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EDITORIAL

LOS TESAUROS

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Los tesauros constituyen un conjunto
ordenadoy estructurado de todos los descriptores
o palabras clave que se utilizan en el ambito
biomédico paraindexary clasificar las referencias
de los trabajos cientificos en las bases de datos
bibliograficas que existen. Estdn organizados de
forma jerarquica,de manera que ciertas palabras
clave generales son el término principal, y de
ellas dependen otras palabras mas especificas o
términos asociados.

Existen varios tipos de tesauros los maés
conocidos y de utilidad en nuestro medio son:
los términos MeSH de PubMed, Emtree de
Embase y los Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS) de Bireme, este ultimo tiene la
ventaja que da el mismo término en espaifiol, en
inglés y en portugués y es un componente que
integra la metodologia LILACS.

El tesauro no debe confundirse con un
diccionario de sin6nimos ni con un indice. Su
finalidad es ofrecer descriptores que permitan
expresar con la mayor exactitud posible una
determinada, idea o concepto y facilitar a través
deelloslabisquedamasexactadelainformacion.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens
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Las palabras clave son a veces menospreciadas
por los autores y no son valoradas al momento
derealizar el resumen estructurado, se cae asi en
un grave error que va en perjuicio de la difusién
del trabajo cientifico, estas deben buscarse en
los tesauros antes mencionados y en nuestra
Revista solicitamos sean en nimero minimo de
3 y méximo de 10 y que sean iguales en espafiol
e inglés.

La adecuada forma de utilizar las palabras
claveylabusquedacorrectade los descriptores de
salud en los tesauros por nosotros recomendados,
es de suma importancia para que el esfuerzo
realizado en la elaboracidn del trabajo cientifico
se vea reflejado en su maxima difusion.

Amigo lector y colaborador con nuestra
Revista ante la cercania de nuestro magno
evento el Congreso Venezolano de Oncologia,
en noviembre de este afio, les recomendamos
antes de enviarnos su trabajo revisar las normas
e instrucciones para los trabajos libres en sus
diferentes modalidades disponibles en nuestra
pagina Web, utilizar los descriptores de la salud
y las palabras clave adecuadas.
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FACTORES ASOCIADOS A CANCER DE MAMA HER2 POSITIVO:
ANALISIS RETROSPECTIVO DE UN HOSPITAL EN PERU

ALEJANDRA MARTINEZ, JOSE M. VELA-RUIZ, ROSA RIVADENEYRA-ROMERO, JHONY A.
DE LA CRUZ-VARGAS, ANA CALLE-VILLAVICENCIO, CARLOS PEREZ-RAMOS, MIGUEL J.

SOTELO

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES EN CIENCIAS BIOMEDICAS UNIVERSIDAD RICARDO PALMA UNIDAD DE
INVESTIGACION ONCOLOGICA HOSPITAL MARIA AUXILIADORA, CLINICA ONCOLOGICA ALIADA, LIMA, PERU.

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar los factores asociados al cancer
de mama HER2 positivo en las pacientes atendidas en
el Hospital Maria Auxiliadora durante el periodo 2016-
2019. METODO: La investigacion es observacional,
retrospectiva, cuantitativa, analitica y de tipo casos y
controles. Con una muestra de 43 mujeres diagnosticadas
HER2 (+) y 86 HER2 (-). La evaluacion estadistica se
desarroll6 en el programa SPSSv.23, aplicando la prueba
Chi cuadrado y el Odds Ratio, con nivel de significancia
del 5 %. RESULTADOS: La edad media fue de 55 afios;
la asociacion entre cidncer de mama HER?2 positivo y edad,
indice de masa corporal ,tamaiio del tumor, grado histolégico
y estadio clinico fueron (OR:0,821; IC 95 %=0,360-1,871;
P:0,639), (OR:0427; IC 95 % =0,146-1,244; P:0,119),
(OR:0,487;1C 95 %=0,208-1,139; P:0,097),(OR:1,538;IC
95 %=1,351-1,750; P:0,076), (OR:1,218; IC 95 %=0,391-
3,798; P:0,734) respectivamente. CONCLUSION: En
nuestro estudio retrospectivo existen variables como
edad, grado histolégico e indice de masa corporal que no
se encuentran asociado a cdncer de mama HER?2 positivo.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama, factores
asociados, subtipo HER?2 positivo.

