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Novedades en Oncologia
Oncology NewslerTers

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

A partir este numero de Revista Oncologia
presentamos una serie de articulos destinados al
ambito de Biologia Molecular en Oncologia y se
plantean los fundamentos basicos del desarrollo
de la carcinogénesis’, lo cual resulta de especial
importancia para la practica clinica, al permitir un
mejor diagndstico, prondstico y tratamiento de las
diferentes neoplasias.

Ademas, se publica el articulo original sobre
Traqueotomia Percutanea en pacientes oncologicos
criticos, procedimiento que se realiza en la propia
cama del paciente, evitando la necesidad de ir a
quiréfanoy con una muy bajatasade complicaciones,
como lo demuestra el estudio. Adicionalmente,
esta el reporte sobre la Toxicidad Dérmica Aguda
asociada a la radioterapia de campos amplios en
pacientes con cancer de mama, el mismo que
evidencié que aunque existe un incremento del
riesgo del 1.12 a desarrollarla en un grado mayor o
igual a 2, no hubo una diferencia estadisticamente
significativa en comparacion con la de campos
pequefios.

Por otra parte, existen otros trabajos originales
muy interesantes como la revision retrospectiva
de Linfoma No Hodgkin con afectacion ocular y de
los anexos oculares; la evolucion de la mortalidad
por cancer oral en Ecuador para el periodo 2003-
2013; y el abordaje videotoracoscopico de tumores
mediastinicos, analisis de 16 casos.

En la seccion de “Casos Clinicos”, se destaca la
relevancia del uso de suplementos nutricionales
orales en pacientes con cancer colorrectal, ya
que ellos presentan pérdida de peso que incide
negativamente en la tolerancia del paciente a su
esquema de quimioterapia, retraso de la cicatrizacion
y complicaciones posquirdrgicas, prolongacion de

estancia hospitalaria, ademas de limitacién para
realizar actividades diarias, debilidad, entre otros
efectos negativos que repercuten en su calidad de
vida.

Finalmente, continuamos conlos articulos especiales
de la serie Oncologia Basada en Evidencia?®, en
este numero se publica la Introduccién a la Lectura
Critica de informacién cientifica, lo cual resulta
muy Util actualmente ante el auge de publicaciones
cientificas en ciencias de la salud. De forma que se
pueda optimizar el tiempo de lectura y mejorar la
toma de decisiones en Oncologia.

Al igual que en numeros anteriores se anima a todos
los profesionales consultores de Revista Oncologia
a continuar enviando su produccién 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 comunicacién entre los diferentes nucleos de
SOLCA y con las demas instituciones hospitalarias
tanto nacionales como internacionales. Asi, se
podra contribuir con uno de los tantos aspectos que
distinguen a SOLCA como Institucién Lider en la
Lucha contra el Cancer del Ecuador.
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ARTICULO IDE REVISION

Biologia molecular en oncologia I: FuNdAMENTOS
basicos del desarrollo de [ cARCINOGENESIS.
Molecular biology in oncology [: Basics foundations
[OR CARCINOGENESIS dEVEIOPMENT.

Dra. Andrea Montero-Oleas®, Dra. Nadia Montero-Oleas®, M.Sc. Daniel Simancas-Racines®.

@ Investigador(a) asociado. Centro Colaborador Cochrane Ecuatoriano.
® Coordinador del Centro Colaborador Cochrane Ecuatoriano. Facultad de Ciencias de la Salud Eugenio Espejo.

Universidad Tecnoldgica Equinoccial.
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El cancer se define como un conjunto de
enfermedades multifactoriales que se caracterizan
por: la mutacion de genes, cambios en la
regulaciéon del ciclo celular e inmortalizacién
celular y carcinogénesis. Desde la antigiedad se
ha intentado establecer un modelo que explique el
origen del cancer. Actualmente, con el desarrollo de
las nuevas tecnologias moleculares, se ha podido
describir de mejor manera los procesos moleculares
involucrados en el desarrollo y progresion de cancer.
Sin duda, este avance ha tenido gran éxito en la
practica clinica, permitiendo un mejor diagndstico,
prondstico y tratamiento. De esta manera, este
articulo corresponde al primero de una serie de
trabajos sobre Biologia Molecular en Oncologia,
enfatizaremos en esta ocasién los fundamentos
cientificos del desarrollo de la carcinogénesis.

Palabras clave.- Cancer, ciclo celular,
inmortalizacion celular, mutacion.

Cancer is defined as a set of multifactorial diseases
that are characterized by: gene mutation, changes
in cell cycle regulation and cellular immortalization
and carcinogenesis. Since ancient times an attempt
has been made to establish a model that explains
the origin of cancer. Currently, with the development
of new molecular technologies, it has been possible
to better describe the molecular processes involved
in the development and progression of cancer.
Undoubtedly, this advance has had great success
in clinical practice, allowing a better diagnosis,
prognosis and treatment. In this way, this article is
the first of a series of papers on Molecular Biology
in Oncology, on this occasion we will emphasize
the scientific foundations of the development of
carcinogenesis.

Keywords.- Cancer, cell cycle, cell immortalization,
mutation.

Dra. Andrea Montero - Investigadora asociada Centro Colaborador Cochrane Ecuatoriano - Quito - Ecuador.
Direccion: Avenida Mariscal Sucre y Mariana de Jesus - Telf.: (593) 2 299-0800
E-mail: amontero_oleas@outlook.com - Fecha de recepcion: 13 de octubre de 2014 - Fecha de aprobacion: 4 de diciembre de 2014.
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Les presentamos el primero de una serie de trabajos
sobre Biologia Molecular en Oncologia, en esta
ocasion nos referimos a los fundamentos cientificos
del desarrollo de la carcinogénesis. En las ultimas
tres décadas, el conocimiento acerca de la Biologia
Molecular de la célula ha progresado drasticamente.

Las nuevas técnicas moleculares han permitido
obtener una vision bastante amplia y detallada de
los procesos que ocurren al interior de la célulay con
ello estudiar los eventos implicados en el desarrollo
y la progresion del cancer. Estos descubrimientos
son de gran trascendencia ya que ofrecen nuevas
alternativas para el tratamiento y prevencion de
varias enfermedades.

El cancer se define como un grupo de enfermedades
que se caracterizan por alteraciones en la expresion
de varios genes, lo cual lleva a que el ciclo celular de
una célula normal sufra una alteracién. El proceso
de conversion de una célula normal en cancerigena
ocurre después de varios eventos en un proceso
global llamado carcinogénesis'.

Un humano adulto esta compuesto por
aproximadamente 10" células que continuamente
se dividen y diferencian en érganos y tejidos. Para
esto, las células madre tienen una gran capacidad
de proliferacion (aproximadamente 10'? divisiones
por dia), que es controlada por varios mecanismos,
y debe estar en balance con la muerte celular
programada o apoptosis?.

Cualquier factor que afecte este equilibrio entre vida
y muerte generara una alteracion en el numero total
de células en un 6rgano o tejido. Si ocurre un defecto
en la apoptosis, después de varias generaciones,
la masa celular proliferara y el resultado podra ser
visible en forma de un tumor®.

Los tumores que se generan pueden producirse
como resultado de adaptaciones celulares de
tres tipos: hiperplasia, metaplasia o displasia. La
hiperplasia se desarrolla cuando hay un incremento
en el numero de células de un tejido de un area
especifica, el resultado es el agrandamiento del
6rgano, como por ejemplo la hiperplasia benigna de
préstata.

La metaplasia ocurre cuando se sustituye un tipo de

célula por otra de una localizacién diferente, como
es el caso del esofago de Barret. La displasia, por
su parte, es el desarrollo anormal del tejido debido
al crecimiento de células alteradas. Si la displasia
evoluciona sin tratamiento, en algunos casos puede
convertirse en cancer, por lo tanto se trata de una
lesién premaligna o precancerosa’.

Desde hace tres décadas, se ha intentado plantear
un modelo que describa acertadamente el origen
molecular del cancer. Uno de los primeros modelos
planteados definié al cancer como una enfermedad
de diferenciacion celular anormal, provocada por
cambios en el fenotipo que hacen que la célula tome
diferentes vias de diferenciacion. Dicho de otra
manera, este modelo sugeria que el cancer es un
proceso netamente epigenético, es decir, un cambio
en el comportamiento que no implica alteraciones
en la composicion del genoma.

En otro modelo se incluyé a los virus como agentes
causales de la transformacion de células normales
en células carcinogénicas. Dentro de estos virus
se destacaron: el virus del sarcoma de Rous, el
primer oncovirus descrito, asociado a la produccion
de sarcoma en pollos; papilomavirus vinculados al
desarrollo de tumores del cuello uterino; virus de
Epstein-Barr asociados con al menos cuatro tipos
diferentes de tumores humanos como linfoma
de Burkitt y el cancer nasofaringeo; y varios tipos
de retrovirus. También se planteé un modelo que
describia la gran relacidén entre ciertos compuestos
quimicos con capacidad de dafar el ADN e inducir
el desarrollo de tumores'-5.

Actualmente se sabe que el cancer es una
enfermedad multifactorial, si bien los modelos
previamente planteados no estaban errados, el
origen del céncer no se describe con ninguno de
ellos, todos estos factores (epigenética, infecciones
y ambiente) influyen en el desarrollo del cancer de
distintas formas. Ahora se sabe de la existencia de
genes que estan implicados en la regulaciéon del
equilibrio celular vida/muerte, y que las mutaciones
en estos genes estan directamente relacionadas
con el desarrollo y progresion del cancer.

Estas mutaciones, en su mayoria, surgen
espontaneamente como consecuencia de dafos
en el ADN que producen cambios en el genoma,
esto incluye: mutaciones puntuales que causan
sustitucion de aminoacidos, mutaciones en el
cambio de lectura del gen o mutaciones que generan
la codificacion de proteinas truncadas?’.



La importancia de conocer y comprender las
bases moleculares del cancer en la practica clinica
radica en la posibilidad de mejorar el diagndstico,
prondstico y tratamiento de los pacientes, mas aun
cuando el cancer se ha convertido en un auténtico
desafio para el clinico.

El diagndstico molecular ha impactado de manera
significativa en todas las areas de la salud, y se ha
convertido en una herramienta clave para el equipo
clinico en directo beneficio del paciente. Por otra
parte, el conocimiento de las bases moleculares del
cancer lleva a una prescripcion racional de terapias
anticancerigenas y al uso adecuado de las terapias
contra el cancer denominadas “dirigidas”. El objetivo
de esta serie es revisar las bases moleculares del
cancer y sus aplicaciones clinicas, desde un punto
de vista global a uno mas detallado. Iniciamos por
tanto, con el presente articulo que revisa y resume
conceptos basicos de la biologia molecular del
cancer.

Bases celulares de la carcinogénesis

El cancer se produce por un crecimiento anormal
de células causado por multiples cambios en la
expresion de los genes. Estos cambios conducen
a un desbalance de la proliferacion celular y la
apoptosis, lo cual puede generar una poblacién de
células con capacidad de invadir tejidos y expandirse
a distintos sitios. Se trata de un proceso de multiples
pasos que involucra: la mutacion de genes, cambios
en la regulacion del ciclo celular e inmortalizacion
celular y carcinogénesis'?.

Mutacion genética

La células cancerigenas seleccionan mutaciones
que tienen dos funciones basicas: a) incrementar
la actividad de la proteina que codifican, en los
llamados oncogenes, o b) inactivar la funcion del
gen, en los llamados genes supresores de tumores®.

Oncogenes

Los oncogenes promueven el crecimiento celular
autébnomo en células cancerigenas; en células
normales estos mismos genes son llamados
protooncogenes. Los  protooncogenes  son
regulados por factores de crecimiento que activan
la proliferacion y diferenciacion celular; mientras
que los oncogenes dirigen el crecimiento de la
célula de forma auténoma, aun en la ausencia de
dichos factores de crecimiento®'®. El oncogen mas
frecuentemente encontrado en cancer humano es
el que codifica para las proteinas Ras. Este gen
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codifica la proteina de unién a GTP, la cual funciona
como un interruptor de varias vias de sefalizacion
que controlan la proliferacion celular. En una célula
normal, Ras se activa transitoriamente de acuerdo
a las necesidades de la célula. En una célula
cancerigena, Ras permanece activa continuamente
sin la necesidad de factores externos'. En la
tabla 1 se muestra otros ejemplos de oncogenes
frecuentemente involucrados en cancer.

Tabla 1: Ejemplos de oncogenes frecuentemente mutados
en cancer y su modo de activacion.

Funciondela | Proto- (Modo de| Asociacion
proteina oncogen | activacion| con cancer

Factores de crecimiento

Factor de

Crecimiento

Derivado de SIS Sobre- | Astrocitoma,
Plaquetas (por expresion| osteosarcoma
sus siglas en

Inglés PDGF)

Sobre- | Cancer de
crecimiento 1 de pecho
fibroblastico INT-2 | AmPIf- | i

cacion ucemias
Factor de Melanoma,
crecimiento Sobre- astrqcitomas,
transformante TGF a .. | carcinoma

expresion
a hepatocelular
Cancer de
pulmon de
Factor de células
crecimiento EGF Sobre.- , | escamosas,
epidermal expresion gliomaS,
cancer de
colon

Receptores de factores de crecimiento

Sobre- | Cancer de

ERB-B1 .| pulmon de
Familia de expresion células
receptores escamosas,
EGF i« | gliomas,

ERB-B2 | AMPIM cancer de

cacion
colon

Receptor del Sobre- | Cancer de
PDGF PDGF-R expresion| pecho y ovario
Receptores Tumores del
para’factores - Mutacion| estroma
de células puntual | gastrointestinal

madre
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Proteinas involucradas en transmision de senales

K-RA Mutacion Tulmore§ de
-RAS puntual | colon, pancreas
y pulmén
Proteinas de ., | Leucemias 'y
- Mutacion
unién a GTP H-RAS puntual tumores
renales
Mutacién Melanoma,
N-RAS puntual I_eucem|a,
linfoma
Receptor de la ABL | 113810 1) o cemias
tirosina quinasa cacion
Transductor Traslo-
BRAF - Mel
de sefiales RAS cacion elahomas
Transductor de R}- Sobre- | Hepatoblastoma
sefiales WNT | catenina | expresion| y hepatocarcinoma

Proteinas reguladoras nucleares

Traslo- Linfoma de
c-Myc g Burkitt,
cacion
neuroblastoma
Activadores Amplifi- | Cancer de
dela n-Myc i 5
L cacion | pulmén
transcripcion
Cancer de
Myo Amplifi- | pulmén de

cacion | células
escamosas

Reguladores del ciclo celular

Amplifi- | Linfoma de
cacion/ | células del

Cicli Ciclina D traslo- | manto, cancer
Iclinas cacion | de pecho
. Sobre- | Céancer de
Ciclina E -
expresion| pecho
Quinasas ?arr;p(!:; Glioblastoma,
dependientes CDK4 M tl ., | melanoma,
de ciclinas utacion| o rcoma
puntual

Tabla traducida y modificada de Robbins & Cotran, 2014%.

Genes supresores de tumores

Al contrario de los oncogenes, los genes supresores
de tumores intervienen en el desarrollo del cancer
por una pérdida de su funcion. Mientras que,
en los protooncogenes la mutacién en un solo
alelo es suficiente para la conversion de células
cancerigenas; en los genes supresores de tumores,
es necesaria la mutacién de los dos alelos para
que el gen deje de codificar su producto normal.
Los genes supresores de tumores normalmente

codifican proteinas que son: receptores de
hormonas cuya funcién es inhibir la proliferacion
celular; reguladores negativos para la progresion
del ciclo celular; reguladores negativos de las vias
de sefalizacion de crecimiento; proteinas de los
puntos de control del ciclo que vigilan el dafo del
ADN o proteinas que promueven apoptosis®!%12
(Ver ejemplos en Tabla 2).

Tabla 2: Ejemplos de genes supresores de tumores
frecuentemente mutados en cancer y su asociacion con
cancer.

Funcion de la G Asociacién
. en .
proteina con cancer

Reguladores negativos de vias de sefalizacion
Gen de la poliposis AP Cancer de
adenomatosa coli c colon
Regulador de la via Enfermedad
de sefializacion PI3K | "TEN | de Cowden
Transductor de Cancer de
sefiales en la SMAD4 colony
via del TGF pancreas

Proteinas reguladoras nucleares

WT1 Leucemia

Factores de MEN 1 Varios

transcripcion RB Retinoblastoma,
osteosarcoma
TP53 Varios

Reguladores del ciclo celular

Componentes Cancer de
de sistemas de BRCA mama y
reparacion de ADN 1y2 ovarios
Ir.1h|.b|dores de CDKN2A Ca’ncer de
ciclinas pancreas

Tabla traducida y modificada de Weinberg, 2013%.

El gen que codifica la proteina del Retinoblastoma
(Rb) es el gen supresor de tumores mejor
caracterizado. El gen Rb regula negativamente la
transicion de fase G1 a S. La proteina Rb se une al
factor de transcripcion E2F, que es requerido para la
sintesis de enzimas necesarias para la replicacion
del ADN. En una célula normal, la Rb es fosforilada e
inhibida por CDKs, con lo cual el factor E2F se libera
y puede ocurrir la transicion a la fase S. En células



cancerigenas, la proteina Rb esta ausente y esto
lleva a la proliferacion no controlada de células™.

Cambios en la regulacién del ciclo celular

El dafio del ADN, por si solo, no genera un evento
mutagénico que pueda desencadenar en cancer.
La célula controla la calidad del ADN por varios
mecanismos durante todo el ciclo celular. Si alguno
de estos mecanismos de control falla, el dafio del
ADN no es reparado y la célula pasa este dafio
a las células hijas. Por lo tanto, un factor de gran
relevancia para el desarrollo del cancer son los
cambios en la regulacion del ciclo celular®'4.

En células normales, el ciclo celular esta
rigurosamente controlado por grupos de proteinas
que actuan en los llamados puntos de control del
ciclo. En estos puntos, la célula vigila que el ADN no
esté dafado y sea estructuralmente adecuado para
cumplir su funcion. Si la célula detecta un dafio, trata
de repararlo o la conduce a apoptosis, con esto evita
que el ADN mutado sea heredado. Debido a que la
heredabilidad de las mutaciones esta intimamente
relacionada con la carcinogénesis, la mayoria de
genes relacionados al control del ciclo celular, estan
involucrados en el desarrollo de cancer',

El control del ciclo celular se lleva a cabo
principalmente por las proteinas quinasas
dependientes de ciclinas (CDKs del inglés
cyclin-dependet kinases). Las CDKs manejan la
progresion del ciclo celular a través de la activaciéon
de una cascada de fosforilacién que activa a otras
proteinas’®.

La forma mas efectiva que tiene la célula para
disminuir la probabilidad de mutaciones, es
controlando el dafo del genoma al comienzo de
la replicacion. El punto de control mas significativo
en esta etapa ocurre en la G1, aproximadamente
cuatro horas antes de que la célula entre en la fase
de sintesis de ADN (fase S). En presencia de ADN
dafiado, se retrasa la entrada en la fase S y la célula
tiene tiempo para reparar el dafio. Si el ADN fue
reparado, la célula puede ingresar nuevamente en
el ciclo.

