibroses, Bone Marrow Fibrosis,
Bone Marrow Fibroses, Fibroses, Bone
Marrow, Fibrosis, Bone Marrow, Myelofibrosis,
Myelofibroses, etc.

4.- En Advanced, Builder, ingresar el término
tesauro Primary Myelofibrosis [Mesh Terms], en
la siguiente caja ingresamos el término natural
myelofibrosis [Title/Abstract], estos dos términos
interaccionan con el operado booleano OR, click
en Add to history. Esto significa que Pubmed
recuperara articulos que tengan al menos
uno de los dos términos, buscara a todos los
términos que contenga Primary Myelofibrosis o
myelofibrosis en el titulo y/o abstract.

5.- La sintaxis que representara al término de
Poblacion es (Primary Myelofibrosis[MeSH
Terms]) OR Myelofibrosis[Title/Abstract]. El
resultado de esta primera busqueda fue 7.630
articulos. (Figura 1B)
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Tabla 2: Identificadores o calificadores de campo por abreviaturas, nombre del campo y descripcion®.

Abreviatura

Nombre del campo

Descripcion

[AB]

Abstract- Resumen

Resumen del articulo.

[AD, AFFL]

Affiliation — Direccién

Direccion y afiliacion institucional del primer autor y
numero de ayuda econdmica.

[ALL]

All Fields - Todos los campos

Incluye todos los campos de busqueda de PubMed.

[AU, AUTH]

Author Name — Autores

Hasta 25 autores son incluidos. MEDLINE no muestra
el nombre completo. El formato para buscar un autor es
Apellido, seguido de espacio y la/s primeras iniciales
sin puntos (ej., Fauci AS). Se pueden omitir las iniciales
al buscar.

[RN, ECNOJ

E.C./RN

Numero asignado por la Comisién de Enzimas (E.C.).
Numero para designar una enzima en particular y el
listado RN del Chemical Abstracts Service (CAS)
Registry Numbers.

[IP, ISSUE]

Issue — Edicion

El nimero de edicidon de la revista en la cual el articulo
es publicado.

[TA, JOUR]

Journal Name - Nombre de la publicaciéon

La abreviatura del titulo de la revista, el titulo completo
o el numero ISSN (ej., J Biol Chem, Journal of
Biological Chemistry, 0021-9258).

[LA, LANG]

Language — Idioma

El idioma en el cual el articulo fue publicado.

[MAJR]

MeSH Maijor Topic - MeSH tépico principal

Un término MeSH que es uno de los temas principales
tratados en el articulo.

[MH,MESH]

MeSH Terms - Términos MeSH

El vocabulario controlado de la NLM’s (Medical Subject
Headings) sobre términos biomédicos que se usan para
describir cada articulo de una revista cientifica en
MEDLINE.

[PG, PAGE]

Page — Pagina

El numero de la primera hoja del articulo en la revista
en que aparece.

[DP, PDAT]

Publication Date - Fecha de publicacion

La fecha en que el articulo fue publicado en el formato
aaaa/mm/dd (ej. 1984/10/06). Un afio con solo un mes
(ej., 1984/03) mostrara todo lo de ese mes. Las fechas
de publicacion no estan estandarizadas entre las
publicaciones.

[PT, PTYP]

Publication Type - Tipo de publicacion

Describe el tipo de material que el articulo representa
(ej., Review, Clinical Trials, Retracted Publications,
Letters).

[SH]

Subheading — Subencabezado

Use subencabezados para calificar en forma mas
especifica la busqueda en términos MeSH.

[SB]

Subset - Subgrupos

Permite elegir sobre que componente de la base de
datos queremos buscar: medline, premedline, publisher
0 aids.

[NM, SUBS]

Substance name — Nombre de substancia

El nombre de una substancia quimica tratada en el
articulo

[TI, TITL]

Title words — Palabras del titulo.

Palabras encontradas en el titulo de un articulo.

[TIAB]

Titulo y abstract.

Palabras encontradas en el titulo y abstract de un
articulo.

[VI, VOL]

Volumen - Volumen

El numero del volumen de la publicacién donde el
articulo es publicado.




Tabla 3: Filtros metodolégicos para la busqueda de
informacion basada en evidencias en PubMed segun el tipo
de pregunta de investigacion™.