Recibido: 02/04/2022 Revisado: 10/05/2022
Aceptado para publicacion: 01/06/2022
Correspondencia: Dr. José Manuel Vela Ruiz. Av.
Benavides 5440, Instituto de Investigaciones en Ciencias
Biomédicas, Universidad Ricardo Palma, Lima-Peru.
E-mail: semaxxvr@gmail.com

SUMMARY

OBJECTIVE: Determine factors associated with HER2
positive breast cancer in patients treated at Maria Auxiliadora
Hospital during 2016-2019. METHOD: The research is
observational, retrospective, quantitative, analytical and of
case and control type. 43 women diagnosed HER2 (+) 86
HER?2 (-). The statistical evaluation was developed in the
SPSSv.23 program, applying the Chi square test and the
Odds Ratio, with a significance level 5 %. RESULTS: The
mean age was 55 years; The association between HER2
positive breast cancer, age, body index mass, tumor size,
histological grade and clinical stage were (OR: 0.821;
95 % CI=0.360-1.871; P: 0.639), (OR: 0.427; 95 % CI =
0.146-1.244;P:0.119),(OR:0.487;95 % CI1=0.208-1.139;
P: 0.097), (OR: 1.538; 95 % CI = 1.351-1.750; P: 0.076),
(OR:1.218;95 % CI=0.391 -3.798;P: 0.734) respectively.
CONCLUSION: In our retrospective study, there are
variables such as age, histological grade, body index mass
that are not associated with HER2-positive breast cancer.

KEY WORDS: Breast cancer, associated factors, subtype
HER?2 positive.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
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Alejandra Martinez y col. 125

INTRODUCCION

I cdncer de mama es la neoplasia
mads habitual en las mujeres de
paises desarrollados y en vias
de desarrollo, representando el
16 % de los canceres en el sexo
femenino. En el afo 2018 se diagnosticaron
aproximadamente mas de 2 millones de nuevos
casos de cancer de mama a nivel mundial @,
EnLatinoamérica,aproximadamente 462 000
mujeres reciben el diagndstico de cédncer de
mama, y mas de 100 000 fallecieron a causa
de esta patologia. Si contindan las tendencias
actuales, en el afio 2030, se proyecta que el
nimero de diagnésticos de cancer mamario
aumentard en un 34 % en las Américas ®. En
América, Europa oriental, Asia occidental y
Africaaustral se reportan incidencias moderadas,
pero en incremento. La menor incidencia
registradaes en lamayoriade los paises africanos,
sinembargo,conreportes de aumento de casos @.
En cuanto a las tasas de supervivencia, estas
presentan una desigualdad a nivel mundial: més
del 80 % para Norteamérica, Suecia y Japon,
aproximadamente un 60 % en paises con ingresos
medios y menos del 40 % para los paises con
bajos ingresos. Las bajas tasas de supervivencia
en los paises en via de desarrollado estarian
asociadas principalmente a la falta de programas
de diagnéstico precoz @.
Esconocido que la sobreexpresion del receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) se presenta hasta en un 25 %-30 % de
los carcinomas mamarios los cuales tienen la
denominaciéon de HER2 positivo (+), que se
caracteriza por presentar unaalta agresividad con
metastasis tempranas,altas tasas de recidivay un
menor tiempo de sobrevida. Aproximadamente
una de cada cinco mujeres diagnosticadas con
cdncer mamario de todo el mundo es HER2
positivo @,
En la actualidad, cada afio, al menos 276 000
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mujeres en todo el mundo son recientemente
diagnosticadas con cdncer de mama HER?2 (+)
con proyecciones para el ailo 2030 de 540 mil
casos . En paises emergentes como Perd,
se registraron en el 2018, 6 985 casos nuevos
mientras que 1 858 mujeres murieron a causa
de esta enfermedad . Segtn el Ministerio de
Salud Peruano, el 17 %-30 % de los canceres de
mama son de fenotipo HER2 positivo .

Algunos factores como edad, indice de masa
corporal (IMC), tamafio de la tumoracién, grado
histolégico, estadio clinico han sido asociados
como influyentes en el desarrollo del céncer
mamario HER?2 positivo; sinembargo,en nuestro
medio hay poca investigacién que asocien los
factores presentados a esta patologia 4.

Por lo descrito, consideramos importante la
investigacion de los factores asociados al cancer
de mama HER?2 (+) en nuestro ambito, por lo
cual serealizé este estudio a fin de poder analizar
los factores asociados a dicho céncer en nuestro
contexto para contribuir con nuevos aportes
académicos y de esta forma podrdn generarse
estrategias preventivas e intervenciones costo
efectivas, que permitirdn controles y manejos
mads estrictos,logrando alargo plazo disminuir la
incidencia y morbimortalidad de esta neoplasia.