La decision de reingreso es influenciada por sefales
extracelulares enviadas por proteinas reguladoras
que activan las CDKs, dando paso a la sintesis de
ADN. Si el ADN no fue reparado, intervienen ciertos
factores de transcripcion, los llamados “guardianes
del genoma”, que dan paso a la apoptosis'®®.
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Inmortalizacidn celular y carcinogénesis

La inmortalizacion celular se define como la
capacidad de las células de crecer y dividirse
indefinidamente sin entrar en senescencia, siendo
éste un estado en el que las células limitan su
proliferacion en respuesta al estrés?. Las células
normales se dividen un numero limitado de veces
antes de entrar en senescencia.

La entrada de la célula en senescencia involucra
la disminucion de la longitud de ADN de las zonas
teloméricas, situadas al final de los cromosomas.
Esta disminucién se produce porque el ADN
telomérico no se copia completamente durante
cada ciclo de replicacién debido al limitado acceso
que tiene la ADN polimerasa, y a la presencia
de exonucleasas que erosionan el ADN. Como
consecuencia los telémeros se van acortando con
cada replicacion, esto resulta en una inestabilidad
del cariotipo y finalmente la célula muere?'-24,

La inmortalizacion es un paso esencial en
la carcinogénesis, y puede ser atribuida a la
presencia de la enzima telomerasa. Las células
carcinogénicas logran proliferar hasta generar
tumores macroscoépicos activando la expresion de
dicha enzima, asi se mantiene constante la longitud
de los telémeros y se contrarrestan los efectos de la
erosion telomérica?:26,

Tomando como base a este proceso se han
desarrollado varias terapias antitumorales dirigidas a
telomerasa de aplicacién en tumores no microciticos
de pulmén, mieloma multiple, cancer de pancreas
entre otros.

Causas de cancer

La carcinogénesis es un proceso complejo en el
que las células adquieren nuevas caracteristicas
que le ofrecen varias ventajas como: crecimiento,
supervivencia y capacidad de invasién. Estas
propiedades, en la mayoria de los casos se
adquieren en un largo tiempo y requieren de una
serie de pasos individuales.

Desde hace 60 afios se han propuesto varias teorias
que intentan explicar las causas del cancer. En la
actualidad se conoce que el desarrollo del cancer se
basa en la acumulacion de mutaciones somaticas
durante toda la vida de un individuo. Basicamente,
las células normales pueden entrar en procesos
de carcinogénesis por mecanismos como: dafo
espontédneo del ADN, dafo del ADN por agentes
exogenos o infecciones?.
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Daino espontaneo del ADN

Como toda molécula, el ADN es susceptible a dafios
que modifican su estructura. Este dafio del ADN
puede ser generado espontdneamente o por accién
de agentes exdgenos. Los dafios espontaneos
pueden ser directos, como consecuencia de
errores durante la replicacion; o indirectos, como
consecuencia de dafos quimicos que conducen a
errores en la lectura del ADN por la polimerasa®?’.

Los errores durante la replicacion del ADN ocurren
en una tasa de 1.3 x 10" mutaciones por pares de
bases por division celular en un genoma humano de
aproximadamente 2 x 10° pares de bases?.

Tomando en cuenta que en el cédigo genético varios
codones pueden codificar un mismo aminoacido,
la probabilidad de mutaciéon de un protooncogen o
un gen supresor de tumores es muy baja. Por otra
parte, también pueden ocurrir dafios quimicos que
generan inestabilidad en el genoma e incrementan
la tasa de mutacion?. El dafo quimico del ADN
puede producirse por: depurinacion debida a
rotura del enlace entre la purina y la desoxirribosa,
desaminacion de citosina para formar uracilo o
desaminacion de metilcitosina para formar timina.
Este ultimo es el evento que produce una mayor
tasa de mutacion celular®?"-%.

Otra forma de dafio quimico es el ocasionado por
estrés oxidativo, que ocurre durante procesos
inflamatorios y contribuye a la acumulaciéon de
mutaciones en el ADN%. El estrés oxidativo es
inducido por la presencia de especies reactivas del
oxigeno (ROS del inglés reactive oxygen species)
y especies reactivas del nitrégeno (RNS del inglés
reactive nitrogen species) que se generan como
productos del metabolismo celular.

Cuando hay inflamaciéon o presencia de células
tumorales, hay exceso de ROS y RNS, esto
puede causar danos en células normales vecinas
o distantes, y contribuye a su transformacién en
células cancerigenas?>3,

Daio del ADN por agentes exégenos

El ADN también puede estar sujeto a dafios
provocados poragentesfisicos o quimicos, exdgenos
al organismo?. Los agentes exdgenos tienen una
gran influencia en el proceso carcinogénico, al
menos el 60% de todas las muertes producidas
por cancer pueden ser atribuidas a dos factores
ambientales: tabaco y dieta. Adicionalmente, otros

factores como la exposiciéon a radiacion, alcohol,
contaminacion ambiental y medicinas, también son
considerados como potenciales factores de riesgo
para cancer®'.

Los carcinégenos quimicos pueden ser clasificados
en cuatro grupos de acuerdo a su naturaleza quimica:
organicos, inorganicos, fibras y hormonas. Dentro
de los compuestos organicos se encuentran el
benceno, los hidrocarburos aromaticos policiclicos,
la aflatoxina B1, las aminas heterociclicas, entre
otros.

En la categoria de carcindgenos inorganicos se
encuentran: el berilio, el cadmio, el arsénico y el
cromo. Los carcindgenos fibrosos generalmente
son los asbestos como las fibras de vidrio o de
silicio. Finalmente, las hormonas también pueden
actuar como carcindégenos cuando su secrecion es
descontrolada y, en algunos casos, llega a activar
receptores celulares, incrementando la proliferacion
celular y conduciendo a la carcinogénesis®.

Los carcinégenos fisicos incluyen las radiaciones
ionizantes y ultravioletas. La radiacion ionizante se
refiere a la exposicion a energia lo suficientemente
alta como para remover un electrén de un atomo.
La exposicién del ADN a radiacion ionizante puede
causar la ruptura de la doble hélice y la radidlisis
del agua y consecuente generacion de radicales
libres?2, La radiacion ultravioleta, por su parte,
es menos energética, pero tiene la capacidad de
inducir reacciones quimicas en contacto con el
ADN. La reaccion quimica mas comun en el ADN
es la formacion de dimeros de timina que pueden
representar un obstaculo para la actividad de la
ADN polimerasa durante la replicacion®.

Daiio del ADN inducido por agentes infecciosos
Las infecciones constituyen la segunda causa mas
probable de la carcinogénesis. Alrededor del 15 al
30% de casos globales de cancer estan asociados
con infecciones de virus y bacterias®?. Estos
agentes infecciosos pueden promover el desarrollo
de la carcinogénesis mediante tres mecanismos
diferentes. El mecanismo mas comun se produce
cuando hay unainfeccidn persistente coninflamacién
cronica. El resultado es la formacion de ROS y RNS
en el sitio de la infeccién que dafian el ADN vy las
proteinas, lo cual conduce a la carcinogénesis®.

Un segundo mecanismo involucra directamente la
presencia del agente infeccioso en la activacion



de los oncogenes o la inactivacion de los genes
supresores de tumores. En el tercer mecanismo el
cancer se produce como resultado de la deficiencia
del sistema inmune para reconocer células normales
0 cancerigenas como sucede con el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)®*. En la tabla 3 se
muestran los principales virus involucrados con el
desarrollo de la carcinogénesis y su asociacion con
el cancer.

Tabla 3: Virus implicados en el desarrollo de cancer.

. o Asociacion
Virus ncogen con cancer
EBNA-1 Leucemias
Linfoma de
Virus de Non Hodgkin,
Epstein-Barr LMP-1y enfermedad
(VEB) LMP-2A linfoproliferativa
postrasplante y
cancer
nasofaringeo
. . E6
Papilomavirus Cancer
Humano E7 cervical y
(PVH) colorrectal
ES
Virus de la :
hepatitis B HBx Carcinoma
epa hepatocelular
(VHB)
Virus de la Core .
hepatitis C Carcinoma
P NS3 hepatocelular
(VHC)
NS5A
Virus Tax
linfotrépico
de células T
(por sus Leucemias
siglas en HBZ
Inglés
HTLV-1)
vFLIP
Herpesvirus LANA Sarcoma de
8 (HVKS) VGPCR Kaposi
VIRF-1

Tabla traducida y modificada de Mesri et al, 2014%7.
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El estudio del cancer a nivel molecular ha permitido
revelar los principales mecanismos por los que una
célula normal se convierte en carcinogénica.

Si bien es una enfermedad que se ha venido
estudiando durante varias décadas, aun no se llega
a comprender en detalle su origen. Se sabe que
se trata de una enfermedad compleja multifactorial
que se produce por la mutaciéon de las células, y
se han identificado varios oncogenes y genes
supresores de tumores cuya mutacion es clave para
el desarrollo del cancer.

Los avances en las técnicas moleculares han logrado
describir algunas de las causas mas comunes que
generan mutaciones que luego progresan a cancer,
algunas de estas causas son las mutaciones
espontaneas del ADN, mutaciones producidas por
el ambiente y otras producidas por infecciones.

Sinembargo, a pesar de los grandes avances en este
campo, es fundamental desarrollar mas estudios
que ayuden a dilucidar las bases moleculares
que gobierna el proceso de carcinogénesis, esto
conducira al desarrollo de mejores tratamientos
preventivos y curativos para el cancer.
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Introduccion.- La traqueostomia es una técnica
de frecuente utilizacion en el area de Cuidados
Intensivos. Con la aparicion de la ventilacion
con presion positiva se desarrolld el concepto
de intubacion orotraqueal prolongada y con ella
sus complicaciones. La técnica percutanea por
dilatacion se realiza evitando la movilizacion del
paciente. El objetivo del presente trabajo es describir
las complicaciones tempranas mas frecuentes de la
traqueostomia percutanea realizada en pacientes
criticos oncolégicos.

Material y Meétodos.- Estudio descriptivo,
prospectivo en pacientes oncolégicos ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto
Oncolégico Nacional SOLCA - Guayaquil, de
Noviembre del 2012 a Septiembre del 2013, en el
que se incluyeron aquellos con ventilacion mecanica
con indicaciones de traqueostomia y se evaluaron
las complicaciones inmediatas del procedimiento.
Al grupo de estudio se le realizé6 Traqueostomia
Percutanea por Dilataciéon. Se aplicd un andlisis
estadistico descriptivo.

3 Posgrado de Medicina Critica — Universidad Espiritu Santo.
Coordinador Hospitalario del Posgrado de Medicina Critica — Universidad Espiritu Santo.

Introduction.- Tracheostomy is a technique
frequently used in the Intensive Care Unit. The
concept of prolonged orotracheal intubation was
developed with the use of ventilation with positive
pressure, and with it appeared its complications
too. The percutaneous dilatation technique is done
avoiding patient mobilization. The aim of this study
is to describe the most frequent early complications
of percutaneous tracheostomy performed in critical
oncological patients.

Material and Methods.- Descriptive, prospective
study in oncological patients admitted to the Intensive
Care Unit of the National Oncology Institute SOLCA -
Guayaquil, from November 2012 to September 2013,
which included those with mechanical ventilation
with indications of tracheostomy. The immediate
complications of the procedure were evaluated.
The Percutaneous Tracheostomy by dilatation was
performed on the study group. A descriptive statistical
analysis was applied.
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Resultados.- Se realizé la técnica mencionada a
20 pacientes, 10 hombres y 10 mujeres. El 70%
presentaban tumores solidos y 30% neoplasias
hematoldgicas. La principal indicacion para realizar
esta técnica fue la ventilacion mecanica prolongada
(75%), seguida del fallo en el destete (15%) y fallo en
la extubacion (2%). Se presentaron complicaciones
en 4 pacientes, 3 Hemorragias y 1 Enfisema
Subcutaneo, resueltas con medidas locales, sin
descompensacion del paciente y no impactaron en
la evolucién clinica.

Conclusiones.- El procedimiento planteado es
seguro en los pacientes oncoldgicos criticos, puede
ser realizado a pie de cama evitando traslados.
En ninguno de los pacientes las complicaciones
descritas contribuyeron negativamente en su
evolucion.

Palabras clave.- Traqueostomia, Unidad de
Cuidados Intensivos, Instituciones Oncoldgicas.

La traqueostomia es una de las técnicas mas
frecuentes en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) y se le atribuye una antigiedad de miles de
anos. La era de la tragueostomia moderna con la
técnica quirtrgica (TQ) de Chevalier Jackson tuvo
su aparicion en 1909".

Con los avances en cuidados criticos y la aparicion
de la ventilacion con presion positiva se desarrollo
el concepto de intubacion orotraqueal prolongada y
con ella complicaciones como: estenosis subglética,
lesiones laringeas y estenosis traqueales. La
publicacién de Bishop et al. de 19852, en su estudio
experimental fue la primera en demostrar las
consecuencias de la intubacién prolongada.

En el mismo afo Ciaglia et al®, describia la Técnica
Percutanea por Dilatacion (TPD) que reunia
requisitos de sencillez, rapidezy seguridad, la cual se
podia realizar al paciente en la misma UCI y produjo
una nueva forma de entender el acceso quirurgico de
la via aérea en el enfermo critico*. Desde entonces
se han desarrollado nuevas técnicas y abordajes
buscando minimizar complicaciones.

En cuanto a las complicaciones tempranas

Results.- The described technique was performed
on 20 patients, 10 men and 10 women. 70% had
solid tumors and 30% hematological neoplasms.
The main indication for performing this technique
was prolonged mechanical ventilation (75%),
followed by failure at weaning (15%) and failure
in extubation (2%). Complications occurred in
4 patients, 3 hemorrhages and 1 subcutaneous
emphysema, resolved with local measures, without
decompensation of the patient and these did not
impact their clinical evolution.

Conclusions.- The procedure proposed is safe in
critical oncological patients, it can be performed at
the foot of the bed avoiding transfers. In none of the
patients the described complications contributed
negatively in their clinical evolution.

Keywords.- Tracheostomy, Intensive care unit,

oncological institutions.

atribuidas al procedimiento, Durbin C, las clasifica
en: Serias, Intermedias y Menores® y cada una de
ellas se encuentran descritas en la Tabla 1.

Tabla 1: Complicaciones tempranas de la Traqueostomia.

Serias Intermedias Menores
* Desaturacion/ .
* Muerte ) ! * Hemorragi
Hipotension emorragia
L * Dificultad en
L] L[]
Paro. Injuria de pared colocacion
Cardiaco traqueal de a canula
. * Mala posicion de
* Neumotorax - . i
la canula Falsa via
* Neumo- * Conversioén en * Enfisema
mediastino abierta subcutaneo
* Aspiracion

Fuente: Charles G Durbin Jr MD FAARC. Early Complications
of Tracheostomy. Respiratory Care. 2005

A pesar de la gran cantidad de literatura sobre
este tema, poco se ha escrito sobre la técnica
en los pacientes oncolégicos criticos por lo cual
consideramos util describir la primera experiencia
realizando traqueostomia percutanea en la UCI de
SOLCA con el fin de determinar las complicaciones
tempranas del método.



Se realizé un estudio descriptivo de caracter
prospectivo en pacientes oncolégicos ingresados
en la UCI del Instituto Oncoldégico Nacional (ION)
SOLCA - Guayaquil, en el periodo comprendido
entre Noviembre del 2012 a Septiembre del 2013.

De un universo de 21 pacientes, se incluyeron a
pacientes oncolégicos que estando en ventilacidon
mecanica invasiva requerian traqueostomia por
alguna de las siguientes razones: a) Fallo en el
destete, definido como la necesidad de restituir
la ventilacion mecanica dentro de las primeras
48 - 72 horas de interrumpida ésta; b) Fallo en la
extubacion, descrito como la incapacidad de respirar
espontaneamente dentro de las primeras 48 - 72
horas después del retiro de la via aérea artificial® y
c) Necesidad de ventilacion mecanica prolongada,
dado por el requerimiento de ventilacién mecanica
por mas de 7 dias’.

Fueron excluidos pacientes menores de 18 afos,
con deformidades o antecedentes de cirugias del
cuello, masas a nivel cervical e infeccion activa
del sitio de puncion. La plaquetopenia no fue una
contraindicacién y en casos seleccionados se utilizd
transfusion de Plaquetoferesis. La muestra quedé
conformada por 20 pacientes.

Las variables estudiadas en el presente reporte
son: sexo, edad, dias en UCI, dias de Asistencia
Respiratoria Mecanica (ARM) al momento de la
TPD, causa de ingreso a UCI, patologia oncolégica
(clasificada como tumor sdlido o neoplasia
hematoldgica), valoracion APACHE |l (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation Il -
sistema de clasificacion de severidad o gravedad
de enfermedades), indicaciones para TPD, duracion
del procedimiento (definida como el intervalo entre
la incision de la piel y la colocacion correcta de la
canula), complicaciones inmediatas (las que ocurren
en el transcurso del procedimiento o en las primeras
24 hora), nimero de plaquetoferesis previa ala TPD
y mortalidad.

Dentro de las causas de ingreso a UCI se
consideraron:

1. Postoperatorio complicado, definido como
paciente con evaluacion de escala ASA
(American Society of Anesthesiologists) para
riesgo quirurgico igual o mayor a lll
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Sepsis

Shock Séptico

Posparo cardiaco

Deterioro del nivel de conciencia.

Ok wn

Antes de iniciar el procedimiento, se ventil
al paciente con FIO2 al 1.0%, se controlaron
signos vitales y se colocé almohadilla en region
interescapular para exponer estructuras anatémicas
con la extensién cervical. Posteriormente se realizo
asepsia de la region del cuello y térax con solucion
de Gluconato de Clorhexidina al 4%.

Se manejo combinacién de Midazolam y Fentanyl o
Propofol en dosis tituladas segun respuesta y para
la relajacion muscular Bromuro de Rocuronio. Se
utilizé el “TRACOE experc Set twist” de la companiia
TRACOE que cuenta con 2 dilatadores, con el cual
se realizo la técnica descrita a continuacion:

1. Identificaciébn por palpacion del cartilago
Cricoides, el 2do y 3er anillo traqueal.

2. Infiltracion de la piel con Lidocaina al 2% sin
epinefrina.

3. Incisién transversal de 1 cm de longitud que
compromete piel y tejido celular subcutaneo
(Figura 1A).

4. Inmediatamente, el tubo endotraqueal es
movilizado por el personal encargado del
manejo de via aérea hasta tener el baldn
entre las cuerdas vocales confirmado por
laringoscopia directa.

5. Se realiza la punciéon comprobando que el tubo
se encuentre por encima del catéter, posterior
a esto se avanza el catéter hacia adentro de
la traquea, fijando la misma con la mano no
dominante entre el indice y el pulgar y se retira
la aguja. (Figura 1B).

6. Una vez que el catéter se encuentre en la luz
traqueal se avanza la guia con punta en “J”
hasta el fin de la via aérea. (Figura 1C).

7. Se retira el catéter y se deja la guia, se pasa
el primer dilatador y luego se retira dejando la
guia dentro.

8. Se pasa y retira el dilatador Rhino verde sobre
la camisa blanca del mismo y esta ultima se
deja sobre la guia metalica. (Figura 1D).

9. Sobre las 2 guias anteriores previa lubricacion
se pasa la canula de traqueotomia que viene
sobre un cargador. (Figura 1E).

10. Se retiran el cargador de la canula y las 2 guias.



Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 25 / No. 1/ Enero - Junio 2017

Figura 1.- A) Incision transversal de piel y tejido celular
subcutaneo. B) Introduccién del catéter hacia adentro de
la traquea. C) Avance de la guia hasta el fin de la via
aérea. D) Paso del dilatador Rhino verde. E) Colocacién
de la canula de traqueotomia.

