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Novedades en Oncologia.
OnNcology Novelries.

Dr. Carlos Garcia Cruz.
Dpto. Revista Oncologia

En este numero de Revista Oncologia presentamos el trabajo de la Red Iberoamericana para la Investigacion
del Mieloma Multiple, mostrando los datos epidemiolégicos y citogenéticos correspondientes a las instituciones
del Ecuador que participan en la mencionada Red. Esta Red incluye hasta el momento 18 instituciones de los
siguientes paises: Argentina, Brasil, Costa Rica, Cuba, Ecuador, Espafia, Peru y Venezuela. Tiene como objetivo,
ademas de intercambiar conocimientos y experiencias sobre ésta enfermedad, estandarizar los protocolos de
diagnéstico, manejo de muestras biologicas y realizar las respectivas correlaciones clinico-genéticas.

Publicamos ademas los resultados acerca de los polimorfismos genéticos en distintos grupos poblacionales en
varias provincias del Ecuador, en pacientes afectos de cancer de prostata y en poblacion sana.

Por otra parte presentamos, en la seccién de “Casos Clinicos”, el articulo Angiomas Cavernosos Cerebrales
mulitples, entre otros. Finalmente tenemos, el reporte especial sobre las Aplicaciones del PET SCAN en
Neurocirugia, como una herramienta de apoyo importante durante el acto quirurgico.

Adicionalmente queremos mencionar que se realizd exitosamente con el apoyo y colaboracion interinstitucional
de la Sociedad de Lucha contra el Cancer del Ecuador (SOLCA), la Sociedad Ecuatoriana de Hematologia
(SEH) y la Universidad de Especialidades Espiritu Santo (UESS), durante los dias 20 y 21 de abril del 2013,
en Salinas, el Primer Congreso de Hematologia “Actualizaciones de Diagnéstico y Terapéutica” - POST - ASH
2013, como una réplica nacional de la Reunién Anual de la Sociedad Americana de Hematologia (por sus siglas
en Inglés ASH). El cual resulta de gran beneficio como parte de la educacién médica continua de hematologos y
demas profesionales afines a dichas patologias. En dicho evento se reprodujeron notables conferencias como:
Actualidad e Indicaciones de Trasplante de Médula Osea; Mieloma Muiltiple, nuevas estrategias terapéuticas;
JACK2 Importancia diagnética en la enfermedad mieloproliefrativa; entre otros. Este evento se realizara
anualmente de forma que se puedan actualizar con las nuevas tendencias diagndsticas y terapéuticas, aquellos
profesionales del pais, que no asistan a la reunién anual del ASH.

Exhortamos a todos los profesionales consultores de Revista Oncologia a continuar aportando con su produccion
cientifica, sea a través de Articulos Originales, de Revision, Especiales o Casos Clinicos para mantener tanto
la periodicidad como la calidad de este 6rgano oficial de comunicacion entre los diferentes nucleos de SOLCA
y 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.

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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ARICULO ORIGINAL

Datos de Ecuador en |a Red ibEROAMERICANA pARA A
INVESTIGACION dE miEloma mUlTiple.
Ecuador data in latin AMeRicAN NeETWORK fOR Research

oN multiple myeloma.

Ph.D. Paola E. Leone®, BSc. Belén Montesdeoca®, Dra. Diana Chiluiza®, Dr. lvan Morales®, MSc. Maria Eugenia
Sanchez®, Dra. Maria Elena Buenafio®, Dr. Francisco Cevallos®, Dr. Victor Hugo Espin, Dra. Ligia Ocampo®, Dr. César

Paz-y-Mifio®@.

@|nstituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad de las Américas.

M aboratorio de Hematologia, SOLCA, Ntcleo de Quito.
@[ aboratorio de Hematologia, Cruz Roja Ecuatoriana.

@[ aboratorio de Genética, Hospital Carlos Andrade Marin.

| aboratorio de Genética, SOLCA, Nucleo de Quito.
Quito - Ecuador.

Introduccion.-Elmielomamultiple esuntumordelas
células plasmaticas, se presenta mas comunmente
en hombres que en mujeres y se ha informado de
diferencias en la incidencia segun el grupo étnico.
Conrespecto a las causas relacionadas al desarrollo
de mieloma, se ha descrito que la exposicion a
diferentes agentes quimicos podrian constituir
factores de riesgo. Los estudios epidemioldgicos
y genéticos del mieloma en Latinoamérica son
escasos, por lo que se conformd una red entre
diferentes paises de Iberoamérica.

Material y Métodos.- En este estudio multicéntrico
de Ecuador, se analizaron los pacientes
diagnosticados de mieloma multiple entre 1984 y
2013 a los que se realizé el estudio genético. Estos
pacientes correspondieron al grupo étnico mestizo
y fueron clasificados: | (8%), 1l (21%) y 1l (71%)
segun los estadios de Durie y Salmon.

Resultados.- La supervivencia global fue de
42,6 meses. El estudio citogenético mostré una
frecuencia mas alta de las alteraciones estructurales
(68%) frente a las numéricas (32%).

Introduction.- Multiple myeloma is a plasma cells
tumor, more common in men than in women and it
has reported differences in incidence by ethnicity.
Some factors like exposure to different chemical
have been related with the origin and development
of myeloma, and could be considered as risk factors.
Epidemiological and genetic studies of myeloma in
Latin America are scarce, so a network was formed
between different Latin American countries.

Material and Methods.- This multicentre ecuadorian
study included patients diagnosed with multiple
myeloma between 1984 and 2013. These patients
corresponded to mestizo ethnic group and were
classified: | (8%), Il (21%) and Ill (71%) according to
Durie and Salmon staging system.

Results.- Overall survival was 42.6 months.
Cytogenetic study showed a higher frequency of
structural abnormalities (68%) than the numerical
ones (32%).

Ph.D. Paola E. Leone - Instituto de Investigaciones Biomédicas - Universidad de las Américas - José Queri S/N y Av Granados,

Bloque 5, 2° piso. Quito - Tel. 3970000 Ext. 690 - Fax. 3340229
E-mail: paola.leone@udla.edu.ec

Fecha de recepcion: 23 abril de 2013 - Fecha de aprobacion: 4 de junio de 2013
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Conclusiones.- La incidencia de mieloma en
Ecuador es inferior a lo informado a nivel mundial.
En relaciéon al efecto de los genotdxicos con el
desarrollo de mieloma se determiné que 14% de
los casos tenian exposicién a agentes quimicos
por su trabajo en agricultura. El analisis de historias
clinicas evidencio insuficiente informacién, por
lo que se recomienda mejorar la introduccién de
datos, porque repercutiria en el manejo adecuado
de los pacientes. Es preciso introducir la realizacion
de los estudios citogenéticos a partir de células
plasmaticas seleccionadas.

Palabras clave.- Mieloma Muiltiple, Ecuador, Red
Iberoamericana de Mieloma, Genética.

El Mieloma Multiple (MM) es un tumor maligno de las
células plasmaticas. Representa aproximadamente
el 1% de todos los canceres, del 10 al 15% de las
neoplasias hematopoyéticas y el 2% de las muertes
por cancer. La base de datos de la Sociedad
de Leucemia y Linfoma de Estados Unidos
(actualizacion 2013) muestra una tasa de 5,9 por
100.000 habitantes para MM en todo el mundo'.

El MM incide principalmente en personas mayores
de 60 afios, se presenta mas comunmente en
hombres que en mujeres y se ha informado de
diferencias en la incidencia segun el grupo étnico?,
situacién que podria explicarse por la influencia
de factores genéticos. Con respecto a las causas
relacionadas al desarrollo de MM, se ha descrito
que la exposicion a diferentes agentes genotéxicos
podrian constituir factores de riesgo®.

Desde el punto de vista genético es una enfermedad
compleja“, clasificada citogenéticamente en casos
no-hiperdiploides, que presentan principalmente
translocaciones que afectan al locus de la
inmunoglobulina de cadena pesada y casos
hiperdiploides, con ganancias de la mayoria de los
cromosomas impares. Las alteraciones que definen
estos grupos citogenéticos tienen relacion con el
prondstico de los enfermos, siendo el grupo de no-
hiperdiploides el de peor evolucion®.

Los estados hiperdiploides y no-hiperdiploides
también se pueden encontrar en pacientes con

Conclusions.-The incidence of myelomain Ecuador
is lower than data reported worldwide. As regards to
genotoxic impurities with myeloma development, it
was found that 14% of the cases had exposure to
chemicals agents due to their work in agriculture.
The analysis of medical records revealed insufficient
information. It is recommended to improve data
entry to ensure proper patient management. Also,
cytogenetic analysis from selected plasma cells,
should be introduced in the routine examinations.

Keywords.- Multiple Myeloma, Ecuador, Latin
American Network of Myeloma Genetics.

Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto
(GMSI)*"y en los estadios finales de la enfermedad
como la Leucemia de Células Plasmaticas (LCP)
y en Lineas Celulares de Mieloma (HMCLs) las
cuales se caracterizan ademas por mutaciones de
los genes p53 y RAS y metilacién de CDKN2A"4,

Con la utilizacion de arrays de expresion se ha
planteado una nueva clasificacion, TC classification,
basada en los niveles de expresion de las ciclinas
y genes localizados cerca de los puntos de rotura
de las translocaciones''®. La introduccién de
tecnologias de alta resolucion ha confirmado
alteraciones descritas previamente y sobre todo
han delimitado regiones alteradas, identificando
regiones minimas delecionadas y ganadas que
albergan genes importantes en los procesos de
instauracién y progresion del MM.

Se ha definido en MM el efecto de deleciones
homocigoticas, deleciones  hemicigéticas vy
se han identificado situaciones de deleciones
alélicas biclonales y disomia uniparental'-2¢,
Mas recientemente la secuenciacién masiva ha
planteado nuevos genes candidatos y ha confirmado
otros identificados con los estudios de arrays?.

A pesar de todos los avances tecnoldgicos
empleados en la caracterizacién del genoma del
MM nos enfrentamos a la falta de informacion
basica en varias poblaciones humanas. Los
estudios epidemiologicos y genéticos del MM
en Latinoamérica son escasos, situacion que se
evidencia alrevisarlas publicacionesinternacionales
indexadas sobre MM procedentes de Latinoamérica,



en donde Argentina?2°, Brasil®?, Chile®' y México®*3*
son los Unicos paises que presentan informacion
clinica y/o genética de esta enfermedad.

Existen estudios de grupos norteamericanos en los
que se describe la incidencia de esta enfermedad
incluyendo pacientes procedentes de Puerto Rico y
Haiti**>*¢, En publicaciones de indices regionales se
encuentran trabajos de Colombia, Cuba, Ecuador y
Perg®42,

Esto planteé el reto de generar una red entre
diferentes paises de Iberoamérica para el
intercambio de conocimientos y experiencias sobre
esta enfermedad e implementar y estandarizar los
protocolos de diagnostico, manejo del paciente y
muestras bioldgicas, informacion de los resultados
y correlaciones clinico-genéticas. Se integraron
a este objetivo cuatro instituciones de Ecuador
que reciben pacientes de diferentes regiones del
pais y en este trabajo se presentan los resultados
preliminares.

Pacientes de mieloma multiple

Se consideraron todos los pacientes diagnosticados
de MM, excluyendo a los que no tuvieron
diagnéstico de MM, entre 1984 y 2013, procedentes
de diferentes ciudades de Ecuador que acudieron a
cuatro centros: Laboratorio de Genética Molecular
y Citogenética Humana — Pontificia Universidad
Catodlica del Ecuador, Instituto de Investigaciones
Biomédicas — Universidad de las Américas, SOLCA
— Nucleo de Quito, Cruz Roja — Quito y Hospital
Carlos Andrade Marin y que solicitaron el estudio
genético.

Anadlisis de registros nacionales

Se revisaron los datos de MM recogidos en el
Registro Nacional de Tumores (RNT) de SOLCA*
el cual trabaja en colaboracion con el Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC) y el
Ministerio de Salud.

Analisis de historia clinica y laboratorio clinico
Se analizaron datos de edad, género, procedencia,
ocupacion y tratamiento.

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 23 / No. 1 / Enero - Junio 2017

Se determinaron los valores de hemoglobina,
glébulos blancos, plaquetas, neutrdfilos, linfocitos,
urea, creatinina, calcio, albumina, Léactico
deshidrogenasa (LDH), beta 2-microglobulina
(B2M), proteina C reactiva (PCR), IgG, IgA, IgM
y cadenas ligeras libres. Se determind también el
grado de afectacion 6sea y se clasificé cada caso
segun el sistema de estadiaje Durie y Salmon*,
basado en los valores de hemoglobina, calcio sérico
y produccion de inmunoglobulina.

Analisis de citogenética convencional

Para este analisis se empled el protocolo estandar
de citogenética convencional para muestras de
médula 6sea. Se aplicd la técnica directa y se
realizd un cultivo de 24 horas con medio RPMI-
1640 suplementado con suero fetal bovino. En
ambos casos, se realizé la cosecha con colcemida,
choque hipotonico y fijador de Carnoy, finalmente
se aplicé la técnica de bandeo GTG y se analizaron
como minimo 20 metafases*.

Correlacion de los datos clinicos y genéticos
Se buscaron asociaciones entre los datos genéticos
y clinicos del grupo de pacientes. La supervivencia
global se calculé desde el dia del diagndstico de la
enfermedad con el programa IBM SPSS Advanced
Statistics 20.0.

La Red |beroamericana para la Investigacion de
Mieloma Multiple se creé en el 2010 y hasta este
momento se han incorporado 18 instituciones de
Argentina, Brasil, Costa Rica, Cuba, Ecuador,
Espafia, Peru y Venezuela, de las cuales cuatro son
de Ecuador.

De los 212 pacientes diagnosticados con MM, 115
(54%) individuos fueron de sexo masculino y 97
(46%) fueron de sexo femenino, con una relacion
de hombres y mujeres de 1,18:1. La edad estuvo en
el rango entre 44 y 88 afios con una media de 61
afos y una mediana de 60 afos.

En cuanto al tipo de inmunoglobulina monoclonal
se identificaron los tipos IgG, IgA e IgM como los
mas frecuentes seguidos del tipo IgE y cadenas
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ligeras. Aunque en un 16,5% de los pacientes
no se contdé con la informacién. Todos los casos
fueron clasificados en estadios de Durie y Salmon:
I (8%), Il (21%) y Il (71%). Ninguno de los casos
tuvo antecedentes de GMSI. Los datos clinicos se
presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Datos Clinicos de 212 pacientes con Mieloma
Multiple.

Parametro Frecuencia

Edad: media/mediana 61/60 (44-88)
(rango)
Género: hombre/mujer (%) 54/46
Grupo étnico: Mestizo (%) 100
Isotipo Inmunoglobulina (%)
(l9)

IgG 23,6

IgA 22,6

IgM 22,2

IgE 12,7

Cadenas ligeras 2,4

Sin informacién 16,5
Estadio Durie - Salmon (%)

I 8

Il 21

11 71

Todos los pacientes analizados pertenecen al
grupo étnico mestizo y se especifica la provincia de
procedencia y su ocupacion, siendo mas frecuente
de las provincias de Pichincha (18%), Chimborazo
(16%) e Imbabura (14%), y se destacé como
principales actividades, la docencia (26%) y la
agricultura (14%) (Figuras 1A'y 1B).

M Bolivar

B Chimborazo

M El Oro

M Esmeraldas

M El Carchi

B Manabi

M Pichincha

M Imbabura
Loja

M Cotopaxi

B Napo

M Tungurahua
Guayas

18% 5% Santo Domingo

Exterior

Il Agricultor

W Profesor

| Chofer

B Guardia de seguridad
H Vendedor

W Empleada, aux de servicios

6% 4%49, 8% | Cocinero
| Oftros
5% 11% M Craneo

8%

H Columna (region cervical,
dorsal, lumbar)

Columna y otros huesos

M Huesos largos

. ™
B VAD, vincristina, adriamicina,

2% dexametasona
M Talidomida + otro

M Melfalan + otro

m Dexametazona + otro
21% 56%

. m Radioterapia

Figuras 1.- Datos clinicos y demograficos de los pacientes
con Mieloma Multiple. (A) Distribucién por provincia de
origen. (B) Distribucién por ocupacién. (C) Localizacion
de lesiones ¢seas. (D) Tipo de tratamiento recibido.

M Bortezomib + otro

Cabe resaltar el descenso de la hemoglobina y la
albumina, asi como el aumento de urea, creatinina,
calcio, LDH, B2M, PCR y proteinas totales. La
localizacion de dafio 6seo mas frecuente fue en los
huesos largos (Figura 1C) y el tipo de tratamiento
mas administrado fue la combinacién de Vincristina,
Adriamicina y Dexametasona (VAD) (Figura 1D).

Los valores obtenidos en el laboratorio clinico de
las pruebas sanguineas se muestran en la Tabla 2.



Tabla 2: Pruebas sanguineas en pacientes con Mieloma Multiple.
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Pacientes con MM

Caracteristica (unidades) Rango Normal Media Mediana Rango
Hemoglobina (g/dL) 12,0 - 16,0 11,8 11,9 6,3 - 18,1
a;’r:i‘::'fois"ancos 4,50 - 10,00 6,05 5,3 114 - 186
Plaquetas (K/microL) 130 - 400 245 236 69 - 512
Neutrofilos (%) 40,0 - 65,0 54,0 53,2 19,8 - 89,1
Linfocitos (%) 30,5 -455 35,7 34,3 91 -875
Urea (mg/dL) 10,0 - 50,0 43,8 39,0 10,0 - 110,0
Creatinina (mg/dL) 05 -14 1,43 0,9 0,5 -6,5
Calcio (mg/dL) 8,1 -118 9,26 9,0 6,7 - 15,5
Albumina (g/dL) 35 -55 3,4 3,6 1,3 -4,7
LDH (U/L) 240 - 480 359,4 339 138 - 705
B2M (ng/ml) 1.010 -1.730 5.495 3.399 1.148 - 20.000
PCR (mg/dL) 0,00 -1,10 4,32 0,46 0,16 - 155
Proteinas totales (g/dl) 6,6 -8,7 8,8 8,3 5,0 -16,1

Abreviaturas: LDH, lactato deshidrogenasa,; 32M, beta 2-microglobulina; PCR, proteina C reactiva.

Una vez clasificados los casos segun el estadiaje
de Durie y Salmon se analizé la supervivencia
global para cada estadio (Tabla 3) y la mediana de
supervivencia global para el total de pacientes fue
de 42,6 meses.

Tabla 3: Supervivencia global en meses de los pacientes
con Mieloma Multiple segun el estadiaje Durie y Salmon.

DuEes-tgglir?non Media | Mediana Rango

| 79,9 61,5 416-814
Il 41,0 41,0 39,4 -426
1 27,7 25,3 14,9 - 33,8

Las alteraciones cromosomicas se detectaron
en el 39% de las metafases analizadas, mientras
46% de las metafases fueron normales. Las
alteraciones cromosomicas se dividieron en
numeéricas y estructurales a razén de 0,47:1. El
resto de hallazgos citogenéticos correspondieron a

no metafases (15%) (Figuras 2 y 3).

M Hiperdiploide

M Estructural
23%

Normal

m No metafases

45%

12% 1%

M Hiperdiploide

W Estructural
30%
Normal

m No metafases

B

Figuras 2.- Hallazgos citogenéticos en pacientes con
Mieloma Multiple segun el género. (A) en poblacién
masculina. (B) en poblacién femenina.
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Figuras 3.- Cariotipo en mosaico clasificado
como hiperdiploide, (A, Hiperdiploide y B, Normal)
51,XY,del(1)(pter—p11),+3,+5,r(6),del(7)(q32),+11,+15,-
16,+19,+22[12]/46,XY[9].

La escasainformacion sobre el MM en Latinoamérica
nos impulsé a crear una Red Iberoamericana para la
investigacion del MM. En este estudio presentamos
los datos de los pacientes con MM a los que se
realizaron cariotipo, procedentes de cuatro centros
de referencia de Quito desde 1984, afio en el
que se inicia la citogenética en el Ecuador. Estos
centros analizaron sus propios pacientes como
los remitidos desde diez instituciones de varias
ciudades ecuatorianas.