METODO

Es un estudio cuantitativo, observacional,
retrospectivo, analitico y de tipo casos y
controles. La poblacién de este estudio fueron
mujeres atendidas en el departamento de
oncologia condiagnéstico de cAncer de mamaen
el Hospital Maria Auxiliadora durante el periodo
comprendido entre enero de 2016 a diciembre
de 2019.

CRITERIOS DE INCLUSION
Para el grupo casos: mujeres con diagndstico
de cancer mamario HER2 positivo por
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inmunohistoquimica o FISH; y para el grupo
control: mujeres con diagndstico de cancer de
mama HER?2 negativo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Historias clinicas que no contemplen todos los
datos de interés para la investigacién y mujeres
gestantes con diagndstico de cancer de mama
HER?2 positivo. Segun los criterios mencionados
se cont6 con 129 mujeres con cancer de mama.
El muestreo fue aleatorio simple. La muestra
fue conformada por 43 pacientes para el grupo
caso y 86 para el grupo control. Se obtuvo
la muestra aplicando la férmula para casos y
controles, con una potencia de prueba de 80 %,
se mantuvo la relacién 1 a 2 entre los grupos, es
decir, por cada mujer del grupo caso habiados en
el grupo control. Las variables independientes
consideradas fueron edad, IMC, tamaifio del
tumor, grado histolégico y estadio clinico; la
variable dependiente fue cincer de mama HER2
positivo.

La técnica de recoleccién de datos consistid
en la inspeccién de historias clinicas, el
instrumento para el acopio de datos fue una
ficha de recoleccién de datos la cual se elaboré
en base a los objetivos y la operacionalizacién
de variables.

PROCESAMIENTO

Lainformacion fue procesadaen el programa
estadistico IBM SPSS Statistics 23. Realizado
el ingreso de la informacién se procedié con el
control de calidad de la base de datos mediante
técnicas como depuracidn, consistencia, entre
otros, que permitieron la correccidn de errores
de digitacién, observaciéon de datos erréneos
o faltantes, reduciendo asi cualquier sesgo de
seleccion.

ANALISIS ESTADISTICO
Se usaron medidas de tendencia central
(media) y de dispersién (desviacion estandar)

para las variables cuantitativas y las frecuen-
cias absolutas y relativas para las variables
cualitativas. Para determinar los factores
asociados a cdncer de mama HER?2 positivo se
aplicé la prueba Chi cuadrado para establecer
la asociacion entre variables; luego se analizo
con el Odds Ratio (OR),y sus correspondientes
intervalos de confianza (IC) al 95 % con un nivel
de significancia estadistica de 5 % (P < 0,05).

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Eticaen Investigacién de la Facultad de Medicina
Humanadela Universidad RicardoPalma,Lima,
Perd, con cédigo de comité PG-087-2020 el 8
de Diciembre de 2020.

Todos los procedimientos realizados en este
estudio preservaron los derechos fundamentales 'y
laintegridad de los pacientes que fueron sujetos de
investigacion, garantizando la confidencialidad
de los datos obtenidos.

Este proyecto se desarrollé en el contexto
de las VII disertaciones de tesis, segin la
metodologia previamente publicada @ y en
base a la tesis “Factores asociados a cancer de
mama HER?2 positivo en las pacientes atendidas
en el Hospital Maria Auxiliadora durante 2016-
2019”7 ®,

RESULTADOS

Se estudié un total de 129 pacientes con
cancer de mama (43 casos y 86 controles).
La edad media de las pacientes con cédncer
mamario HER?2 positivo (casos) fue de 55 afios,
con una desviacion estandar de 12; en el grupo
de los controles la edad media fue de 54 afios con
una desviacién estandar de 11.9; las pacientes
conunaedad mayor oigual a 50 afios representan
el 67,4 % en el grupo de casos y el 66,3 % para
el grupo control, ademds no se encontré una
asociacidn estadisticamente significativaentre la
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edad y el cancer de mama HER?2 positivo (OR:
0,821; IC 95 %= 0,360-1,871; P=0,639).

El 86 % de pacientes del grupo de casos
presentaron un IMC elevado (sobrepeso/
obesidad), mientras que en el grupo control
fue del 76,7 %. No se encontré asociacidon
significativa entre el IMC y este subtipo de
cancer de mama (OR: 0,427; IC 95 %= 0,146-
1,244; P=0,119).