11. Se conecta la canula con el neumotaponador
inflado a sistema de circuitos y se ventila al
paciente sin retirar el tubo endotraqueal.

12. Se verifican, expansion pulmonar, capnografia,
curvas y presién pico en el ventilador, si estos
parametros son normales se procede a retirar el
tubo endotraqueal.

13. Se fija la canula alrededor del cuello.

14. Se indica Radiografia de Térax para control
posterior al procedimiento.




Durante el periodo de estudio se realiz6 TPD a
20 pacientes de los cuales fueron: 10 hombres y
10 mujeres, con edades comprendidas entre los
18 y 83 afios con un promedio de 56,5 afios. De
dicha muestra, 14 presentaban tumores solidos y 6
neoplasias hematoldgicas. Todos los pacientes se
encontraban en ventilacion mecanica al momento
de evaluar la realizacion de la técnica.

La patologia oncoldégica mas frecuente que requirié
TPD fueron los tumores solidos (70%) y entre estos
la mayoria fueron tumores cerebrales. La causa mas
frecuente de ingreso al area fue el postoperatorio
complicado (40%), seguido por la Sepsis (25%).

Tabla 2: Caracteristicas del grupo de Estudio.

Hombres | Mujeres

Parametro (%) (%)

Pacientes estudiados 10 (50%) | 10 (50%)

Edad (afios)

Promedio 49.5 63.5
Rango 18-77 46-83
Dias en UCI

Promedio 22.9 17.4
Rango 6--34 5--46
Dias de ARM a la TPD

Promedio 9.7 8.9
Rango 5--14 3--15
APACHE Il Score

Promedio 30.6 26.7
Rango 17--46 18--35
Causas de Ingreso a UCI

Postoperatorio Complicado 5 (25%) 3 (15%)
Sepsis 2 (10%) 3 (15%)
Shock Séptico 2 (10%) 2 (10%)
Postparo Cardiaco 0 (0%) 1 (5%)

Deterioro del nivel de

conciencia 1(5%) 1(5%)

Diagndstico Oncoldgico

Tumor Cerebral 5 (25%) 3 (15%)
Neoplasia Hematoldgica 3 (15%) 3 (15%)
Otros Tumores Sélidos 2 (10%) 4 (20%)
Plaquetoferesis previa TPD 1 (5%) 3 (15%)
Mortalidad 6 (30%) 5 (25%)

Fuente: Charles G Durbin Jr MD FAARC. Early Complications
of Tracheostomy. Respiratory Care. 2005
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El promedio de dias de ventilacion mecanica al
momento de realizar el procedimiento fue de 9,6
dias. El APACHE Il promedio al ingreso a UCI fue
de 29,8. En 4 pacientes se indico Plaquetoféresis
previo al procedimiento (Tabla 2). La principal
causa de indicaciéon para TPD fue la necesidad de
ventilacion mecanica prolongada.

La duracién del procedimiento tuvo una variacion
entre 10 y 30 minutos contados a partir del momento
en que se realiza la incisidon en piel hasta que la
canula esta colocada en la traquea.

Las complicaciones inmediatas que se presentaron
fueron: 3 hemorragias en el sitio de incision, las
mismas que fueron controladas con medidas
compresivas y 1 Enfisema subcutaneo, el cual
se resolvid espontaneamente y no fue causa de
descompensacion hemodinamica o respiratoria.
Estas complicaciones fueron mas frecuentes en el
grupo de pacientes con neoplasias hematoldgicas.
(Tabla 3)

Tabla 3: Complicaciones de la TPD por Diagnéstico
Oncoldgico.

Complicaciones

Tipo de Neoplasia
Hemorragia | Enfisema

Tumor Sdlido 1 0
Hematologico 2 1
Total 3 1

Fuente: Charles G Durbin Jr MD FAARC. Early Complications
of Tracheostomy. Respiratory Care. 2005

La mortalidad general del grupo estudiado fue
55% durante la estadia en UCI, principalmente en
el grupo que tenia como indicacion para la TPD
la necesidad de ventilacibn mecénica prolongada
(Tabla 4).

Tabla 4: Mortalidad por indicacién de TPD

Indicacion N° (%) Mortalidad (%)
Fallo en destete 3 (15%) 1 (5%)
Fallo en la extubacion 2 (10%) 2 (10%)
ARM prolongado 15 (75%) 8 (40%)
Total 20 (100%) 11 (55%)

Fuente: Charles G Durbin Jr MD FAARC. Early Complications
of Tracheostomy. Respiratory Care. 2005
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La TPD se ha convertido en una real alternativa
frente a la técnica quirdrgica convencional para la
permeabilizacién de la via aérea en pacientes que
requieren apoyo ventilatorio mecanico prolongado
por diferentes causas®. En algunos paises la técnica
se realiza en el 78,4% de las UCI de manera segura®.

Aunque en nuestro pais la falta de entrenamiento
del personal y costos del equipo han limitado
la experiencia. Entre las ventajas que ofrece la
técnica se encuentran la posibilidad de realizarla sin
mayor movilizacién del paciente, menor diseccion
de tejidos, menor tiempo; y en varios estudios
publicados, menos morbilidad y complicaciones
frente a la técnica quirdrgica'®-'2.

Con el paso del tiempo la técnica percutanea ha
encontrado en la tecnologia un punto de apoyo para
el desarrollo de nuevas y mas seguras formas de
realizar el procedimiento, guiando al operador con
ultrasonografia o fibrobroncoscopia.

En la literatura mundial, la frecuencia de
complicaciones varia entre un 5,5 y un 20% para
la TPD, las cuales coinciden con la muestra
presentada (20%), teniendo en cuenta que se trata
de un equipo que se encuentra en una curva de
aprendizaje. Durbin C, en su articulo publicado en
20055, clasifica a las complicaciones tempranas
como: Serias, Intermedias y Menores.

Dentro de las ultimas se describen las hemorragias,
dificultad para la colocacién de la canula, falsa

1. Jackson C. Tracheostomy. Laryngoscope.
1909;19:285-90.

2. Bishop M, Hibbard A, Fink B, Vogel A, Weymuller
E. Laryngeal injury in a dog model of prolonged
endotracheal intubation.  Anesthesiology.
1985;62: 770-3.

3. Ciaglia P, Firsching R, Syniec C. Elective
percutaneous dilatational tracheostomy: a new
simple bedside procedure: preliminary report.
Chest. 1985;87:715-9.

via y enfisema subcutaneo. Las complicaciones
presentadas en este estudio corresponden al grupo
de “menores”, y como se comentd anteriormente no
fueron causa de descompensacion o motivo para
la conversién de la traqueotomia en quirdrgica ni
tuvieron impacto en la evolucién clinica.

La gran mayoria de la literatura escrita sobre este
procedimiento en pacientes oncolégicos hace
referencia al manejo de la via aérea en cirugia de
cabeza y cuello®™. Un estudio publicado en 2014
realizado en la UCI de un hospital oncolégico
reportd que el 29% de los pacientes ingresados
requirieron traqueotomia percutanea por necesidad
de ventilacién mecanica prolongada', coincidiendo
con la principal causa para realizar el procedimiento
en el presente reporte.

Cabe mencionar que la elevada mortalidad
encontrada en el grupo estudiado se la relaciona al
diagnéstico de base de los pacientes y a su gravedad
al momento del ingreso, como lo demuestra el
elevado valor de APACHE II.

A pesar de que la muestra estudiada es pequefia
en relacion a otras publicaciones, los autores
concluyen que la TPD es un procedimiento seguro
en pacientes oncolégicos, que puede ser realizada
sin movilizacion del paciente a quiréfano.

Se debe hacer énfasis en que las UCI en nuestro
medio preparen cada vez mas y mejor a su personal
en esta técnica.

4. Gaviria E, Quiceno I, Arango G, Cuervo F,
Arroyave H. Traqueotomia percutanea por
dilatacién: experiencia con 30 pacientes
electivos en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). Rev Colomb Anestesiol. 2002;30(4):1-7.

5. Durbin C. Early Complications of Tracheostomy.
Respi Care. 2005; 50(4):511-515.

6. Chiappero G. Ventilacion Mecanica: Libro
del Comité de Neumologia Critica de la
SATI. 2da ed. Buenos Aires: Editorial Médica
Panamericana; 2010.



10.

Maclntyre N, Epstein S, Carson S. Management
of patients requiring prolonged mechanical
ventilation: Report of a NAMDRC consensus
conference. Chest. 2005 Dec;128(6): 3937-54.

Quintel M, Roth H. Tracheostomy for the
critically ill: impact of new technologies. Curr
Opin Crit Care. 2000; 6:46-51.

Cooper R. Use a safety of percutaneous
tracheostomy in intensive care. Anaesthesia.
1998; 53(12):1209-12.

Klotz R. Percutaneous versus surgical strategy
for tracheostomy: protocol for a systematic
review and meta-analysis of perioperative and
postoperative complications. Syst Rev. 2015;
4:105.

1.

12.

13.

14.

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 25 / No. 1/ Enero - Junio 2019

Hazard P, Jones C, Benitone J. Comparative
clinical trial of standard operative tracheostomy
with percutaneous tracheostomy. Crit Care
Med. 1991; 19:1018-24.

Chavarro O, Santofimio D, Lastra G, Sanabria
L. Traqueostomia percutanea versus
traqueostomia abierta en el paciente critico.
Acta Colombiana de Cuidado Intensivo. 2011;
11(1): 3-11.

Mogedas A, Bescos C, Gutiérrez J, Masia J.
Manejo de la via aérea en oncologia de cabeza
y cuello. Rev Esp Cir Oral Maxilofac. 2014;
36(4): 164—-168.

Quintero G, Rodriguez C, Gonzéalez M. El
paciente oncoldgico critico: De la hospitalizacion
a la Unidad de Cuidados Intensivos. ¢Un
derecho o un deber?. Revista Chilena de
Medicina Intensiva. 2014; 29(2): 106-111.

é Del Editor

AUTORES Y AUTORIA

La paternidad literaria da el crédito y ratifica la responsabilidad total del
trabajo realizado y publicado. Significa haber trabajado lo suficiente en
la concepcion, elaboracion del trabajo, analisis de la informacion y en la
escritura del manuscrito. Todas las personas designadas como autores
deben calificar para obtener la paternidad literaria. La jerarquia de la
paternidad debe ser una decision conjunta de los coautores. Cada uno
de ellos debe haber participado lo suficiente en el trabajo para adquirir
responsablidad publica de su contenido.
El crédito de la paternidad literaria debe basarse en las contribuciones
para:

a.- La concepcion, el disefio y el andlisis de los datos.

b.- La elaboracién del articulo o la revision critica de su contenido

intelectual.

c.- La aprobacion final del material a publicarse.
Los tres tipos de contribuciones tienen que cumplirse. Solo la
participacion en la recaudacion de fondos o de datos no justifica la
paternidad literaria. La supervision en general del grupo de
investigacion tampoco es suficiente. Los editores pueden solicitar a los
autores que describan cada una de las contribuciones proporcionadas,
ya que esta informacion puede ser publicada.
Adaptado de: JAMA 1996; 276:75

-




Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 25 / No. 1/ Enero - Junio 2017

UNIDAD ONCOLOGICA SOLCA
TUNGURAHUA

*‘W m}{mmmm NRIQUE PAF

NUCLEO ‘QUITO’

Congreso _
Internaclonal ‘de

AVANCES Y RETO_S-

22 al 24 de Febrero 2018

-u» cANcEn DE MAMA

-'-r

GANCER DE TIROIDES

"

"_1' -
L=
=k ——— ar

CANGER GASTROINTESTINAL ;—

I & o — .
GANGER HEPATOBILIOPANGREATIGO
R o s TG o

SEDE: HOSPITAL “DR. JULIO ENRIQUE PAREDES C.”
HOSPITAL "DR. JULIO ENRIQUE PAREDES C." Sﬁ

Direccion: lzamba, Ignacio Vela s/n Joaguin __

. Hastael 31 A partir del
CATEGORIAS de Octubre 1 de Nov.

Ministerio
de Salud Publica

Médicos Especialistas 220,00 250,00

c
en ejercicio libre T \Vasconez,
Médicos Generales 120,00 150,00 "T) el (03)-2498288 e (03)-2498420 ﬁ
Médicos Residentes 120,00 150,00 a-§ e Fax: (03)-2498288 A T
Médicos Rurales 100,00 120,00 E ASERIY - L
Enfermeras / os 100,00 120,00 K= __i._i‘-'“:""‘*';_;t
Estudiantes 40,00 50,00 = ( r[ o

K

2




Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 25 / No. 1/ Enero - Junio 2019

ARTICULO JORIGINAL

Toxicidad dérmica aquda igual © mayor A Ggrado 2
asocinda A RadioTerApia de caMpOS AMPLIOS EN PACIENTES

CON NEOPlasia MAMARIA.

Radiation-induced skin Toxicity GREATER OR EQUAL TO GRAdE
2 AssOCiaTEd TO |ARGE fields RAIATION iN DREAST CANCER

DATIENTS.

Dr. Pablo Aldaz Roldan®, Md. Barbara Leén Micheli®), Dr. Nelson Segovia Martinez®.

@ Especialista en Radioterapia - SOLCA Loja - Ecuador.

® Especialista en Radioterapia - Hospital Carlos Andrade Marin - Quito - Ecuador.

Introduccion.- El tratamiento de la neoplasia
mamaria incluye radioterapia. La amplitud de
irradiacion condiciona frecuencia y severidad de
efectos adversos. El objetivo del presente reporte
fue estimar el riesgo de toxicidad dérmica aguda
mayor o igual (=) a grado 2 asociada a radioterapia
segun la amplitud de campos irradiados.

Material y Métodos.- Estudio de cohortes (95
pacientes) conformadas por mujeres con cancer de
mama atendidas en SOLCA Quito y diferenciadas
por exposiciébn segun radioterapia de campos
amplios (glandula mamaria/pared toracica mas
cadenas ganglionares) o campos tangenciales
(gldndula mamaria/pared toracica) durante enero a
diciembre 2012.

Resultados.- La inclusién ganglionar en el campo
de tratamiento, incrementa el riesgo de desarrollar
toxicidad dérmica aguda = grado 2 en 1.12 (IC 95%,
0.997-1.295).

Introduction.- Breast neoplasms treatment includes
radiation therapy. The amplitude of irradiation
determines the frequency and severity of adverse
effects. The aim of this report was to estimate the
risk of acute dermal toxicity greater or equal to
grade 2 associated with radiation according to the
amplitude of irradiated fields.

Material and Methods.- Study of cohorts (95
patients) conformed by women with breast cancer
attended in SOLCA Quito and differentiated by
exposure according to radiation of wide fields
(mammary gland / chest wall plus lymph chains)
or tangential fields (mammary gland / chest wall)
during January to December 2012.

Results.- Lymph node inclusion in the treatment
field increases the risk of developing acute dermal
toxicity greater or equal to grade 2 in 1.12 (95% Cl,
0.997-1.295).

Dr. Pablo Aldaz Roldan - Especialista en Radioterapia - SOLCA — Loja — Ecuador.
Direccién: Salvador Bustamante y Agustin Carrion Palacios - Telf.: 2613752 Ext 2064 Fax 2613752 Ext 2004 Cel 0999181166
E-mail: praldaz@utpl.edu.ec - Fecha de recepcion: 19 de marzo de 2015 - Fecha de aprobacion: 25 de mayo de 2015.
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Conclusiones.-Aunque existe incremento de riesgo
del 1.12 de desarrollar toxicidad dérmica aguda
= grado 2 con campos amplios, los resultados no
encontraron diferencia estadisticamente significativa
en comparacion con campos pequefos.

Palabras clave.- Neoplasia mamaria, radioterapia,
toxicidad aguda.

El cancer de glandula mamaria representa el 31%
de los canceres de la mujer en el mundo'. En
Ecuador es el tumor mas frecuente? con incidencia
y mortalidad crecientes. Desde la perspectiva del
radio-oncélogo, esta patologia representa del 10 al
20% de la casuistica en la practica general.

Sutratamiento se caracteriza por ser multidisciplinario.
Sibienlacirugiaylaquimioterapia sonfundamentales,
la radioterapia continta formando parte del manejo
esencial*®, la cual que no esta exenta de efectos
adversos. La reaccién cutanea es el mas comun y
cerca del 90% de pacientes desarrollaran toxicidad
dérmica en diferentes grados durante el tratamiento’.

El dafio secundario a radiacion se reconoce como
un proceso dinamico y progresivo?, que se manifiesta
en la epidermis por ser mas sensible a la radiacion.
El grado de dafio dérmico en relaciéon a los cambios
en la piel puede ser valorado a través de diversas
escalas.

El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) definio
la toxicidad dérmica en 5 grados, siendo: grado 0
sin cambios, grado 1 eritema o descamacién seca,
grado 2 eritema brillante o descamacién humeda en
parches, grado 3 descamacién humeda confluente
con edema moderado y grado 4 hemorragia,
ulceracion o necrosis®.

El manejo en pacientes con cancer de glandula
mamaria en estadios tempranos incluye la cirugia
conservadora y radioterapia a toda la mama, seguida
por un refuerzo con electrones o fotones sobre el
lecho tumoral, el cual puede o no incluir la radiacién
de cadenas ganglionares®™.

Se ha reportado que el desarrollo de una toxicidad
dérmica igual o mayor al grado 2 repercute
directamente en la calidad de vida de las pacientes
y es responsable de la suspension de tratamientos™.
Cuando la radioterapia incluye las cadenas
ganglionares, la dermatitis podria alcanzar un grado
3 en el 35 a 48% de las pacientes®®.

Conclusions.- Although there is an increased risk
of 1.12 of developing acute dermal toxicity greater or
equal to grade 2 with broad fields, the results found
no statistically significant difference compared to
small fields.

Keywords.- Breast neoplasm, radiation therapy,
acute toxicity.

En tal virtud, el objetivo del presente estudio fue
conocer las caracteristicas de la toxicidad dérmica
aguda y su asociacién con la radioterapia segun
la amplitud de campos irradiados, en mujeres con
neoplasia mamaria atendidas en el Hospital de la
Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA) de la
ciudad de Quito.

Estos resultados permitiran disponer de datos
estadisticos sobre la frecuencia y severidad
de estos cuadros, mejorara la comprensién del
problema, disminuira los abandonos de tratamiento
condicionados porlalesion dérmica. Adicionalmente,
el estudio de la toxicidad aguda favoreceria
subsiguientes estudios sobre la toxicidad tardia que
afecta también a las pacientes.

Se realizd un estudio de tipo observacional,
longitudinal y analitico, con disefio de cohortes para
dos grupos de pacientes con cancer de glandula
mamaria diferenciados segun amplitud de los
campos de tratamiento administrados durante la
radioterapia. Las caracteristicas de las pacientes se
detallan en la Tabla 1.

El seguimiento de las pacientes comenz6 a partir
de la primera sesion de radioterapia hasta el ultimo
control durante el tratamiento (cinco o seis semanas).
El estudio se realizé en el Servicio de Radioterapia
del Hospital Oncolégico Solén Espinosa Ayala de
SOLCA de la ciudad de Quito con la autorizacion de
Direccion Médica. El universo lo constituyeron 251
pacientes atendidas en dicho servicio en el periodo
enero a diciembre 2012.