Los pacientes con MM estudiados tenian una
edad media de 61 afos y una relaciéon 1,18:1 de
hombres y mujeres. Se ha informado de variaciones
en la edad al momento del diagndstico y el género
afectado segun el grupo étnico, describiéndose una

edad media de 65,8 y 69,8 en caucasicos y afro-
descendientes respectivamente®® y una relacion
en afro-descendientes de 1,5:1 y en caucasicos de
1,3:1, en hombres y mujeres respectivamente*®.

En cuanto a la incidencia, el RNT*® muestra la tasa
cruda de incidencia promedio anual por 100.000
habitantes de 2,1 para hombres y de 1,5 para
mujeres, aunque los datos para Ecuador, segun
la Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer a través del proyecto GLOBOCAN, sefiala
una incidencia estimada (2008) de 0,9 que es menor
comparada con los datos mundiales de 1,52

Se ha planteado que entre las causas relacionadas
al desarrollo de MM, esta la exposicion a agentes
quimicos; Ecuador es un pais con amplios cultivos
de flores y una fuerte tradicion de curtidores de
cuero, que en caso de pocas medidas de seguridad
podrian convertirse en agentes gendtoxicos y
aumentar el riesgo de desarrollar MM y explicar
que este tumor se encuentre dentro de los 25 mas
frecuentes (RNT).

Para determinar si los agentes genotdxicos de
tipo quimico se correlacionan con la aparicion
de MM, analizamos la ocupacion del grupo de
estudio encontrando que 14% de los casos eran
agricultores. Estos resultados sugieren que los
agentes genotéxicos podrian constituir factores de
riesgo.

En el estudio, solo 2% de los pacientes provenian
de Loja (ciudad al sur del Ecuador), pero en el RNT*3
resalta una incidencia elevada de MM en esta zona,
posiblemente asociada a la actividad minera que se
desarrolla en la region. Esto demanda un analisis
mas profundo en diferentes zonas del Ecuador.

En 2010 nos interesamos en conocer el estado
del MM en Latinoamérica, y en Ecuador, participan
hasta ahora cuatro instituciones, pudiendo incluirse
a todas las interesadas en este estudio.

Entre los factores de riesgo se consideré el hecho
de que los pacientes con MM hubieran presentado
previamente una GMSI, puesto que existe el riesgo
de transformacién anual a MM del 1% dentro de los
25 afios del diagndstico*”. Sin embargo, ninguno de
los pacientes con MM era una progresion de GMSI.



En cuanto a la incidencia de GMSI, ésta es muy
baja en la poblacion ecuatoriana*’, lo que podria
asociarse con el grupo étnico mestizo, muy similar
a México, en que se ha observado baja incidencia
de GMSI* en su poblacién mestiza.

En relacién a las pruebas sanguineas se observo
un descenso de la hemoglobina y de la albumina,
las cuales desde hace muchos afios se han
considerado factores prondsticos*44°.

También se encontré un aumento de B2M y PCR,
en cuanto a 2M este parametro junto con el de
albumina determinan el estadio en el Sistema
Internacional de Estadiaje (ISS-International Stage
System)®, un sistema de clasificacion prondstico.

Aunque en Ecuador se sigue utilizando Ila
clasificacion de Durie y Salmon. Considerando los
valores de media y mediana, los pacientes con
MM estuvieron dentro del rango normal de algunas
caracteristicas, sin embargo, vale resaltar que un
grupo de pacientes presentaron cifras elevadas de
glébulos blancos, plaquetas, neutréfilos, linfocitos,
urea, creatinina, calcio, LDH y proteinas totales. De
éstos, plaquetas, creatinina y LDH, también estan
descritos como factores prondsticos.

En cuanto al isotipo de inmunoglobulina presente
en los casos de MM, los tipos mas frecuentes fueron
IgG, IgA e IgM con porcentajes similares (23,6%,
22,6% y 22,2% respectivamente). Seguidos de
casos con IgE (12,7%) y cadenas ligeras (2,4%). Se
ha descrito en general que los tipos mas comunes
son IgG en alrededor del 60-70% de los pacientes
e IgA en alrededor del 20%, con escasos casos de
MM IgD o IgE®".

Con respecto a la localizacién de las lesiones 6seas,
éstas se presentaron principalmente en la columna
vertebral y en el craneo, tal como se ha descrito en
otros estudios®.

Para el tratamiento de los pacientes se encontré
que se emplea la quimoterapia convencional
con dexametasona sola o combinada, siendo
el esquema mas utilizado el VAD (vincristina,
adriamicina y dexametasona).

El tiempo de supervivencia de los pacientes con
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MM es similar a lo informado en otros paises de
Latinoamérica y algo inferior a lo descrito en
Estados Unidos y Europa, posiblemente asociado
a diagnosticos no muy modernos, al momento
de asistencia a consulta de los pacientes y por la
eficacia del tratamiento.

Los resultados del estudio citogenético han
permitido clasificar a cada paciente en los grupos
hiperdiploide y no-hiperdiploide. El alto porcentaje
de metafases no-hiperdiploides 23% y 30% versus
metafases hiperdiploides 14% y 11% en hombres
y mujeres, dato relacionado con el peor o mejor
prondstico respectivamente.

Recientemente hemos informado sobre Ia
caracterizacion citogenética y molecular de
diferentes neoplasias hematolégicas en poblacion
ecuatoriana entre las cuales se incluye el MM, y hay
similitud con los datos en cuanto a la proporcion de
casos con cariotipo normal y cariotipo alterado con
hiperdiploidias, hipodiploidias, translocaciones y
cariotipos complejos*.

Quince por ciento de las muestras correspondieron
a no metafases y por lo tanto no fueron clasificados
por esta técnica, lo que sugiere la implementacion
de nuevas técnicas como Hibridacion in situ
Fluorescente (FISH) para evaluar el estado de IgH,
RB, p53 y las ganancias de cromosomas impares.

Este estudio evidencid la necesidad de impulsar la
realizacion de los estudios citogenéticos en MM,
asi como la implementacion del estudio sobre
células plasmaticas seleccionadas, con el marcador
CD138, de lamédula 6sea total, ya que al estudiar la
muestra total de médula ésea sube el porcentaje de
metafases normales. Igualmente, la necesidad de
emplear la FISH cuando no se obtenga un resultado
claro por citogenética convencional.

Las diferencias observadas en la edad media al
momento del diagndstico de MM, la distribucién por
género, la incidencia de GMSI y la frecuencia de
los isotipos de inmunoglobulinas pueden deberse
a la base genética de la poblacién estudiada,
mestiza, y que adicionalmente manifestaria un
comportamiento clinico diferente.
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La incidencia de mieloma en Ecuador es inferior
a lo informado a nivel mundial.

En relacion al efecto de los genotdxicos con el
desarrollo de mieloma se determiné que 14% de
los casos por ser agricultores estan expuestos a
pesticidas.
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Introduccion.- El cancer de préstata presenta alta
incidencia en Ecuador. Entre los genes relacionados
con el metabolismo de esta glandula se encuentra
el receptor de androgenos, que contiene dos
trinucleotidos de repeticion polimoérfica (CAGy GGC).
El objetivo del estudio fue determinar si variaciones
en el numero de repeticiones se relacionan con el
riesgo y las caracteristicas patolégicas del cancer
préstatico. Ademas, se realizd una caracterizacion
genotipica de la poblacién indigena.

Material y Métodos.- Es un estudio retrospectivo
caso-control que analiz6 108 individuos con
adenocarcinoma y 148 individuos sanos,
pertenecientes a poblacién mestiza. Ademas, dado
que estas secuencias estan relacionadas con
factores étnicos, se realiz6 un estudio descriptivo en
78 individuos sanos pertenecientes a la poblacion
indigena. Se genotipificd la poblacion mediante
secuenciacion genética.

Introduction.- Prostate cancer is one of the
most frequently encountered cancers in Ecuador.
Among the genes related to prostate metabolism
is the androgen receptor, whose gene contains
of two trinucleotides (CAG and GGC). The aim of
this research was to determine the variation in the
number of these repeats and relate this to the risk
of prostate cancer development. Also, genotypic
characterization of healthy indigenous people was
analyzed.

Material and Methods.- It is a case-control
retrospective study that analyzed 108 affected
individuals with adenocarcinoma and 148 healthy
mestizo individuals. Furthermore, given the ethnic
diversity within the Ecuadorian population a
descriptive study of 78 healthy indigenous people
was performed. Genotyping was done by genetic
sequence.
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Resultados.- Las repeticiones < 21 CAG mostraron
un incremento en el riesgo de presentar cancer de
prostata (odds ratio [OR]=2,99, IC 95%=1,79-5,01;
P<0,001), estadios tumorales = T2¢c (OR=4,75;
IC 95%=1,77-12,72; P<0,005) y grado de Gleason
> 7 (OR de 2,9; IC 95%=1,1-7,66; P=0,03). En la
combinacion £ 21 CAG + = 17 GGC se determind un
OR de 2,42 (IC 95%=1,38-4,25; P=0,002) asociado
al riesgo, y un OR de 2,77 (IC 95%=1,13-6,79;
P=0,02) asociado a estadios tumorales = T2c. El
analisis de la repeticion GGC y otras combinaciones
CAG + GGC no presentaron valores significativos.

Conclusiones.- La presencia de cancer prostatico
y sus caracteristicas tumorales difiere en relacion
a la repeticion CAG, mas no en la repeticiéon GGC.

Palabras clave.- Adenocarcinoma, andrégenos,
cancer de proéstata, Ecuador, trinucledtidos.

El cancer de préstata, por su elevada incidencia,
constituye el segundo tipo de carcinoma mas comun
en la poblacién mundial masculina, representando
alrededor del 14% de todos los nuevos casos, Yy
pronosticando 1,7 millones de afectos para el 2030".
Las tasas de incidencia mas altas se registran
en: Oceania, Europa Noroccidental y América del
Norte; y la mas baja en Asia?3.

En Ecuador, el 22% de todos los tipos de carcinoma
en hombres corresponde al cancer de préstata,
incrementando considerablemente su tasa de
incidencia de 23,7 en 1985 a 48,9 en el 2002*. Por
otro lado, la tasa de mortalidad de este carcinoma
es de 12,2, ubicandolo como la segunda causa de
muerte por neoplasia®.

La préstata es un érgano androgeno dependiente,
cuyo ciclo celular es mediado por la interaccién
entre el receptor y los andrégenos, los genes que
estan involucrados en el camino de sefializacion
y metabolismo de estas hormonas han sido
relacionados como factores de iniciacién o
progresién del adenocarcinoma prostatico®”.

El gen receptor de andrégenos (AR), estéa localizado
en el cromosoma Xqg11-12, el dominio N-terminal

Results.- Genes with < 21 CAG repeats were
associated with prostate cancer development (odds
ratio [OR]=2,99, Cl 95%=1,79-5,01; P<0,001), =
T2c tumor stages (OR=4,75; Cl 95%=1,77-12,72;
P<0,005), as well as Gleason grade = 7 (OR de
2,9; Cl 95%=1,1-7,66; P=0,03). When combined,
< 21 CAG + =2 17 GGC repeats were associated
with increased risk for developing prostate cancer
(OR=2,42; Cl 95%=1,38-4,25; P=0,002) and =
T2c tumor stages (OR=2,77; IC 95%=1,13-6,79;
P=0,02). GGC repeats or any other combination of
CAG and GGC repeats did not show any association
with the parameters examined.

Conclusions.- Prostate cancer risk is associated
with the CAG repeats, but not with GGC repeats in
the androgen receptor gene.

Keywords.- Adenocarcinoma, androgens, Ecuador,
prostate cancer, trinucleotides.

codificado por el exén 1, regula la transactivacion
de genes blanco y contiene dos trinucleétidos de
repeticion polimoérfica CAG y GGC que codifican
poliglutamina y poliglicina, respectivamente®®.

La longitud de las repeticiones CAG se correlaciona
inversamente con la funcién de transactivacion del
AR™" "y para el caso del cancer prostatico esta
reducciéon ha sido relacionada con un incremento
en el riesgo'*'%; sin embargo, otros grupos no han
identificado estas repeticiones como un factor
de riesgo, y sugieren que este factor es menos
relevante'-'°. Los efectos de la repeticion GGC en
la transcripcion no son claros?%2!.

Ciertos estudios relacionan a las repeticiones cortas
GGN o GGC con este tipo de cancer''®, otros han
encontrado esta relacion en repeticiones largas?,
mientras que, la mayoria no ha podido establecer
asociacion de riesgo o proteccion' %,

Las variantes reportadas en las repeticiones CAG
y GGC son altamente polimérficas vinculadas a
factores étnicos, por lo que su asociaciéon con
el cancer de préstata debe ser comprobada en
diversas poblaciones?:.

El presente estudio analizé las repeticiones

polimérficas CAG y GGC como posibles factores de
riesgo para el desarrollo de carcinoma prostatico en

=



la poblacién mestiza ecuatoriana. Por otro lado, se
determind el numero de repeticiones en poblaciones
indigenas de la regién andina debido a la diversidad
multiétnica del Ecuador.

Se realiz6 un estudio retrospectivo caso-control en
la asociacién de riesgo y caracteristicas clinico-
patolégicas de los tumores prostaticos, y un estudio
de caracter descriptivo en la poblacion indigena.

Esta investigacion fue aceptada por el Comité de
Bioética de la Universidad de las Américas.

Poblacién de estudio

Se analizo un total de 334 individuos; 108 individuos
presentaron diagnéstico clinico de adenocarcinoma
y 148 fueron sanos. Adicionalmente, se analizaron
78 indigenas sanos para determinar la variedad
de repeticiones trinucleotidicas en grupos étnicos.
Las muestras tumorales, previo tratamiento de
prostatectomia radical durante el periodo 2006-
2008, fueron obtenidas de los Departamentos
de Patologia del Hospital Carlos Andrade Marin
(HCAM) y del Hospital Oncolégico Solén Espinoza
Ayala (SOLCA).

Loshistorialesclinicos presentaron: edadalmomento
del diagnéstico, antecedentes patoldgicos, nivel
preoperatorio del antigeno prostatico especifico
(PSA), grado de Gleason, clasificaciéon tumoral,
nodulo y metastasis (TNM), invasion a vesiculas
seminales y margen quirdrgico positivo.

El grupo control se lo seleccioné al azar, presentd
similitud étnica y geogréfica con los afectos, y no
registré6 antecedentes de cancer, exposicién a
genotoxicos ni consumo de bebidas alcohdlicas o
tabaco. Las muestras de poblaciones nativas fueron
colectadas de individuos auto-reconocidos como
indigenas, provenientes de las provincias de la
Sierra: Carchi, Imbabura, Cotopaxi, Bolivar, Canar
y Azuay; y de las comunidades: Cafari, Otavalo,
Pasto, Karanki, Kichwa y Wuarango.

Todas las muestras presentaron sus respectivos
consentimientos informados.
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Genotipificacion

En la poblaciéon afecta, la extraccion de ADN se
realizé a partir de piezas tumorales embebidas en
parafina y eliminadas con xylol. En controles, la
extraccion se realizé a partir de sangre periférica, y
en las muestras de indigenas, se realizé a partir de
raspado bucal.

EIADN de todas las muestras se obtuvo mediante el
kit PureLink™ Genomic DNA (Invitrogen, Carlsbad,
CA).

Repeticiones CAG

Los cebadores utilizados para la amplificacion
de la repeticion CAG mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) fueron FW:
5"-TCCAGAATCTGTTCCAGAGCGTGC-3y RV:
5-GCTGTGAAGGTTGCTGTTCCTCAT-3". Cada
reaccion estuvo conformada por: 50-100ng de ADN;
0,4uM de cada cebador; 5ul de 10X PCR Buffer
(Invitrogen, Carlsbad, CA); 3mM de MgClI2; 200uM
de cada dideoxinucledtidotrifosfato (dNTP’s); 0,5U
de Platinum® Tag ADN polimerasa (Invitrogen,
Carlsbad, CA) y 0,0008mmol/L de dimetilsulfoxido
(volumen final de 50pl).

El programa de amplificacion consistio en 5 minutos
de desnaturalizacion inicial a 95°C, seguido por
32 ciclos de desnaturalizacion a 95°C durante 45
segundos, anillamiento a 61°C por 30 segundos
y elongacién a 72°C por 30 segundos, y una
elongacion final por 5 minutos a 72°C.

Repeticiones GGC

Para la amplificacion de los tripletes
GGC, los cebadores utilizados fueron FW:
5-ACTCTCTTCACAGCCGAAGAAGGC-3' y RV:
5-ATCAGGTGCGGTGAAGTCGCTTTCC-3’; se
utilizé el kit AccuPrime™ GC-Rich DNA Polymerase
(Invitrogen, Carlsbad, CA), en volumen final de
25pL.

El programa de amplificacion consistio en 2
minutos de desnaturalizacion inicial a 95°C,
seguido por 28 ciclos de amplificacion con una
desnaturalizacion de 30 segundos a 95°C, 30
segundos de anillamiento a 59°C, 45 segundos de
elongacion a 72°C; y finalmente una elongacion
final de 5 minutos a 72°C.

-
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Los productos obtenidos fueron secuenciados
utilizando la quimica Big Dye® Terminator v3.1
Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Austin,
TX), mediante el analizador genético 3130.

Analisis estadistico

Las frecuencias de repeticion CAG-GGC de los tres
grupos de estudio se determind mediante analisis
estadistico de tipo descriptivo. En el estudio caso-
control, las muestras de la poblacion indigena no
fueron incluidas ya que no existen piezas tumorales
prostéaticas correspondientes a este grupo.

La repeticiéon CAG fue categorizada en dos grupos
(21 vs. 222), y la repeticion GGC también en
dos grupos (<16 vs. 216), categorias utilizadas
en estudios previos y analizadas de forma
independiente y combinada'”é,

La asociacion entre el nimero de repeticiones con
el riesgo de desarrollar cancer prostatico y con las
caracteristicas patolégicas como: estadio tumoral
(<T2c vs. 2T2c), grado de Gleason (2-6 vs.7-10),
PSA (<20 vs. 220), margenes quirurgicos e invasion
vesicular (presente vs. ausente) fue determinado
mediante odds ratio (OR) (intervalo de confianza
de 95%, tablas de contingencia 2x2) y chi-cuadrado

(x2)-

Los valores de P<0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos. Estos analisis se
realizaron mediante el programa PASW 18 (SPSS,
Chicago, IL).

La informacién clinica de los 108 casos de cancer
prostatico se detalla en la Tabla 1. La edad media
al momento del diagnéstico fue de 69 afos. De
estos, 87 individuos (81%) presentaron informacion
referente al estadio tumoral y nivel de Gleason, 27
(25%) respecto a lainvasion de vesiculas y 94 (87%)
en cuanto a los niveles de PSA. Del total de casos,
Unicamente 8 (7,41%) presentaron metastasis a
varios drganos como: testiculos, higado, craneo,
esterndn, columna dorsal entre otros.

Tabla 1: Caracteristicas de los adenocarcinomas
prostaticos.

Paré’m.etros Numero Porcentaje
ciinico (N) (%)
patolégicos

Edad N =108 % =100
46 - 58 16 15
59-70 42 39
71-82 35 32
83-93 15 14
Estadio tumoral N =87 % =100
T1-T2b 39 44,8
T2c-T4 48 55,2
Puntuacién N = 87 % = 100
de Gleason
2-6 46 52,9
7 16 18,4
8-10 25 28,7
PSA (ng/ml) b N =94 % =100
0-4 8 8,5
41-10 24 25,5
10,1- 20 22 23,4
20 40 42,6
Invasioén a vesiculas
seminales N =27 % =100
Presente 7 259
Ausente 20 741
Margenes
quirdrgicos N =69 % =100
positivos
Afectado 10 14,49
Libre 59 85,51
Metastasis N =108 % =100
Presente 8 7.4
Ausente 100 92,6

a Porcentajes calculados del total de datos disponibles
b Niveles de antigeno prostatico especifico al momento
del diagnéstico

La distribucion de la repeticion CAG en los tres
grupos de estudio se muestra en la Figura 1. En
los casos se determind de 12 a 30 repeticiones y
un promedio de 20; los alelos de mayor frecuencia
corresponden a 21 y 22 repeticiones CAG (15,7%
y 12% respectivamente). El grupo control presento
de 16 a 30 repeticiones con un promedio de 22;
los alelos 22 CAG (25,7) y 25 CAG (12,8%) se
presentaron en mayor frecuencia.