Categoria Filtros metodolégicos

"randomized controlled trial" [PTYP]
OR "drug therapy" [SH] OR
"therapeutic use" [SH:NOEXP] OR

Terapia "random*" [WORD)]

(double [WORD] AND blind* [WORD])
OR placebo [WORD]

"sensitivity and specificity" [MESH] OR
"sensitivity" [WORD] OR
"diagnosis" [SH] OR "diagnostic

Diagnostico | Use" [SH] OR "specificity” [WORD]

"sensitivity and specificity" [MESH] OR
( "predictive" [WORD] AND
"value*" [WORD])

"cohort studies" [MESH] OR

"risk" [MESH] OR ("odds" [WORD] AND
"ratio*" [WORD]) OR

("relative" [WORD] AND "risk" [WORD])
OR "case" control*" [WORD] OR case-
control studies [MESH]

Etiologia

"case-control studies" [MH:NOEXP] OR
"cohort studies" [MH:NOEXP]

"incidence" [MESH] OR

"mortality" [MESH] OR "follow-up
studies" [MESH] OR "mortality" [SH]
OR prognos* [WORD] OR predict*

Prondstico [WORD] OR course [WORD]

prognosis [MH:NOEXP] OR "survival
analysis" [MH:NOEXP]
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Figura 1.- A) Busqueda de término Mesh para myelofibrosis.
B) Sintaxis de blisqueda para términos de la poblacion.

El siguiente término en definir es la intervencion,
Ruxolitinib, el cual es un inhibidor selectivo de las
quinasas asociadas a las proteinas Janus (JAK)
JAK1 y JAK2, estos genes determinan la sintesis
de varias citoquinas y factores de crecimiento que
son importantes para la hematopoyesis y para
la funcién inmune. Ahora hay que estructurar la
sintaxis de la intervencion:

6.- En Advanced, Builder, ingresar el término
Ruxolitinib [Mesh Terms], en la siguiente caja
el término natural Ruxolitinib [Title/Abstract],
en este caso el medicamento también puede
encontrarse segun su mecanismo de accién por
lo cual se ingresara el término truncado jak*[Title/
Abstract]; estos términos interaccionan con el
operador booleano OR, click en Add to history.

Esto significa que Pubmed recuperara articulos
que contengan al menos una de los tres términos,
pudiendo ser el tesauro de Ruxolitinib, el término
natural Ruxolitinib en titulos y/o abstract, o los
términos que compartan la raiz jak presentes en
titulo y/o abstract (Figura 2A).

7.- La sintaxis que representara al Término
Intervencion es: ((Ruxolitinib[MeSH Terms])
OR Ruxolitinib[Title/Abstract]) OR jak*[Title/
Abstract]. El resultado de esta segundo
busqueda fue 23.285 articulos (Figura 2B).

Si se desea comparar con algin farmaco o
una intervencion, se procedera de la misma
manera, definiendo los términos y anexando a la
busqueda.
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Figura.- 2A) Busqueda de término MeSH para Ruxolitinib.
2B) Sintaxis de busqueda para términos de la intervencion.

Los filtros metodolégicos que se aplicaran en
el ejemplo, son el tipo de estudio y fecha de
publicacion, se incluiran solo ensayos clinicos
aleatorizados:

8.- En Advanced, Builder, ingresar los términos
naturales y controlados para ensayos clinicos
aleatorizados con los filtros para Tipo de
publicacion [pt]. Asi: Randomized Controlled
Trial [pt], Controlled Clinical Trial [pt],
Randomized Controlled Trials [Mesh], Random
Allocation [Mesh] , Double-Blind Method [Mesh],
a continuacién se debe unir estos términos con
el operador booleano OR, dar click en Add to
history.

9.- Unir mediante los operadores boléanos los
términos de poblacion, intervencién y los filtros
metodolégicos de tipo de estudio y la fecha de
publicacion desde 2014/01/01 hasta la fecha de
busqueda.