La muestra se conformé por dos grupos de 95
pacientes cada uno diferenciados segun los
campos de tratamiento sean amplios o grupo
expuestos, (irradiacion de cadenas ganglionares
axilares y supraclaviculares) y el segundo grupo
definido como campos estrechos 6 no expuestos,
(sin inclusion de cadenas ganglionares regionales).



Tabla 1: Caracteristicas de patologia y tratamiento.

i Expuestos No Expuestos
Variable No. % No. %
Media | pg +/ Media DE +/
51.3 - 57.3
Edad anos 11.4 afos 12.9
Localizacion
Derecha 54 56.84 37 38.95
Izquierda 41 43.16 58 61.05
Histopatologico
Ductal 89 93.70 87 91.58
Lobulillar 4 4.20 0 0
Mucinoso 1 1.05 2 2.11
Papilar 1 1.05 4 4.21
Tubular 0 0 1 1.05
Medular 0 0 1 1.05
Estadio Clinico
0 1 1.05 5 5.26
| 0 0 34 35.79
1A 14 14.74 37 38.95
1B 25 26.32 10 10.53
1A 26 27.37 4 4.21
1B 20 21.05 3 3.16
lnc 8 8.42 1 1.05
IV 1 1.05 1 1.05
Tipo de Cirugia
Conservadora
+GC 2 2.1 29 30.53
Conservadora
TVG 35 36.84 43 45.26
Radical 58 61.05 23 24.21
Esquemas de Quimioterapia
Ninguna 1 1.05 22 23.16
FAC 0 0 1 1.05
AC Paclitaxel 12 12.63 4 43.16
TAC 63 66.32 21 22.10
FEC 0 0 0 0
Otros 19 20.00 10 10.53
Volumen Mamario
<750 CC 82 86.32 81 85.26
751 - 1499 CC 13 13.68 14 14.74
>1500 CC 0 0 0 0
Uso Tratamiento Tépico
Si 82 86.32 86 90.53
No 13 13.68 9 9.47

GC: Gangliocentinela

VG: Vaciamiento ganglionar.
FAC:Fluoruracilo, Adriamicina, Ciclofosfamida
AC: Doxorubicina, Ciclofosfamida
TAC: Adriamicina, Cliclofosfamida, Docetaxel
FEC: Fluoruracilo, Epirubicina, Ciclofosfamida
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Las variables consideradas de importancia, (Tabla
1) se analizaron para determinar que ambos grupos
de estudio son homogéneos.

Los criterios de inclusién fueron sexo femenino,
mayores de 18 afios, diagndstico de cancer de
glandula mamaria confirmado por histopatologia,
tratamiento quirdrgico (conservador o radical)
como parte del manejo para el cancer de glandula
mamaria, y tratamiento de radioterapia a dosis de
50 Gy o mas.

Los criterios de exclusién fueron (uno o mas de los
siguientes): segundo tumor primario simultaneo,
antecedente de tratamiento con radioterapia en
térax, pacientes re-irradiadas a causa de neoplasia
mamaria, expedientes clinicos con informacién
incompleta relevante para los intereses del estudio.

La selecciéon y conformacion de grupos se realizoé
mediante un muestreo de tipo no probabilistico,
basado en un reclutamiento consecutivo conforme
el cumplimiento de los criterios de seleccién. El
periodo de reclutamiento de pacientes continué
hasta que se alcanz6 el numero minimo de sujetos
para cada grupo de estudio.

Se uso un poder del 80% y un nivel de confianza del
95%, considerando una relacion de sujetos 1:1 en
las cohortes de estudio. Asi como, una frecuencia
esperada del 50% de toxicidad dérmica = grado
2 en las pacientes del grupo expuesto y que un
desenlace similar podria ocurrir en el 30% de la
cohorte testigo (grupo no expuesto), un numero
minimo de 95 pacientes por cada grupo (un total
de 190 sujetos) permitiria detectar un incremento
del 67% en el Riesgo Relativo (RR) (1.67) de la
toxicidad asociada a la radioterapia™.

Las variables categdricas fueron resumidas
como porcentajes y en las mas relevantes se
calculo el Intervalo de Confianza al 95% (IC
95%) de la proporcion para estimar la precision
de la observacion. Las variables cuantitativas se
expresaron con la media y desviacién estandar.

Las caracteristicas de las pacientes de ambas
cohortes, asi como aquellas relacionadas
con la toxicidad dérmica, fueron confrontadas
mediante comparacion de medias o con el x2
segun correspondian para el tipo de variable.
Un valor p<0.05 se consideré6 como diferente
estadisticamente.

El analisis primario de asociacion confrontd los
dos grupos de estudio, considerando la frecuencia
de toxicidad dérmica aguda con severidad igual o
mayor a dos identificada en ambas cohortes. Las
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comparaciones de la magnitud de la asociacion
se estimdé mediante el Riesgo Relativo (RR) y su
respectivo IC 95%. El analisis para desenlace
secundario considero la frecuencia total de toxicidad
dérmica, independientemente de su severidad y se
analizé con la prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

Si los limites superior e inferior del IC 95%
no incluyen la unidad, se calific6 al resultado
como estadisticamente significativo. De forma
complementaria, el nivel de significancia se calculd
mediante la prueba de x2 basada en un grado
de libertad. En el caso en las que el numero de
observaciones fue reducido y condicioné una
inestabilidad, la significancia estadistica considero
el valor obtenido en la prueba exacta de Fisher.

La totalidad de las pacientes fueron tratadas con
radioterapia conformacional en 3D con fotones. El
Estadio Clinico (EC) temprano fue predominante
en el grupo no expuesto (35.79% EC | y 38.95%
EC llA), en el grupo expuesto los estadios clinicos
localmente avanzados fueron mayoritarios (26.32%
1B, 27.37% llIA'y 21.05% IIIB).

La cirugia conservadora predominé en el grupo
no expuesto (75.79%) versus cirugia radical en
el grupo expuesto (61.05%). En ambos grupos
de investigacion el uso de quimioterapia fue
predominante. (Tabla 1)

En cuanto al manejo con radioterapia, 60 Gy fueron
recibidos en el 92.63% de las no expuestas y 100%
de las expuestas; durante el tratamiento usaron
alguntipo de crema tépica el 86.32% de las pacientes
expuestas y el 90.53% de las no expuestas. El 100%
de pacientes presentaron toxicidad de diferente
grado. La de grado 2 fue igual en ambos grupos de
estudio (64.2%), la toxicidad grado 3 fue mayor en
el grupo expuesto (22.1%) versus (11.6%) el grupo
no expuesto (p=0.052) (Tabla 2).

Tabla 2: Porcentaje de grupos expuestos y no expuestos en
relacion a grado de Toxicidad Dérmica Aguda. N=190

o Toxicidad Dérmica Aguda
<O Total

& | e G2 G3

S
<" N°| % | N°| % | N°| % |N°| %

Expuestos | 13 | 13.7 | 61(64.2|21 (22.1| 95 [100.0

No 23 | 242 | 61|64.2(11 {11.6]95|100.0
Expuestos
Total 36 | 18.9 |[122|64.2| 32 {16.8(190|100.0

Chi cuadrado de Pearson 0.052;
Razoén de verosimilitudes 0.50

Suspension del tratamiento por toxicidad se dio en
el 5.3% del grupo expuesto y 2.1% en el grupo no
expuesto (analisis estadistico exacto de Fisher de
0.222).

El RR en referencia a la inclusion de cadenas
ganglionares en el campo de tratamiento y el riesgo
de desarrollar toxicidad dérmica aguda = grado 2
fue de 1.12, (IC 95%, 0.997-1.295) (Tabla 3).

Tabla 3: Porcentaje de expuestos y no expuestos en relacion
a Toxicidad Dérmica Grado 2 o Mayor.

Toxicidad | Toxicidad
Grado 2 6| Grado 1 6 | Total | Riesgo| RR
Mayor Menor
Expuesto 81
(52.94%) |14 (37.84%)| 95 0.852
No 72
Expuesto | (47.06%) |23 (62.16%)| 95 0.757
Total 153 37 190

RR: Riesgo Relativo

A0%
Qoﬁ:\('_,\o
12

1.125

El volumen de tratamiento es un importante factor
de riesgo de la toxicidad inducida por la radiacion.
Como la irradiacion ganglionar aumenta el volumen
de tratamiento, la toxicidad de la radiacion debe ser
mayor. Sin embargo, los datos cientificos aleatorios
no han apoyado este hecho'. Se calcula segun
datos obtenidos en la literatura un riesgo relativo
de 1.67 de desarrollar radiodermitis = grado 2 en
pacientes tratadas con campos amplios (OR 3.65;
P = 0.023 en las pacientes con tratamiento de
radioterapia en fosa supraclavicular)2.

En el estudio se evidencidé que la inclusion de
cadenas ganglionares en el campo de tratamiento,
incrementa el riesgo de desarrollar toxicidad
dérmica aguda = grado 2 en 1.12, (IC 95%, 0.997-
1.295). Sin embargo, los resultados obtenidos no
tuvieron significancia estadistica al igual como se
confirmé con el estudio de Riou'®, y son menores al
1.67 calculado segun datos publicados por Thol'.

Comparando los porcentajes de aparicion de
radiodermitis grado 2 del 64% en ambos grupos en
el presente estudio, es mayor al 31.7% reportado
por Back™ en un estudio de 223 pacientes, sin
embargo en este ultimo no hace diferencia entre
descamacion humeda en parches o confluente que
permite diferenciarlas entre toxicidad dérmica grado
2 ygrado 3. Sin embargo, los resultados del presente
estudio son menores al 32.7 % de toxicidad grado 3
reportado en el estudio de Pignol'®, comparado con
el 22.1% del grupo expuesto y el 11.6 % del grupo
no expuesto.



En el presente reporte se aprecia que la inclusion de
cadenas ganglionares en el campo de tratamiento
con radioterapia para las pacientes con cancer de
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Introduccion.- Los Linfomas No Hodgkin son
neoplasias heterogéneas. Su localizacién ocular
y en sus anexos es poco frecuente sobre todo en
linfomas primarios, sin embargo su frecuencia es
mayor para los linfomas con afectacion secundaria.
Es importante conocer la incidencia en cada
poblacién. El objetivo de este reporte es realizar una
revision de los subtipos y del tratamiento recibido de
Linfomas No Hodgkin en esta localizacion.

Material y Métodos.- Se realizd6 una revisiéon
retrospectiva, descriptiva de los Linfomas No
Hodgkin con afectacion ocular y de sus anexos en
el Instituto Oncolégico Nacional desde enero del
2013 hasta marzo del 2014 y adicionalmente una
revision del material de patologia de cada uno de
los pacientes de acuerdo a la Clasificacion de la
OMS 2008. Se emplearon medidas de tendencia
central para el analisis estadistico.

Resultados.- Durante los 15 meses de revision
se encontraron cinco casos con los criterios de

Introduction.- Non-Hodgkin lymphomas are
heterogeneous neoplasms. Its ocular location and in
its annexes, is rare, especially in primary lymphomas,
however its frequency is higher for lymphomas with
secondary involvement. It is important to know the
incidence in each population. The aim of this report
is to review the subtypes and the treatment received
of non-Hodgkin lymphomas in this location.

Material and Methods.- A retrospective, descriptive
review of the non-Hodgkin lymphomas with ocular
involvement and its annexes was carried out at
the National Oncology Institute from January 2013
to March 2014 and additionally a review of the
pathology material of each of the patients was done,
according to the WHO Classification 2008. Central
tendency measures were used for the statistical
analysis.

Results.- During the 15 months of review, five
cases were found with the selection criteria, which
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seleccion, lo que corresponde al 1.96% de Linfomas
No Hodgkin con afectacion ocular y de sus anexos.
El 60% fueron mujeres, la mayor parte de pacientes
presentaron diagndstico de linfomas de alto grado.
Todos los casos tuvieron enfermedad sistémica en
la presentacion inicial, la mayoria con cifras de LDH
incrementadas. El Régimen de Quimioterapia mas
utilizado fue R-CHOP.

Conclusiones.- La mayoria de casos en esta serie
correspondieron a Linfomas de alto grado, ningun
caso de linfomas primarios fue encontrado. El
tratamiento es muy variable y se basa en el subtipo
histoldgico y en el estadio a la presentacion.

Palabras clave: LNH (Linfoma No Hodgkin),
neoplasias oculares.

Los linfomas intraoculares son  tumores
hematopoyéticos, mas frecuentemente de alto
grado, que aparecen en la retina, vitreo o nervio
6ptico y tienen mayor riesgo de recurrencia ocular y
a nivel de Sistema Nervioso Central'. Los linfomas
de los anexos oculares que son estructuras y tejidos
que rodean al ojo que incluyen la conjuntiva, los
parpados, glandula lagrimal y los tejidos blandos
de la orbita suelen ser linfomas indolentes, mas
frecuentemente linfomas de la Zona Marginal.

La afectacion ocular y de sus anexos por linfomas
es muy poco frecuente, se estima en algunas
series que puede ser del 1-2% para linfomas
primarios y del 5% para linfomas con afectacion
secundaria®?. Dada la rareza de esta localizacion
en los Linfoma No Hodgkin (LNH), se realizd un
estudio retrospectivo con el fin de conocer la
frecuencia en nuestra poblacién. El objetivo de este
reporte es realizar una revision de los subtipos de
linfomas que afectan el globo ocular y de los anexos
oculares segun la Clasificacion de la OMS 2008
en el Instituto Oncoldgico Nacional (ION) “Dr. Juan
Tanca Marengo”.

Se realiz6é una revision retrospectiva de todos los
casos nuevos de pacientes mayores de 18 afos
con diagnostico de LNH desde enero del 2013 hasta
marzo del 2014 en el ION “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Este es un estudio descriptivo, observacional de

corresponds to 1.96% of Non-Hodgkin Lymphomas
with ocular involvement and its annexes. 60%
were women, the majority of patients presented
a diagnosis of high grade lymphomas. All cases
had systemic disease at the initial presentation,
most with increased LDH levels. The most used
Chemotherapy Regimen was R-CHOP.

Conclusions.- The majority of cases in this series
corresponded to high grade lymphomas, no case
of primary lymphomas was found. The treatment
is very variable and is based on the histological
subtype and the stage at presentation.

Keywords.-
neoplasms.

Non-Hodgkin  Lymphoma, eye

todos los casos de LNH con afectacion ocular y
de sus anexos. Los criterios de exclusion fueron
pacientes con datos incompletos, tratados en otra
institucion. Adicionalmente se hizo una revision del
material de patologia de cada uno de los pacientes de
acuerdo a la Clasificacion de la OMS 2008 (Tabla 1).

Las variables del estudio fueron edad, sexo,
escolaridad, afectacion ocular y de sus anexos,
subtipo histologico, estudios de extension de la
enfermedad, tipo de tratamiento recibido, asociacion
a Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), estado
actual del paciente. Se emplearon medidas de
tendencia central para el analisis estadistico.

De 255 casos nuevos de pacientes con diagndstico
de LNH que acudieron al ION SOLCA Guayaquil
desde enero del 2013 hasta marzo del 2014, se
encontraron cinco casos (1.96%) con localizacion
ocular y de sus anexos, todos los casos tuvieron
enfermedad sistémica en la presentacion inicial,
ningun caso de Linfoma Primario fue encontrado.

De los cinco casos descritos (100%), 3 fueron
mujeres (60%) y 2 varones, la edad media fue 55
afios, ningun caso se asocié a VIH. Dentro de las
caracteristicas de los pacientes, se destaca en
dos casos una baja escolaridad y bajos recursos
econdémicos que llegaron en pésimas condiciones
clinicas y fallecieron poco tiempo después del
diagnostico. (Tabla 2)
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Tabla 1: Clasificacién Histolégica de los Linfomas No Hodgkin de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud 2008.

Clasificacion de la OMS de Tumores Hematopoyéticos y Tejidos Linfoides

Neoplasias de células B maduras
* Leucemia linfocitica cronica / linfoma linfocitico
pequefio
* Leucemia prolinfocitica de células B
* Linfoma esplénico de la zona marginal
* Leucemia de células pilosas
« Linfoma esplénico / leucemia, inclasificable®
-Linfoma esplénico de células B pequefias con infiltracion
difusa de la pulpa roja*
-Variante de la leucemia de células peludas*
« Linfoma linfoplasmocitico
-Macroglobulinemia de Waldenstrom
» Enfermedades de cadenas pesadas
-Enfermedad de cadena pesada alfa
-Enfermedad de cadena pesada gamma
-Enfermedad de cadena pesada mu
» Mieloma de células plasmaticas
* Plasmocitoma solitario del hueso
* Plasmocitoma extraéseo
* Linfoma extranodal de la zona marginal del tejido
linfoide asociado a las mucosas (linfoma MALT)
* Linfoma de la zona marginal nodal
-Linfoma de la zona marginal nodal pediatrico*
* Linfoma folicular
-Linfoma folicular pediatrico*
* Linfoma cutaneo Primario centro-folicular
* Linfoma de células del manto
* Linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), NOS
-Linfoma de células B grandes rica en células -T/histiocitos
-DLBCL primario del SNC
-DLBCL Cutaneo Primario, tipo de la pierna
-DLBCL EBV-positivo de los ancianos*
» DLBCL asociado con inflamacién cronica
* Granulomatosis linfomatoide
* Linfoma de células B grandes mediastinal primario
(timico)
* Linfoma de células B grandes intravascular
* Linfoma de células B grandes ALK-positivo
* Linfoma plasmablastico
* Linfoma de células B grandes a partir de la enfermedad
de Castleman multicéntrica asociado a HHV8
* Linfoma de efusion primaria
* Linfoma de Burkitt
« Linfoma de células B, inclasificable, con caracteristicas
intermedias entre el linfoma de células B grandes difuso
y el linfoma de Burkitt
« Linfoma de células B, inclasificable, con caracteristicas
intermedias entre el linfoma de células B grandes difuso
y el linfoma de Hodgkin clasico

Células T Maduras y neoplasias de células NK
* Leucemia prolinfocitica de células T
* Leucemia linfocitica granular de células T grandes
« Trastorno linfoproliferativo crénico de células NK*
* Leucemia agresiva de células NK
» Enfermedad linfoproliferativa de células T con virus
Epstein-Barr positivo sistémica de la infancia
* Linfoma simil vacciniforme hidroa
* Leucemia/linfoma de células T del adulto
« Linfoma extranodal de las células T/NK, tipo nasal
* Linfoma de células T asociada a enteropatia
« Linfoma de células T hepatoesplénico
« Linfoma de células T simil paniculitis subcutanea
* Micosis fungoide
+ Sindrome de Sézary
* Trastornos linfoproliferativos de células T CD30+
cutaneo primario
-Papulosis linfomatoide
-Linfoma de células grandes anaplasico cutaneo primario
* Linfoma de células T gamma-delta cutaneo primario
« Linfoma de células T citotoxicos epidermotrépico
agresivo CD8+ cutaneo primario*
« Linfoma de células T pequefio/mediano CD4+ cutaneo
primario®
« Linfoma de células T periférico, NOS
* Linfoma de células T angioinmunoblastico
+ Linfoma de células grandes anaplasico, ALK-positivo
* Linfoma de células grandes anaplasico,, ALK-negativo*
Linfoma de Hodgkin
* Linfoma de Hodgkin con predominio linfocito nodular
* Linfoma de Hodgkin clasico
+ Linfoma de Hodgkin clasico esclerosis nodular
+ Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos
+ Linfoma de Hodgkin clasico celularidad mixta
* Linfoma de Hodgkin clasico con deplecién de linfocitos
Neoplasias de células dendriticas e histiociticas
+ Sarcoma histiocitico
* Histiocitosis de células de Langerhans
» Sarcoma de células de Langerhans
+ Sarcoma de células dendriticas interdigitantes
» Sarcoma de células dendriticas foliculares
* Tumor de células reticulares fibroblastica
* Tumor de células dendriticas intermedio
« Xantogranuloma juvenil diseminada
Trastornos linfoproliferativos postrasplante (ELPT)
* Lesiones tempranas
-Hiperplasia plasmacitica
-Mononucleosis infecciosa simil ELPT
* ELPT polimorfica
* ELPT monomorfica (tipos de células T/NK'y B) T
* Linfoma Hodgkin Clasico tipo ELPT t

natural killer.