-
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Figura 1.- Distribucion de la repeticion CAG en los tres
grupos de estudio.

En cuanto a las muestras de la poblacién indigena,
el tamafo de repeticiéon se extiende de 18 a 29
CAG, determinandose el promedio de repeticién
mas alto de los tres grupos correspondientes a
24; de este modo, los alelos que presentan mayor
frecuencia corresponden a 24 y 26 CAG ambas con
el 24,4%. Se determinaron diferencias altamente
significativas en cuanto a la distribuciéon de estos
trinucledtidos (P<0,001).

El total de individuos analizados para la repeticion
GGC fue de 321, 243 mestizos (108 casos
experimentales, 135 controles), y 78 indigenas. La
distribucién de las repeticiones GGC se representa
en la Figura 2. En los casos el nimero de
trinucledtidos GGC fue de 13 a 18 con un promedio
de 16, los alelos de mayor frecuencia fueron de 16
(25%) y 17 (55,6%) repeticiones.
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Figura 2.- Distribucién de la repeticion GGC en los tres
grupos de estudio.
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El grupo control presento entre 15 y 18 repeticiones
y un promedio de 17, siendo los tamafos de 16
y 17 GGC los mas frecuentes con un porcentaje
del 17,8% y 59,3% respectivamente. La poblacion
indigena mostré entre 14 y 18 repeticiones con un
promedio de 17, los alelos de mayor frecuencia
fueron 17 (50%) y 18 (24,4%).

La diferencia en la distribucién de la repeticion GGC,
en los tres grupos de estudio, fue estadisticamente
significativa (P<0,005).

La Tabla 2 presenta la prueba de OR de las
repeticiones <21 CAG y <16 GGC de manera
independiente y combinada (<21 CAG + <16 GGC
y <21 CAG + 217 GGC) en relacion al cancer
prostatico en la poblacién mestiza.

Las repeticiones <21 CAG muestran un OR de
2,99 (IC 95%=1,79 - 5,01; P<0,001) respecto a
las repeticiones 222 CAG. La repeticion GGC no
presentd valores estadisticamente significativos.

La combinacién de los rangos de repeticion en
estos trinucledtidos, mostraron un incremento en
el riesgo al comparar <21 CAG + 217 GGC con
respecto al resto de alelos (OR=2,42; IC 95%=1,38
- 4,25; P=0,002); sin embargo, las combinaciones
restantes no presentaron un valor significativo.

En relacién a las caracteristicas clinicas tumorales,
las repeticiones <21 CAG presentaron asociaciones
significativas con el estadio tumoral (OR=4,75; IC
95%=1,77 - 12,72; P<0,005) y grado de Gleason
(OR de 2,9; IC 95%=1,1 - 7,66; P=0,03); al igual
que en la relacion de riesgo de cancer prostatico,
la repeticion GGC tampoco mostréo valores
significativos en relaciéon a las caracteristicas
tumorales (Tabla 3).

En la tabla 4, se muestra la asociacion entre las
combinaciones CAG + GGC y las caracteristicas
patoldgicas, la combinacion <21 CAG + 217 GGC
muestra un OR de 2,77 (IC 95%=1,13 - 6,79;
P=0,02); mientras que la combinacion <21 CAG +
<16 GGC no evidencio asociacion significativa.

-
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Tabla 2: Repeticiones CAG y GGC relacionadas al riesgo (odds ratio) de cancer prostatico.

Polimorfismos Casos [n (%)]°| Controles [n (%)]° OR (IC 95%) P
Repeticiones CAG
d
<21 CAG 69 (27) 55 (21,5) 2,99 (1,79- 5,01) < 0,001
>22 CAG 39 (15,2) 93 (36,3)
Repeticiones GGC
<16 GGC 42 (17,3) 38 (15,6) 1,62 (0,95- 2,78) 0,077
>17 GGC 66 (27,1) 97 (39,9)
Repeticiones CAG + GGC
<21 CAG +<16 GGC ) 26 (10,7) 20(8,23) 1,82 (0,95- 3,49) 0.067
Repeticiones restantes 82 (33,74) 115 (47,32)
<21 CAG +>17 GGC 43 (17,7) 29 (11,9)°
2,42 (1,38-4,25 0,002
Repeticiones restantes” 65 (26,7) 106 (43,6) ( )

a Frecuencias de combinacion diferente a la de interés, contienen repeticiones <21 CAG y <16 CCG pero de forma independiente.
b Frecuencias de combinacion diferente a la de interés, contienen repeticiones <21 CAG y 217 GGC no asociadas.
¢ Individuos pertenecientes al grupo étnico mestizo.
d Anélisis de repeticion CAG realizado a 148 (100%) individuos control.
e Anélisis de repeticion GGC y repeticiones combinadas realizado a 135 (91%) individuos control.

Tabla 3: Repeticiones CAG y GGC relacionadas al riesgo (odds ratio) de cancer prostatico.

Variables Repeticiones CAG OR Repeticiones GGC OR
clinico- P S SR D (Ic P
patolégicas 222 (%) | <21 (%) | (IC 95%) 217 (%) | <16 (%) 95%)
Estadio tumoral
T1-T2b 19(21,84)| 20 (23) 4,75 25 (28,74) 14 1,07
(1,77- < (16,09) (0,45- | 0,877
T2c-T4 8(9,19) | 40 (45,97) 12,72) | 0,05 | 30(34,48) 18 2,58)
(20,69)
Grado histolégico de Gleason
2-6 19 (21,84)] 27 (31) 2,9 27 (31,03) 19 0,66
(1,1-7,66)] < (21,84) | (0,27- | 0,35
7-10 8(9,19) | 33(37,9) 0,05 | 28 (32,18) 13 1,59)
(14,94)
PSA(ng/ml)
<20 19 (20,21)| 35 (37,23) 1,27 37 (39,36) 17 2,18
(0,53- 0,76 (18,08) (0,94- 0,069
220 12 (12,76)| 28 (29,79) 3,04) 20 (21,28) 20 5,01)
(21,28)
Margenes quirurgicos positivos
Ausente 20 (28,98)| 39 (36,52) 1,19 38 (55,07) 21 0,78
(0,285,13)| 1 (30,43) [ (0,18- 1
Presente 3(4,35) | 7(10,14) 7(10,14) | 3 (4,35) 3,32)
Invasién a vesiculas seminales
Ausente 4(14,8) | 16(59,3) 1,5 13 (48,1) | 7(25,9) 0,31
Presente 1(3,7) 6 (22,2) (0,14- 1 6 (22,2) 1(3,7) (0,03- 0,63
16,27) 3,11)

-
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Tabla 4: Repeticiones CAG y GGC combinadas relacionadas a las variables tumorales.

Variables clinico - Trinucleétidos combinados OR Trinucleétidos:;:'nzi:aedos OR .
tologi Individuos | <21 CAG + IC 95% p I o < T
it restantes | <16 e | (C95%) (C95%) 1 S4766c | (1C95%)
Estadio tumoral
T1-T2b 30(34,5%) 9(10,3%) 1,51 28(32,2%) | 11(12,6%) 2,77
T2cT4 33(37,9%) 15(17,2%) | (0,58-3,99) 0.4 | 23(26,4%) | 25(28,7%) |(1,13-6,79) <0,05
Grado histoldgico de Gleason
2—6 34(39,1%) 12(13,8%) 1,17 31(35,6%) | 15(17,2%) 2,17 0.079
7—10 29(33,3%) | 12(13,8%) | (0,463.0) |974 | 2023%) | 21(24,1%) |(0,91-5,17)|
PSA(ng/ml)
<20 39(41,5%) 15(16%) 0,75 34(36,2%) | 20(21,3%) 1,54
>20 31(33%) 99,6%) | (0,291,95)|956 | 21(22,3%) | 19(20,2%) |(0,67- 3,53) 0:3
Margenes quirurgicos positivos
Ausente 44(63,8%) 15(21,7%) 0,73 35(50,7%) | 24(34,8%) 1,46 0.58
Presente 8(11,6%) 2(2,9%) (0,14-3,84) 1 5(7,2%) 5(7,2%) (0,38-5,59)|
Invasion a vesiculas seminales
Ausente 15(56,6%) 5(18,5%) 0,5 8(29,6%) | 12(44,4%) 1,67 0.68
Presente 6(22,2%) 1(3,7%) (0,055,22) 1 2(7,4%) 5(18,5%) ](0,26—10,8)]

En el ADN codificante, las repeticiones de
trinucledtidos asociados con enfermedades
humanas comprenden una clase especifica de
microsatélites?®, por lo que su inestabilidad afecta la
expresion génica y la funcion proteica?.

Ademas del cancer prostatico, polimorfismos
en la repeticion CAG han sido relacionados con
desordenes cutaneos?, ovarios poliquisticos?,
cancer mamario?®, sindrome de Kennedy®,
azoospermia y oligospermia®'- Los efectos de la
repeticién GGC con su secuencia de poliglicina han
sido relacionados con hipospadia y criptorquidia, sin
embargo, su papel en la actividad transcripcional no
esta claro®?33,

Las repeticiones CAG y GGC varian de forma
especifica dependiendo del grupo estudiado®+,
La distribucion normal de la repeticion CAG
se reporta en un rango de 6 a 39, con una
promedio de 19-20 en afro-americanos, 21-22 en
caucasicos, 22-23 en asiaticos y 23 en hispanos®®.

En este estudio, el rango de repeticién del grupo
control mestizo fue de 16 a 30, con un promedio de
22, asemejandose a asiaticos y caucasicos. Otros
polimorfismos relacionados con cancer prostatico

en ecuatorianos también muestran frecuencias
similares a los asiaticos®”®. Con relacién a
Sudamérica, Brasil reporta un promedio de 20,65
CAG para una poblacién de caucasicos y afro-
descendientes®.

En otro analisis el promedio reportado fue 21,62
CAG en caucasicos®®. En los adenocarcinomas
analizados, el rango de 12-30 y el promedio de 20
CAG es similar a la poblacion brasileia sana. Por
otra parte, estos resultados concuerdan con los
promedios en casos (19 CAG) y controles (19-20
CAG) de afro-americanos'’, y en casos y controles
(21,95 CAG) en australianos*'.

La variacion en el numero de trinucledtidos GGC
también ha sido demostrada en varias poblaciones,
sin embargo, es menos polimorfica que la repeticion
CAG*. En este estudio el rango de repeticion
para controles fue de 15 - 18 y un promedio de 17
GGC; estos datos concuerdan con el rango normal
encontrado en el 90% de la poblacién mundial?.

Los promedios de repeticion son 14-15 en afro-
americanos y nativos africanos’®, 16 en asiaticos'?,
15-16 en caucasicos, europeos Yy poblacion
mediterranea?. Las repeticiones mayores a 17 GGC
en controles también se registran en Norteamérica,
Asia y Africa'. En los adenocarcinomas el rango es
13-18, y su promedio es de 16 GGC, coincidiendo
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con las poblaciones sanas y afectas con cancer
prostatico.

Los rangos y promedios de las repeticiones CAG y
GGC en la poblacién control mestiza se registran
en la mayoria de poblaciones mundiales, pero
sus frecuencias tienden a tener mayor similitud
con los asiaticos, seguido de los caucasicos-
europeos, esto podria deberse a que la poblacion
mestiza ecuatoriana es considerada ftrihibrida,
es decir, contiene genes originarios de América y
descendientes de nativos asiaticos, europeos y
africanos*.

Se determin6é asociacion significativa entre <21
CAG, el cancer prostatico y caracteristicas clinico-
patolégicas. Nuestros resultados indican que en
mestizos la probabilidad de riesgo aumenta 2,99
veces en hombres con <21 CAG, lo que concuerda
con ofras investigaciones'#. Por el contrario,
existen investigaciones que no han determinado
asociacion con esta repeticion?:184546,

En relacién al nivel de Gleason y el grado histolégico
con <21 repeticiones CAG, los trabajos que han
determinado una correlaciéon similar son escasos,
ya que la mayoria, independientemente del nimero
de repeticiones CAG vy la categorizacion histologica
seleccionadas, indican que no existe suficiente
evidencia para ser consideradas como parametros
predictivos*-4°,

Varios estudios reportan que no existe asociacion
entre el tamafio de la repeticion GGC con el riesgo
de adenocarcinoma prostatico o con caracteristicas
patolégicas' '8 estableciendo que no existen
diferencias significativas entre casos y controles®;
informacion que concuerda con los resultados
obtenidos en la poblacién ecuatoriana.

Sin embargo, otros estudios determinan que existe
4,6 veces mas riesgo de desarrollar carcinoma
prostatico al presentar esta repeticion®®'52, El
hecho de no determinar asociacién respalda las
observaciones que apuntan que, la actividad
transcripcional del gen AR no difiere en relacion a
los repeticiones 13-17 GGC, por lo que dentro de
este rango la actividad del gen es normal?'.

En la correlacion <21 CAG + <16 GGC, no se
comprobd asociacion de riesgo o proteccion
entre casos y controles, de forma similar, ninguna

asociacion en el analisis de las cinco variables
clinico-patoldgicas. En contraste, la combinacién
<21 CAG + 217 GGC permiti6 determinar
asociacion significativa en cuanto a la distribucion
y un incremento de 2,42 veces en la probabilidad
de desarrollar cancer prostatico. Estos resultados
coinciden con otras investigaciones'21418.23,

Las repeticiones CAG y GGC han sido relacionadas
con el cancer prostatico en unas investigaciones y
descartadas en otras. Al ser esta una enfermedad
compleja y heterogénea, es necesaria una
explicacion acerca de la discrepancia en los
resultados. La principal causa podria ser la variable
produccion de andrégenos en las diferentes etnias,
seguida del tamafio de la muestra, criterios para
seleccionar los controles, y la diversa informacién
clinico-patolégica. En Ecuador las comunidades
indigenas representan el 21% de la poblacion®,
constituyendo un importante grupo étnico en
nuestro pais. Una investigacion realizada en la
Amazonia ecuatoriana sefiala que la exposicion a
hidrocarburos es un factor de riesgo para desarrollar
esta enfermedad®.

La caracterizacion de las repeticiones CAG y GGC
en la poblacion indigena es de gran interés a nivel
mundial debido a que son los primeros registros
publicados.

Es asi que, el promedio de 24 CAG es el mas
alto de los tres grupos estudiados, relacionando a
poblaciones nativas ecuatorianas con poblaciones
nativas asiaticas, que se caracterizan por presentar
bajo riesgo. Es decir, nuestros resultados podrian
constituir informacion complementaria de los
estudios que indican, que la ascendencia genética
de los grupos nativos-americanos se origind en
Asia, y que posteriormente se distribuyé en toda
América del Sur®.

La informacién proporcionada por la caracterizacion
de las repeticiones polimérficas CAG y GGC debe
ser interpretada con precaucion; a pesar de los
resultados el numero de trinucleétidos asociados
con el cancer prostatico y con las variables clinicas
no constituyen evidencia definitiva para ser
consideradas como marcadores moleculares de
riesgo, o mal prondstico.
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Introduccion.- La nutriciéon parenteral en pacientes
oncoldgicos tiene como metas: prevenir, tratar
la desnutriciéon y caquexia, ayudando a cumplir
tratamientos antitumorales, mejorando la calidad de
vida.

Material y Métodos.- Investigacién observacional,
retrospectiva cuyo objetivo fue demostrar Ila
relaciéon entre administraciéon de nutricion parenteral
e incremento del contaje linfocitario total a 32
pacientes hospitalizados en Medicina Interna del
Hospital Oncolégico SOLCA - Guayaquil desde
enero 2010 a enero 2013, que no pudieron ser
alimentados por via oral ni enteral, con mas de 5 dias
de nutricion parenteral y que no hubieran recibido
factor estimulante de colonias. Para la evaluacion
de datos se utilizé programa estadistico descriptivo.

Resultados.- Hubo dos grupos etareos mayoritarios:
41 -60y 61 - 80 afios, el género predominante fue
femenino con 53.12% sobre masculino con 46.87%.

Los canceres digestivos fueron mas frecuentes con
53.13%.Lacausamasfrecuente parautilizarnutricion
parenteral fue: Obstruccion intestinal. Se clasificé
el estado nutricional de los pacientes por contaje
linfocitario total encontrandose que inicialmente en

Introduction.- Parenteral nutrition in cancer patients
aims to prevent and treat malnutrition and cachexia;
helping meet anti-tumor treatments and improving
quality of life.

Material and Methods.- Observational,
retrospective study, which aimed to demonstrate the
relationship between administration of parenteral
nutrition and total lymphocyte count increased, has
been performed in 32 patients hospitalized in the
Service of Internal Medicine from Oncology Hospital
SOLCA Guayaquil from January 2010 to January
2013, that could not be fed orally or enterally, with
over 5 days of parenteral nutrition, and who had not
received colony stimulating factor. For a descriptive
evaluation of statistical data a software was used.

Results.- There were two major age groups: 41 - 60
and 61 - 80 years, female gender was predominant
with 53.12% to 46.87% for male. Digestive cancers
were more common with 53.13%. The most frequent
cause for use of parenteral nutrition was intestinal
obstruction. Nutritional status of the patients was
classified by total lymphocyte count that found
initially 84.38% of patients with malnutrition and
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84.38% de los casos habia desnutricion y que al final
este porcentaje fue 90.6%.Luego de un promedio de
16 dias de nutricion parenteral en 78.12% de casos
hubo incremento del contaje total de linfocitos de los
cuales sobrevivieron 53.12 %.

Conclusiones.- Si bien no realizamos un analisis
multivariado que nos indique una significancia
estadistica, encontramos que los pacientes
con cancer que recibieron Nutricion Parenteral
incrementaron el contaje linfocitario total.

Palabras clave.- Nutricion Parenteral, Linfocitos.

La Nutricién Parenteral (NP) es el conjunto de
técnicas de administracion de nutrientes por via
intravenosa a pacientes que tienen excluida la
funciéon del tracto gastrointestinal. Los nutrientes
administrados son hidratos de carbono, lipidos,
aminoacidos, electrolitos, oligoelementos,
vitaminas y agua'. Desnutricibn y caquexia
ocurren frecuentemente en pacientes con cancer
y son indicadores de pobre prondstico debido al
incremento de la morbilidad y de la mortalidad?.
En este tipo de pacientes las metas terapéuticas
serian:

1. Preveniry tratar la desnutricion y la caquexia.

2. Ayudar a que se cumplan los tratamientos
antitumorales.

3. Controlar algunos efectos adversos de la terapia
antitumoral.

4. Mejorar la calidad de vidaZ.

El soporte nutricional parenteral debe ser iniciado si
el paciente es incapaz de comer por mas de 7 dias,
si esta desnutrido y no se puede utilizar la via oral ni
enteral, o si hay una ingesta inadecuada de comida
(menos del 60% del gasto energético estimado)
que tenga una duraciéon mayor a 10 dias (evidencia
grado C).

Shaw y Holdaway reportaron que la infusion de
intralipidos (29 Kcal/Kg/dia) fue capaz de disminuir
significativamente el catabolismo proteico neto en
pacientes con tumores gastrointestinales bajos pero

ultimately this percentage was 90.6%. Then in an
average of 16 days of parenteral nutrition 78.12%
of cases had increased the total lymphocyte count,
from this group 53.12% survived.

Conclusions.- Although by multivariate analysis a
statistical significance was not reached, we found
that cancer patients receiving parenteral nutrition
the total lymphocyte count increased.

Keywords.- Parenteral Nutrition, Lymphocytes.

no en los tumores gastrointestinales altos®.

Es importante considerar los efectos de
emulsiones lipidicas parenterales en la respuesta
inmunoldgica, asi las emulsiones en aceite de
soya son inmunosupresoras y deben ser utilizadas
con precaucion en estados inflamatorios y estan
contraindicadas en pacientes sépticos. Las
emulsiones que combinan mezclas de triglicéridos
de cadena larga y media son mejor toleradas.
Las mezclas en aceite de oliva son neutrales y
son recomendadas para pacientes que necesiten
nutricion parenteral a largo plazo, quemados e
infantes prematuros*.