En relacion con el tamaifio tumoral, no se
encontraron tumores menores o iguales a 2 cm
en el grupo de casos, sin embargo, el 65,1 %
present6 un tamafio mayor a 2 cm pero menor o
iguala5 cmy el 34,9 % tenia un tamaifio mayor a
5 cm; en tanto el grupo control si presentd casos
de tumores menores a 2 cm (4,6 %), se observo
ademas que el 77,3 % eran tumores mayores a

2 cm pero menores o igualesa5 cmy el 22,1 %
midieron mas de 5 cm. Nuestro andlisis no
encontrd relacion entre el tamafio tumoral y
este subtipo de neoplasia (OR: 0,487; IC 0,208
-1,139; P=0,097).

Ninguna paciente con cincer de mama
HER?2 positivo presentaba grado histolégico
bien diferenciado, el 51,2 % present6 grado
histolégico moderadamente diferenciado y el
48,8 % fue pobremente diferenciado; en tanto en
el grupo control se observo que el 7 % de tumores
eran bien diferenciados, el 62,8 % y 30,2 %
eran moderadas y pobremente diferenciados
respectivamente. En cuanto a la asociacion
estadistica no se pudo obtener el odds ratio

debido al poco tamafio muestral.

Cuadro 1. Caracteristicas clinico-patolégicas de las pacientes con cdncer de mama HER2 positivo

Variable HER?2 + (n=43) HER2- (n=86) Valor
n (%) n (%) P

Rango de edad 0,895

Menor de 50 anos 14 (32,6) 29 (33,7)

Mayor o igual a 50 afos 29 (67 4) 57 (66,3)

IMC 0,214

Normal 6 (14) 20 (23,3)

Elevado (sobrepeso/obesidad) 37 (86) 66 (76,7)

Tamarfo del tumor 0,120

Menor o igual a 2 cm 0 (0) 4(4.6)

Mayor a 2 cm y menor o igual a 5 cm 28 (65,1) 63 (77.,3)

Mayor a 5 cm 15 (34.9) 19 (22,1)

Grado histolégico 0,076

Bien diferenciado 0 (0) 6 (7)

Moderadamente

diferenciado 22 (51,2) 54 (62,8)

Pobremente

diferenciado 21 (48.,8) 26 (30,2)

Estadio clinico 0,713

No metastasico 38 (88.4) 74 (86)

I 0 (0) 6(7)

1I 14 (32,6) 42 (48.8)

111 24 (55.,8) 26 (30.,2)

Metastasico (IV) 5(11,6) 12 (14)

Rev Venez Oncol



128 Factores asociados a cancer de mama Her2 positivo

Con respecto al estadio clinico, ninguna
paciente con HER2 positivo presentd estadio
clinico I, el 88,4 % se encontraba en estadio
clinicolloIllyel 11,6 % en estadio metastasico;
mientras que en el grupo control el 86 %
correspondia a estadios I, Io Il 'y el 12 % a
un estado metastdsico. Ademads, no se hall6

asociacion estadistica significativa (OR:1,218;
IC 95 %=0,391-3,798; P=0,734).

En lo que refiere al andlisis multivariado,
no se encontré asociacién significativa entre
las variables estudiadas, como se detalla en el
Cuadro 2.

Cuadro 2. Asociacion estadistica de los factores asociados a cancer de mama HER?2 positivo

Variable OR ajustada IC 95 % Valor P
Rango de edad 0,821 0,360 - 1,871 0,639
IMC 0,427 0,146 - 1,244 0,119
Tamano del tumor 0,487 0,208 - 1,139 0,097
Estadio clinico 1,218 0,391 - 3,798 0,734

DISCUSION

El presente estudio fue realizado en el Hospital
Maria Auxiliadora en Lima, Pert, debido a que
el cancer de mama HER?2 positivo es una de las
neoplasias més frecuentes en mujeres en edad
fértil 7, por ello es importante realizar este tipo
de investigaciones en nuestro medio.

En el andlisis de nuestros resultados obtu-
vimos que la edad promedio de las pacientes
con cancer de mamario HER?2 positivo fue de 55
afios, lo cual es concordante con lo previamente
reportado en otros estudios 1! comolos de Slater
ycol.,y Amany col."'?_ Aunque estaneoplasia
es un subtipo de ciancer de mama frecuente en
mujeres mas jévenes en comparacion con otros
tipos de cancer mamario como el luminal #6149,
es probable que no hayamos encontrado una
relacion estadisticamente significativamente
por el pequefio tamafio muestral de las
investigaciones.