NOS indica que no se especifique lo contrario; ALK, quinasa de linfoma anaplasico; HHV8, virus del herpes humano 8; y NK,

* Estos tipos histolégicos son entidades provisionales para las que el Grupo de Trabajo OMS sentia que no habia pruebas
suficientes para reconocer como enfermedades distintas hasta el momento.
T Estas lesiones se clasifican de acuerdo con la leucemia o el linfoma al que corresponden.

Fuente:http://www.medicalcriteria.com/site/es/criterios/56-hematology/407-hethl.html|
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Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes

Tipo de Método de Sitio de
Caso Edad | Sexo | Escolaridad ENH Imagen afectacion Tratamiento Estado actual
Diagnéstica ocular
1 40 E Superior ME I’?M. de Grasaintray Qt CHOP Vivo ep curso de
orbita extraconal tratamiento
TC de Camara
2 51 F Primaria LDCGB cerebro anterior y No recibid Fallecido
posterior del ojo
3 78 M Primaria LDCGB | PET/TC Orbita Qt R-CHOP Fallecido
4 57 M | Secundaria |Lzm | 1C 9 Glandula QtR-CHOp | VIvoen curso de
cerebro lagrimal tratamiento
. RM de oL Qt R-DA Vivo en curso de
5 50 F Superior LB cerebro Orbita EPOCH tratamiento

LNH: Linfoma No Hodgkin; LDCGB: LNH Difuso de células grandes B; LZM: Linfoma de la Zona Marginal; LB: Linfoma Burkitt;
IHQ: Inmunohistoquimica; TC: Tomografia Computarizada; RM: Resonancia Magnética, PET/TC: Tomografia por Emision de
Positrones; QT: Quimioterapia;, CHOP: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona; R-CHOP: Protocolo Rituximab -
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona; R-DA EPOCH: Rituximab - Dosis Ascendente de Etopdsido, Prednisona,
Vincristina, Ciclofosfamida, Doxorrubicina

Caso 1.- Paciente referia un cuadro clinico
consistente con exoftalmia derecha de 8 afos de
evolucién asociado a eritrodermia generalizada. El
laboratorio mostré incremento de la LDH 2 veces el
valor normal.

La Tomografia Computarizada (TC) de cuerpo total
reporté adenopatias generalizadas, la mayoria de
ellas subcentimétricas. Se decidié iniciar tratamiento
de Quimioterapia (Qt) por la proptosis mucho mas
marcada, recibi6 Qt. protocolo Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona (CHOP) con

La biopsia de piel fue consistente con Micosis reduccion de la exoftalmia.

Fungoide, la Inmunohistoquimica (IHQ) mostro:
CD8 negativo, CD5 positivo, CD7 negativo, CD3
positivo, CD4 negativo. Habia recibido de manera
particular tratamiento con Fototerapia y Metotrexato
oral, la Resonancia Magnética (RM) de 6rbita mostré
lesion heterogénea en la grasa intra y extraconal
de la érbita derecha de caracteristicas infiltrativas
(Figura 1).

Caso 2.- Paciente que acudi®6 con enorme
tumoracion de encia inferior del lado derecho. En
el laboratorio llamaba la atencién hipoalbuminemia,
hiperuricemia, anemia y una LDH 19 veces el
valor normal. La biopsia de la tumoracién mostré
un LNH Difuso de células grandes B (DLBCL),
inmunofenotipo centro germinal, (positiva para CD-
10, CD-20, BCL-2, BCL-6 y negativa para CD-5 y
CD-43), con un indice de proliferacion determinado
con Ki-67: 70%.

Las TCs reportaron grandes conglomerados a nivel
cervical bilateral, una lesién expansiva infiltrativa
en region maxilar inferior con extensién al espacio
parafaringeo, masas retroperitoneales, rifiones
de caracteristicas infiltrativas, lesion expansiva
extrapulmonar bilateral que engloba y destruye las
costillas, ademas de lesiones liticas en cuerpos
vertebrales y humero izquierdo. La TC de craneo
mostro calcificacion de la camara anterior y posterior
del glébulo ocular izquierdo (Figura 2).

El estudio de la médula 6sea reporto infiltracion por
linfoma de células grandes. La paciente no realiz6é

Figura 1.- RM de 6rbita con contraste con Gadolinio: Proptosis
de globo ocular derecho de 2.5 cm de distancia desde la

linea intercigomatica al borde corneal, se observa la grasa
intraconal y extraconal en su tercio anterior heterogénea,
estriada con realce tras el contraste.

ningun tratamiento y fallecié poco tiempo después
del diagnéstico.



Figura 2.- TC de craneo con contraste: Calcificacién de la
camara anterior y posterior del globulo ocular izquierdo.

Caso 3.- Paciente de ocupacion agricultor, que
acude al hospital muy afectado por la enfermedad,
con cuadro clinico de 5 meses de evolucién con
proptosis derecha muy marcada, nauseas, vomitos,
estrefimiento, anorexia, cefalea. El laboratorio
mostré una LDH 3 veces el valor normal, una biopsia
de tumor de fosa nasal y de seno maxilar derecho
reportd: DLBCL, con inmunofenotipo CD20 positivo,
CD10 negativo, BCL6 positivo, BCL2 positivo, MUM1
positivo, de origen No-Centro Germinal y un Ki-67
de 95%. La Tomografia Computarizada por Emision
de Positrones (PET/TC) informé infiltraciéon tumoral
hipermetabdlica nodal supra e infradiafragmatica y
extranodal pleural, ocular y cerebral (Figura 3).

Figura 3.- PET/TC: Proceso expansivo tumoral con
componente litico asociado intensamente hipermetabolico
que compromete la base del craneo en su porcién anterior,
orbita derecha y base de ambos lobulos frontales con un
SUVmax 10.7.
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El paciente recibi6 Qt Protocolo Rituximab
- Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina,
Prednisona (R-CHOP), con regresion de la proptosis.
Sin embargo, fallece un mes y medio luego del
diagndstico por complicaciones infecciosas.

Caso 4.- Paciente con antecedentes de
hipertension arterial, diabetes mellitus, insuficiencia
renal crénica no dialitica, cirugia oftalmoldgica
por desprendimiento de retina de ojo derecho y
tratamiento con cirugia laser por dos ocasiones en
ojo izquierdo. Referia cuadro clinico de 5 meses
con proptosis izquierda. En el laboratorio llamaba
la atencion una creatinina incrementada, la LDH era
normal.

La TC de craneo reportd una lesiéon tumoral
orbitaria izquierda con densidad de tejidos blandos
retroocular y lateral izquierda en el area anatomica
de la glandula lagrimal que se adosa al globo ocular
con proptosis que no provoca lisis del hueso vecino,
el nervio optico de diametro normal, hiperdensidad
del globo ocular derecho (Figura 4A).

Se realiza exéresis de la masa retroocular izquierda
guiada por neuronavegacion y el reporte de
Patologia mostré un Linfoma de la Zona Marginal
(LZM), la IHQ mostré CD20 positivo, Ki-67 bajo,
(Figuras 4B-D). El estudio de la médula ésea
evidencié compromiso de LNH de bajo grado menos
del 10% del volumen medular total. EI PET/TC luego
de la intervencién mostré enfermedad tumoral nodal
supra e infradiafragmatica y extranodal en glandula
submaxilar y 6sea, se encuentra en curso de
tratamiento de Quimioterapia Protocolo R-CHOP.

Caso 5.- Paciente con cuadro clinico de 2 meses con
masa submaxilar izquierda de crecimiento rapido,
sintomas B. La biopsia de dicha masa evidencio
un Linfoma Burkitt (LB), con Ki-67 que mostraba al
100% de las células neoplasicas en ciclo celular,
CD20 positivo débil, BCL2 negativo, TDT negativo,
CD3 negativo, CD10 positivo.

El laboratorio mostré6 LDH incrementada en
1.8 veces el valor normal. Inici6 Protocolo de
Quimioterapia Rituximab — Dosis Ascendente de
Etopdsido, Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida,
Doxorrubicina (R-DA EPOCH). Sin embargo, luego
del tercer ciclo presentd proptosis, ptosis palpebral
izquierda, cefalea intensa acompanado de nauseas,
actualmente se encuentra en curso de tratamiento
basado en Metotrexato altas dosis.
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Figura 4.- A) TC de cerebro sin contraste: Lesién tumoral
orbitaria izquierda con densidad de tejidos blandos retroocular
y lateral izquierda en el 4rea anatémica de la glandula lagrimal
que se adosa al globo ocular con proptosis. B) Linfoma no
Hodgkin de tipo zona marginal. Proliferacién linfoide con
expansion marcada del area manto-marginal que rodea
al centro germinal sefialado con la flecha. (Hematoxilina y
Eosina, 100X). C) Linfoma no Hodgkin de tipo zona marginal.
El proceso linfoproliferativo, realzado con CD20, compromete

todo el material resecado. Recuadro: Destaca la expresion
de CD20 como marcador B en las células neoplasicas.
(Inmunohistoquimica, 40X y recuadro: 400X). D) Linfoma no
Hodgkin de tipo zona marginal. Indice de proliferacion bajo,
determinado con Ki-67. Obsérvese el centro germinal (flecha)
con Ki-67 normalmente alto (IHQ; 400X).

El propdsito de este estudio, es reportar una
afectacion inusual de LNH al globo ocular y a sus
anexos. Los linfomas pueden afectarlos como sitio
primario de lesion o por extension directa debido a
masas destructivas de sitios contiguos como senos
paranasales, fosa nasal o base del craneo o como
sitio de “metastasis” en caso de manifestaciones
oculares de neoplasias sistémicas en el caso de
calcificaciones intraoculares, que por lo general son
multifocales?®.

En esta revisiébn no se encontré ningun caso de
Linfoma primario ni intraocular propiamente dicho,
todos los casos descritos correspondieron alinfomas
secundarios con afectacion sistémica, es posible
que por el tiempo transcurrido desde los sintomas
y signos oculares hasta la consulta en realidad la
enfermedad pudiera haber progresado desde una
forma localizada a una sistémica.

El hallazgo de calcificaciones intraoculares en la
camara anterior y posterior del ojo en el Caso 2 con
alta carga de la enfermedad fue considerado como
una afectacion al globo ocular de un linfoma, ya que
cumplia con los criterios de multifocalidad.

Solo en un paciente, Caso 4, se pudo determinar
por histopatologia la afectacion de los anexos
oculares, en los otros cuatro casos ya tenian un
diagnostico de Linfoma en una biopsia realizada
en otra localizacién mas asequible y la afectacion
ocular y de sus anexos fue evidente en los estudios
de imagenes, sin embargo no se pudo obtener
material de patologia para confirmar el compromiso
en esta localizacion.

Los linfomas de los anexos oculares se han
descrito principalmente en adultos mayores con
ligera predominancia en mujeres*, muchos de ellos
son linfomas de bajo grado, siendo el subtipo mas
frecuente el LZM que en algunas revisiones se lo
ha relacionado con la infeccion por Chlamydia
Psitacci®.



En la presente serie de casos la edad de diagndstico
es mucho menor que la reportada, con una ligera
predominancia de las mujeres como estd descrito
en otros estudios, no se realiz6 estudio de infeccion
por C. Psitacci en ningun paciente. Los linfomas de
alto grado en general afectan el globo ocular antes,
durante o después de la afectacion del sistema
nervioso central o por extension directa de masas
destructivas, tal como ocurri6 en el caso 3 y 5 con
diagndstico de DLBCL y LB respectivamente.

Los linfomas intraoculares primarios afectan el
vitreo, laretina 'y el nervio 6ptico y pueden desarrollar
cuadros iniciales de conjuntivitis cronica, vitreitis,
uveitis, refractarias al tratamiento. Ningun caso de
linfoma intraocular primario fue encontrado.

El analisis citolégico del fluido intraocular es
el procedimiento de eleccidon en pacientes con
sindrome de mascarada (proceso maligno
que simula una inflamaciéon benigna) y uveitis,
pudiéndose ademas realizar estudios de citometria
de flujo e inmunohistoquimica con las muestras
de vitrectomia que resulta una excelente opcion
diagndstica.

Un patdlogo con experiencia es uno de los pilares
mas importantes para el analisis, procesamiento
de las muestras y para el correcto diagnostico
diferencial entre hiperplasia folicular reactiva,
hiperplasia linfoide atipica y linfomas en una muestra
de tejido de una masa sospechosa a nivel del globo
ocular y los anexos®.

Una vez hecho el diagndstico de linfoma, una
correcta clasificacion de acuerdo a la OMS del 20087
es necesario. El tratamiento®® se basa en el subtipo
de Linfoma, la localizacién y al grado de afectacion
en su presentacion clinica inicial, y pueden ser
desde Cirugia, Radioterapia, Rituximab (anti-CD20)
en casos de enfermedad localizada y de bajo grado.

1. Grimm S, Pulido J, Jahnke K, Schiff D, Hall
A, Shenkier T, et al. Primary intraocular
lymphoma (PIOL): An International Primary
CNS Lymphoma Collaborative group report. J
Clin Oncol. 2006; 24:18 (Suppl) 1534-1534 .
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Cuando exista afectacion sistémica Rituximab
como monoterapia o asociado a Quimioterapia son
opciones de tratamiento aceptables. Se han descrito
casos de remisién con Doxiciclina en Linfomas de la
Zona Marginal cuando la infeccion por C. psitacci'
es documentada.

En esta serie de casos todos los pacientes se
presentaron con enfermedad sistémica asociada,
en el 40% de los casos el nivel socio-econdmico
puede explicar que los pacientes lleguen en estadios
avanzados de la enfermedad. Por ejemplo, este
hecho fue notable en dos casos que presentaban
una baja escolaridad y bajos recursos econémicos,
lo que quizas fue el principal motivo del retraso en
buscar atencién, estos pacientes llegaron en muy
malas condiciones clinicas con alta carga de la
enfermedad y fallecieron poco tiempo después del
diagndstico.

Finalmente los LNH con afectacién ocular son
una entidad heterogénea con muy pocos casos
reportados, es necesario un grado de sospecha del
médico que lo diagnostica y el tratamiento es muy
variable de acuerdo al subtipo, la localizaciéon vy al
estadio inicial tal como esta reportado en esta serie
de casos.

La mayoria de casos en esta serie correspondieron
a Linfomas de alto grado, ninguin caso de linfomas
primarios fue encontrado.

El Oftaimdlogo y el Patdlogo deben estar atentos
ante la posibilidad de estos casos para un correcto
diagnéstico clinico-patoldgico.

El tratamiento se basa en el subtipo histologico y en
el estadio al momento de la presentacion.

2. Ferry J, Fung C, Zukerberg L. Lymphoma of the
ocular adnexa. A study of 353 cases. Am J Surg
Pathol. 2007; 31: 170-84.

3. Garcia Y, Lasierra R, Pina J, Madariaga B.
Osteoma coroideo. Una inusual forma de
calcificacion del globo ocular. Radiologia.
2000;42(5):331-333.
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Quito - Ecuador.

Introduccién.- El cancer oral es el décimo primer
tipo de cancer mas comun y la décima segunda
causa de muerte en hombres a nivel mundial.
El presente estudio analiza la tendencia de la
mortalidad por neoplasias de la boca en el Ecuador
en el periodo 2003-2013.

Material y Métodos.- Se llevo a cabo un estudio
ecolégico mixto, se analiz6 la tendencia de cancer
oral utilizando las tasas de mortalidades crudas y
ajustadas por edad en el Ecuador desde 2003 hasta
2013. Se estimo el Porcentaje de Cambio Anual de
las tasas y se localizaron los cambios en la tendencia
a través de analisis de regresion joinpoint.

Resultados.- Desde 2003 hasta 2013 se registraron
564 defunciones por cancer oral en el Ecuador, con
una relacion hombre-mujer de (1:1). La tasa de
mortalidad ajustada por edad en toda la poblacién
paso del 0,40% en 2003 a 0,37% en 2013, en los
hombres paso6 de 0,41% a 0,36% y en las mujeres
de 0,39% a 0,38% para los mismos afos. En el
analisis por provincias de las tasas ajustadas por
edad, Guayas presenté un incremento anual del
4.17% estadisticamente significativo (p=0,03).

Introduction.- Oral cancer is the eleventh most
common type of cancer and the tenth cause of death
in men worldwide. The present study analyzes the
trend of mortality from oral neoplasms in Ecuador in
the period 2003 - 2013.

Material and Methods.- A mixed ecological study
was carried out, the oral cancer trend was analyzed
using the rates of crude mortalities and adjusted
for age in Ecuador from 2003 to 2013. The Annual
Percentage Change of the rates and changes in
the trend were located through joinpoint regression
analysis.

Results.- From 2003 to 2013 there were 564 deaths
from oral cancer in Ecuador, with a male-female
ratio of (1: 1). The mortality rate adjusted for age
in the whole population went from 0.40% in 2003 to
0.37% in 2013, in men it went from 0.41% to 0.36%
and in women 0.39% to 0.38% for the same years.
In the analysis by provinces of the rates adjusted
for age, Guayas presented an annual increase of
4.17% statistically significant (p = 0.03).

Dr. Daniel Simancas-Racines - Coordinador del Centro Colaborador Cochrane Ecuatoriano. Facultad de Ciencias de la Salud Eugenio Espejo.
Universidad Tecnoldgica Equinoccial - Quito - Ecuador. Direccién: Av. Mariscal Sucre y Mariana de Jesus, Quito - Ecuador - Telf.: (593) 22990800
- E-mail: dsimancas@ute.edu.ec - Fecha de recepcion: 13 de octubre de 2014 -Fecha de aprobacion: 20 de noviembre de 2014.
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Conclusiones.- La mortalidad por cancer oral no ha
presentado cambios en el Ecuador en los ultimos 10
afos. Guayas fue la Unica provincia en reportar una
tendencia creciente.

Palabras clave.- Neoplasias de la boca, analisis
Joinpoint, Ecuador, Mortalidad.

De acuerdo con la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Cancer o IARC por sus
siglas en inglés (Agency for Research on Cancer)
perteneciente a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), en el 2012 el Cancer Oral (CO) fue
la décimo segunda causa de muerte en hombres a
nivel mundial y la décimo cuarta causa de muerte en
hombres en Latinoamérica'2.

El consumo de tabaco y/o alcohol es considerado
como factor de riesgo para desarrollar este tipo de
patologia?; sin embargo, las infecciones con Virus
del Papiloma Humano (VPH) han sido asociadas con
elincremento de casos de cancer oral especialmente
aquellos que ocurren en la base de la lengua®. Se
estima que en ambos sexos ocurrieron 300.373
casos y 145.353 muertes por CO a nivel mundial en
el 2012, de las cuales 112.040 se produjeron en las
regiones menos desarrolladas*.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
por su parte estima que se registraron 49.200 casos
nuevos y 12.803 muertes en el mismo periodo en
Latinoamérica, de las cuales 4.082 ocurrieron en
Brasil, 653 en Argentina, 390 en Colombia y 188 en
Peru“.