La experiencia con Acido Eicosapentanoico (EPA)
parenteral esta limitada a pacientes en fase
perioperatoria donde la administracién a corto
plazo, es segura con respecto a la homeostasia
y donde se reproduce la esperada modulacion de
eicosanoides®® con mejoria de la funcién hepatica
y pancreatica® y disminucion de la inmunosupresion
inducida por la quimioterapia y radioterapia
postoperatoria.

La NP hiperproteica muestra que esta forma de
soporte nutricional es capaz de mantener el estado
nutricional de los pacientes por mas tiempo de lo
esperado cuando tienen afagia'®'. El rango de
recomendacion oscila entre un minimo de 1g/Kg/
dia y una meta de 1.2 a 2 g/Kg/dia'>"4.

La Glucosa es el hidrato de carbono mas
recomendable en NP y el mejor tolerado en
situaciones normales’™. NP basada en glucosa
da un balance positivo de agua y de sodio en



pacientes con cancer'®'’. La insulina una potente
hormona antinatriurética y la hormona antidiurética
es el mediador mas probable para este efecto’®. En
los pacientes con cancer existe sobreproduccion
enddégena de glucosa que no es frenada por la
hiperinsulinemia ni tampoco por la administracién
de glucosa exdgena. La administracién de
elevadas cantidades de glucosa va a presentar:
hiperosmolaridad, alteracion de la quimiotaxis,
opsonizacién y fagocitosis, diuresis osmotica,
deshidratacién y acidosis respiratoria por aumento
y produccién de COZ2. Por ello se recomienda no
sobrepasar la dosis de 7mg/Kg/minuto’®.

Hay poca evidencia acerca de cual es el aporte
exacto en micronutrientes para asegurar la mejor
funcion tisular; aunque se conoce su importancia
en el adecuado funcionamiento del sistema
inmunolégico’ 2.

Fogar y colaboradores en la revista Pancreas en
el afo 2006, reporta que la reduccién de Linfocitos
Totales (LT) en sangre es el principal cambio
inmunolégico de pacientes con cancer de pancreas
avanzado?'.

En pacientes con cancer de cabeza y cuello,
frecuentemente tienen respuestas inmunoldgicas
alteradas, como alteraciones en los receptores de
células T y en los linfocitos circulantes, sugiriendo
los resultados que los pacientes presentan defectos
de la cadena zeta y de la apoptosis linfocitaria
debido a efectos negativos del tumor sobre el
sistema inmunolégico?.

Los tumores gastrointestinales operables en
quienes se extirparon, mostraron una caida temporal
en el contaje de linfocitos totales, el cual regreso
a lo normal a las 4 semanas del postoperatorio.
Los casos inoperables mostraron un descenso
progresivo del Contaje Linfocitario Total (CLT) y una
relativa disminucion del contaje de células T2.

Una evaluacién de 516 pacientes con carcinoma de
células renales demostré una fuerte relacion entre
CLT bajo dentro de los 3 meses previo a la cirugia y
pobre prondstico®.

Por todas estas consideraciones, el objetivo
fundamental de esta investigacion fue determinar si
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alhaberadministrado NP alos pacientes oncoldgicos
podia haber un incremento en el CLT debido a los
efectos que sobre el sistema inmunoldgico tiene el
aporte nutricional, especialmente de lipidos.

Estudio observacional, retrospectivo, a pacientes
que estaban hospitalizados desde Enero del 2010
a Enero del 2013 en el area de Medicina Interna del
Instituto Oncolégico Nacional SOLCA - Guayaquil,
que cumplian los siguientes criterios de inclusion:

1) Pacientes oncoldgicos de 1 - 80 afos, que no
pudieron ser alimentados por via oral ni enteral
en la cantidad y calidad adecuada.

2) Pacientes que estuvieran 5 dias o mas con NPT
central a quien se le habia calculado el aporte
caldrico por la ecuacién de Harris Bénedict.

3) Pacientesque nohubieranrecibido quimioterapia
ni factor estimulante de colonias, al momento de
la NP.

Se excluyeron pacientes en agonia, con menos
de 5 dias de NP, y que estuvieran recibiendo
quimioterapia al momento de la NP.

La hipotesis de esta investigacion fue determinar
si los pacientes oncolégicos que recibieron NP
incrementaron el CLT. Siendo la hipétesis nula que
el CLT es independiente del soporte NP.

La recoleccion de los datos se realizd mediante
informacion obtenida de la historia clinica. Ademas,
se realizé la clasificacién del estado nutricional
mediante el contaje absoluto de linfocitos registrado
en el hemograma completo y se comparé con los
datos de peso, talla y el indice de Masa Corporal
(IMC), para corroborar la valoracién nutricional
dada por CLT.

Se utilizé la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud del estado nutricional de acuerdo con
el IMC que relaciona peso en Kg/altura en metros?
en el cual se considera que valores de 18,50 a
24,99 como estado nutricional normal, de 18,49
a 17 desnutriciéon de primer grado, de 16,99 a 16
desnutricion de segundo grado y valores menores a
16 desnutricion de tercer grado?-2,
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En cuanto al CLT este parametro es considerado
como indicador inmunoldgico del estado nutricional
de los pacientes, y mide el numero de células Ty B
circulantes.

De acuerdo a la literatura cientifica?® se considera
estado Nutricional Normal mas de 2000 linfocitos/
mm3, Desnutricion Leve: 1200 - 1999 linfocitos/
mm3, Desnutricion Moderada: 800 - 1199 linfocitos/
mm3 y Desnutricién Grave: inferior a 800 linfocitos/
mm3. El valor referencial utilizado en este estudio
es de 2000 - 4000 linfocitos/mm3

Siguiendo esta clasificacion en este estudio
se procedié con el calculo para determinar los
requerimientos caldéricos de los pacientes. Se
utilizd analisis estadistico de tipo descriptivo
usando frecuencias y porcentajes y se expreso los
resultados con tablas y graficos.

El universo fue de 38 pacientes de los cuales se
seleccioné una muestra de 32 pacientes, en la que
hubo dos grupos etarios mayoritarios el de 41 —
60 y el de 61— 80 afos con el 31,25% cada uno.
(Figura 1). La edad media fue de 48 anos. El género
femenino fue predominante con 53.12% sobre el
género masculino con 46.87%.
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Figura 1.- Distribucién etarea de pacientes oncologicos
con Nutricién parenteral.

Los canceres digestivos fueron 17 casos (53,13%):
4 de esofago, 4 de estdomago, 4 de colon, 1 de
intestino delgado, 1 de recto y 3 de pancreas. La
localizacion extra digestiva correspondié a 15 casos
(46.87%), de los cuales el Linfoma no Hodking tuvo
3 casos.

El promedio de estancia hospitalaria fue de 25
dias y las causas mas frecuentes por las cuales se
solicité NP fueron: Obstruccién intestinal con 46.88
% (15 casos) y para mejorar condiciones 28.14% (9
casos). (Tabla 1).

Tabla 1: Causas para solicitar Nutricion Parenteral Total
en Pacientes Oncolégicos.

Causas Namero Porcentaje
de casos

Obstruccién Intestinal 15 46.88
Mejorar condiciones 9 28.14
Deterioro Neurol6gico con
Desnutricién y que no 2 6.25
mejord con Nutricion
Enteral
Obstruccion de Vias 2 6.25
Biliares
Hiperemesis 1 3.12
Rectorragia 1 3.12
Fistula Recto vaginal 1 3.12
Obstruccion Esofagica 1 3.12
TOTAL 32 100%

En la valoracion del estado nutricional inicial por CLT
mediante hemograma con diferencial se encontrd
que 43.75% (14 casos) tenian desnutricion severa;
18.75% (6 casos) desnutricion moderada, 21.88%
(7 casos) desnutricion leve y 15.62% (5 casos)
fueron normonutridos. Se correlacion6 estos valores
con los de antropometria utilizando peso y talla
encontrandose: malnutricion severa en el 59.37%
(19 casos); malnutricion moderada 25% (8 casos);
malnutricién leve y estado nutricional normal 3.12%
(1 caso) cada uno; riesgo de desnutricion en 6.25%
(2 casos) y obesidad 3.12%(1 caso). De tal manera
que por Antropometria se encontré que del total de
32 pacientes, 28 (87.5%) tenian diferentes grados
de desnutricién y por CLT fueron 27 (84.38%).

B



La evolucién del estado nutricional de los
pacientes clasificados por CLT, se determin¢ al alta
hospitalaria y el rango fue entre 7 a 67 dias, con
un promedio de 16 dias con NP encontrandose
que hubo: Desnutricion severa 34.37% (11
casos), Desnutricion moderada 18.75% (6 casos),
Desnutricion leve 37.5% (12 casos) lo cual suma
un total de 90.62 % de pacientes desnutridos y
normonutridos 9.38% (3 casos). (Figura 2)
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Figura 2.- Diagnostico Nutricional de los pacientes por
contaje linfocitario pre y post-nutricion parenteral.

Cabe anotar que de los 7 pacientes diagnosticados
inicialmente con desnutricién leve se incrementaron
al final del estudio a 12 puesto que 3 pacientes con
desnutricion severa pasaron a tener desnutricion
leve y 2 pacientes con estado nutricional normal
pasaron a tener desnutricion leve mientras que
los 6 pacientes con desnutricibn moderada se
mantuvieron en esa condicion.

Del total de 32 pacientes, en 25 casos (78.12%)
hubo incremento del CLT, lo cual concuerda con la
hipétesis planteada en este estudio.

De estos pacientes sobrevivieron 17 (53.12%) y
fallecieron 8 (25%) en el hospital. En 7 pacientes
(21.88%) que no incrementaron CLT, 4 (12.5%)
fallecieron. (Tabla 2).
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Tabla 2: Contaje linfocitario post nutricion parenteral total y
sobrevida al egreso hospitalario.

Contaje Sobre-

Falleci Total
Linfocitario| vivientes | - ecidos

Incremento 17 (53.12%) 8 (25%) 25 (78.12%)
Disminucion 3 (9.8%) 4 (12.5%) 7(21.88%)
Total 20 (62.5%) 12 (37.5%) 32 (100%)

Por la relacion conocida entre la administracion
de lipidos parenterales e inmunidad cuando se
investigo el tipo de lipidos que se habia administrado
a 12 pacientes (37.5%) se les administro lipidos del
tipo de ftriglicéridos de cadena media y de cadena
larga (TCM-TCL) a 18 (56.25%) se le administré
lipidos de aceite de oliva, a 2 (6.25%) pacientes no
se les administré lipidos.

Encontrandose que a los 12 pacientes que se
administré TCM-TCL en 8 (25%) incrementaron el
CLT y 4 (12.5%) disminuyeron el CLT.

A 18 pacientes (56.25%) que se les administro
lipidos en aceite de oliva, en 17 casos (53,12%) se
observo incremento del CLT y en 1 caso (3.13%9)
hubo disminucién de linfocitos.

En 2 casos (6.25%) no se administré lipidos debido
a alteraciones severas de la coagulacién y hubo
disminucion de LT.

Todo paciente hospitalizado tiene derecho a recibir
el soporte nutricional mas adecuado a su situacion
clinica. La NP permite aportar los nutrientes
requeridos en cualquier patologia sin embargo,
es una técnica no exenta de complicaciones, que
supone una elevada carga asistencial y un costo
econdémico. Por lo cual debemos ser estrictos en
sus indicaciones, considerando que cuando el
tracto digestivo esta funcionante, debe utilizarse la
nutricion enteral o la via oral?®.

-
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La meta fundamental del soporte nutricional en el
paciente oncologico es prevenir el fallecimiento
prematuro secundario a desnutricion y la alteracion
inmunoldgica que esta provoca®.

La inmunidad es la capacidad que tiene el cuerpo
para protegerse a si mismo y resistir o eliminar
agentes extrafnos peligrosos tales como bacterias,
virus o células anormales como las del cancer®.
Hay dos tipos de inmunidad:

1. Innata, que responde a microorganismos o
toxinas que ingresan al organismo y que no es
especifica; por tanto no confiere una inmunidad
duradera.

2. Adquirida, que requiere el reconocimiento
previo de los antigenos. Los leucocitos como los
linfocitos T y B pertenecen a este grupo®'.

Nishida publicé en el afio 2010 un estudio con 912
mujeres entre 19 a 39 afos y encontré que los CLT
fueron significativamente mas bajos en pacientes
con bajo peso.

La prevalencia de contaje bajo de linfocitos fue hasta
de 35, 5% en mujeres que habian perdido hasta 1
kg de peso en los ultimos 3 meses y mayor al 50%
en quienes habian perdido mas de 2 Kg de peso®.
Esta situacion es similar a la que se encontré en
este estudio donde 83% de los pacientes estuvieron
desnutridos en base a CLT y Antropometria.

Varios estudios demuestran como el soporte
nutricional es capaz de mejorar algunos parametros
inmunoldgicos alterados en los enfermos
oncoldgicos. Se ha sefialado mejoria en la relacion
CD4/CD8, en la actividad de las células natural
killer, asi como liberacién de IL-2%2 33,

Existe una revision de 13 estudios con 1250
pacientes quirirgicos donde se administré por
lo menos durante 5 dias suficientes calorias y
proteinas para cubrir las necesidades de los
pacientes con neoplasias gastrointestinales y
malnutricién moderada.

En 9 de los 13 estudios se observé que con
NP preoperatoria hubo menos incidencia de
complicaciones en el curso postoperatorio
disminuyéndolas en un 10%3.

Yamada y colaboradores en 1983 publica en British
Journal Surgery, su evaluacién a 57 pacientes
gastrectomizados por cancer avanzado en etapas
3 y 4, concluyendo que en 29 pacientes, quienes
recibieron NPT postoperatoria, se restauré la
inmunidad mediada por células y ademas mejoro
la tolerancia a la quimioterapia con 5-FU lo que se
tradujo en un tiempo de sobrevida mayor3%. En el
control hematoldgico realizado previo y posnutricién
parenteral a los pacientes de este estudio se
observé incremento de la inmunidad celular.

Yan en 1990 publica un estudio para dilucidar los
efectos de la NP en la Inmunidad, en el cual se
administré NP a pacientes con céncer gastrico mal
nutridos en el periodo perioperatorio, los resultados
mostraron que administrando NP una semana
antes y después de la cirugia se incrementé
significativamente la actividad de las células natural
killer, linfocitos T4 y T8%, lo cual es importante porque
al igual que en este estudio realizado, se demuestra
que el soporte NP a pacientes oncolégicos cuando
no hay otra opcién contribuye a mejorar el sistema
inmunoldgico.

En otras patologias diferentes al cancer como el
estudio de Yudoyono, el cual administré NP continua
a 21 pacientes con traumatismo craneoencefalico
severo versus nutricién enteral y encontré que el CLT
estuvo significativamente aumentado al séptimo y
decimocuarto dia postinjuria con disminucién de la
incidencia de neumonia (p<0.05)¥.

La Sociedad Americana de Nutricién Enteral y
Parenteral (ASPEN) publicéd una revisiéon en el afio
2012 realizada por Dr. Vincent Vanek en el cual realiza
una revision de la utilizacién de emulsiones lipidicas
alternativas basadas en triglicéridos de cadena media
(MCTs) aceite de oliva y de pescado en relacion a
lipidos de cadena larga soya (omega -6).

Los lipidos alternativos tienen a su vez diferentes
vias de metabolizacién lo cual conduce a menos
efectos inflamatorios e inmunosupresores®.

En 1990, una tercera generacion de lipidos
intravenosos fue introducida en Europa con 80%
de aceite de oliva y 20% de aceite de soya, esta
clase de lipidos ha demostrado tener un efecto



fundamentalmente “neutral” con respecto a las
propiedades proinflamatorias de la soya, pero con
igual aporte caldrico lo cual lo torna mas seguro
para pacientes criticos®.

En los pacientes objeto de este estudio en un
porcentaje considerable se observé incremento del
CTL posterior a la administraciéon de NP con mayor
frecuencia en aquellos pacientes que recibieron
aceite de oliva que en aquellos a los que se
administré TCM-TCL.
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EXPERIENCE iIN A SHORT SERiES OF cases of
pANCReATicOduodenectomy (WHipple PROCEAURE).
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Introduccion.- La pancreatoduodenectomia
(procedimiento de Whipple) se refiere a la extirpacion
quirurgica de parte del duodeno, seccion media del
pancreas y parte del estdmago. El objetivo de este
estudio fue describir las caracteristicas clinicas,
quirurgicas e histologicas de pacientes en quienes
se realizd pancreatoduodenectomia y analizar la
experiencia con esta técnica quirurgica en cuanto a
morbimortalidad postoperatoria.

Material y métodos.- Estudio observacional,
retrospectivo, de serie de casos que analizd
informacion de 14 historias clinicas de pacientes
de ambos sexos, a quienes se les realizd
pancreatoduodenectomia en el Servicio de
Abdomen del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas “Luis Pinillos Ganoza”, Trujillo — Peru,
durante el periodo enero del 2008 — diciembre
2012. Se empleod el programa estadistico SPSS v.
18.0

Resultados.- El sintoma que predominé fue la
ictericia (64.3%). La edad promedio fue 59.21 +

Introduction.- Pancreaticoduodenectomy (Whipple
procedure) refers to the surgical removal of part of
the duodenum, pancreas and stomach midsection.
The aim of this study was to describe the clinical,
surgical and histological characteristic of patients
in where pancreaticoduodenectomy was performed
and analyze the experience with this surgical
technique in terms of postoperative morbidity and
mortality.

Material and Methods.- An observational,
retrospective study of case series that analyzed
data from 14 clinical records of patients of both
genders who underwent pancreaticoduodenectomy
in the Service of Abdomen of Regional Institute of
Neoplastic Diseases (IREN) “Luis Pinillos Ganoza”,
Trujillo - Peru, during the period January 2008 -
December 2012 . SPSS program v. 18.0 was used.

Results.- The most common symptom was jaundice
(64.3%). Mean age: 59.21 + 11.39 years; 14 patients:
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11.39 afos; 7 pacientes fueron mujeres (50%) y 7
fueron hombres (50%). La mediana del tiempo de
enfermedad previo a la cirugia fue 2 meses. La
localizacion mas frecuente de estas lesiones fue la
cabeza de pancreas (50%). En el 92.8% (n=13) de
los pacientes se realizdé pancreatoduodenectomia
proximal clasica mas pancreatoyeyunoanastomosis
lateroterminal (Técnica de Blumgart). Dentro de las
complicaciones postoperatorias se observé sepsis
de foco abdominal en 21.6%, seguida de coleccion
abdominal subdiafragmatica y subhepaticaizquierda
(7.1%), entre otras. Solo un paciente fallecio al
quinto dia postoperatorio.

Conclusiones.- La pancreatoduodenectomia es
un procedimiento complejo que presenta segun
esta serie, una morbilidad postoperatoria similar a
la demostrada en otros estudios y baja mortalidad.

Palabras clave.-
Whipple.

Pancreatoduodenectomia,

Los tumores periampulares (pancreas, ampolla
de Vater, duodeno y via biliar distal) son un grupo
particular de enfermedades, algunas con una
acentuada agresividad desde el punto de vista
oncolégico, que comparten un mismo manejo
quirdrgico independientemente de su origen:
pancreatoduodenectomia (PDD) cefalica o cirugia
de Whipple'.

La primera PDD que se llevd a cabo con éxito
ocurrio en Berlin, Alemania, en 1909 por Kausch
y fue reportada en 19122, En 1935, Allen Whipple
et al®* comunicaron su serie de 3 pacientes, de los
cuales 2 sobrevivieron a la operacion por ellos
descrita, y a partir de entonces, la PDD fue descrita
como operacioén de Whipple.

Al final de su carrera, Whipple habia realizado sélo
37 pancreatoduodenectomias®.

La cirugia que el Dr. Whipple describié en 1935
ha ido evolucionando pero los principios que se
delinearon en la descripcion original, aun mantienen
su importancia. La anastomosis pancredtica
continua siendo el principal problema de este
procedimiento®. Sibien la mortalidad ha disminuido

7 male and 7 female. The median duration of disease
prior to surgery was 2 months. The most common
location of these lesions was the head of the pancreas
(50%). In 92.8% (n= 13) of patients underwent
classic proximal pancreaticoduodenectomy with
side-to-end  pancreaticojejunostomy  (Blumgart
technique). Among the postoperative complications,
abdominal sepsis was observed in 21.6%, followed
by abdominal subdiaphragmatic and left subhepatic
collection (7.1%) among others. Only one patient
died on the fifth postoperative day.