En lo referente al IMC, es conocido que su
elevacion influye como factor de riesgo para
desarrollar cancer mamario “Y. En nuestro
estudio se obtuvo que la mayoria de pacientes
con HER?2 positivo presentaba un IMC elevado
(86 %), resultado comparable con el reportado
por Chunga » que registran un total de 54 %
de pacientes con sobrepeso/obesidad en este
subtipo de neoplasia. Sin embargo, también hay
estudios que registran un IMC elevado asociado
a subtipos de neoplasia luminal dentro de su
proceso patogénico 17,

Enrelacién con el tamafio tumoral, diferentes
andlisis asocian al cancer de mama HER?2 + con
tumores mayores a 2 cm. Nuestros resultados
describen que la mayoria de las pacientes del
grupo de casos presentaron un tamafio tumoral
mayor a 2 cm y menor o igual 5 cm (65,1 %),y
que ninguna paciente tenia un tamafio tumoral
menor a 2 cm; sin embargo, no se encontré una
asociacion estadistica significativa, pero si una
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mayor frecuencia; similares hallazgos son los
observados en el estudio de Cerna "7 (P=0,844).
Informacién que difiere segin lo documentado
porMeléndezy col.1®y Quirdsy col. ¥ quienes
también describen una asociacién entre el mayor
tamafo y la agresividad de este subtipo.

Ademads la mayoria de mujeres del grupo
de casos presentaron una moderada (51,2 %)
o pobre diferenciaciéon histologica (48,8 %),
valores que concuerdan con estudios como el de
Meléndez R y col."”,donde el 66 % de pacientes
tenian grado histolégico alto relacionados con el
subtipo HER2 positivo ademas de una asociacién
significativa (P=0,017); y el observado por
Cerna ‘7 (P=0,05) y Ruschoff y col. !®,

En el andlisis del estadio clinico, ninguna
paciente con neoplasia mamaria HER?2 positivo
present6 estadio clinico I y la mayor parte se
encontraban en estadios no metastasicos (Il o
III con un 88,4 %), hallazgos similares a los
registrados por Chunga 1%, quien encontré que
un 62 % de mujeres con HER2 + cursaban con
estadio clinica avanzado; y por Cerna “? que no
evidenci6é metdstasis en un 94 % de pacientes.
La ausencia de pacientes con estadio clinico I
puede deberse a la agresividad y alta tasa de
replicacién que se presenta en este subtipo de
cancer 1319,

Si bien en nuestro trabajo se evidencié un
alto porcentaje de pacientes con HER2 + con
IMC elevado (86 %), tamafno tumoral > 2 cm
(100 %), grado histolégico moderado (51,2 %)
y pobremente diferenciado (48,8 %) con estadio
clinico no metastasico (88,4 %), no se encontrd
relacion estadisticamente significativa entre
estos factores y este subtipo neopldsico, lo cual
puede deberse a las caracteristicas propias de
la poblacién y a la data de pacientes obtenidas,
sin embargo, la frecuencia elevada de estas
caracteristicas nos llama la atencién por la
agresividad y formade presentacion tanto clinica
como histolégica.

Segin la Sociedad Estadounidense del
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Cancer, las neoplasias mamarias positivas para
HER?2 tienen muchas mas probabilidades de
responder a los medicamentos que se dirigen a
la proteina HER?2, a pesar de que pueden crecer
y propagarse rdpidamente. Es por ello que es
importante saber qué aspectos pueden estar
asociados para mejorar el manejo de este subtipo
de cancer ®.

Se encontré una mayor frecuencia de estadios
tumorales avanzados y grado histolégico
pobremente diferenciado en las pacientes HER2
positivas, sin asociacion significativa. No se
encontraron variables asociadas al cdncer de
mama HER?2 positivo en este estudio, se sugiere
nuevas investigaciones de tipo prospectivo
o retrospectivo en otros hospitales y trabajos
multicéntricos para poder buscar asociaciones
segun el pais o contexto por la importancia de
este subtipo de cdncer.
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RESUMEN

OBJETIVO: Caracterizar los pacientes con linfoma de
Hodgkin en un centro de salud de alta complejidad del
area metropolitana de Medellin, Colombia. METODO:
Estudio de cohorte retrospectivo, que incluyé pacientes
con linfoma de Hodgkin. La recoleccién de informacién
fue por revision de historias clinicas. Los datos obtenidos
fueron consignados en Microsoft Excel y analizados en
IBM SPSS version 22. RESULTADOS: Se recolectaron
117 pacientes, el 51 % era de sexo femenino. Del total de
pacientes, el 42 % tuvo diagndstico de linfoma cldsico y un
29 % se encontraba en estadio II. El estudio imagenolégico
mas usado fue la tomografia computarizada en un 86 %. El
77 % de la poblacién tuvo seguimiento ambulatorio mientras
se encontré una mortalidad del 9 %. CONCLUSION:
La caracterizacién de la poblaciéon con esta patologia
concuerda con lo reportado en la bibliografia, se presenta
sin predisposicion por sexo, el linfoma mads frecuente el
clasico con estadio II; la ayuda diagndstica que prevalecid
fue un estudio con buen rendimiento diagndstico como la
tomografia computarizada, lo que denota un buen abordaje
diagndstico y seguimiento a los pacientes. La mortalidad
encontrada en la poblacién manejada en esta institucion fue
de un 9 %, el cual no es considerado despreciable.