En el Ecuador segun datos del Instituto Ecuatoriano
de Estadisticas y Censos (INEC) el CO no se
encuentra entre las primeras causas de mortalidad,
y es causante del 0,10% (n=65) del total de muertes
en el 2012°.

El presente estudio tuvo por objetivo analizar los
cambios en la tendencia de la mortalidad por CO
en el Ecuador y sus provincias en el periodo 2003 a
2013, empleando el modelo de regresion Joinpoint.

Conclusions.- The mortality from oral cancer has
not presented changes in Ecuador in the last 10
years. Guayas was the only province to report a
growing trend.

Keywords.- Mouth Neoplasms, Joinpoint analysis,
Ecuador, Mortality.

Se llevé a cabo un estudio ecolégico mixto, los
casos de mortalidad fueron extraidos de las bases
de datos “Defunciones Generales” de los afios 2003
a 2013, elaborado por el INECS. Los registros de
defunciones incluyen la “causa basica” de defuncion
codificada a partir de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades (CIE), para codificar las defunciones
entre 2003 y 2013 se utilizé la décima clasificacion
(CIE-10).

De los registros de defunciones se seleccionaron los
casos con causa basica de muerte: tumor maligno
de labio, neoplasias malignas de la base de la
lengua, de otras partes sin especificar de la lengua,
de la encia, del piso de la boca, del paladar, de otras
partes sin especificar de la boca, de la glandula
parétida, y de otras partes sin especificar de las
glandulas salivales; que corresponden a los cédigos
CIE-10: C00, CO01, C02, C03, C04, C05, C06, CO7
y CO08 respectivamente; estos diagnésticos fueron
agrupados de acuerdo a la localizacién anatéomica
en: lengua (CO01, C02), glandulas salivales (CO07,
C08), piso de la boca (C04), labio (C00) y encia y
zonas sin especificar (C03, C05, C06). Los datos
poblacionales se extrajeron de las estimaciones
poblacionales de los censos 2001 y 2010 realizadas
por el INECS.

Se calcularon las tasas crudas y ajustadas por
grupo de edad para cada provincia, asi como las
especificas segun sexo expresados como tasas de
mortalidad por cada 100.000 habitantes/afio. Para
calcular las tasas ajustadas por edad se utilizd
el método directo, con poblacién de referencia
estimada por la OMS para el ano 2000 expresadas
como tasas de mortalidad por cada 100.000
habitantes/afio’.

La estimacion de la tendencia observada entre los

afios 2003 y 2013 se realiz6 mediante el método
de regresién de Joinpoint, el mismo proporciona el

.



Porcentaje de Cambio Anual (PCA)y el diagrama de
dispersion con la recta de regresion representada
mediante trazos lineales enlazados por puntos de
union (Joinpoint), permitiendo identificar el momento
en el que se produce un cambio significativo de
la tendencia y estimar la magnitud del aumento
o el descenso observado en cada intervalo. Se
buscé un maximo de dos puntos de inflexion en
cada regresion, estimando luego su significacion
estadistica por medio de permutaciones de Monte
Carlo. La significacion estadistica se fijé en un valor
p de 0,05.

Para el calculo de las tasas de mortalidad y sus
errores estandar se utiliz6 una hoja de calculo
Microsoft Excel 2010 (Microsoft Office Professional
Plus 2010). Los analisis de las tasas ajustadas por
edad segun sexo y provincia se realizaron a través
del software gratuito ‘Joinpoint’ versién 3.0 del
Surveillance Research Program of the US National
Cancer Institute”®.

Desde 2003 hasta 2013 se registraron 564
defunciones por CO en el Ecuador, de las cuales,
287 (50,8%) casos se presentaron en hombres,
con una relacion hombre — mujer de 1:1. La edad
promedio fue de 67 anos (+ 16) para los hombres
y 70 afos (x17) en las mujeres. De acuerdo a la
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localizacion del tumor, desde el 2003 hasta el 2013,
se reportaron 269 casos (47,7%) en lengua, 122
(21,6%) en boca y encias, 107 (19%) en glandulas
salivales, 51 (9%) en piso de la boca, y 15 (2,7%)
en labio. La distribucién de casos por localizacién y
sexo, se describe en la Tabla 1.

La tasa de mortalidad ajustada por edad en toda la
poblacion paso del 0,40% en 2003 a 0,37% en 2013
(Tabla 2), en los hombres pasé de 0,41% a 0,36% y
en las mujeres de 0,39% a 0,38% para los mismos
afos (Figura 1).

En el Ecuador, durante el periodo de estudio, las
provincias: Guayas, Pichincha, Azuay y Tungurahua
concentraron el 63% de las defunciones reportadas
por CO, encabezado por Guayas con 149
defunciones (26,42%), seguido de Pichincha con
110 (19,5%); por otro lado, Morona Santiago y
Sucumbios son las provincias que presentan el
menor nimero de defunciones, con 1 caso (0,18%)
por provincia.

En la regresion Joinpoint realizada con el modelo
Poisson, las tasas de mortalidad ajustadas por edad
en toda la poblacién durante el periodo 2003-2013,
incrementaron un 0,53% no significativo (p=0,69),
en los hombres se observé un incremento anual del
2,13% en las tasas especificas y un 0,03% en las
tasas estandarizadas por edad, en las mujeres para
el mismo periodo, el incremento anual fue del 3,07%

Tabla 1: Distribucién de las 564 defunciones por Cancer Oral en Ecuador en el periodo 2003-2013 segun por sexo.

Labio Lengua Base de la boca |Glandulas salivales | Bocay encias
Ano Total/afo
Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres
2003 0 1 8 4 3 6 2 2 6 6 38
2004 1 0 10 12 7 1 1 3 4 4 43
2005 0 2 9 8 2 6 7 5 6 0 45
2006 0 1 6 10 4 1 1 6 9 7 55
2007 0 0 6 9 6 5 3 5 4 2 40
2008 0 1 1 1 0 1 5 4 5 8 46
2009 0 2 18 13 3 1 8 4 2 6 57
2010 2 2 16 20 2 0 6 7 7 8 70
2011 0 1 20 1 0 0 9 3 5 6 55
2012 0 0 14 25 2 0 8 5 6 5 65
2013 1 1 15 13 0 1 1 2 6 10 50
Total 4 1 133 136 29 22 61 46 60 62 564
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Tabla 2: Tasas de Mortalidad Cruda y Ajustada por edad de
Cancer Oral por cada 100.000 habitantes en Ecuador, 2003-
2013.

Tasa Cruda Ta;a::\jéxdsatzda
Anos (_100.000 ) (100.000
habitantes/afo) habitantes/afio)
2003 0.29 0.40
2004 0.32 0.42
2005 0.33 0.45
2006 0.39 0.53
2007 0.28 0.36
2008 0.32 0.39
2009 0.39 0.48
2010 0.47 0.55
2011 0.36 0.43
2012 0.42 0.49
2013 0.32 0.37

en las tasas especificas y del 1,31% en las tasas
ajustadas por edad, en ambos casos, los cambios
no fueron estadisticamente significativos.

En las tasas de mortalidad ajustadas por edad
por provincias, en el periodo 2003-2013 (Tabla 3),
Guayas presentd un incremento anual del 4.17%
estadisticamente significativo (p= 0,03), no se
presentaron cambios estadisticamente significativos
para el resto de las provincias.

La mortalidad por CO en el Ecuador no ha
presentado cambios significativos en su tendencia.
Asi también, no se encontraron diferencias
significativas cuando los datos fueron analizados
segun sexo y por grupo de edad; sin embargo,
para las tasas de mortalidad ajustadas por edad
para cada provincia, Guayas presentd incremento
anual del 4,17% estadisticamente significativo en el
periodo 2003-2013.

No existen estudios previos publicados en relacion
a la variacion de la mortalidad por CO en el Ecuador,
nuestros datos difieren de los hallazgos de otros
estudios a nivel regional, los cuales muestran
que en 19 de los 24 paises latinoamericanos se
presentd un aumento en la mortalidad por CO en
la década de 1990-2000, y que dicha tendencia
se mantendria por varias décadas®. Asi mismo se
ha reportado que la incidencia en estos paises ha
aumentado considerablemente pero no de manera
homogénea.

Los factores de riesgo asociados tradicionalmente
al CO han sido el consumo de alcohol y tabaco;
sin embargo, las infecciones por VPH han tomado
relevancia en las Ultimas décadas como factor de
riesgo para desarrollar la enfermedad. Estudios
moleculares y epidemiolégicos han identificado
el genotipo VPH-16 como un agente causal para
CO11,12_

- Tasa ajustada por edad Hombres
& Tasa ajustada por edad Mujeres
-- Tasa Cruda Hombres

-- Tasa Cruda Mujeres

Tasa por cada 100.000 habitantes
0.60
0.45
0.30
0.15
0.00
2003 2006 2008 2011 2013
Ao

Figura 1.- Tendencia de mortalidad por Cancer Oral (por 100.000 habitantes/afio) segun sexo. Ecuador 2003-2013.
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Tabla 3: Tasas de Mortalidad Ajustada por edad de Cancer Oral por cada 100.000 habitantes en las 24 provincias del Ecuador,

2003-2013.
PCA
Provincias 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2003-
2013
Azuay 0,36 | 0,40| 0,38| 053| 0,36 | 0,33| 1,65| 1,55 0,17 | 1,16| 0,54 | 12,64
Bolivar 0,00| 0,00| 0,71| 1,79 0,00| 0,00 298| 0,46 | 0,00| 0,00| 036| —
Caiiar 0,00 1,19| 0,60| 0,50 | 1,04| 0,96 0,00/ 0,00| 0,00| 053 0,88| —
Carchi 1,42| 0,00 0,00| 1,37 | 0,00| 1,30| 0,00| 0,67 | 0,00| 0,00 000 —
Cotopaxi 1,10| 0,71 | 1,43| 0,64 | 0,96| 0,31| 0,30| 0,00| 045| 025| 090 —
Chimborazo 1,02| 0,53| 076| 0,26 0,23| 0,00| 0,73| 0,00| 0,00| 0,00 035 —
El Oro 0,21| 055| 0,77 | 0,00 0,23| 067 0,82| 092 059| 081 0,00| —
Esmeraldas 0,00 0,31] 0,00| 0,66 0,00| 0,27 0,00]| 0,28 0,84| 0,28/ 0,00| —
Guayas 0,30 044| 0550| 0,39 0,33| 048 | 0,61| 0,51 | 049| 0,59 | 0,52 4,17*
Imbabura 0,36| 0,70| 0,31| 1,00/ 0,00| 027 | 028| 0,25| 0,00| 083 024| —
Loja 0,29| 062| 0,82| 000 050 049| 024 | 041/ 0,88| 0,26 050| —
Los Rios 0,00| 0,15| 0,20| 0,40 0,00| 0,19| 0,34| 0,67 | 0,32| 045/ 0,15| —
Manabi 0,12| 0,24| 044 | 0,19 0,20| 0,40 028| 0,06 | 0,33| 0,21 | 042 2,89
Morona Santiago | 0,00 | 0,00| 0,00 | 0,00| 0,00 0,00 0,00| 0,00| 0,00| 1,1 0,00| —
Napo 0,00 | 0,00| 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00]| 0,00| 243| 0,00/ 0,00| —
Pastaza 0,00 2,92| 0,00 2,58 2,08 0,00 0,00]| 0,00 0,00| 0,00 0,00| —
Pichincha 0,57| 061| 031| 097 041| 052| 059| 0,61| 043| 049/ 025 -4,16
Tungurahua 134| 081| 095| 1,19| 1,80| 0,86 | 0,23 | 1,85| 045| 0,64 | 053 -4,10
Zamora Chinchipe | 0,00 | 0,00| 0,00| 0,00| 2,06| 0,00| 0,00| 1,18 1,64| 0,00 000 —
Galapagos 0,00 | 0,00| 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00]| 0,00/ 0,00| 0,00 0,00| —
Sucumbios 0,00 | 0,00| 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00]| 0,00/ 1,17| 0,00| 0,00| —
Orellana 0,00 | 0,00| 0,00 1,34 0,00/ 0,00 0,00| 0,00/ 1,61| 000 0,00| —
rSanto Domingode | |~ |~ |~ |~ |081|000| 000]085| 031|033 _
+Santa Elena - - - - - 0,0 0,3 0,5 0,3 0,3 0,0 —

PCA: porcentaje de cambio anual
* El PCA es significativamente distinto de 0 (p<0,05).
+Analisis a partir del 2008

La exposicion a estos factores de riesgo esta
ampliamente documentada en nuestra region'®, en
Ecuador es un problema latente y ha sido reportado
desde hace varios afios™.

Es importante destacar que, aunque no fue posible
analizar la incidencia de CO por no contar con datos
a nivel poblacional, se conoce que las tasas de
incidencia de CO ha incrementado en los ultimos

afios, segun lo reportado por el Registro Nacional
de Tumores de la Sociedad de Lucha contra el
Cancer (SOLCA) publicado en el 2012,

El CO es diagnosticado mediante un examen clinico
exhaustivo en conjunto con pruebas diagndsticas,
imagenoldgicas, endoscépicas y de biopsias.
El uso de Tomografia Computarizada (TC) para
identificar tumores basandose en distorsiones

=
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anatomicas o crecimiento de tumores especificos
es ampliamente difundido'®, pero no es aconsejable
cuando se trata de cribados a nivel poblacional®.
Los estudios de Resonancia Electromagnética
(por sus siglas en Inglés MRI) suponen una mayor
definicién de los tejidos blandos, por lo que deben
ser complementarias a la TC, sobre todo cuando se
tratan de tumores en lengua o mucosas's.

La Tomografia por Emisién de Positrones (por
sus siglas en Inglés PETscan) puede o no estar
combinada con TC y es un importante auxiliar
diagnéstico en la actualidad?®, sobre todo por su
mayor capacidad para detectar metastasis nodales
regionales y tumores secundarios?'-%,

Las pruebas endoscopicas son generalmente
utilizadas en los casos en los que las lesiones se
han extendido hacia la faringe y requieren un mayor
anadlisis. Las biopsias por su parte pueden ser
excisionales quirurgicas o incisionales; al respecto,
varios estudios han planteado que la exactitud
diagndstica de la biopsia con Puncién por Aspiracion
con Aguja Fina (PAAF) varia de 88 a 98% en los
canceres de cabeza y cuello®?5, y que la biopsia
excisional es una opcién a considerar cuando una
masa sospechosa ha sido negativa en la PAAF.

La principal fortaleza de este estudio fue la utilizacion
del modelo de regresion Jointpoint, este analisis nos
permite detectar cambios en la tendencia temporal
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Introducciéon.- Los tumores mediastinicos en
su mayoria de resolucion quirurgica con técnica
convencional se asocia a una elevada tasa de
morbimortalidad por el tipo de abordaje utilizado
a través de una esternotomia y toracotomia.
Actualmente disponemos de Cirugia Toracica
Videoasistida como alternativa de acceso
minimamente invasivo como método diagndstico y
terapéutico. El objetivo de este articulo es evaluar
los resultados del abordaje multidisciplinario en
estos tumores intervenidos con esta técnica.

Material y Métodos.- Se realizd estudio
retrospectivo de una serie de casos en un grupo de
16 pacientes con tumores mediastinicos intervenidos
por la técnica mencionada, que requirieron manejo

Introduction.- Mediastinal tumors, most of them are
of surgical resolution with conventional technique,
and are associated with a high rate of morbidity and
mortality due to the type of approach used through
a sternotomy and thoracotomy. Nowadays we have
Video Assisted Thoracic Surgery as an alternative
of minimally invasive access as a diagnostic and
therapeutic method. The aim of this article is to
evaluate the results of the multidisciplinary approach
in these tumors treated with this technique.

Material and Methods.- A retrospective study
of a series of cases was performed in a group of
16 patients with mediastinal tumors operated with
the aforementioned technique, which required
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postoperatorio en la Unidad de Cuidados Intensivos
por su elevado riesgo quirurgico en el Hospital Luis
Vernaza durante enero del 2012 abril del 2014.

Resultados.- Se evaluaron 16 pacientes, de los
cuales 6 eran de sexo masculino y 10 femenino,
edad promedio de 49 afos, la mayoria de abordaje
videotoracoscopico biportal, no se registrd
mortalidad perioperatoria, no conversiones ni
reoperaciones. En todos los casos el promedio en
Unidad de Cuidados Intensivos fue de 4 dias y el
retiro de drenaje toracico fue de 24 a 48 horas.

Conclusiones.- La videotoracoscopia es una
alternativa para el manejo de tumores mediastinicos,
siendo los resultados comparables con la literatura
médica con estancia hospitalaria mas corta, tiempo
y sangrado operatorio menor, sin necesidad de
reoperacion, junto con un adecuado manejo en la
Unidad de Cuidados Intensivos.

Palabras clave.- Tumores mediastinicos, cirugia
tordcica videoasistida, acceso minimamente
invasivo.

El tratamiento de los tumores y masas
mediastinicas son en su mayoria de resolucion
quirdrgica. La terapéutica consiste en biopsia,
drenajes, resecciones simples o0 resecciones
totales. Tradicionalmente el tipo de abordaje
utilizado era mediante esternotomia, toracotomia,
mediastinotomia y mediastinoscopia, técnica
convencional asociada a una elevada tasa de
morbimortalidad™2.

En la actualidad disponemos de Cirugia Toréacica
Video Asistida (por sus siglas en Inglés VATS) como
una alternativa de acceso toracico minimamente
invasivo como método diagnéstico y terapéutico.
Esta ha demostrado ser segura y eficaz para
el manejo de una gran variedad de tumores
mediastinicos con mejores resultados en relacion a
menor duracién de la estancia hospitalaria, menor
pérdida de sangre y menos restricciones a las
actividades. Por lo tanto, los pacientes se recuperan
mas pronto en comparacion con los intervenidos
con técnica convencional®?.

postoperative management in the Intensive Care
Unit due to its high surgical risk, at the Luis Vernaza
Hospital during January 2012 April 2014.

Results.- Sixteen patients were evaluated, of which
6 were male and 10 female, average age was 49
years, mostofthem had a biportal videothoracoscopic
approach, no perioperative mortality was recorded,
no conversions or reoperations. In all cases, the
average in the Intensive Care Unit was 4 days and
the thoracic drainage was 24 to 48 hours.

Conclusions.- Video-assisted thoracoscopy is
an alternative for the management of mediastinal
tumors, the results could be compared with other
reports and in this report patients had a shorter
hospital stay, shorter operative time and bleeding,
without the need for reoperation, all of these with a
correct cooperation and treatment in the Care Unit
Intensive

Keywords.- Mediastinal tumors, video-assisted
thoracic surgery, minimally invasive access.

El objetivo de este articulo es evaluar los resultados
del abordaje multidisciplinario en tumores
mediastinicos intervenidos con técnica VATS.

En el Servicio de Cirugia Cardiotoracica del
Hospital Luis Vernaza, durante enero del 2012 a
abril del 2014, se realizd un estudio descriptivo,
retrospectivo se analizaron 16 pacientes con
diagnéstico de ingreso de tumor mediastinico a los
cuales previo a examenes de laboratorio, imagen
dada por Tomografia Axial Computarizada de térax
(TAC) dando diagnéstico preoperatorio de tumor
mediastinico, se les realizé VATS como método
diagnostico y terapéutico. La muestra quedo
seleccionada de acuerdo a los siguientes criterios:

Criterios de inclusién:
-Pacientes de ambos sexos diagnosticados con
tumores mediastinicos intervenidos por VATS.