La sintaxis final de la blsqueda seria:
Search  (((((((Primary  Myelofibrosis[MeSH
Terms]) OR myelofibrosis[Title/Abstract]))
AND  (((Ruxolitinib[MeSH Terms]) OR
Ruxolitinib[Title/Abstract]) @ OR jak*[Title/
Abstract]))) AND (((((Randomized Controlled
Trial[Publication Type]) OR Controlled

Clinical Trial[Publication Type]) OR
Randomized Controlled Trials[MeSH Terms])
OR Random Allocation[MeSH Terms]) OR
Double-Blind Method[MeSH Terms]))) AND
("2014/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date
- Publication]) (Figura 3).

Figura 3.- Sintaxis Final de la Busqueda Avanzada en
PubMed.

10.- Como resultado se obtienen 19 articulos que
responderan a la pregunta PICO planteada,
a este resultado se podria aplicar mas filtros
metodolégicos para reducir el resultado.

11.- Es posible descargar y guardar la estrategia de
busqueda en el caso de que la misma sea una
estrategia de busqueda muy elaborada o si se
utilizard en proxima ocasiones, por medio de la
opcion Download history.

PubMed es una base de datos especializada en
ciencias de la salud, de acceso libre en idioma inglés,
que provee al clinico de multiples herramientas
amigables para la busqueda de informacion, y cuyas
referencias pueden incluir vinculos a contenidos de
texto completo y sitios web del editor.

El crecimiento constante de publicaciones genera un
exceso de informacion, el desarrollo de estrategias
de busqueda optimiza el tiempo de busqueda,
reduciendo la cantidad de informacion poco relevante.

La estrategia de busqueda propuesta en esta revision
es solo un ejemplo enfocado al area de Oncologia;
la practica, el uso metodoldgico de los consejos y
combinacion de estrategias, genera experticia al
momento de realizar la busqueda, pudiendo acceder
a la mejor evidencia disponible empleando el menor
tiempo posible.

:
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OBIJETIVOS Y ALCANCES
DE ONCOLOGIA

“ONCOLOGIA” es una revista que publica temas inéditos
de oncologia clinica, epidemiologia del cancer vy afines en forma de:

* Articulos o trabajos originales
* Revisiones bibliogréaficas

* Reportes de casos clinicos

* Articulos especiales

* Cartas al editor

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

-
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INSTRUCCIONES PARA LA PUBLICACION

DE TRABAJOS EN LA REVISTA “ONCOLOGIA”

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

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

1. Remisiéon de manuscritos

Los manuscritos pueden remitirse por:
a) Correo electronico:
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, traduccién 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 Introduccion, Material y métodos, Resultados y Discusion.
La extension méaxima del texto sera de 2.500 palabras con un minimo de 10 citas bibliograficas y se admitiran hasta 6 figuras
o tablas. Es indispensable incluir un resumen estructurado, en espafiol e inglés, con una extension no superior a las 250
palabras. Tras el resumen se incluiran entre 3 y 8 palabras clave.

2.3. Revisiones

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

2.4. Articulos especiales
En esta seccién se incluiran articulos relacionados con Oncologia, que por sus caracteristicas no puedan considerarse
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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 espafiol e
inglés, con una extension no superior a las 150 palabras. Tras el resumen se incluirédn entre 3 y 8 palabras clave.

2.5. Casos clinicos

Se dara especial prioridad a aquellos casos en los que la forma de presentacién y/o la resolucién del caso sea poco
frecuente o novedosa. El texto debe contener una breve Introduccién, la descripcion del Caso Clinico, breve Discusién y
Conclusiones. La extension maxima del texto sera 1.000 palabras con un méximo de 15 citas bibliograficas y hasta 3 figuras.
Es indispensable incluir un resumen sin estructurar, en espafiol e inglés, con una extension no superior a las 150 palabras.
Tras el resumen se incluirén 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 simultaneamente la carta con la respuesta de los autores del articulo
comentado. La extension maxima sera de 450 palabras. El nimero 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 participacion (si el nimero es superior a 4 se aclarara,
por escrito, el aporte de cada uno en la investigacién o preparacién del articulo); grado cientifico y categoria docente o
investigativa mas importante de cada autor, asi como su institucién y ciudad de los autores.

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

— Apoyos recibidos para la realizacién 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
fechay 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 informacién basica del estudio
en los indices bibliograficos. Debe tener una extension maxima de 150 ¢ 250 palabras, y debe estar estructurado en 4
partes: Introduccion, que indicaré 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 sefialaran de forma sucinta las principales resoluciones del estudio.