PALABRAS CLAVE: Linfoma, enfermedad de Hodgkin,
hematologia, linfocitos.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To characterize patients diagnosed with
Hodgkin’s lymphomain a highly complex health institution
in the metropolitan area of Medellin, Colombia. METHOD:
Retrospective cohort study, which included patients with
Hodgkin’s lymphoma. Information gathering was done by
review of medical stories. The data obtained were recorded
on Microsoft Excel and analyzed in the IBM SPSS version
22 program. RESULTS: 117 patients were collected,51 %
were female. Of the total of patients, 42 % had a diagnosis
of classic lymphoma and 2 9 % were diagnosed in stage
II. Regarding imaging studies, the most commonly used
diagnostic method was the computed tomography in 86 %
of patients. 77 % of the population had ambulatory follow-
up while a mortality of 9 % was found. CONCLUSION:
The characterization of the population with this pathology
in Medellin, Colombia, according to the found in the
literature, is presented without predisposition by sex, the
most frequent type of lymphoma is the classic with stage II;
the diagnostic helps that prevailed was a study with good
diagnostic performance such as computed tomography,
which denotes a good diagnostic approach and patient
follow-up. Mortality found in the population managed
in this institution was 9%, a value that is not considered
negligible.

KEY WORDS: Lymphoma, Hodgkin disease,hematology,
lymphocytes.
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INTRODUCCION

I Linfoma de Hodgkin (HL) es

un céancer primario del sistema

inmune que se presentaacualquier

edad, aunque con una mayor

incidencia entre la tercera y la
cuarta década de vida . El HL es un céncer
clinico-patolégicamente dnico, que se origina
en las células B del centro germinal y tiene una
incidencia anual de 2-3 por 100 000; lo que
representa el 0,5 % de todas las malignidades
nuevas diagnosticadas en EE.UU @, La
supervivenciageneral del HLreciéndiagnosticado
es aproximadamente del 80 % al 90 % %, La
tasa de recaida con radioterapia varia entre
20 % y 40 %; por otro lado, la radioterapia
de campo extendido y la irradiacién linfoide
total se asociaron con la aparicién de tumores
s6lidos secundarios entre 5 y 10 afios después
del tratamiento, el riesgo relativo de un cancer
solido secundario es significativamente mayor
entre los sobrevivientes de HL respecto a la
poblacién general, ademads de persistir durante
al menos 25 afos 7.

De acuerdo con la clasificaciéon de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS),el HL
se clasificaen linfomade Hodgkin clasico (CHL)
oconpredominio linfociticonodular(NLPHL) .
ElHL clasico incluye cuatro variantes: esclerosis
nodular (70 %), celularidad mixta (20 % a
25 %), rica en linfocitos (5 %) y empobrecida
en linfocitos (menos del 1 %) ®. La mayoria
de los pacientes son asintomaéticos o tienen una
linfadenopatia indolora; aproximadamente el
75 % de pacientes cursan con linfadenopatia
cervical y/o supraclavicular, con presencia de
masa mediastinica en un 60 % de los pacientes
con HL tipo esclerosis nodular @. Los hallazgos
hematolégicos incluyen leucocitosis, linfopenia,
eosinofilia, anemia, fosfatasa alcalina elevada,
velocidad de sedimentacién globular (VSG)
elevada y Proteina C Reactiva (PCR) elevada ©.

Laimportanciadelos estudios imagenolégicos
en los protocolos actuales para pacientes
con HL es preponderante, pues determina la
estadificacion de laenfermedad;estos incluyen la
radiografia de térax, Tomografia Computarizada
(TC) contrastada de cuello, térax, abdomen y
pelvis, y exploracién con PET CT (tomografia
por emisiéon de positrones — por sus siglas en
inglés); laresonancia magnética suele usarse para
unaevaluacién mas detallada, particularmente de
huesos y tejidos blandos, sin embargo,a menudo
es utilizada como el primer estudio de imagen
por la European Network for Pediatric Hodgkin
Lymphoma (EuroNet-PHL) @',

A pesar de su gran relevancia clinica y de
que el uso de ayudas diagndsticas de imagen es
parte del pilar de diagndstico y seguimiento de
los pacientes con HL, pocos son los estudios que
caractericen los hallazgos imagenolégicos en
la poblacién Latinoamericana. El objetivo del
presente estudio fue caracterizar los pacientes
con diagndstico de HL y sus caracteristicas
imagenolégicas en una institucién de salud
de alta complejidad del drea metropolitana de
Medellin. Colombia.