Criterios de exclusion:
-Pacientes menores de 16 afios y mayores de 90
anos.



-Pacientes con tumores mediastinicos con estadio
V.

-Pacientes que hayan sido intervenidos en otra
institucién hospitalaria.

Se obtuvo todos los datos de un soporte informatico
del Hospital (Servinte) para luego realizar su
procesamiento computarizado en una hoja de
Excel. El analisis estadistico empleado fue de tipo
descriptivo, obteniendo frecuencia, porcentajes
para posterior elaboracion de tablas y graficos.

El presente estudio conté con la aprobacion del Jefe
del Departamento de Cirugia Cardiotoracica del
Hospital Luis Vernaza.

Variables estudiadas: género, edad, diagndstico
de ingreso, tipo de abordaje VATS, técnica VATS,
tiempo operatorio, localizacion tumoral, necesidad
de reoperacion, conversion, dias de drenaje
toracico, dias de estancia en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), intensidad de dolor postoperatorio
mediante la Escala Visual Analdgica (EVA),
condicién perioperatoria y mortalidad, diagndstico
histopatolégico.

Se evaluaron 16 pacientes con diagnéstico de tumor
de mediastino, la edad promedio fue de 47 afios en
el rango 21 a 79 afos, con 18,75% (3) menores de
30 afos, 56,25% (9) entre 30 a 60 afos y 25% (4)
mas de 60 afos. El 63% (10) de sexo femenino y
37% (6) sexo masculino.

En la Figura 1 se hace referencia al diagnéstico
preoperatorio que fue tumor de mediastino superior
5 (31 %), tumor de mediastino mas sindrome de
vena cava superior 2 (13 %).
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El tipo de abordaje VATS realizado fue VATS mas
biopsia 8 (50%), VATS mas reseccion total 3 (19 %),
que se representan en la Figura 2.

VATS CONVERTIDAA ESTERNOTOMIA MINIMA -
+RESECCION EN BLOQUE

VATS ASISTIDACON MINIESTERNOTOMIA [N 1
VATS + TIMECTOMIA [ 1
VATS + RESECCION [l 1
VATS + BIOPSIA + PLEURODESIS I 1
VATS + RESECCION TOTAL | 3

vaTs +BioPsIA - | — 8
o1 2 3 4 5 6 7 8

TUMOR MEDIASTINAL POSTERIOR s 1

BOCIO CON EXTENSION INTRATORACICA jmmmm 1

TUMOR DE MEDIASTINO SUPERIOR + BOCIO CON EXTENSION

INTRATORACICA —

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA + LINFADENOPATIA MEDIASTINAL i 1
MASA PLEUROMEDIASTINICA i 1
TUMOR DE PANCOAST i 1
TUMOR DE MEDIASTINO + SINDROME MIASTENICO sl 1
LINFADENOPATIA MEDIASTINAL SN 2
TUMOR MEDIASTINICO + SINDROME DE VENA CAVA SUPERIOR e 2

TUMOR DE MEDIASTINO SUPERIOR I 5

0 1 2 34 5 6

Figura 1.- Distribucién por Diagnéstico Preoperatorio
Fuente: Base de Datos del Servicio de Cirugia Cardiotoracica

Figura 2.- Distribucién por tipo de abordaje VATS
Fuente: Base de Datos del Servicio de Cirugia Cardiotoracica.

La VATS se realizé con técnica biportal 8 (50%),
triportal 7 (44%), uniportal 1 (6%).

El tiempo de cirugia en estos pacientes fue < 50
minutos 4 (25%), 60 a 90 minutos 6 (38%), 100 a
120 minutos 1 (6 %) y > 120 minutos 5 (31%).

La localizacion tumoral fue mediastino superior en
14 pacientes (88%), mediastino anterosuperior en
1 paciente (6%), mediastino posterior en 1 paciente
(6%).

En el 100% (16) de los pacientes no hubo necesidad
de reoperacion, se realizé la conversion de VATS a
esternotomia minima en 1 paciente (6%).

La permanencia del drenaje toracico fue un promedio
de 3 dias, con rango < 2 dias en 10 pacientes
(62,5%), 3 a 5 dias en 4 pacientes (25%), > 5 dias
en 2 pacientes (12,5%). La estancia en UCI fue un
promedio de 3 dias, < 2 dias 9 (56%), 2 a 4 dias 4
(25%), > 4 dias 3 (19%). En relacién a la intensidad
del dolor postoperatorio segun EVA fue leve en 13
pacientes (81%) y moderado en 3 pacientes (19%).
Respecto de la condicion perioperatoria en 16
pacientes (100%) se encuentra estable, sin
mortalidad perioperatoria.

Enrelacién con laanatomia patolégica delostumores
de mediastino, los resultados histopatologicos
reportaron los siguientes hallazgos: Linfoma no
Hodking en 7 pacientes (44%), Timoma 4 pacientes
(25 %), quiste broncogénico en 2 pacientes (13 %),
entre otros. Los que se representan en las Figuras
3-5.
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Figura 3.- Distribucién de acuerdo al Diagnéstico Histopatologico
Fuente: Base de Datos del Servicio de Cirugia Cardiotoracica.
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Figura 4.- Vista Videotoracoscopica en Reseccién de Quiste
Broncogénico

Figura 5.- Visién Videotoracoscopica de Estructuras
Mediastinicas Superiores posterior a la Reseccién de Quiste
Broncogénico.
1. Arteria subclavia derecha 2. Vena cava superior 3. Traquea
4. Eséfago 5.

Enla actualidad la VATS ha ganado gran popularidad
como alternativa de acceso toracico minimamente
invasivo como método diagndstico, terapéutico en

el manejo de las masas y tumores mediastinicos,
debido a menor morbilidad y la mejora en las tasas
de supervivencia®.

La VATS tiene muchas ventajas sobre la operacion
abierta convencional (toracotomia a cielo abierto
o esternotomia) lo que resulta en menos dolor,
retiro temprano del drenaje toracico, tiempo
de recuperacibn mas corto y menor estancia
hospitalaria’'®. Se relaciona con la presente serie
de casos donde el 81% tuvo dolor postoperatorio
de intensidad leve, con un promedio de 3 dias de
drenaje toracico y 3 dias de permanencia en UCI,
sin necesidad de reoperacion.

Segun reportes del Dr. Pun, et al, el 92% del
manejo de los tumores mediastinicos se realizo
por videotoracoscopias mediante un abordaje
minimamente invasivo a través de tres puertos
toracicos, biportal o uniportal, sin embargo puede
ser video asistida en casos seleccionados con una
incision de utilidad de 2 a 3 cm, siendo el mediastino
posterior la localizacion tumoral mas frecuente,
seguido del mediastino anterior® 1",

Comparando con el presente reporte en 14 (88%)
casos se realizé VATS, 1 (6%) caso VATS asistida
con técnica biportal, triportal 33% cada una y 8%
uniportal, siendo necesaria la conversion en 1 (6%)
caso debido a la presencia de bocio con extension
intratoracica e infiltracion de I6bulo pulmonar
superior izquierdo, realizandose reseccion tumoral
en bloque mas linfadenectomia radical, siendo 88%
de los casos el mediastino superior la localizacion
tumoral mas frecuente.

Segun un estudio de Ching-Feng Wu, et al, se reporta
que la videotoracoscopia por acceso minimamente
invasivo no se asocia a mortalidad perioperatoria y
que la movilidad se logra después de 30 dias de la
cirugia®'2, Siendo iguales con este trabajo, donde
no se reportd mortalidad perioperatoria.

El Timoma constituye el tumor mas frecuente de los
tumores mediastinicos seguido de los Neurinomas
y Tumores Quisticos, comparado con ésta serie de
casos el Linfoma fue el mas frecuente seguido del
Timoma.



VATS constituye la alternativa para el manejo de
masas y tumores mediastinicos, como método
diagnéstico o terapéutico siendo una técnica que
disminuye la mortalidad y morbilidad perioperatoria.
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VATS mediante su abordaje minimamente invasivo
es una técnica eficaz y segura.

surgery in the standard operation for thoracic
tumors. Cancer Biol Med. 2013 Mar; 10(1): 28-
35.

8. YeB, Tantai J, Ge X, Li W, Feng J, Cheng M, et
al. Surgical techniques for early-stage thymoma:
video-assisted thoracoscopic  thymectomy
versus transsternal thymectomy. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2014; 147(5): 1599-603.

9. Cheng Y, Wu H, Chou S, Kao
E. Video assisted thoracoscopic
management of mediastinal tumors. JSLS.
2001 Jul-Sep; 5(3): 241-4.

10. Li Y, Wang J. Experience of video-
assisted thoracoscopic resection for
posterior mediastinal neurogenic tumours: a
retrospective analysis of 58 patients. ANZ J
Surg. 2013 Sep; 83(9): 664-8.

11. Pun Y, Moreno R, Prieto V, Fernandez L.
Multicenter experience of video-assisted
thoracic surgery to treat mediastinal cysts
and tumors. Arch Bronconeumol. 2002 Sep;
38(9):410-4.

12. Ibarra C, Garcia J, Fernandez M. Guia
diagnéstico-terapéutica: Tumores y masas del
mediastino. Rev Inst Nal Enf Resp Mex. 2001;
14(3): 172-177.

13. Ishibashi H, Okubo K. Surgery
for mediastinal tumor; by video-
assisted thoracoscopic thymo-thymomectomy
with sternal lifting. Kyobu Geka. 2012 Oct;
65(11): 969-72.

-



Visite nuestro portal

(www.solca.med ec)

Sociedud e Lucha
Contra el Cancer del Ecuador

i |




Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 25 / No. 1/ Enero - Junio 2019

CASOS ICHNICOS

IMpORTANCIA del usO de SUpleEMENTOS NUTRICIONALES
ORALES EN PACIENTES CON CANCER COlORRECTAL.

REPORTE dE UN CASO.

Relevance of oral NutriTional supplements in colorectal
CANCER PATIENTS: REPORT Of A CASE.

Dra. Dolores Rodriguez Veintimilla®, Dra. Mery Guerrero Tapia®, Dra. Marisol Maldonado Villavicencio®, Lcda.

Sandra Herrera Moran®, Dra. Evelyn Frias-Toral .
3 Jefe del Servicio

b)Médicos Tratantes

C

(
(
(
(

d

Comité de Investigacion - SOLCA
Guayaquil - Ecuador

La mayoria de pacientes oncolégicos, especialmente
aquellos con patologia gastrointestinal, presentaran
pérdida de peso durante la evolucion normal de la
enfermedad. Este tipo particular de pérdida de peso
afecta directamente a la tasa de éxito del tratamiento,
puesto que incide negativamente en la tolerancia del
paciente a su esquema de quimioterapia, retraso
de la cicatrizacion y complicaciones (infecciones,
colecciones, etc) posquirurgicas, lo que conlleva a
prolongacion de su estancia hospitalaria. Ademas
causa fatiga progresiva, limitacion para realizar
actividades diarias, debilidad, entre otros efectos
negativos que repercuten en su calidad de vida.
Por tanto, una correcta y oportuna valoracion e
intervencidon nutricional en este tipo de pacientes
tiene un efecto positivo en el prondstico de su
enfermedad. Debido a la relevancia del tema se
decide reportar el presente caso de un paciente
con cancer colorrectal y su manejo nutricional con
consejeria y uso de suplementos nutricionales
orales.

Palabras Clave.- Cancer gastrointestinal,
suplementos nutricionales orales, prondstico.

Nutricionista del Servicio de Nutricion Clinica y Dietética - SOLCA

Most cancer patients, especially those with
gastrointestinal pathology, will develop weight
loss during the normal course of the disease. This
particular type of weight loss directly affects the
success rate of the treatment, since it negatively
affects their tolerance to the chemotherapy
regimen, impairs wound-healing and presents other
postsurgical complications (infections, collections,
etc.), which leads to a longer postoperative hospital
stay. It also causes progressive fatigue, limitation
to perform daily activities, weakness, among other
negative effects that have a deep impact on their
quality of life. Therefore, a correct and opportune
nutritional assessment and intervention in these
patients has a positive effect on the prognosis of
their disease. Due to the relevance of the topic, the
present case of a patient with colorectal cancer and
its nutritional counseling and management with the
use of oral nutritional supplements is reported.

Keywords.- Gastrointestinal cancer, Oral nutritional
supplement, prognosis.
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El Cancer Colorrectal (CCR) se encuentra entre las
primeras 5 patologias oncoldgicas mas frecuentes
a nivel mundial'. En Ecuador, es el tercer tumor
digestivo mas comun y afecta a ambos sexos por
igual. Existen reportes que relacionan directamente
a la desnutricion como causa directa de muerte
hasta en un 50% de éstos casos?.

La desnutricion en este tipo de pacientes es muy
comun debido a diversos factores: localizacion,
tamafio y/o estadio tumoral, radioterapia o
quimioterapia prequirdrgica, pérdida del apetito,
entre otros. Como consecuencia se afecta el
sistema inmunolégico, hay una demora en el
proceso de cicatrizacion, disminucién en la calidad
de vida, aumento de la morbimortalidad?®.

Varios autores presentan mejores resultados
postoperatorios, en aquellos pacientes que estaban
en buen estado nutricional, lo que se evidenciaenuna
reducciéon de complicaciones posquirdrgicas y mejor
sobrevida*. Por tanto, resulta de gran importancia
una evaluacion e intervencion nutricional adecuada
para tener una tasa de éxito mayor al tratamiento
planteado para dicho paciente. Debido a ello se
decide realizar el presente reporte que demuestra
el impacto positivo de una intervencién nutricional
oportuna.

Paciente de sexo masculino de 43 afios que hace 1
mes acude con cuadro agudo de pseudobstruccion
intestinal acompafado con una colonoscopia
realizada fuera del Instituto que indicaba lesion
neoplasica en sigmoides a 22 cm del margen anal.

Debido a que el cuadro no se resuelve tras medidas
terapéuticas dadas, se le realiza laparotomia
exploratoria, encontrandose liquido ascitico, a nivel
del angulo hepatico del colon, se drena material
purulento fétido del cual se toma muestra para
estudio, se observa pequefio implante a nivel de
epiplén. Ademas se encuentra gran tumoracion
de colon descendente, recto y sigma que bloquea
toda la pelvis mas adherencias. Se liberaron las
adherencias, lavado de cavidad, reseccion de
implante y colostomia de transverso en cafidn
de escopeta. Al alta el paciente, es derivado a los

diferentes servicios para continuar con su tratamiento
con tentativa a realizar cirugia curativa a futuro. El
reporte anatomopatolégico fue adenocarcinoma
moderadamente diferenciado, ulcerado e infiltrante.
De acuerdo a estudios complementarios se
administra protocolo de quimioterapia FOLFOX®6, el
que es completado sin complicaciones y en forma
paralela recibe soporte nutricional oral.

El paciente refiere que previo a la cirugia presentaba
pérdida progresiva de peso, astenia, fatiga. En su
primera consulta al Servicio de Nutricion Clinica
refiere apetito conservado y ningin sintoma
asociado. De acuerdo a la anamnesis, examen
fisico (talla 1,66 mt) y de laboratorio se clasifica su
estado nutricional como Desnutricién Leve asociado
a su enfermedad de base.

Se indica dieta para colostomia y folleto
de recomendaciones generales (Tabla 1) vy
Suplementos Nutricionales Orales (SNO) a base
de 52% de proteina de soya y 48% de proteina de
suero lacteo (Ensoy®). El paciente recibid un aporte
caldrico proteico/dia de19 gramos a través de:
Ensoy Adultos: 4 medidas en 200 ml de agua que
equivalen a 250 kcal (9 gramos de proteina) por via
oral en el desayuno. Ensoy Proteina: 2 medidas en
200 ml de agua que equivalen a 40 kcal (10 gramos
de proteina) por via oral una vez al dia.

Tabla 1: Ejemplo de ment personalizado para paciente portador
de colostomia

Peso 1ra consulta: 56 kg
Requerimiento: 56 kg * 35 kcal/dia: 1960 Kcal - 290 Kcal
(suplementos): 1670 Kcal (dieta) distribuidos asi:

DESAYUNO: 7:30 HORAS (20%)
1 vaso de jugo de guayaba cocinada y cernida

1 taza de colada de sémola con leche deslactosada

1 pan de agua

1 clara de huevo cocida

MEDIA MANANA: 10:00 HORAS (10%)
1 vaso de yogurt bajo en grasa
ALMUERZO: 12:30 HORAS (35%)

Sopa de pollo con fideos (plato sopero 250cc)
/2 taza de arroz blanco

1 porcién de pescado a la plancha

Y2 taza de puré de zapallo

1 vaso de limonada

MEDIA TARDE: 15:30 HORAS (10%)
3 unidades de galleta de soda + 1 tajada de queso
mozzarella + 1 taza de agua aromatica

18:30 HORAS (25%)

MERIENDA:

1 porcion de pollo a la plancha
1 tortilla de papa al horno con queso

2 taza de ensalada de zuquini, zanahoria + aceite de oliva




Se realizan citas de control cada 3 meses (4
controles en total) en el que se evidencia un
aumento progresivo de peso e IMC (Figura 1).
Ademas, refiere buena tolerancia al SNO, mejora
del apetito, mayor energia para realizar actividades
diarias y menor cansancio.
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Figura 1.- Evolucioén del Peso e IMC de acuerdo a los controles
nutricionales.

Se uso la escala de Valoracion Global Subjetiva
generada por el Paciente para determinar mejoria
del paciente que se complemento con el incremento
del peso y correccidon de parametros de laboratorio
(Figura 2).
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Figura 2.- Evolucién de los parametros de laboratorio de
acuerdo a los controles nutricionales.
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Al cuarto control se verifica un aumento de peso
total de 14 kilos a partir del esquema nutricional
planteado en 12 meses, es decir un incremento
promedio de 1.16 Kg/mes. Se indica dieta blanda
intestinal posterior al cierre de colostomia. El
paciente fue sometido a hemicolectomia radical
izquierda y cierre de colostomia. Ha evolucionado
favorablemente y mantiene su IMC hasta la fecha
del presente reporte.

La desnutricion en pacientes con CCR es muy
comun. Chen y colaboradores publicaron un estudio
con 202 pacientes, de los cuales el 25,7% tenian un
puntaje de Nutricion Risk Screening (NRS) mayor
de 3 y un alto riesgo de desnutricion al igual que el
presente caso®®.

Un estado nutricional afectado influye negativamente
en la recuperacion posterior al tratamiento
recibido sea quirurgico o clinico (quimioterapia y/o
radioterapia). Se la ha relacionado directamente
con retraso de la cicatrizaciéon, inmunosupresion,
disminucion de las funciones cardiaca y respiratoria,
y como un potenciador de otras complicaciones que
prolongarian la estancia hospitalaria y la tasa de
mortalidad’.

Andreyev y colaboradores reportaron una mala
respuesta al esquema terapéutico en pacientes con
pérdida de peso puesto que recibieron menos ciclos
de quimioterapia y desarrollaron mayor toxicidad
relacionada a ésta (Sindrome Plantar-Palmar,
estomatitis, etc), que el grupo de pacientes sin
pérdida de peso®.