Conclusions.- Pancreaticoduodenectomy is a
complex procedure that showed a postoperative
morbidity similar to other series and low mortality in
our experience.

Keywords.- Pancreaticoduodenectomy. Whipple.

significativamente, la morbilidad aun se mantiene en
un rango elevado entre un 18 - 52%. La morbilidad
esta relacionada con las complicaciones generales y
con la técnica quirurgica, entre las que encontramos
retardo del vaciamiento gastrico, fistula intestinal
o biliar, abscesos intraabdominales, hemorragia
y fistula pancreatica. Estas complicaciones se
observan en alrededor del 30% de los casos, siendo
la fistula pancreatica la causa mas importante de
morbimortalidad®”.

Al realizarse una resecciéon pancreatoduodenal, se
debe tener presente que esta intervencion requiere
de un elevado compromiso y dedicacion durante
el postoperatorio del paciente, Unica manera de
detectar y manejar la variada gama de posibles
complicaciones.

Se debera contar también con los medios,
incluyendo un equipo multidisciplinario, que
permitan su reconocimiento y resolucion.

El objetivo del presente trabajo es describir y
analizar la experiencia con esta técnica quirurgica
y los problemas mas frecuentes que se presentan
durante la realizacion de este procedimiento.

A la vez, se busca describir las principales
caracteristicas clinicas de los pacientes en quienes
se realizé una PDD e identificar las principales
complicaciones postoperatorias.



Estudio de serie de casos, observacional y de corte
retrospectivo, que evalud informacion de una serie
de 14 historias clinicas. Los pacientes, de ambos
sexos, fueron atendidos en el Servicio de Abdomen
del IREN Norte de Trujillo, Pert, entre enero del
2008 — diciembre del 2012.

Se seleccionaron los casos en los que se efectud
PDD, en sus diferentes variantes, por neoplasias
benignas o malignas.

Fueron excluidos aquellos casos en los cuales, por
métodos deimagen especificos dirigidos, Tomografia
Axial Computada (TAC) o Resonancia Magnética
(RM), presentaron alta sospecha de infiltraciéon de
estructuras vasculares relevantes (vena porta, vena
mesentérica superior, arteria hepatica); asimismo no
se incluyeron en el estudio pacientes intervenidos
previamente de cirugia supramesocoélica compleja
(gastrectomia, hepatectomia, etc.) o diagnosticados
de hepatopatia crénica u otra enfermedad croénica
grave.

El universo de pacientes atendidos por neoplasia
pancreatica fue de 20 casos, pero con los criterios
ya sefialados, finalmente se obtuvieron una muestra
de 14 pacientes.

Todos los pacientes incluidos tuvieron ademas
en el preoperatorio una historia clinica orientada,
examen fisico completo, examenes de laboratorio:
hematologicos, bioquimicos, examen de orina
completo, radiografia de térax posteroanterior,
TAC, electrocardiograma y evaluaciéon de riesgo
quirurgico.

Los datos fueron recolectados en una ficha que
incluyé datos demograficos tales como edad, sexo,
tiempo de enfermedad, hemoglobina preoperatoria,
localizacion del tumor, tipo de cirugia realizada,
diagnéstico anatomopatolégico y  morbilidad
postoperatoria. Dichos datos se obtuvieron de las
historias clinicas del Instituto en mencién.

Los datos de las variables numéricas fueron

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 23 / No. 1 / Enero - Junio 2017

expresados en medidas + desviacion estandar. Los
datos de las variables categéricas se expresaron
en proporciones y porcentajes. Dichos datos fueron
colocados en tablas de simple entrada. Para la
estadistica descriptiva se empleod el paquete SPSS
v. 18.0

Definiciones Operacionales
Pancreatoduodenectomia (operacion de Whipple)?.
Se llevd a cabo la maniobra de Cattell Braasch. Se
realizé la maniobra de Kocher y se disecaron los
ganglios linfaticos que se hallaron a lo largo del
borde de la arteria hepéatica comun y detras de la
vena porta.

La vesicula biliar se separé del lecho hepético y el
colédoco se secciono6 en un punto inmediatamente
cefalico a su unién con el conducto cistico. A
continuacion el estémago se seccion6 a 2 cm distal
al piloro.

El epiplon se secciond en el nivel de la seccion
tranversal en la curvatura mayor del estémago. El
yeyuno se secciond con pinza Bainbridge a una
distancia de 10 cm distales al ligamento de Treitz y
luego se ligd y se seccion6 de su mesenterio.

También se secciond de forma similar el mesenterio
del duodeno en el nivel de la aorta y luego se
rebatid el yeyuno y el duodeno debajo de los
vasos mesentéricos. Después de aplicar suturas
de traccion sobre los bordes superior e inferior
del pancreas, este dérgano es seccionado con
electrocauterio en el nivel de la vena porta.

Técnica de Blumgart y telescopaje®. Una vez
realizada la extirpacion de la cabeza del pancreas,
el mufdn pancreatico se reconstruyé comenzando
con puntos que empezaron en la cara ventral de la
glandula y terminaron en la cara dorsal de la misma
y luego se anclaron en la capa seromuscular del
yeyuno regresando desde la cara dorsal hacia la
cara ventral. Cada uno de estos puntos se coloco a
una distancia de 0,5 cm.

El conducto de Wirsung se protegié con un tutor
para evitar incluirlo en las suturas mencionadas
anteriormente. Las agujas de estos puntos se
repararon para posteriormente completar la
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anastomosis. Se realizé una apertura del yeyuno
para realizar la anastomosis mucosa con PDS 4/0 6
5/0 de acuerdo al calibre del conducto pancreatico
(cuatro puntos cardinales).

Posteriormente se completo la anastomosis con los
puntos reparados de PDS 3/0 colocando puntos
sobre la cara anterior del yeyuno, telescopando
de esta manera el remanente pancreatico, es
decir se efectué anastomosis invaginante donde el
remanente pancreatico es completamente inmerso
en el asa yeyunal.

Morbilidad postoperatoria. Cociente entre el nUmero
de pacientes complicados observados hasta los
treinta dias del postoperatorio después de la primera
intervencién y el nimero de pacientes operados por
la misma causa.

Mortalidad quirdrgica. Cociente entre el numero
de muertes en los primeros treinta dias del
postoperatorio y el nimero de pacientes operados
por la misma causa.

Distribucién de los pacientes segun grupo de
edades y sexo. La edad promedio fue de 59.21 +
11.39 afios. Predominando los pacientes entre 60 —
69 afios de edad (35.7%).

(Tabla 1).

Tabla 1: Distribuciéon de los pacientes segun grupo de
edades y sexo

Numero de casos
Total
Edad,
afios Masculino | Femenino n(%)

n(%) n(%)
30-39 | 0(0.0)

1(14.3) 1(7.8)

40-49 | 2(286) | 1(143) | 3(214)
50-59 | 1(142) | 2(286) | 3(214)
60 —69 | 2(286) | 3(42.8) | 5(35.7)
70-79 | 2(286) | 0(0.0) | 2(14.3)
Total 7 (100.0) |7 (100.0) | 14 (100.0)

Signos y sintomas de los pacientes al ingreso.
Los mas frecuentes fueron la ictericia (64.3%),
dolor abdominal (50%), pérdida de peso (42.9%),
trastornos dispépticos (28.4%), masa palpable
(21.6%), hiporexia (14.3%) y prurito (14.3%).
(Tabla 2).

Tabla 2: Signos y sinfomas de los pacientes al ingreso

Cuadro clinico Nl’jmer_o dg %
casos = 14

Ictericia 9 64.3
Dolor abdominal 7 50.0
Pérdida ponderal 6 42.9
Trastornos dispépticos 4 284
Masa palpable 3 21.6
Hiporexia 2 14.3
Prurito 2 14.3
Melena 1 71
Diarrea 1 71
Nauseas y vomitos 1 71
Coluria 1 71
Constipacion 1 71

(*) Méas de una opcién es posible

Caracteristicas clinicas, quirdrgicas e histolégicas
de pacientes en quienes se realizé6 PDD. Hubo 50%
(n = 7) pacientes mujeres y 50% (n = 7) hombres.

La mediana del tiempo de enfermedad, que
comprendié desde el inicio de los sintomas hasta
su ingreso y diagndstico en la institucion, fue de 2
meses. La hemoglobina promedio fue de 10.8 g/dl
+ 1.7 g/dl. La localizacion mas frecuente de estas
lesiones fueron: 7 (50%) en cabeza de pancreas,
4 (28.6%) en duodeno y 3 (21.4%) en ampolla de
Vater.

En el 92.8% (n = 13) de los pacientes se realiz6 PDD
proximal clasica mas pancreatoyeyunoanastomosis
lateroterminal (Técnica de Blumgart). En un
paciente (7.1%) se realiz6 PDD proximal clasica
mas pancreatoyeyunoanastomosis terminoterminal

-
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Tabla 3: Caracteristicas clinicas, quirargicas e histolégicas de pacientes en quienes se realizé pancreatectoduodenectomia

Hb. .
Localizaciéon : o . . -
N°pte [ TE M |sérica del tumor Tipo de cirugia Tipo histolégico
(g/)

1 6 11.9 | Ampolla de Vater PDPC + PYA TT Adenocarcinoma de la

ampolla de Vater
Pancreatoduodenectomia
5 48 8 3 i duod extendida + diseccion de arteria Adenocarcinoma de la
ra porcion duodeno hepatica término lateral y ampolla de Vater
tronco celiaco + PYA LT

3 4.5 12.2 Ampolla de Vater PDPC + PYALT Adenocarcinoma papilar

4 2 13.1 Cabeza de pancreas PDPC + PYALT Adenocarcinoma ductal

5 0.6 84 Duodeno PDPC + PYALT Adenocarcinoma tubular

6 2 9.3 Cabeza de pancreas PDPC + PYALT Adenocarcinoma ductal

7 | o6 | 112 Duodeno PDPC + PYA LT Adenocarcinoma de la
ampolla de Vater

8 2 9 Cabeza de pancreas PDPC + PYALT Tumor macroquistico

9 2 | 13.4 | Cabeza de pancreas PDPC + PYA LT Pancreatitis granulomatosa

inespecifica
i Adenocarcinoma de

10 1 10.5 | Cabeza de pancreas PDPC + PYALT cabeza de pancreas

11 4 10.6 | Cabeza de pancreas PDPC + PYALT Adenocarcinoma de pancreas

12 1.5 12.3 Ampolla de Vater PDPC + PYALT Adenocarcinoma tubular

13 4 11.7 | Cabeza de pancreas PDPC + PYALT Adenocarcinoma de pancreas

14 4 9.6 Duodeno PDPC + PYALT Adenocarcinoma mucinoso

TEM: Tiempo de Enfermedad en Meses.

PDPC + PYA LT: Pancreatoduodenectomia proximal

clasica +

Pancreatoyeyunoanastomosislateroterminal (Técnica de Blumgart) PDPC + PYA TT: Pancreatoduodenectomia proximal clasica +
Pancreatoyeyunoanastomosisterminoterminal (Técnica de telescopaje) Hb: Hemoglobina - M: Masculino - F: Femenino

(Técnica de telescopaje). De acuerdo al diagnéstico
anatomopatoldégico se encontré que el tipo
histologico que predominé fue el adenocarcinoma
(n =12). (Tabla 3).

Complicaciones y mortalidad postoperatorias de
la PDD. Se observd complicaciones en el 50% de
la serie. La sepsis de foco abdominal se aprecié
en el 21.6%, seguida de coleccién abdominal
subdiafragamatica y subhepatica izquierda
(7.1%), pancreatitis aguda postoperatoria (7.1%)
y hemorragia digestiva alta asociada a choque
hipovolémico (7.1%). Solo hubo un paciente
fallecido al quinto dia del postoperatorio que
presenté choque distributivo, séptico, insuficiencia
respiratoria e insuficiencia renal (Tabla 4). Todas las
complicaciones descritas estuvieron relacionadas
con la técnica quirurgica.

Tabla 4:

Complicaciones postoperatorias de la

pancreatoduodenectomia

Complicaciones A A70
Postoperatorias n=14(%)
Presentes 7(50.0)
* Sepsis foco abdominal 3 (21.6)
« Coleccion abdominal subdiafragmatica
o 1(7.1)
y subhepatica izquierda
» Pancreatitis aguda postoperatoria 1(7.1)
» Choque distributivo y séptico
+ Insuficiencia respiratoria 1(7.1)
+ Insuficiencia renal
* Hemorragia digestiva alta 1(7.1)
+ Choque hipovolémico
Ausentes 7 (50.0)

-
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La Unica modalidad terapéutica potencialmente
curativa de los tumores periampulares sigue siendo
quirargica'. La PDD es la cirugia indicada para la
mayoria de estos tumores y representa una de las
cirugias mas complejas en patologia oncoldgica
del aparato digestivo, con una alta morbilidad (52-
62%) y una mortalidad asociada que oscila entre
2.5 - 5.5%". Esto nos obliga a hacer una revision
del tratamiento actual incluyendo las caracteristicas
clinicas y anatomopatolégicas, y el impacto de la
cirugia en este grupo de pacientes.

La edad promedio de los pacientes en la presente
serie fue de 59.21 + 11.3 afios. Esto es similar a otros
estudios como el de Batista, Jiménez y Leyva',
quienes encontraron una media de 56 afios (rango:
31 — 80 afos); el mayor niUmero de sus casos se
presentaron en la sexta década de la vida, seguidos
por la quinta y cuarta, y agrupa en ellas mas de las
4/5 partes del total de su serie.

En el presente trabajo, la mayor parte de los
pacientes estuvieron comprendidos en el grupo
etario entre los 60 - 69 afios de edad (35.7%). Norero
et al'" en un estudio retrospectivo de pacientes con
tumor periampular en quienes se realiz6 una PDD
en el Hospital Dr. Sétero del Rio, entre septiembre
1993 y mayo 2009, también encuentran que la edad
promedio fue de 58 + 12 afos.

Barneo y Vasquez' consideran que los pacientes
ancianos, si no presentan asociada otra patologia
importante, deben ser tratados de igual manera
que los mas jovenes, pues se ha demostrado
similar morbimortalidad. Anderson, Vagianos y
Williamson™ informan que la reseccion pancreatica
radical puede ser efectuada en forma segura en
los pacientes afiosos, si bien el umbral para edad
avanzada variaba entre los 65 y los 70 afos.

La observacion de que la supervivencia a largo plazo
luego de la reseccion de neoplasias de la cabeza del
pancreas disminuia en los pacientes de mas de 74
afios junto con la presencia de indice aumentado de
complicaciones en el grupo mas afoso, enfatiza la
necesidad de seleccion cuidadosa de los pacientes.

La clinica predominante es la ictericia. Debido a la
compresion de las vias biliares por la masa tumoral
que puede provenir de la cabeza del pancreas,
ampolla de Vater, de tumores duodenales o
cualquier estructura que no permite el flujo libre de
la bilis hacia el intestino delgado, predominando
la bilirrubina directa o conjugada. Otros sintomas
acompanantes son pérdida de peso, hiporexia y
dolor abdominal. En el presente trabajo predominé
la ictericia, el dolor abdominal y la pérdida ponderal.

La histopatologia de los tumores resecados,
al igual que en otras series latinoamericanas vy
mundiales'®'’, confirma que la mayoria de estos
tumores tienen su origen en la cabeza del pancreas
y en la ampolla. En esta serie se encontré6 una
frecuencia especialmente baja de tumores quisticos
del pancreas, lo que llama la atencién debido a que
en la literatura hay cada vez mas reportes de estos
casos'®1°,

No hay una explicacién clara pero se podria plantear
la hipétesis de que al existir una mayor disponibilidad
de imagenes de mejor calidad, se produciria un
aumento en el diagndstico y la reseccién de estas
lesiones.

En contraste con la reduccién que se ha producido
en la mortalidad operatoria, la morbilidad de la PPD
continda siendo muy elevada y se han comunicado
porcentajes que oscilan entre 41 - 60%?°. Esta cifra
estda enmarcada a lo observado en el presente
trabajo, en el cual la frecuencia de complicaciones
observadas llego a 50%.

La frecuencia real de las complicaciones es,
sin embargo, dificil de establecer ya que no
existe uniformidad ni en la relacién del tipo de
complicaciones ni en la definicion de las mismas.

Por otro lado, mientras en unas series se indica el
numero de complicaciones, en otras se indica el
numero de pacientes con complicaciones' -2,

Las complicaciones pueden clasificarse como
generales o no quirdrgicas, derivadas del sistema
cardiovascular, respiratorio o renal, y aquellas
directamente relacionadas con la técnica quirurgica.



En cuanto a los tipos de complicaciones, resulta
llamativo que en esta serie no aparecieran fistulas
pancreaticas externas, lo que tal vez responda al
pequefioc numero de casos. Esta caracteristica
también fue observada por un estudio Cubano' '
en el que evaluaron 25 casos de PPD por cancer
en la regién periampollar, en las que tampoco se
observé dicha complicacién, siendo su serie un
poco mas grande.

Un aspecto controversial en el manejo quirdrgico de
estatécnicaeseltipo de anastomosis pancreatica, ya
que su filtracién explica buena parte de la morbilidad
postoperatoria. Las dos principales alternativas
son realizar una anastomosis pancreato-gastrica o
pancreato-yeyunal.

Existen trabajos aleatorizados y meta-analisis que
comparan estas técnicas y ninguno ha podido
demostrar una menor filtracion de la anastomosis ni
una menor mortalidad postoperatoria?'-2,

En casi la totalidad de las cirugias de este estudio
se realiz6 una anastomosis pancreatoyeyunal
con anastomosis ductomucosa con técnica de
Blumgart. Segun la experiencia en el Instituto, se
cree que esta anastomosis es segura, presentando
un adecuado tiempo quirirgico y es facil de
transmitir a los cirujanos de menor experiencia. Los
abscesos intraabdominales tras la PDD se asocian
habitualmente a dehiscencias anastomoticas,
especialmente de la pancreatoyeyunostomia,
presente en un 50% de los casos?.

Ho et al?®®, refieren que la frecuencia de presentacion
de esta complicacién en cirugia pancreatica oscila
entre 1 - 12%. Una vez localizados los abscesos
mediante ecografia o TAC, el tratamiento de
eleccién es el drenaje percutaneo. En los casos
en los que, por las caracteristicas o localizacion,
el drenaje percutaneo no es posible o fracasa,
debera realizarse el drenaje quirurgico. En esta
serie un paciente presenté coleccion abdominal
subdiafragmatica y subhepatica izquierda que fue
resuelta mediante drenaje tubular.

Solo se observdé un paciente con pancreatitis
postoperatoria en el pancreas residual. Esta es una
complicacion infrecuente tras la cirugia pancreatica,
cuya incidencia oscila entre un 2 y un 5%%. La
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pancreatitis puede presentar diversos grados de
gravedad, desde la pancreatitis edematosa hasta
la necrosante. El diagndstico se establece sobre
la base de una elevacién de la amilasa sérica y
en los liquidos obtenidos a través de los drenajes
abdominales.

En esta serie, la morbilidad postoperatoria fue
similar (50%) a la demostrada en otros estudios
101517182024 En relacion a la mortalidad, entre las
series mundiales, una de las mas representativas
es la de Cameron, con 1.000 procedimientos de
este tipo. En ella se informa una mortalidad de solo
el 1%".

Desde entonces, varios grupos vienen
presentando cifras de mortalidad tan bajas como
5 % o menos?%?426, En una serie Mexicana de 133
pacientes sometidosa esta cirugia en un periodo de
seis afos, se comunica una mortalidad de 9,2 %?%.

En el presente reporte, observamos una mortalidad
de 7.1%, con un paciente que presenté choque
distributivo y séptico mas insuficiencia respiratoria,
con edad avanzada y una reserva pulmonar en
el limite. Esta cifra fue ligeramente superior a la
descrita en series mundiales e inferior al del estudio
mexicano. Esto exige, seleccionar adecuadamente
los casos que se beneficiaria de este tratamiento
quirdrgico aunado al perfeccionamiento en el
manejo interdisciplinario, para lograr reducir la
mortalidad alrededor de 5 % o menos.