METODO

Diseno y poblaciéon de estudio

Serealiz6 un estudio de cohorte retrospectivo,
la poblaciéon de estudio fueron pacientes
con diagndstico histolégico confirmado de
HL quienes se hubieran realizado estudios
radiolégicos durante todas las atenciones en
una institucién de salud de alta complejidad del
area metropolitana de Medellin. No se realiz6
cdlculo muestral, puesto que se incluyeron todos
los pacientes dentro del periodo establecido.

Técnica e instrumentos de recoleccion

La fuente de la informacion fue secundaria, a
través de las historias clinicas, de los pacientes
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con diagndstico de HL.. Para la recoleccién de
la informacion se disefié un formulario por parte
del grupo de investigacién,donde se recopilaron
las variables sociodemogréficas, clinicas y
paraclinicas.

Procesamiento de la informacion y plan
de analisis

La informacion recolectada fue digitada en
una base de datos, las variables allf ingresadas
se validaron con el fin de disminuir los posibles
errores en digitacion. El analisis se llevé a cabo
a través del programa IBM SPSS Versién 22,
se usaron frecuencias absolutas y relativas para
describir las variables cualitativas, y mediana
con rangos intercuartilicos para la edad.

Consideraciones éticas

La presente investigacion se clasificé sin
riesgo segun laresolucién 0008430 del Ministerio
de Salud de Colombia,y conté con la aprobacién
del Comité de Etica de las instituciones
participantes.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 117 pacientes,
donde el 504 % (59) eran de sexo femenino.
Lamediana de edad al momento del diagndstico
fue de 32 afios, con un percentil 25 (P25) de
24 anos y percentil 75 (P75) de 54 afos. El
57,8 % (63) pertenecian al régimen de seguridad
social contributivo, y 32,1 % (35) pertenecian
al subsidiado.

En relacién con los antecedentes patolégicos
personales,ningiin paciente tenfa antecedente de
leucemia ni de infeccién por virus del Epstein
Barr, pero el 31,6 % de ellos (37) no tenian
registro en la historia clinica de esta variable.
Respecto a la historia familiar, se encontré que
unicamente el 2,56 % (3) de pacientes tenian
registro de linfoma no Hodgkin, y 1,7 % (2) de
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leucemia; el 63,2 % (74) no tenia reporte de esta
informacién (Cuadro 1).

Cuadro 1. Antecedentes personales de los pacientes

Antecedente* n (%)
Linfoma de Hodgkin 67 (57.8)
Linfoma no Hodgkin 8 (6,9)
VIH 6(5,22)
Infeccion con linfocitosis 5@.3)
Trombocitopenia 434
Otras neoplasias 434
Anemia apldsica 2(1,7)
Tuberculosis 2(1,7)

* No son excluyentes.

En relacién con la presentacion clinica,
las caracteristicas mds frecuentes fueron la
linfadenopatia asintomética y los sintomas B,
los cuales fueron presentados por el 60,6 % (71)
y 32,4 % (38) de pacientes (Cuadro 2).

Cuadro 2. Presentacion clinica de los pacientes

Caracteristica clinica* n (%)
Linfadenopatia asintomaética 71 (60,6)
Sintomas B** 38 (324)
Hepatoesplenomegalia 27 (23,0)
Masa mediastinal en rayos X 13 (11,1)
Edema en esclavina 325
Prurito para neopléasico 2(1,7)

* No son excluyentes
** Diaforesis nocturna, fiebre y/o pérdida objetiva
de peso.
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De acuerdo conlacaracterizacion del linfoma, esclerosis nodular con el 47,8 % (56) pacientes,
laprincipal clasificacidn histolégica fuelaclésica por su parte, el estadio mas frecuente fue el II
con 53,8 % (63),y el subtipo més frecuente el de con 29 % (34).

Cuadro 3. Caracterizacion del linfoma de Hodgkin en los pacientes

Caracteristica n (%)
Clasificacion histolégica® Clasica 63 (53.8)
Esclerosis nodular 56 (47.8)
Celularidad mixta 25 (21,3)
Para-granuloma nodular 3(2.5)
Deplecién de linfocitos 2(1,7)
Rico en linfocitos 2(1,7)
ND 21 (17,9)
Estadio I 8 (6,3)
I 34 (29,0)
111 30 (25,6)
v 27 (23,0)
ND 18 (15,3)
Recurrencia Si 12 (10,2)
No 86 (73,5)
ND 19 (16,2)

* No son excluyentes.