En SOLCA Guayaquil, existe una tasa de fracaso
del 40% del tratamiento por diversas causas
infecciones, leucopenia y otras complicaciones
relacionadas a la calidad de vida del paciente y
en un 80% de ellos se ve un vinculo directo con el
estado nutricional del paciente.

Burden y colaboradores en un estudio con 125
pacientes, referia una reducciéon importante en
la tasa de infecciones en herida quirargica en el
grupo de pacientes que recibieron SNO previo a
cirugia por cancer colorrectal®. Igualmente en la
revision sistematica de Cawood y colaboradores se
evidencia que los SNO ricos en proteina producen
beneficios clinicos mensurables con implicaciones
econdmicas (reduccién de las readmisiones y
complicaciones intrahospitalarias)'.
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Existe un numero creciente de reportes que
destacan que el uso apropiado de los SNO puede
mejorar la eficacia del tratamiento en los pacientes
oncolégicos. Algunos refieren una mejoria del
40% de los parametros evaluados en los estudios
seleccionados en relacion al estado nutricional,
calidad de vida, y estancia hospitalaria.
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En series pasadas'* nos hemos dedicado a orientar
al clinico en la importancia de la toma de decisiones
informadas a través de la aplicacion de la Medicina
Basada en Evidencias (MBE). En esta linea, hemos
planteado ya que la MBE se puede aplicar en la
practica diaria con cualquier tipo de intervencion
clinica, sea diagndstica, terapéutica o preventiva,
mediante cuatro pasos fundamentales: 1) formular
la pregunta a partir del problema clinico que se
vaya a analizar (Estrategia PICOT)"?; 2) buscar de
manera sistematica las evidencias disponibles en
la bibliografia existente®*; 3) evaluar criticamente
dichas evidencias, su validez y la utilidad de sus
resultados; y 4) poner en practica los hallazgos
obtenidos3.

A pesar del avance cientifico y tecnologico en
Medicina, y particularmente en Oncologia, un
alto porcentaje de decisiones clinicas que se
toman actualmente no tienen un fundamento
cientifico. Solo un porcentaje minimo de la practica
oncoldgica se basa en datos obtenidos a través de
experimentaciones clinicas rigurosas.

Esto es consecuencia de un proceso de analisis
inconsciente de la practica clinica: la rutina de las
tareas diarias lleva, con frecuencia, a que el médico
recurra a soluciones conocidas frente a problemas
relativamente similares; naturalmente los médicos
nos sentimos ligados a lo aprendido en etapas de
formacién y confiamos en esos conocimientos.

En nuestro medio, la practica de la lectura critica es
deficiente®. Las causas son la falta de interés por la
MBE, la ausencia de cultura investigativa, el limitado
acceso a las principales fuentes de informacion
cientifica, los insuficientes conocimientos sobre
temas de apreciacion critica de la literatura y mallas
curriculares en pregrado y posgrado que no toman
en cuenta estas herramientas.

Las consecuencias de esta problematica generan
una toma de decisiones no informadas en temas
de salud publica y en gerencia de servicios de
salud que llevan a estrategias ineficientes y gasto
innecesario de recursos, perjudicando al Estado e
impidiendo una mejora en la salud de los pacientes.

Una adecuada toma de decisiones en el campo de
la salud sigue siendo un proceso complejo y critico®.

Esto ha llevado a plantearse investigaciones
dirigidas a medir el impacto de las capacitaciones en
MBE. No obstante, varias revisiones sistematicas,
estudios controlados no aleatorios y estudios cuasi-
experimentales realizados durante las dos ultimas
décadas aun no proporcionan evidencia clara sobre
como se deberia ensefar la MBE a los clinicos’.

Las dificultades de la aplicacion de la MBE
en la practica clinica®® y las barreras para la
implementacion exitosa de técnicas de MBE aun
no han sido resueltas®. La informacion que hasta el
momento se encuentra disponible no es concluyente
en demostrar la superioridad de alguna estrategia
de intervencion educacional que se plantee como la
mejor alternativa para transmitir los conocimientos
sobre MBE™,

Hemos escogido una serie de articulos sobre esta
metodologia para tratar de introducir al lector en
temas relacionados con las herramientas para
la toma de decisiones informada en el campo
oncoldgico.

Validez interna y externa de los estudios clinicos

El médico asistencial deberia estar
permanentemente actualizado, sin embargo, el
incremento exponencial de publicaciones cientificas
hace que resulte imposible leerlas en su totalidad™.

Estas circunstancias obligan al profesional a ser
altamente selectivo con el material al cual dedicara
su tiempo de lectura y ello exige poseer una tactica
apropiada para la seleccion del mismo a través de
estrategias y herramientas para medir la validez de
los estudios clinicos'?13,

Cuando hablamos de validez interna de un estudio
clinico nos referimos a la solidez, o rigor, en
relacion al grado de aproximacién a la “verdad”
de sus resultados. Un estudio es valido si el modo
en que ha sido disefiado y realizado hace que los
resultados no estén sesgados, es decir, nos da una
“verdadera™ estimacion de la eficacia clinica.

En el caso de los estudios de pruebas diagndsticas
es el grado en que sus resultados se aproximan
al “verdadero™ diagndstico. Validez externa, en
cambio, es el grado en que los resultados de un
estudio son generalizables o extrapolables a otros
individuos™.



Sesgos en la investigacion clinica

El error sistematico o sesgo en la investigacion
clinica es un error que se produce de forma
constante en el mismo sentido (sistematico)
pudiendo estar presente en uno o varios pasos del
estudio. Este error genera una conclusién erronea,
proporcionando una estimacién mas baja o mas
alta del valor real de asociacion que existe en la
poblacién blanco, afectando la validez interna del
estudio™®.

El error sistematico no se debe al azar y no se
resuelve incrementando el tamafo muestral
como en el caso del error aleatorio, por lo cual es
imperativo evitarlo, minimizarlo o corregirlo durante
el proceso de la investigacion'®.

En este articulo revisaremos los sesgos presentes
en la investigacion clinica, clasificados segun la
Colaboracion Cochrane en cuatro grupos'”:

Los sesgos de seleccion se dan por las diferencias
sistematicas entre las caracteristicas iniciales de
los grupos que se comparan, es decir, entre los
individuos seleccionados y no seleccionados para
un estudio. En forma ideal, los sujetos de un estudio
deberian ser muy similares, entre siy a la poblacién
general de la cual fueron seleccionados. De
presentarse diferencias significativas, los resultados
del estudio podrian no ser validos. Este sesgo puede
ser evitado a través de la aleatorizacion®.

Sesgo de realizacién es el error producido por
las diferencias sistematicas en los cuidados
que se imparten a los grupos de intervencion,
independientemente de la intervencién que se
esté evaluando. El cegamiento a los pacientes
que reciben la intervencion, asi como a quienes
la aplican, evita el sesgo de realizacion. La falta
de cegamiento podria inducir comportamientos
diferentes entre pacientes. En el caso del grupo
control, los pacientes podrian buscar otras
alternativas terapéuticas. Asimismo, quién aplica la
intervencion, podria presentar favoritismos sobre la
intervencion'18,

El sesgo de desgaste se debe a diferencias
sistematicas entre grupos de comparacion respecto
a situaciones de abandono voluntario o involuntario
de los pacientes, lo que genera resultados
incompletos. Dicho abandono genera desigualdad
entre los grupos al final del estudio, creando una

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 25 / No. 1/ Enero - Junio 2019

sobreestimacion de la eficacia de la intervencion,
especialmente si la proporcion de retiros varia
segun el grupo de tratamiento, como es el caso de
los pacientes que se retiran por presentar efectos
secundarios'”8,

Sesgo de deteccidon es el error causado por
diferencias sistematicas de la forma en que se
evallan los resultados de las intervenciones entre
grupos. Para contrarrestar este sesgo, el evaluador
debe desconocer la intervencién recibida por cada
uno de los grupos, para que la interpretacién de
los resultados -ya sea de laboratorio, clinico, o
de imagen- no se vea influenciada por el tipo de
intervencion.

El cegamiento de los evaluadores puede ser
especialmente importante para valorar variables
de resultado subjetivas, como el nivel de dolor
posquimioterapia’”-'®.

Como bien sefnala el Manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones:

“Para todas las fuentes potenciales de sesgo,
es importante considerar la magnitud y la
direccion probables del sesgo. Por ejemplo,
si todas las limitaciones metodoldgicas de
los estudios pudieran sesgar los resultados
hacia la falta de efecto y la evidencia indica
que la intervencién es efectiva, se podria
concluir que la intervencion es efectiva
incluso con la presencia de estos sesgos
potenciales™"”.

Causalidad

Uno de los principales objetivos de la lectura
critica es identificar aquellos factores que tienen
un impacto causal en el desarrollo o prevencién de
un resultado de salud, porque este conocimiento se
puede transformar posteriormente en una forma de
prevencion y/o intervencion.

En 2005, Rothman y Greenland definieron a
la causalidad como un evento, condicion o
caracteristica que precede a una enfermedad o
evento de interés sin el cual, dicha enfermedad,
no hubiera ocurrido o hubiese ocurrido solamente
después de un tiempo?. Esto es lo que actualmente
conocemos como una causa necesaria. En otras
palabras, la ausencia de una causa necesaria
implica que la enfermedad o desenlace estudiado
no puede ocurrir.
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Sinembargo, dicho evento, condicidén o caracteristica
no siempre es suficiente para que una enfermedad
o evento de interés ocurra. Una causa suficiente
es aquella cuya presencia, por si sola, garantiza la
ocurrencia de un evento de interés, como es el caso
de las enfermedades genéticas dominantes con una
penetrancia del 100%.

En medicina, estos casos son excepcionales en
el universo de enfermedades, por ello muchas
veces, las causas suficientes estan conformadas
por un conjunto de condiciones que, de estar todas
presentes, ocasionan la enfermedad. Aquella
condicién que no es necesaria ni suficiente para
producir una enfermedad, pero que incrementa la
posibilidad de su ocurrencia, se conoce como factor
de riesgo?'.

A primera vista, la causalidad puede parecer un
concepto relativamente simple. Sin embargo, en
la practica resulta dificil distinguir adecuadamente
agentes causales y no causales. En la mayoria
de casos, la causalidad no puede ser observada
directamente, y debe ser inferida. Debemos
aproximarnos a ‘la verdad” sobre el origen de las
enfermedades. Actualmente, mas que basarse
en los conceptos arriba mencionados, la ciencia
médica se apoya en criterios que nos aproximan a
la relacion causal.

Por ultimo, debemos recordar que el hecho de
que dos eventos estén conectados por haberse
encontrado una correlacion estadistica, no
necesariamente implica una causalidad.

Criterios de causalidad

En 1965, Bradford Hill establecié nueve criterios
que actualmente constituyen el estandar para
determinar causalidad??. Ninguno de los criterios,
a excepcion de la temporalidad, es necesario para
establecer causalidad y por eso no se los debe
tomar como una lista de verificacién sino como una
guia donde cada elemento incrementa la posibilidad
de causalidad®.

Cuando la Agencia Internacional de Investigacion
sobre el Cancer (IARC por sus siglas en inglés)
estudid la relacion entre consumo de carnes
procesadas y cancer colorrectal, por ejemplo, no
cumplié todos los criterios establecidos por Bradford
Hill, pero la evidencia existente fue suficiente para

establecer la relacion de estos alimentos con el
cancer.

A continuacién, realizaremos una breve revision de
cada criterio y utilizaremos la determinacién de la
carcinogenicidad de las carnes procesadas como
un caso de estudio?.

La fuerza de asociacion se refiere a un riesgo
relativamente alto para la asociacion entre la
exposicion y el desenlace. A mayor efecto, mayor
probabilidad de ser un agente causal. La IARC, por
ejemplo, establecié que por cada porcion de 50
gramos de carne procesada consumida diariamente
se aumenta el riesgo de cancer colorrectal en
aproximadamente un 18% (IC95% 1,10-1,28)%.

La consistencia de la asociacion en diferentes
circunstancias es otro criterio. Las asociaciones
positivas de cancer colorrectal con el consumo de
carne procesada se informaron en 12 de los 18
estudios de cohortes que proporcionaron datos
relevantes, incluyendo estudios en Europa, Japoén
y los Estados Unidos?*. La consistencia en distintos
escenarios hace que el azar, el sesgo y la confusion
sean improbables como explicaciones.

La temporalidad se refiere a que la exposicién
ocurra siempre antes que el desenlace. Esto ayuda
a distinguir causalidad de causalidad reversa.

El gradiente bioldgico es la relacion entre dosis y
respuesta, lo que incrementa la probabilidad de
causalidad. Un metaandlisis del cancer colorrectal
en diez estudios de cohortes informé una relacion
dosis-respuesta  estadisticamente  significativa
respecto al consumo de productos carnicos
procesados?.

La plausibilidad biolégica define los mecanismos a
través de los cuales la exposicion genera el efecto.
El procesamiento de carnes, por ejemplo, da lugar
a la formacién de productos quimicos cancerigenos,
incluidos los compuestos N-nitroso (NOC) e
hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH),
mientras que su coccion puede producir aminas
aromaticas heterociclicas (HAA) y PAH.

El consumo de carne roja induce la formacion de
NOC en el colon y en grandes dosis (300 0 420 g/dia)
incrementd los niveles de ADN en células del colon
exfoliadas o en biopsias rectales en dos estudios de
intervencion?*. Usualmente la plausibilidad biolégica



requiere de un modelo solvente aun cuando los
datos de ciencias basicas no estén disponibles.

La evidencia experimental incluye experimentos
de laboratorio, estudios epidemioldgicos y ensayos
preventivos y clinicos. El IARC consideré mas de
400 estudios sobre carne procesada®.

La coherencia implica que cualquier dato nuevo
no debe oponerse a la evidencia actual. Cuando
aparezcan datos contradictorios, también se
debera asegurar de que éstos no sean sesgados o
incorrectos.

Finalmente, Bradford Hill menciona dos criterios
que son considerados menos importantes y a
veces omitidos cuando se analizan bajo la lupa
de la MBE?: la especificidad, por ejemplo, aplica
unicamente a enfermedades con causas Unicas
y por ello es usualmente omitido como criterio de
causalidad en la mayoria de enfermedades con
origen multifactorial. Lo mismo es cierto para la
mayoria de exposiciones, que usualmente producen
mas de un efecto.

Finalmente, la analogia se refiere a similitudes
con patologias asociadas. La carcinogenicidad del
tabaco hacia el pulmon, facilité que se lo considere
como agente causal del céncer de vejiga. Sin
embargo, este es uno de los criterios mas débiles
del modelo.
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INSTRUCCIONES PARA LA PUBLICACION

DE TRABAJOS EN LA REVISTA “ONCOLOGIA”

La revista ONCOLOGIA, érgano oficial de la Sociedad de Lucha contra el Cancer del Ecuador (SOLCA), considera para su
publicacion articulos originales, revisiones, articulos especiales, casos clinicos y cartas al editor. Asimismo, se publicaran
los resimenes de los trabajos seleccionados para su 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. Remisién de manuscritos

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

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

2. Tipos de manuscritos susceptibles de ser publicados

2.1. Editoriales

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

2.2. Articulos Originales

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

2.3. Revisiones

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

2.4. Articulos especiales
En esta seccion se incluiran articulos relacionados con Oncologia, que por sus caracteristicas no puedan considerarse
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para la seccién Originales o Revisiones. La extensién maxima del texto sera de 3.500 palabras con un minimo de 10 citas
bibliograficas y se admitiran hasta 6 figuras o tablas. Es indispensable incluir un resumen sin estructurar, en espafiol e
inglés, con una extension no superior a las 150 palabras. Tras el resumen se 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 Introduccién, la descripcion del Caso Clinico, breve Discusion y
Conclusiones. La extension maxima del texto sera 1.000 palabras con un maximo de 15 citas bibliograficas y hasta 3 figuras.
Es indispensable incluir un resumen sin estructurar, en espafiol e inglés, con una extension no superior a las 150 palabras.
Tras el resumen se incluiran entre 3 y 5 palabras clave.

2.6. Cartas al Editor

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

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

3.1. Primera pagina con el titulo

Esta pagina debe contener la siguiente informacion:

— Titulo, que debera ser conciso pero informativo.

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

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

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

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

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

3.2. Resumen

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

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

Tras el resumen los autores deberan especificar e identificar como tal de 3 a 8 palabras clave que ayudaran a la hora
de indexar el articulo en las bases de datos. Para escoger estas palabras clave debe basarse en el listado reconocido
internacionalmente para éste fin como son los términos del “Medical Subject Headings” (MeSH Terms) del Index Medicus
que se pueden consultar y descargar en http-//www.nlm.nih.gov/mesh/, asi como su traduccion al castellano correspondiente
al vocabulario DECS (http:/decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cqgi-bin/decsserver/decsserver.
xis&interface language=e&previous_page=homepageé&previous_task=NULL &task=start).
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3.3. Introduccion
Sera concisa y directamente relacionada con el trabajo. Debe contener el propdsito del trabajo y resumir los fundamentos
l6gicos para su realizacion.

3.4. Material y métodos

En el parrafo inicial de la seccién 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. Discusion

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

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

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

3. 9. Tablas

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

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

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

3.10. Figuras
Se consideraran figuras las fotografias, graficos de datos y esquemas. Cada una ira en un archivo aparte preferiblemente en
formato JPG o TIFF. En cuanto a los graficos estos deberian ser enviados con su tabla original en formato Excel.

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

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

4. Presentacion de las citas bibliograficas
Se presentaran en nimeros arabigos segun el orden de aparicion en el texto con la correspondiente numeracion correlativa.

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

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

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

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

4.1. Articulo de revista

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

A continuacion se incluye el titulo del trabajo en el idioma original y un punto al final, abreviatura del nombre de la revista,
seguido también de punto, afio de publicacion seguido de punto y coma, numero de volumen tras lo cual se pondran dos
puntos, y paginas primera y Ultima del trabajo, separadas por un guion.
4.1.1. Cita de un articulo con menos de 6 autores:
Armendariz-Rubio P, De Miguel Velasco M, Ortiz H. Comparacién de colostomias e ileostomias como estomas
derivativos tras reseccién anterior baja. Cir Esp. 2007;81:115-20.

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

4.2. Libro y capitulos de libro

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

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

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

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

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

& Wilkins; 2002.
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4.4. Otros materiales publicados

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

5. Revision de los manuscritos

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

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

6. Conflictos de Interés y Financiamiento de Articulos

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

¥. 4% Del Editor

INVITACION A MANUSCRITOS

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

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

O Se requieren el original y 2 copias del manuscrito y de
las ilustraciones.

O El manuscrito debe estar escrito a doble espacio.
O El ultimo debe ser conciso y corto.

O El abstracto tendra un maximo de 250 palabras en el
caso de articulos originales, y de 150 en los reportes
de casos.

© Cada ilustracion debe estar en una pagina separada
en la que debe indicarse (en el borde superior), el
nombre del primer autor, el titulo del trabajo y el
numero del orden que le corresponde.

O Debe incluirse la version en inglés del abstracto.

O Para la publicacion del manuscrito en la revista, es
indispensable el certificado de cesién de los derechos
de autor.

O Especificar la filiacion institucional de cada autor,
incluyendo el nombre completo del autor o autores,
direccion, teléfono, fax o direccibn de correo
electronico.

© Debe enviarse el certificado de exclusividad y de no
tener conflicto de interés financiero relacionado al
trabajo, firmado por todos los autores.
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