En el IREN Norte, la seleccion cuidadosa del
paciente, la técnica apropiada y un adecuado
manejo meédico perioperatorio, representan los
mas importantes factores en minimizar dicha
morbimortalidad y mejorar, a corto y largo plazo las
consecuencias de este procedimiento.

La PDD es un procedimiento complejo que esta
asociado con un apreciable riesgo de morbilidad
y mortalidad postoperatoria manejable. En centros
con alto volumen de pacientes, este procedimiento
puede ser realizado con una aceptable mortalidad y
proporcionar mejores resultados.
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CASO CHNICO

ANGIOMAS CAVERNOSOS CEREDRAlEs miltiples 1ipo IV en
PACIENTE dE 7 ANOS: PRESENTACION de UN casO clinico.
BRrRAIN mMulTiple caverRNOUS ANGiIOMAS TypE IV iN A 7 VEAR
old paTient: A clinical cASE REpPORT.

Dr. Edison Cevallos Valencia®, Edison Cevallos Castafieda®, Dr. Gonzalo Paredes Mifio®, Dr. Carlos Alarcon Medina®@),

Dr. Olmedo Mancero Bucheli®.

@Meédico Neuroradidlogo Hospital Axxis, Hospital de los Valles, Omniscan.
®Estudiante ultimo afo de Medicina, Universidad San Francisco de Quito.

©@Neurocirujano Hospital de los Valles.
@Médico Radiélogo Hospital Axxis.
©Médico Patélogo Hospital de los Valles.
Quito-Ecuador.

Las malformaciones cavernosas (cavernomas) son
lesiones hamartomatosas formadas por espacios
vasculares sinusoidales sin parénquima cerebral
entre ellos, lo cual es una patologia rara, de dificil
diagnostico y tratamiento. Este es un estudio clinico,
quirdrgico, radiolégico y anatomopatoldgico, de un
caso epidemiolégicamente infrecuente en un nifio
de 7 afios con crisis convulsivas provocadas por
multiples microhemorragias cerebrales. Los estudios
de imagen con Tomografia Computarizada mostraron
varias lesiones calcificadas, inespecificas.

La Resonancia Magnética en T2 (Gradiente de Eco)
mostré multiples focos hipointensos con sospecha
de microhemorragias cronicas. La biopsia de una de
las lesiones confirmé el diagnostico de Cavernomas
Multiples, que cumplia con los criterios tipo IV de
Zabramski. Las microhemorragias cerebrales en
la infancia son una entidad rara y la Resonancia
Magnética fue el procedimiento de imagen de mayor
ayuda para el diagnostico en este paciente, el cual
finalmente fue corroborado mediante histopatologia.

Palabras clave.- Malformaciones vasculares,
Angioma cavernoso, Hemangioma.

Cavernous  malformations  (cavernomas) are
hamartomatous lesions formed by sinusoidal vascular
spaces without brain parenchyma. This is a rare
pathology with difficult diagnosis and treatment. This
is a clinical, surgical, radiological and pathological
study of an epidemiological infrequent case of a
7 year old boy with seizures induced by multiple
cerebral microhemorrhages. Imaging studies with
Computed Tomography scan showed multiple calcified
nonspecific lesions.

Magnetic Resonance Imaging on T2 (gradient-echo)
showed multiple hypo-intense foci with suspected
chronic microhemorrhages. The biopsy of the lesions
confirmed the diagnosis of multiple cavernomas
type IV according to Zabramski criteria. Cerebral
microhemorrhages in childhood are a rare entity, and
the MRI was the most helpful imaging procedure for
the diagnosis in this patient, which was confirmed by
histopathology.

Keywords.- Vascular malformations, Cavernous
Angioma, Hemangioma.
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Los Angiomas cavernosos son malformaciones
vasculares, localizadas generalmente en médula
y masa encefalica a nivel supratentorial, por lo
general son Unicas, formadas por masas de vasos
sanguineos inmaduros sin tejido neural.

El principal signo o sintoma son las convulsiones
(1/3 de pacientes) y déficit neurologico, los cuales
suelen presentarse a partir de la segunda década
de vida'. Algunos casos son asintomaticos.

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) simple
es negativa en 30 - 50% de los casos; en el 40
— 60% puede observase una lesion hiperdensa
redondeada, menor a 3 cm, con calcificaciones.
En las hemorragias recientes se aprecia efecto de
masa.

En la TAC con contraste la lesién resalta en forma
escasa o nula. EIAngiograma cerebral no demuestra
ninguna alteracion. La Resonancia Magnética (RM)
muestra lesiones Unicas como cumulo de pequefas
hemorragias en diferentes estadios evolutivos (signo
de popcorn) que se revelan como sefiales mixtas
en T1y T2 (hemosiderina hipointensa periférica), en
T1 mas contraste la lesién resalta en forma escasa
o nula.

En la secuencia FLAIR se observa edema en
lesiones agudas. La secuencia T2* (Gradiente
de Eco) tiene alta susceptibilidad para evidenciar
hipointensidades compatibles conmicrohemorragias
crénicas.

El caso que se presenta a continuacion es unico. El
paciente presento sintomatologia a edad temprana,
con lesiones multiples en ambos hemisferios
cerebrales. Existen pocos casos similares
registrados, por esta razén se introduce este articulo
a la comunidad médica.

Paciente masculino de 7 afios 10 meses de edad,
sin antecedentes familiares ni prenatales de
importancia.

Producto de segunda gesta, nace por cesarea,
con desarrollo psicomotriz normal; inmunizaciones
completas. A los seis afos es diagnosticado de
toxoplasmosis con valores séricos positivos de IgM
e IgG, se inicia tratamiento.

Posteriormente  presenta  crisis  convulsivas
generalizadas, es ingresado al servicio de Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos donde recibe
tratamiento anticonvulsivante (Carbamacepina y
Acido Valproico). El examen fisico es normal y el
neuroldgico demuestra disbasia.

Se solicita TAC simple de cerebro donde se
encuentra lesiones puntiformes hiperdensas en
parénquima parietal izquierdo tipo calcificaciones
(Figura 1A).

Figura 1.- TAC de cerebro simple corte axial.
Calcificaciones puntiformes no bien definidas, en I6bulo
parietal izquierdo.

Al no ser concluyente lo observado, se realiza RM,
donde se observan lesiones parenquimatosas
hipointensas parietales en secuencias FLAIR y de
difusion (Figuras 2Ay B).

Finalmente la secuencia T2* (con gradiente de
eco) demuestra lesiones mas evidentes en ambos
hemisferios cerebrales incluyendo las regiones
frontales (Figura 2C).



Figuras 2.- (A) RM, cortes axiales, secuencia
FLAIR, demuestra pequefios focos hipointensos
parenquimatosos. (B) Imagen axial de RM en secuencia
DWI; las hipointensidades son mas evidentes. (C) Corte
axial, se evidencia ademas compromiso de la subcorteza
supefficial en los I6bulos frontales (Flechas).
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Finalmente se realiza Electroencefalograma en
vigilia y somnolencia, donde se observa actividad
lenta THETA polimérfica de 4 Hz sobre regién
parieto-temporal izquierda y paroxismos punta
onda y onda lenta aguda ipsilateral.

Luegodereunionprequirdrgicaentre Neurocirujanos
y Neurdlogos, se aprobd en consenso, el abordaje
frontal izquierdo (Figura 2C), ya que la lesion
por su tamafo tenia mejor acceso y visibilidad al
neuronavegador.

Ademas de ser un area poco elocuente, superficial
y con menor riesgo de hemorragia.

Las lesiones temporoparietales izquierdas eran
mas pequefias (invisibles al neuronavegador) vy
muy elocuentes neurolégicamente, ademas de
estar ricamente vascularizdas.

Poscirugia la muestra de tejido es enviada a
Histopatologia para establecer su procedencia
celular.

Los cortes histoléogicos mostraron aracnoides
edematosa. En los cortes seriados con coloracion
de tricrémico se identificé parénquima cerebral con
areas de proliferacion capilar con hemosideréfagos
y gliosis (Figura 3A).

Focalmente se observaron vasos de patron
cavernoso con escaso parénquima cerebral. La
coloracion de hierro confirma la presencia de
hemosiderina en el parénquima y en macréfagos.

El diagndstico histopatoldgico confirmd la sospecha
de Angiocavernoma con cambios reactivos y
hemorragia del parénquima vecino (Figura 3B).

Actualmente el paciente tiene 8 afios, con evolucion
favorable, sin alteraciones neurolégicas, ni episodios
convulsivos. Realiza una actividad escolar normal,
sin necesidad de medicacion. Se mantiene en
evaluaciones médicas mensuales.
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Figuras 3.- (A) Coloracién de Hematoxilina Eosina, 400X,
parénquima cerebral con areas de proliferacién capilar,
numerosos hemosideréfagos y gliosis. (B) Coloracién de
Tricrémico de Masson, 100X, matriz colagena entre los
vasos.

DiscusiON
Los cavernomas se caracterizan por ser masas
de vasos sanguineos inmaduros muy apretados

(cavernas), sin tejido neural con hemorragias entre
lesiones?.

Se observa mas comunmente en adultos jovenes
con ligera preponderancia en varones. El riesgo
anual de hemorragia aguda es del 0.1 - 0.7%3. La
cirugia se realiza para controlar las convulsiones y
reducir el riesgo de hemorragia.

Si la corteza cerebral estd comprometida sin duda
es la causa de convulsiones. En este reporte,
el paciente, presenta varias lesiones a nivel de
parénquima y corteza cerebral, siendo éstas las
causantes de convulsiones.

Su etiologia es desconocida. Algunas formas
familiares se asocian con mutaciones del gen KRIT1
(Q445X)*. En este caso esta pendiente el examen
genético.

Los métodos diagnéstico mas efectivos sonla TAC y
RM, siendo este ultimo el de eleccion. El tamafio de
la lesién es variable, desde lesiones microscépicas
hasta de gran tamafio (entre 0.5 y 6 cm)?®.

Su forma es lobulada por la presencia de vasos
entrelazados con cavidades que contienen
productos sanguineos en diferentes estadios de
evolucién.

En la secuencia T1 se observa intensidad de senal
variable dependiendo de la presencia de sangrado
0 no y del tiempo de evolucién.

Es comun la apariencia en popcorn por su forma
lobulada con areas hipo e hiperintensas, como en
los casos de angiomas cavernosos Tipo II-III®.

Enlas secuencias largas (T2 y FLAIR) se demuestra
un patrén nodular, mdltiple, hipointenso por la
presencia de hemosiderina’, los cuales fueron
evidenciados en este paciente.

La patologia tiene buen prondstico después de su
resolucién quirdrgica en casos donde las lesiones
Unicas estan presentes. Las lesiones del tronco
encefalico, especialmente en la protuberancia, son
dificiles de resolver®.

El estadiaje se basa en los criterios de Zabramski.
Se describen 4 tipos®.

I.  Hemorragia sub-aguda (hipo-hiperintensa en T1
y T2)

Il. Sefial mixta en T1y T2 (clasico popcorn).

[ll. Hemorragia cronica hipo-iso intensoen T1y T2.

IV. Microhemorragias (puntos negros), observables
en secuencia T2 GRE.



Contrariamente a las malformaciones arterio-
venosas, los Angiocavernomas no tienen
contribucion arterial. El tejido cerebral que lo rodea
es gliético y muestra hemorragia remota', como se
pudo evidenciar en este informe, cambios reactivos
y hemorragia del parénquima.

+ Este caso fue de dificil diagnéstico, por los
antecedentes del paciente.

1. Altschul D, Smith M, Sinson G. Intracranial
Arteriovenous Malformation. Medscape
eMedicine [Internet]. 2013 Ene. [citado 2013
Ene 29]: [aprox. 4 p.] Disponible en:
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* LaRM en secuencia T2*GRE demostro lesiones
multiples en ambos hemisferios cerebrales
indicando la posibilidad de otra etiologia,
posiblemente vascular, probando asi que la
RM en esta secuencia es mas especifica para
la observacion de este tipo de patologias (se
recomienda continuar con mas estudios para
corroborar lo mencionado).

+ El diagndstico histopatoldégico es confirmatorio
para el diagnéstico.

5. Osborn A, Salzman K, Barkovich J.. Diagnéstico
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2011.

6. Osborn A, Blaser S, Salzman K, Katzman
G, Provenzale J, Castillo M, et al. Diagnostic
Imaging. Brain. Salt Lake City: Amirsys Inc;
2004.

7. Osborn A, Ross J, Salzman K. Expertddx
Cerebro y Columna. Madrid: Marban; 2011.

8. Prayson R, Glodblum J. Neurophatology.
Cavernous Angioma. Filadelfia: Elsevier; 2005;
p 58.

9. Bradley W, Daroff R, Fenichel G, Jankovic J.
Neurologia Clinica. 4ta ed.. Madrid: Elsevier;
2005.

10. Fletcher C. Diagnostic Histopathology of
Tumors. 4ta ed. Filadelfia: Elsevier; 2013.

Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador

Instituto Oncolégico Nacional

Dr. Juan Tanca Marengo Solca

Consultas Previa Cita: 2288088 - 2289038
Guayaquil - Ecuador

-



Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 2% / No. 1 / ENero - Junio 201%

Del Editor:

CESION - ASIGNACION DE LOS DERECHOS DE AUTOR
Ala Sociedad de Lucha contra el Cancer del Ecuador, SOLCA

La revista “ONCOLOGIA” requiere de la firma de todos los autores y coautores como evidencia de transferencia, asignacién y
de traspaso de la posesion de los derechos de autor, exclusivamente a la Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador, SOLCA.

En caso de que uno de los coautores se haya cambiado de domicilio, usted puede reproducir una copia de este formulario para que
dicho coautor firme por separado. Favor enviar una copia de ésta pagina a nuestra oficina. El envio oportuno de este formulario con
todas las firmas nos permitird programar su articulo para su publicacion.

Sr. Dr.

Carlos Garcia Cruz

Director - Editor de la Revista Oncologia
Ciudad.-

De mis consideraciones.

L 08 SuSCritos autores del AItICULO. . ... .....viviriiiiiicicecece ettt ettt et ettt ettt st eteetn s e e et et e e e e e e aeessereetessesssesseeneneenne s o o, ECIATAMOS
haber leido y aprobado dicho manuscrito, a la vez que cedemos los derechos de autorfa en exclusiva a favor de la Sociedad de Lucha Contra
el Céancer del Ecuador y su Revista “Oncologia”, como evidencia de la transferencia, asignacion y traspaso de posesion de la informacién
contenida en el mencionado articulo. Por tal motivo renuncio en presentar reclamacion alguna, ni de presente, ni de futuro por este derecho
ante autoridades administrativas y judiciales.

Nombre: FIRMA:
Nombre: FIRMA:
Nombre: FIRMA:
Nombre: FIRMA:
Nombre: FIRMA:

Fecha de Cesion:

Datos del autor responsable:

Direccion:

Teléfonos:

E-mail:

Nota: Sirvase escribir los nombres en caracteres de imprenta.

Revista “ONCOLOGIA”
Av. Pedro Menéndez Gilbert
Apt. Postal No. 555/ 6 3623

Guayaquil - Ecuador

Fax: (593-4) 2293-366 / 2287-151 /2294-697
E-mail: revista@solca.med.ec
revistaoncologia@gmail.com




Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 23 / No. 1 / Enero - Junio 2017

CASO CHNICO

CArRCINOMA liNnGUAL SiN APARENTES [ACTORES dE RiESGO:

REPORTE dE UN CASO.

TONGUE CARCINOMA WITHOUT ADPARENT Risk [ACTORS:

A CASE REPORT.

Dr. Antonio Jurado Bambino®, Francisco Franco Azar®, Francesca Polit Silva®, Karla Morocho Rosero®.

@Cirujano Oncologo Mastologo - Jefe del Servicio de Mastologia - SOLCA Guayaquil.
®Estudiantes de Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de Especialidades Espiritu Santo (UEES), Samborondén.

Ecuador.

El cancer mas frecuente de la cavidad oral es el
carcinoma epidermoide (escamocelular). Existen
varios factores de riesgo asociados al desarrollo de
neoplasias de la cavidad oral; entre estos factores
encontramos la leucoplasia/eritoplasia, fumar, abuso
del alcohol, virus del Papiloma Humano cepas 16, 18
y 11, trauma repetitivo y otros menos comunes. Se
presenta el caso de una paciente de 41 afios de edad
con carcinoma escamoso de lengua, la cual no tenia
ningun factor de riesgo de los antes mencionados,
por su edad queria un tratamiento funcional,
conservador y estético, aqui radica la importancia
de esta publicacion. El tratamiento a seguir es
multidisciplinario y dependera del estadio tumoral,
aunque, la mayor parte de las veces incluye reseccion
quirdrgica con vaciamiento ganglionar cervical por su
alta tasa de recidiva.

Palabras clave.- Carcinoma de células escamosas
lingual, neoplasias lingual.

The squamous cell carcinoma is the most common
cancer of the oral cavity. There are several risk
factors associated with the development of malignant
neoplasms in the oral cavity; among these are
leukoplakia/erythroplakia, smoking, alcohol abuse,
Human Papillomavirus types 16,18 and 11, repetitive
trauma and other less common. A case of a 41
years-old patient with squamous cell carcinoma of
tongue, which had none of the mentioned risk factor,
is presented. Because of her age she wanted a
functional, conservative and aesthetic treatment,
here is the importance of this report. The suggested
treatment is multidisciplinary that depends on the
tumor stage, most of the times it includes surgical
removal with neck dissection due to its high rate of
recurrence.

Keywords.- Squamous cell carcinoma of tongue,
malignant neoplasms.
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Los tumores malignos de cavidad oral representan
el 30% de todos los tumores malignos de cabeza y
cuello. El carcinoma de lengua ocupa el segundo
lugar entre los tumores de cavidad oral. Se
presentan en hombres y mujeres en una relacion
de 2:1. Sin embargo, ultimamente se registra un
incremento en el numero de mujeres afectadas, por
el creciente habito de fumar’.

El consumo de alcohol y de tabaco son los factores
predisponentes mas importantes. Aproximadamente
el 90% de los pacientes con carcinoma de la cavidad
oral son fumadores.

Existen otros factores que se han relacionado con
la aparicion de cancer en cavidad oral como son,
una higiene bucal deficiente, el uso de prétesis
dentales defectuosas, deficiencias alimenticias y
nutricionales y factores de caracter hereditario?.

La importancia del caso radica en la incidencia
significativa de este tipo de neoplasias debido
a la presencia de los factores de riesgo antes
mencionados, lo cual contrasta con la falta de
factores de riesgo en la paciente; por otra parte
destacamos otros factores menos comunes como
falta de higiene dental (piezas dentales en mal
estado) o el incremente de virus del Papiloma
Humano (VPH)? en cavidad oral a causa de practicas
sexuales orales. Por lo cual se presenta este caso
teniendo en cuenta la rapida evolucién y la alta tasa
de recidiva del carcinoma escamoso de lengua®.

Se presenta el caso de una paciente de 41 afos
de edad, la cual acude a la consulta debido a
una lesion en el borde izquierdo de la lengua,
de aproximadamente 3 meses de evolucién que
aument6 de tamafio progresivamente, acompafiada
de dolor ocasional.

Dicha lesién es de bordes poco definidos, de color
rojo blanquecino, exofitica, ulcerada, que infiltra la
lengua. Ubicada en el tercio medio del borde de la
lengua, movil a la palpacién, de aproximadamente
2.5 x 2 cm (Figura 1).

Cabe anotar que no se palpaban adenopatias
cervicales al momento de la exploracion fisica.
Se pudo visualizar un calce en el primer molar del
lado izquierdo en relacion al area topogréfica de la
lesion.

Figura 1.- Lesién de aproximadamente 2.5 x 2 cm. ubicada
en el tercio medio del borde izquierdo de la lengua.
Sus bordes poco definidos, de color rojo blanquecino,
exofitica, ulcerada, que infiltra la lengua.

No refiere antecedentes patologicos familiares
de importancia. En sus antecedentes patologicos
personales no reporta patologias importantes
ni factores de riesgo relevantes para carcinoma
escamoso de lengua. Se solicita Tomografia Axial
Computarizada (TAC) de region oral y cervical,
que evidencia la lesion lingual, pero no evidencio
adenopatias o nédulos cervicales.