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

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

67
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3.3. Introduccion
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.

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
relacion 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 numeracién
de la cita en nimero 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 aparicién 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
acompanan siempre de una nota explicativa al pie.

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

Las fotografias, esquemas y gréficas 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 numeracién
arabiga que corresponda a la figura.

Sugerimos para una mas completa revisién de como deben redactarse los diferentes componentes de su manuscrito leer el
siguiente link de Equator Guidelines http:/www.equator-network.org.

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 numeracién de la cita en nimero como superindice, independientemente de que se cite o
no el nombre de los autores en el manuscrito del articulo.
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Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus, disponible en: http./www.
ncbi.nim.nih.gov/nimcatalog/journals

Se evitara en lo posible la inclusion como referencias bibliograficas de libros de texto y de Actas de reuniones. Se evitara el
uso de frases imprecisas como referencias bibliograficas y no pueden emplearse como tales “observaciones no publicadas”
ni “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
espafiol (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 sélo los 6 primeros y se afadira
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. Comparacién de colostomias e ileostomias como estomas
derivativos tras reseccién anterior baja. Cir Esp. 2007;81:115-20.

4.1.2. Cita de un articulo con mas de 6 autores:
Bujalance F, Herrera N, Salvador M, Escudero J, Sierra M, Oliva C, et al. Tratamiento quirurgico 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, Gonzalez 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.
& ]
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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 andnima por parejas. El trabajo es enviado
a dos revisores independientemente, los cuales evaluan el trabajo segun una serie de parametros (interés
cientifico del tema, rigurosidad y claridad en la presentacion de la informacion, metodologia aplicada de acuerdo
a los objetivos planteados, redaccion 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 financiacion o de cualquier otro tipo que pudiera llevar a un conflicto de
intereses. Cuando los autores envian un manuscrito para publicacion, son responsables de revelar todas las
relaciones econémicas y personales que pudieran sesgar su trabajo. Para prevenir la ambigliedad, los autores
deben declarar explicitamente si existen o no conflictos de intereses, proporcionando detalles adicionales si es
necesario en un carta que acompafie al manuscrito.

¥.£%  Del Editor

INVITACION A MANUSCRITOS

La revista "ONCOLOGIA" est4 dirigida a médicos afines al manejo de
pacientes oncoldgicos. Se invita a los médicos a enviar articulos
originales e inéditos que presenten conocimiento nuevo y relevante en el
area de la Oncologia. El editor estara gustoso de conversar con autores
potenciales sobre tépicos o articulos a ser enviados para su publicacion.
Los manuscritos se aceptan en espanol (con abstracto en inglés) o en
inglés. Las instrucciones para el autor aparecen en los numeros de junio
y diciembre de cada afio o pueden ser solicitadas por escrito al editor.

Direccion para informacion, suscripcion, érdenes y cambios de domicilio:
Revista Oncologia SOLCA, Av. Pedro J. Menéndez Gilbert
(Junto a la ciudadela Atarazana) - Telfs.: (593-4) 2288-088 ext (218) - Fax: (593-4) 2294697
Apt. Postal 5255 6 3623 - Guayaquil - Ecuador
Para recibir articulos por correo electrénico (Internet / e-mail):
revista@solca.med.ec / revistaoncologia@gmail.com / Website: www.solca.med.ec
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FUME...

Y VIVIRA POCO

El CIGARRILLO contiene sustancias quimicas nocivas
para la salud de quien lo consume y de quienes lo rodean.
Algunas de ellas son:

ACETONA: capaz de disolver pintura de ufias y pegamento.
AMONIACO: como el de limpiar bafios.

ARSENICO: que es veneno.

BENCENO: que es un disolvente quimico.

ACIDO CLORHIDRICO: usado en camaras de gas para ejecuciones.
POLONIO: que es un componente de desperdicio acido nuclear.
CADMIO: que es usado en pilas recargables.
MONOXIDO DE CARBONO: como el de los autos. o L
BUTANO: como el de los fésforos.

CIANURO: que es otro veneno.

iNO FUME!?

No consuma tabaco Sociedad de Lucha
y respete al NO Fumador Contra el Cancer del Ecuador




Sociedad de Lucha
Contra el Cancer del Ecuador