La paciente habia sido valorada previamente por
otro especialista odontélogo, presenté un informe
citolégico que reporté sospecha de neoplasia
maligna epitelial.

En concordancia con la paciente, familiares y
dado el crecimiento tumoral inusual, se decidio
tratamiento quirtrgico con prioridad, para realizar
una hemiglosectomia izquierda con biopsia de
ganglios cervicales submaxilares y yugulocarotideos
superiores izquierdo.

El postoperatorio fue sin complicaciones. El
resultado histopatolégico reportd un carcinoma
escamocelular infiltrante queratinizante de la
lengua, con bordes quirargicos libres de tumor
(Figura 2), ganglios linfaticos no comprometidos
(T2,No,Mo, G1 — Estadio 2).
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Figura 2.- (Tincién H-E / 50X) Carcinoma epidermoide
bien diferenciado infiltrante. Nétese la infiltracion del
epitelio neoplasico hacia la dermis profunda formando
también nidos irregulares conformado por células
escamosas de aspecto vitreo. Un infiltrado inflamatorio
linfocitario tipicamente acompafia al tumor, como
respuesta tisular.

Luego de 4 meses la paciente refiere sentirse
bien, sin ningun tipo de sintomatologia, retomé
sus actividades cotidianas y a la palpacion no hay
adenopatias, no presenta ningun tipo de lesion en
el area quirurgica, llama la atencion la mala higiene
bucal de la paciente, su aspecto fisico es el de una
persona normal. (Figura 3).

Figura 3.- Control postoperatorio a los 4 meses, no
se detecta recidiva, se observa zona correctamente
vascularizada. Todavia se aprecian cicatrices
posquirdrgicas. Lengua saburral y calce de amalgama
en pieza dentaria del lado izquierdo se mantienen.

Actualmente para el diagnéstico de cancer
escamocelular lingual, se emplean algunos
estudios complementarios segun las caracteristicas
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y condiciones individuales del paciente, las mismas
que pueden incluir: biopsias, radiografia de térax,
TAC, resonancia magnética® y principalmente el
examen fisico y clinico.

En cuanto a los factores predisponentes, es una
mujer “sana” que no presentaba antecedentes
personales ni familiares; este hecho contrasta con
los estudios que asocian el consumo de alcohol y
tabaco/cigarrillo a una mayor frecuencia del cancer
epidermoide de lengua.

La localizaciéon de la lesion de esta paciente se
encuentra en la cara lateral de la lengua. En este
tipo de casos se presenta ulceracidon extensa en la
zona afectada y areas hiperqueratésicas.

A pesar de que la paciente no refirio traumas a
repeticion en zona afecta como factor de riesgo, se
observé un calce de amalgama en una de sus piezas
dentales el cual se encontraba en mal estado, el
mismo que puede haber contribuido a la formacién
delaneoplasia por contiglidad y contacto, actuando
como un factor irritante continuo?.

Estudios recientes han mostrado que los pacientes
con este tipo de patologia en estado Il, pueden
presentar metastasis ganglionares subclinicas
en el 43% de los casos, por esto como ayuda
complementaria a la palpacién bimanual de los
ganglios que se realiza en el examen fisico en la
actualidad se estd empleando la ultrasonografia,
cuyo objetivo es tener mas sensibilidad y veracidad
en el compromiso ganglionar para poder establecer
un adecuado diagnéstico y mejorar el prondstico.

La ecosonografia permite valorar la extension,
didmetro maximo y minimo, disposicion interna y
bordes de la lesion®.

Por lo antes mencionado es discutible no haber
realizado linfadenectomia cervical, como lo hacen
en otros centros; las exigencias de la paciente y el
resultado negativo de los ganglios, no permitieron la
decision de realizarla.
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La alta incidencia de carcinoma escamoso
en cavidad oral y en el presente caso
especificamente en la lengua, su rapida
evolucién en pacientes menores de 40 afios y
su alta tasa de recidiva obligan a un diagnostico
mas temprano y una cirugia pronta y radical,
incluyendo acciones profilacticas y terapéuticas
como la linfadenectomia y radioterapia segun el
estadio.
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47(1): 81-95.

Patel S, Carpenter W, Tyree S. Increasing
incidence of oral tongue squamoss cell
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Gallegos J, Paredes E, Flores R. Virus del
papiloma humano asociado con cancer de
cabeza y cuello. Cir Ciruj. 2007; 75(3):151-155.

Por otra parte la aparicion de nuevos casos
sin factores de riesgo tipicos de este tipo de
neoplasias invita a analizar otros factores de
importancia descritos en la bibliografia como
son falta de higiene bucal, VPH, entre otros.

El VPH es cada vez mas frecuentemente
reportado como agresor de la cavidad oral,
siendo una de sus causas la practica de
relaciones sexuales orales.
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Gonzales Y. Factores de riesgo asociados a la
infeccién con papilomavirus humano tipo 16 en
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Los incidentalomas son masas tumorales halladas
accidentalmente durante estudios imagenolégicos
0 bioquimicos diagnésticos. De éstos, el carcinoma
de células renales es la mas frecuente de las
neoplasias renales halladas. No da sintomatologia
alguna, salvo que esta masa llegue a medir al
menos 10 cm. de diametro. Las masas de menor
tamano al descrito son detectadas como un hallazgo
durante la realizacion de una ecografia o tomografia
abdominal de indicacién no renal. El habito de fumar
y sobrepeso son factores de riesgo relacionados
a esta patologia. Histolégicamente la variante
de células claras es el subtipo mas frecuente
reportado, que presenta un patrén trabecular o
quistico, y células grandes de citoplasma claro. El
tratamiento es la nefrectomia total. A continuacion
se presenta el caso de un paciente masculino de 51
afos, asintomatico, fumador, con sobrepeso. Tras
ecografia abdominal solicitada por control médico
laboral, se le detect6 una masa en polo superior del
rifdén izquierdo, de 5,21 cm de diametro.

Palabras clave.- Habito de fumar, nefrectomia,
neoplasias renales.

Dr. Miguel Puga-Tejada - Telf.: 2921717 - Celular: 0983179108
e-mail: miguel.puga01@hotmail.com

Incidentalomas are tumor masses found incidentally
during imaging studies or biochemical diagnostics.
Of these, renal cell carcinoma is the most commonly
found of kidney neoplasms. It is an asymptomatic
disease, except when the renal mass measures a
diameter of at least 10 cm. Otherwise, it would be
found during an ultrasound or abdominal Computed
Tomography scan of non-renal indication. Smoking
and obesity are risk factors related to this condition.
Histologically, clear cell variant is the most common
subtype reported, presenting a trabecular or cystic
pattern, and large cells of clear cytoplasm. The
treatment is total nephrectomy. We present the case
of an asymptomatic 51-year old, male. The patient
smokes and has overweight. After an abdominal
ultrasound requested by occupational physician
control, it was detected a mass in the upper pole of
the left kidney, 5.21 cm in diameter.

Keywords.- Smoking, Nephrectomy, Kidney
Neoplasms.
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Los tumores renales representan del 2 al 3% de
los tumores malignos del primer mundo, con una
incidencia anual del 2%"'. De etiologia heredo —
ambiental. Los tipos histologicos mas frecuentes
son: células claras (80 — 90%), papilar (15%),
cromofobo (4 —5%) y del conducto de Bellini (< 1%)>2.
Debido a la escasa o nula sintomatologia se postula
que alrededor de un 50% se diagnostica de forma
incidental en estudios de imagen. Corresponden a
los llamados “incidentalomas™.

Puede presentarse con sindromes paraneoplasicos
en un 30% de los diagnésticos, asociado un
cuadro de enfermedad metastdsica avanzada.
El pronéstico depende de las caracteristicas
clinicas, anatomicas (Tumor, Noédulo, Metastasis
— TNM) e histopatologicas del tumor al momento
del diagnostico*. A continuacién se presenta un
caso clinico de un paciente asintomatico, en quien
se detecta masa renal en ecografia solicitada por
control médico ocupacional.

Paciente masculino de 51 afios de edad, sedentario,
quien acude a consulta referido del hospital de su
ciudad de procedencia, tras control médico laboral;
debido a la presencia de un nédulo en polo superior
y medio de rifién izquierdo de 5,21 cm, reportado
en ecografia abdominal. Refiere colecistectomia
realizada hace diez afos, fumador de seis cigarrillos
diarios, alcoholismo severo.

Niega antecedentes heredofamiliares.
Aparentemente asintomatico. Al insistir en la
anamnesis, refiere pérdida de peso importante de
aproximadamente 10 kg. en un afio, dolor lumbar
de moderada intensidad (Escala Visual Analdgica -
EVA 4/10), hiporexia y nauseas ocasionales. Pesa
72 kg, mide 1,64 m, que corresponde a Indice de
Masa Corporal (IMC) 27.

Al examen fisico no es posible palpar masa alguna,
puio percusién paralumbar bilateral negativo,
ausencia de varicocele, adenopatias o edema
periférico. Examenes de laboratorio dentro de la
normalidad. Se solicita nueva ecografia abdominal,
reportando en rifldn izquierdo, polo superior y tercio
medio, un nddulo sélido de 5,21 cm de diametro, de
contornos irregulares y limites definidos. (Figura 1).
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Figura 1.- Ecografia abdominal que muestra presencia
de rifion Izquierdo de 11,49 x 6,05 x 4,47 cm, de tamario,
localizacion, paredes y contornos regulares, sistema
pielocalicial y diferenciacion cortico—medular conservados.
En el polo superior y tercio medio se visualiza nddulo sélido
de contornos irregulares pero con limites definidos, de 5,21
cm de diametro. Fuente: Autor.

La Tomografia Computarizada (TC) renal
confirma la presencia de aquel nédulo sélido, de
aproximadamente 4,5 cm. de diametro, contornos
irregulares, con area de necrosis, captador de medio
de contraste por masa tumoral. Estadificacién TNM:
T1a, NO, MO+ (Figura 2).

Figura 2.- Uro TAC renal que confirma rifion derecho
normal, y rifion izquierdo aumentado de tamario, con
diferenciacion cortico — medular conservada. Capsula de
Gerota fina. Sistema pielocalicial y uretral conservado. En
polo polo superior de rifién izquierdo se visualiza nédulo
solido de contornos irregulares, con area de necrosis.
Captador de medio de contraste, que mide 4,5 cm. de
diametro, localizada preferentemente en la cortical renal.
Fuente: Autor.



Tras practicarse nefrectomia izquierda total, se
confirma la presencia de una lesion en cara renal
anterior, de color gris amarillenta, de 3,5 cm de
diametro, de composicidon heterogénea, area de
aspecto quistico y material gelatinoso, el cual
coexiste con otra de consistencia sélida, y una
ultima de apariencia necrética (Figura 3A). La
histopatologia es compatible con carcinoma de
células renales, 40% ceélulas claras y 60% células
granulares, con invasion vascular (Figuras 3B y C).

Figuras 3.- Estudio histopatolégico. (A). Pieza quirtrgica
correspondiente a rifidn izquierdo, 16,5 x 9,5 x 4,3 cm, de
0,403 kg. En su cara antero inferior se evidencia lesion
bien encapsulada, elevada, gris amarillenta, cubierta por
una capsula cual delimita masa tumoral de 3,5 cm de
diametro, con areas quisticas y material gelatinoso en
su interior. Coexiste otra sélida y una tercera, necrotica.
(B). Presencia de parénquima renal reemplazado por
neoplasia maligna de estirpe epitelial, que presenta areas
quisticas revestidas por una o varias capas de células
neoplasicas. (C). En otro campo es posible apreciar una
tendencia a la formacién de acinos, separados por bandas
fibrosas vascularizadas por sinusoides. Fuente: Autor.
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Los “incidentalomas” pueden ser tumores benignos o
malignos, cuyo diagndstico es producto del hallazgo
anecddtico del mismo tras alguna prueba bioquimica
diagndstica o examen imagenoldgico®.

No suelen presentar sintomatologia alguna durante
su historia natural. Han sido reportados casos en:
glandula pituitaria, adrenal, tiroidea, paratiroidea,
higado, corazén, préstata y riidn. En este ultimo,
gran proporcion de los incidentalomas renales son
compatibles con carcinoma de células renales®,
pero también pueden corresponder a otras estirpes
histopatolégicas, no solo malignas, sino ademas
benignas, como el leiomioma®.

Gracias al creciente nimero de consultas médicas
preventivas, aunado al advenimiento de las técnicas
de imagenes de alta resolucion®, son mas frecuentes
los casos de incidentalomas del tipo carcinoma de
células renales, detectados oportunamente. Pero
aun existe un pequeno porcentaje de esta entidad
patolégica que progresa a estadios mas avanzados
y de peor prondstico®.

En el circunscrito caso de los incidentalomas
renales malignos, el carcinoma de células renales
es la entidad patolégica mas frecuentemente
diagnosticada en este tipo de condiciones clinicas.
Representa el 85% de los tumores renales malignos
en el adulto. Tabaquismo y sobrepeso son los
principales factores de riesgo; ambos coexistieron en
el presente caso. Un IMC > 22 es un factor de riesgo
incluso de recidiva tras nefrectomia total’. Como en
el caso presentado, esta enfermedad no da mayor
sintomatologia, detectandose mediante ecografia
abdominal o TC con contraste.

La variante de células claras es el subtipo
histopatoldégico mas frecuente, presenta un patrén
de crecimiento trabecular o quistico. Sus células son
grandes, redondas, de citoplasma claro o granular,
con nucleos pleomorfos. En el caso expuesto, si bien
no existié patrén trabecular, si hubo masas quisticas
tapizadas por células epiteliales, diferenciandole
de la estirpe papilar. La variante croméfoba, por
otro lado, suele diagnosticarse precozmente, y
rara vez en estadios invasivos o metastasicos. En
este ultimo suelen ser heredofamiliares®. Si bien a
la macroscopia presenta areas hemorragicas, no
hay necrosis. A la microscopia presenta un patrén
alveolar, y las células presentan halo perinuclear.
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En pocos casos hay células inténsamente
eosinofilicas: variante “eosinofilica”. Aqui, distinguirlo
con la variante de células claras, se torna dificil.

En el presente caso, aunque se aprecio células
grandes y claras ocasionalmente parecidas a las
de la variante cromodfoba, si hubo necrosis, no
hubo patron alveolar, ni las células tenian halo
perinuclear?®.

Signos como hematuria microscépica, dolor
costovertebral 0 masa palpable son solo evidentes
en un 10% de la poblacién, y para ello es necesario
un tamano de al menos de 10 cm de diametro.

Aqui la enfermedad ya ha progresado hasta estadios
mas avanzados, donde la masa maligna suele
extenderse hasta debajo de la vena cava inferior®.
De todas formas, la metastasis en el carcinoma
de células renales no es el comin denominador,

1. Lindblad P. Epidemiology of renal cell carcinoma.
Scand J Surg. 2004;93(2):88-96.

2. ChowW-H, Devesa S, Fraumeni J. Epidemiology
of renal cell carcinoma. In: Vogelzang N,
Scardino P, Shipley W, Coffey D, editores.
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incidentaloma. Indian J Surg Oncol. 2012
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apreciandose en el 25% de los casos diagnosticados
radiolégicamente. Los sitios de metastasis mas
frecuentes son: pulmén, hueso, adenopatias
regionales, higado, suprarrenal y cerebro. La tasa
de superviviencia a los 5 afios es alta (50 — 70%) a
menos que se haya alcanzado la vena renal o grasa
perinéfrica (15 - 20%). El tratamiento convencional
es la nefrectomia total, prefiriéndose actualmente la
parcial®,

Los incidentalomas renales malignos son masas
tumorales incapaces de dar sintomatologia alguna
por un determinado tiempo. La mayoria corresponden
a carcinoma renal de células claras. El tabaquismo
y sobrepeso son los principales factores de riesgo.
El cuadro clinico sera debido al efecto de masa.
Los controles médicos con apoyo imagenoldgico
constribuyen a diagndsticos precoces.
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La Tomografia con Emision de Positrones (PET)
es una es una herramienta diagndstica sustentada
en Medicina Nuclear, que produce imagenes
tridimensionales que permiten estudiar cambios
del metabolismo cerebral mediante elementos
denominados marcadores radioactivos y estos
cambios se observan a través de Imagenes. En
pacientes neuro - oncoldgicos se complementa
con la Tomografia Axial Computada y Resonancia
Magnética ofreciendo una importante informacion
para la planificacion quirdrgica.

Tiene una utilidad objetiva al mejorar el diagndstico
entre la extension tumoral cerebral y extracerebral
segun el caso. Establece el diagnéstico diferencial
de radionecrosis con recidiva tumoral, lo cual no
se puede conseguir con Resonancia Magnética y
ayuda a determinar el prondstico. En las recidivas
de Glioblastoma Multiforme permite definir la
extension de la lesién a través de fibras comisurales
y de proyeccion, los cuales no pueden ser
observados con otros procedimientos de imagen.
Por tanto, debe recomendarse su uso en pacientes
neuro - oncoldgicos para establecer diagnéstico y
prondstico con mayor certeza.

Palabras Claves.- Glioblastoma,
Cerebral, PET.

neoplasia

The Positron Emission Tomography scan (PET
scan) is a diagnosis method based on nuclear
medicine that offers tridimensional images to analyze
changes in brain metabolism through radioactive
tracers, these changes are observed in images. In
neuro-oncological patients, PET scan with Cranial
Computed Tomography (CT) scan and Magnetic
Resonance Image (MRI) offer important information
to surgical planning.

It has an objective value to improve diagnosis
between brain and extra-cerebral tumor extension
as appropriate. It provides the differential diagnosis
of radionecrosis from tumor recurrence, which
cannot be achieved with MRI and helps to determine
the prognosis. In recurrent multiform glioblastoma,
it defines the extent of injury through commissural
and projection fibers, which cannot be seen with
other imaging procedures. Therefore, it should be
recommended to use it in neuro-oncological patients
to define diagnosis and prognosis with greater
certainty.

Keywords.- Glioblastoma, brain tumors, PETscan.
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La Tomografia por Emisién de Positrones (PET) es
una técnica sustentada en Medicina Nuclear, que
produce imagenes tridimensionales de procesos en
el cuerpo, con sensibilidad y resolucion anatémica
con cortes finos (4 - 7 mm) que delimitan las
estructuras. Estos procesos a estudiarse pueden
ser en reposo o cuando hay eventos activos
bioquimicos neuronales  (epilepsia, induccion,
dolor).

El PET scan permite estudiar cambios del
metabolismo  cerebral mediante elementos
denominados marcadores radioactivos (Glucosa,
Metionina, agua, entre otros) que se introducen en el
cuerpo y a partir de alli, observar el comportamiento
que tienen estos elementos cuando son utilizados
en el metabolismo celular, los mismo que son
verificables y comparables a través de imagenes.

En Neurocirugia Oncoldgica el PET es una
herramienta que permite de forma sustancial una
ayuda en el diagndstico, prondstico y tratamiento
de los diferentes pacientes. Si bien es cierto que la
Tomografia Axial Computada (TAC) y la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) craneal han ofrecido una
importante ayuda para el cometido senalado.

Con éstas se evidencian basicamente cambios
estructurales, en la RMN se observan algunos
cambios funcionales neuronales que se pueden
apreciar con la Espectroscopia, pero no son
especificos y con limitaciones en la parte oncoldgica
gue pueden ser complementadas con el PET scan'2.

El PET scan, identifica cambios fisiopatoldgicos
dados por el metabolismo que se ha modificado
en las células tumorales, que pueden consumir
de forma alterada la glucosa radioactiva marcada,
consiguiéndose una ventaja comparativa
interesante en relacién a los otros procedimientos
por imagenes. Ademas el PET scan puede
ofrecer una valiosa ayuda en otras patologias, en
enfermedades degenerativas tales como Alzheimer,
Enfermedad de Parkinson, entre otras.

Esto gracias a que pueden utilizarse otros
marcadores radioactivos segun el modelo clinico
a seguir y de acuerdo a los cambios bioquimicos
sensibles de evidenciarse con la utilizacion de otros
marcadores radioactivos (Metionina, Dopamina,

entre otros)*#. En la patologia oncolégica la Glucosa
en su presentacion Fluoro-2-desoxiglucosa (FDG)
se mantiene como el mejor trazador radioactivo ya
que su consumo es muy sensible en las células
neoplasicas, las que tienen un acelerado crecimiento
que se traduce en hipermetabolismo de consumo
de Glucosa y que se observa en las imagenes que
captan esta intensa utilizaciéon de FDG.

En el otro espectro, cuando las células tienen un
limitado metabolismo, habra una disminuciéon en
el consumo de FDG y una imagen que representa
escasa captacion de este consumo. Una situacion
particular se presenta con células necréticas
neoplasicas que ya no tienen consumo, aunque
a lado de ellas hay células con alto metabolismo;
estas diferentes captaciones del comportamiento
neoplasico pueden evidenciarse en las imagenes
del PET.

Adicionalmente a lo ya sefialado el PET muestra
cambios funcionales en estadios precoces antes
que estructurales, esto abre una interesante
puerta en el abordaje terapéutico de patologias
con manifestaciones clinicas leves o subclinicas
con beneficios a los pacientes por las medidas
terapéuticas precoces que se puedan tomar.

Desde Noviembe de 2011, se viene realizando en el
Instituto Oncoldgico Nacional “Sociedad de Lucha
contra el Cancer” (SOLCA) Guayaquil, exdmenes
de Pet-Scan con el equipo CT-PET General
Discovery Multi Ch8, y el ciclotrén General Electric
isétopo Fluor 18, radiofarmaco 18FDG.

El Servicio de Neurocirugia de SOLCA Guayaquil
ha solicitado estas exploraciones en determinados
pacientes entre ellos quienes han recibido
radioterapia, con sospecha de recidiva tumoral y
es preciso excluir el diagndstico de radionecrosis,
establecer la extension exacta de extension tumoral,
para establecer el foco epileptogénico en pacientes
con tumor cerebral, entre otros casos.

A continuacién se presentaran 4 casos clinicos
representativos en que el PET scan jug6 un rol
importante por la informaciéon que proporciond y
permitié tomar una decisién terapéutica apropiada.

Caso 1: Recidiva de Glioblastoma Multiforme.
Paciente femenino, 24 afos de edad, con

antecedentes de intervenciéon quirdrgica en otro
centro hospitalario aproximadamente 5 meses



atras, de una lesién expansiva temporal derecha,
cuya anatomia patolégica reveldé Glioblastoma
Multiforme. Recibié radioterapia y quimioterapia.
Neurolégicamente: consciente, no déficit en vias
largas, Glasgow 15 y Karnofski 90%.

Examenes Complementarios de Imagenes: Se
practicé RMN que evidencié en T1 (Figura 1A) lesién
expansiva en lébulo temporal derecho, que capta
el contraste de forma irregular y que ocupa el polo
temporal derecho extendiéndose hacia la region
paraselar incluyendo seno cavernoso ipsilateral,
ocupa la cisterna perimesencefalica y se proyecta
hacia los ganglios basales, ejerce compresién
sobre el sistema ventricular con disminucién del
asta anterior del mismo.

Figura 1A.- RMN en secuencia T1 evidencia lesion
expansiva temporal derecha que capta el contraste de forma
irregular y ocupa el polo temporal derecho extendiéndose
hacia la region paraselar incluyendo seno cavernoso, y la
cisterna perimesencefalica ipsilateral. Adicionalmente se
proyecta hacia ganglios basales ejerciendo compresion del
asta anterior del sistema ventricular.

Ademas, se realizé PET scan que evidencié imagen
(Figura 1B) a nivel del Iébulo temporal derecho
con gran actividad metabdlica correspondiente
a la recidiva tumoral ya objetivada previamente
mediante RMN. Sin embargo se observa una mayor
extension de lalesion através de fibras de asociacion
y proyeccion del I6bulo temporal que conectan éste
con el I6bulo occipital, esta ultima no detectada con
la RMN craneal. Este tipo de extension se presenta
en los tumores gliales de alta agresividad, tal es el
caso del Glioblastoma Multiforme que se extiende
a través de fibras de sustancia blanca (ver Flecha).
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Figura 1B.- PET scan evidencia imagen del I6bulo temporal
derecho con gran actividad metabdlica correspondiente a la
recidiva tumoral ya objetivada mediante RMN. Obsérvese
extension de la lesién a través de fibras de asociacién y
proyeccion del I6bulo temporal que conectan éste con el
lébulo occipital (ver Flecha).

Cirugia: Se realiza abordaje fronto-temporal
derecho, con cabeza fijada en 3 puntos con cabezal
de Mayfield, con modelo osteoplastico, el musculo
temporal se separa de su inserciéon y se lo refleja
inferiormente, quedando expuesto la escama
temporal en toda su extension incluyendo parte
basal y polar, se observan los rastros de craniotomia
previa. En este momento se amplia craniotomia
quedando expuesta la regién temporal basal y polar
en toda la extension.

La dura queda expuesta y utilizando regla
milimetrada se procede a mediciéon desde punta
del I6bulo temporal hasta el sitio donde se realizara
corticectomia y exéresis del tumor en hemisferio no
dominante 6 - 7 centimetros. Se realiza apertura de
dura en modelo convencional observandose lesion
tumoral adherida a dura y se inicia vaciamiento
tumoral utilizando el aspirador ultrasénico y
realizandose reseccidbn mascroscopica total y
obteniéndose muestras para estudio anatomo-
patoldégico. Se cierra por planos segun técnica
habitual.

Evolucion: Satisfactoria, sin déficit neurolégico
agregado, Glasgow 15, Karnofsky 100%. Se realiza
RMN craneal a las 24 horas y a la 4ta semana del
postoperatorio, evidenciandose en T1 y T2 cambios
posquirurgicos, reexpansion del sistema ventricular
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en relacion a imagen preoperatorio, se observa
alguna captacion patolégica residual a nivel de seno
cavernoso y region basal temporal (ver flecha), el
resto de estructuras se encontraban dentro limites
normales (Figura 1C). El resultado de la Anatomia
Patoldgica fue Glioblastoma Multiforme.

Figura 1C.- RMN craneal en secuencia T1 realizada
4 meses del postoperatorio, se evidencian cambios
posquirargicos, reexpansion del sistema ventricular en
relacion a control preoperatorio, se observa captacion
patolbgica residual a nivel de seno cavernoso y basal
temporal (ver flecha), resto dentro limites normales.

Caso 2: Epilepsia Refractaria y Astrocitoma de
Bajo Grado.

Paciente masculino, 9 afios de edad, con
antecedentes de lesidon temporal izquierda que se
habia practicado aproximadamente 3 afios atras
por una biopsia estereotaxica con resultados de
Anatomia Patolégica de Astrocitoma de Bajo
Grado y que posteriormente presentod criterios de
remisién de tumor clinico/imagenes conforme el
control evolutivo. Hace 2 anos aproximadamente le
realizan en otro centro, abordaje directo de lesién
con empeoramiento de crisis convulsivas.

Presentando mas de 10 episodios/dia y sin
respuesta a medicacion anticonvulsivante (Epilepsia
refractaria). Ademas tiene retraso psicomotor
importante posiblemente secundario a Epilepsia.

Examenes Complementarios: Se realizd
Electroencefalograma (EEG) y video EEG que
evidencié actividad paroxistica en regiéon temporal
izquierda. La RMN evidencié en secuencias T1,T2
y flair cambios posquirirgicos en regiéon temporal
izquierda, a nivel temporal mesial cambios de sefal
correspondiente a residuo tumoral que no capta el

medio de contraste, sistema ventricular normal sin
desplazamiento (Figura 2A).

Figura 2A.- RMN en secuencia flair evidencié cambios
posquirtrgicos en region temporal izquierda, a nivel
temporal mesial cambios de sefial correspondiente a
residuo tumoral que no capta el medio de contraste,
sistema ventricular normal sin desplazamiento.

El PET scan demostr6 una amplia area de
bajo metabolismo del I6bulo temporal izquierdo
(Ver flecha Figura 2B), cambios que en estudio
comparativo con las diferentes secuencias de RMN
no se visualizaban. Esta area tenia correlacion con
video EEG realizado.

Figura 2B.- PET scan demostré en lobulo temporal
izquierdo una amplia area de bajo metabolismo del I6bulo
temporal izquierdo (Ver flecha). En el estudio comparativo
con las diferentes secuencias de RMN no se visualizaban
estos cambios.

Cirugia: Se realiz6 bajo fijacion de cabeza en
3 puntos (cabezal Mayfield), craniotomia fronto-
temporal izquierda, que involucra la punta del



temporal, se procede a realizar mediciones y la
lobectomia se planifica en 4 - 5 cms de la punta
del temporal, por tratarse del hemisferio dominante
segun criterio funcional habitual.

Evolucién: Es favorable, las crisis disminuyen
sustancialmente a1 episodiopordia, hay disminucion
del estado de irritabilidad y neurolégicamente no
hay ningun déficit neurologico agregado.

Caso 3: Adenocarcinoma Metastasico

Paciente masculino, 59 afios de edad, sin
antecedentes patologicos de interés. Habia
presentado dolor intenso en regién lumbar
de aproximadamente 2 meses evolucién que
le condicionaba impotencia funcional. En la
exploracion fisica presentaba puntos dolorosos
positivos en L2, neurolégicamente sin déficit.

Examenes Complementarios: Se realiz6 RMN de
columna total, evidenciandose a nivel de L2, lesién
de aspecto tumoral paravertebral, que invade el
cuerpo vertebral y el agujero de conjuncién a ese
nivel, no capta el medio de contraste (Figura 3A).

Figura 3A.- RMN columna total, evidencia a nivel de L2
lesién aspecto tumoral paravertebral, que invade el cuerpo
vertebral y el agujero de conjuncioén, no capta el medio de
contraste. Ademas en T3 evidenciaba cambios patologicos
discretos en cuerpo vertebral.

Ademas en la tercera vértebra toracica (T3) se
evidenciaba cambios patolégicos discretos en
cuerpo vertebral. Se realiz6 PET scan (18-FDG)
que evidencio lesién descrita antes, a nivel L2 de
localizacion retroperitoneal y que se extendia hacia
region paravertebral izquierda con infiltracion de
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componentes del arco posterior de vértebra L2
que presentaba un metabolismo incrementado en
relacion a otras areas (Figura 3B).

Figura 3B.- PET scan que evidencio6 lesion descrita antes
a nivel L2 de localizacion retroperitoneal y que se extendia
hacia region paravertebral izquierda con infiltracion de
componentes del arco posterior de vértebra L2 que
presentaba un metabolismo incrementado en relacién a
otras areas.

Ademas presentaba una lesion pequefia nodular
(<2cms) con hipermetabolismo en Iébulo pulmonar
derecho no evidenciable con otras exploraciones
de imagenes, esta lesién se catalogé de aspecto
metastasico (Figura 3C).
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Figura 3C.- PET scan evidencia en Iébulo pulmonar
derecho, nddulo con hipermetabolismo de glucosa, no era
evidenciable con otras exploraciones de imagenes, esta
lesioén es de aspecto metastasico.

Cirugia: Se realiz6 wuna puncion biopsia
percutanea de lesién mediante guia radioldgica
a nivel paravertebral L2 lzquierda. El resultado
de la Anatomia Patoldgica fue Adenocarcinoma
Indiferenciado.
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Evolucion: El paciente recibié quimioterapia y
radioterapia complementaria.

Caso 4: Glioblastoma Recidivante y Sangrado
tumoral.

Paciente masculino, 32 afos de edad, con
antecedentes de Intervencion quirdrgica de tumor
parietal izquierdo, catalogado de Glioblastoma
Multiforme hace 1 afio y medio. Recibiendo
quimioterapia y radioterapia posteriormente.
Ingresa a Emergencia con crisis convulsivas y
estado postictal.

Después de resolucion postictal, neurolégicamente
Glasgow, sin déficit vias largas y a través de defecto
craneal de cirugia previa se observaba alguna
protrusion por lesién subyacente.

Examenes Complementarios: TAC craneal
en cortes coronal, axial y sagital que evidencia
imagen hiperdensa en region parietal izquierda
correspondiente a contenido hematico, defecto
Oseo craneal, en el que se evidencia protrusion a
través del mismo por el hematoma subyacente, en el
sistema ventricular no se observa desplazamiento.

No hubo empeoramiento neurolégico y el TAC
craneal control después de aproximadamente una
semana evidencid que el hematoma estaba en
proceso de reabsorcion.

La RMN craneal en secuencia T1 en cortes axial,
sagital, y coronal evidenciaba lesién con intensidad
heterogénea localizada en region parietal izquierda
con componente hematico, no se puede diferenciar
de la lesién tumoral, y que protruye a través del
defecto 6seo craneal, el diametro mayor era de 55
mm. (Figura 4A)

En secuencia flair se evidenciaba lesion parietal
izquierda con un componente hiperintenso
subcortical que se extiende hasta el asta posterior
del sistema ventricular y un componente cortical con
intensidad diferente, la lesién comprime levemente
el sistema ventricular y provoca edema perilesional.

En secuencia T2 y difusién evidencia lesion
descrita con un componente mas profundo de
aspecto hematico y otro componente tumoral

hacia la superficie, con discreto efecto de masa
y compresion del asta posterior del sistema
ventricular. En la secuencia vascular RMN (Figura
4B) no se observan alteraciones significativas, se
descarta malformacion vascular.

En el estudio de PET scan (Figura 4C) se evidencia
en cortes axial, coronal y sagital un area de
hipermetabolismo en regidon temporo-occipital
izquierda superficial cortical.

En el estudio comparativo de PET scan y RMN se
observa que en T1 con contraste no hay diferencia
entre el contenido hematico y el componente
tumoral, los cuales presentan una captacion
irregular.




-

Figuras 4.- (A) RMN en T1 con contraste se observa
lesion en regién parieto-occipital derecha con captacion
irregular, y no hay diferencia entre el contenido hematico y
el componente tumoral. (B) RMN en la secuencia T2 tiene
mejorresolucion, se diferencian mejorlos dos componentes,
uno superficial que corresponde a tumor y otro profundo
con sefiales de mayor intensidad por presentar contenido
hematico en diferentes fases de degradacion. (C) PET
scan que evidencia un area de hipermetabolismo en region
superficial cortical que corresponde a lesién tumoral y otro
componente que no capta hacia la parte subcortical que
corresponderia al contenido hematico coincidiendo con la
imagen de T2.

En la secuencia T2 se diferencia mejor dos
componentes, superficial que corresponde a
tumor y otro profundo con senales de intensidad
por presentar contenido hematico en diferentes
fases de degradacion. ElI PET scan establece con
exactitud la parte tumoral en relacién con el aumento
metabdlico y una parte sin actividad metabdlica que
corresponde al hematoma.

Cirugia: Se reliza una exéresis macroscopica total,
el estudio anatomopatolégico confirmé recidiva de
Glioblastoma Multiforme

Evolucién: El paciente evoluciona favorablemente,
la exploracion neurolégica del posquirirgico se
encontraba dentro de la normalidad. Sin embargo
después de 5 meses, el paciente presenta nueva
recidiva tumoral. Por lo que es declarado fuera de
recursos terapéuticos.

En el estudio del PET scan se observa que hay
ciertas areas del cerebro que captan normalmente
cantidades importantes de 18-FDG porque son
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areas metabdlicamente activas y con alto consumo
de glucosa, entre ellos la corteza cerebral, los
ganglios de la base, el talamo y el cerebelo,
haciendo que la interpretacion en estas areas sea
algo mas dificil en los casos neurooncolégicos,
debiendo considerarse la biodistribucién uniforme
del metabolismo de la glucosa'25.

El PET scan pone en evidencia la progresion
tumoral y que en el caso de Astrocitoma de Alto
Grado Indiferenciado, se hace a través de las
fiboras de proyeccién y comisurales de sustancia
blanca que se pone en evidencia en el caso 2, y
que no pueden ser evidenciados o muy pobremente
definidos en las diferentes secuencias de RMN,
este es el motivo por el cual el Neurocirujano, en
la planificacion de la exéresis considera que ésta
seria limitada, ya que estas fibras van mas alla del
campo quirdrgico la mayoria de veces y en otras
casos la reseccion de estas fibras con diseminacion
tumoral, aumentaria la morbilidad del paciente.

En pacientes que han recibido radioterapia
establece el diagnéstico diferencial ya que permite
excluir radionecrosis que pudiera presentarse en
estos casos, la actitud quirargica y el prondstico son
diferente en recidiva tumoral y radionecrosis®°.

Por otro lado, los Astrocitomas de Alto Grado
Indiferenciado al tratarse de una lesién con alto
crecimiento y neovascularizacién, tienen algun
riesgo de sangrado como 4to caso, en que el tumor
se diferencia del hematoma porque el primero tiene
un alto metabolismo que se diferencia plenamente
del segundo.

Esto ultimo se puede ver en la RMN pero el
comportamiento de la sangre varia de acuerdo al
momento evolutivo de la misma y cuando se asocia
a lesion tumoral podria presentar alguna distorsion
al respecto™. Aunque la secuencia T2 y flair pueden
aclarar al respecto como ocurrié en este caso.

Uno de los sintomas de las lesiones tumorales
cerebrales son las crisis convulsivas, las cuales
en ocasiones se originan en un foco adyacente o
diferente al sitio del tumor, que precisa ser estudiado
con estudios neurofisioldgicos (EEG, Video EEG) y
con imagenes. En ciertas ocasiones como el caso 2,
la RMN no puede identificar el foco epileptogénico
potencial que lo puede hacer el PET scan, en que se
observa un area de hipometabolismo en el periodo
interictal'>4,

El PET scan puede ser utilizado en los Centros
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Oncoldgicos para establecer extension del tumor
y el estadiaje respectivo’>. En ciertos casos de
posible lesion unica, y con alta sospecha de lesion
neoplasica confirmar si ésta es Unica o existen otras
posibles lesiones metastasicas, como es el caso 3,
en que la lesién de columna se asociaba con lesion
a nivel pulmonar. Otra vez el efoque de la actitud
terapeutica debe considerar la extension de las
lesiones 81617,

« EI PET es una herramienta diagndstica de
valor en pacientes neuroquirurgicos incluyendo
predominantemente oncolégicos.

+ Se complementa con TAC, RMN y ofrece una
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INSTRUCCIONES PARA LA PUBLICACION

DE TRABAJOS EN LA REVISTA “ONCOLOGIA”

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

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

1. Remision de manuscritos

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

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

2. Tipos de manuscritos susceptibles de ser publicados

2.1. Editoriales

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

2.2. Articulos Originales

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

8 palabras clave.
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2.3. Revisiones

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

2.4. Articulos especiales

En esta seccidon se incluiran articulos relacionados con Oncologia, que por sus caracteristicas no puedan
considerarse para la seccion 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 incluiran entre 3 y 8 palabras clave.

2.5. Casos clinicos

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

2.6. Cartas al Editor

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

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

3.1. Primera péagina 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 nUumero es superior a 4
se aclarara, por escrito, el aporte de cada uno en la investigacion o preparacion del articulo); grado cientifico
y categoria docente o investigativa mas importante de cada autor, asi como su institucién y ciudad de los
autores.

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

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

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

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

3.2. Resumen

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

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

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

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

3.4. Material y métodos

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

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

3.5. Resultados

Relatan, no interpretan, las observaciones efectuadas con el Material y Métodos empleados. Estos datos se
presentaran en una secuencia 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. Discusioén

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

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

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

3. 9. Tablas

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

a) Numeracion de la tabla segun su orden de apariciéon en el texto, también con ndmeros arabigos, pero no
secuencial con la numeracioén de las figuras;

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

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

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

4. Presentacion de las citas bibliograficas

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

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

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

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

Se observaran el ordenamiento de los elementos bibliograficos y el uso de los signos de puntuacion prescritos
por el estilo Vancouver. A continuacioén, 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 o 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 anadira 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 guién.

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

4.1.2. Cita de un articulo con mas de 6 autores:
Bujalance F, Herrera N, Salvador M, Escudero J, Sierra M, Oliva C, et al. Tratamiento quirdrgico de la

peritonitis. Cir Esp. 2007;81:139-43.

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

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

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

4.3.1. Articulo estandar en formato electrénico
Si el documento esta en htmi:
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.

4.4. Otros materiales publicados

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

5. Revision de los manuscritos

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

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 ambigledad, los autores
deben declarar explicitamente si existen o no conflictos de intereses, proporcionando detalles adicionales si es
necesario en un carta que acompafe al manuscrito.
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