Encuanto alas imédgenes diagndsticas, lamas el 58,9 % (69) de ellos, aunque también destaca
utilizadas fueron la TC, la cual se realizo en el el PET-CT con el 47 % (55) (Cuadro 4).
87,8 % (101)de pacientes y laecocardiografiaen

Cuadro 4. Imagenes diagndsticas utilizadas

Ayuda diagnéstica* n (%)
Rayos X de térax 57 (48,7)
Tomografia computarizada 101 (87,8)
Resonancia nuclear magnética 17 (14.5)
Tomografia por emisién de positrones 55 (47,0)
Gammagrafia 6sea 1(0,9)
Ecocardiografia 69 (58,9)
Ecografia doppler de miembros inferiores 4(34)
Otros rayos X 3(2,5)
Otras ecografias 13 (11,1)

* No son excluyentes
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Respecto a los hallazgos radiolégicos, se
encontré que las adenopatias tanto en mediastino
y cabezay cuello fueron las més frecuentes parala
TC conun 66 % (66) y 60 % (60) respectivamente,
mientras que, en la tomografia por emision de

Cuadro 5. Hallazgos radiolégicos de los pacientes

positrones,el 49,1 % (27) presentd adenopatias en
cabezay cuelloy 56,3 % (31) mediastinales. Los
hallazgos mediastinales fueron los més frecuente
en la radiografia de térax, presentidndose en
38,6 % (22) de los pacientes (Cuadro 5).

Hallazgos en ayudas diagndsticas™* n (%)*

TC Adenopatias
Adenopatias en cabeza y cuello 60 (60,0)
Adenopatias axilares 25 (25,0)
Adenopatias inguinales 11 (11,0)
Adenopatias pélvicas 4 (4,0)
Adenopatias mediastinales 66 (66,0)
Adenopatias intra-abdominales 40 (39,6)
Adenopatias en extremidades 1(1,0)

Hallazgos extra-nodales
Pulmonares 31(31,0)
Cardiacas 8 (8,0)
Miisculo-esqueléticas 9(8,9)
Abdominales 35(34.,7)
Sistema nervioso central 1(1,0)
Organo abdominal comprometido

Higado 20 (19,8)
Bazo 18 (17.,8)
Aparato gastrointestinal 9 (8,9
Otros 549

Ecocardiografia FEVI reducida (< 40 %) 2(2,9)
FEVI en rango medio (40 %-50 %) 2(2,9)
FEVI conservada (> 50 %) 63 (91.,3)
Derrame pericardico 10 (14.5)
Anormalidad valvular 7 (10,1)

Rayos X de térax Opacidades alveolares 9 (15.8)
Opacidades intersticiales 15 (26.,3)
Nodulo-masa pulmonar y/o ensanchamiento
mediastinal 22 (38.,6)
Derrame pleural 20 (35.1)

Tomografia por emisién

de positrones Adenopatias
Adenopatias en cabeza y cuello 31 (56,3)
Adenopatias axilares 8 (14.,5)
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...continuacion de Cuadro 5.

Hallazgos en ayudas diagndsticas** n (%)*
Adenopatias inguinales 5@0,1)
Adenopatias pélvicas 1(1,8)
Adenopatias mediastinales 27 (49,1)
Adenopatias intra-abdominales 6 (10,9)
Hallazgos extra-nodales
Pulmonares 12 (21.,8)
Miisculo-esqueléticas 509.,1)
Abdominales 12 (21.,8)
Sistema nervioso central 2(3,6)
Organo abdominal comprometido
Higado y via biliar 7(12,7)
Bazo 4(72)
Ovario 2(3,6)
Otros 2(3,6)
Resonancia nuclear
magnética Adenopatias
Adenopatias en cabeza y cuello 4 (23,5)
Adenopatias axilares 2 (11,8)
Adenopatias inguinales 2(11,8)
Adenopatias mediastinales 4 (23.5)
Adenopatias intra abdominales 2 (11,8)
Hallazgos extra-nodales
Miisculo-esqueléticas 50294)
Abdominales 2 (11,8)
Organo abdominal comprometido
Colon 1(5,9)
Pancreas 1(5,9)
* No son excluyentes
**E] 100 % de cada método diagndstico esta basado en los valores del Cuadro 4.
DISCUSION
Enrelacién con el desenlace de los pacientes,
el 88,8 % (103) fueron dados de alta, de estos, el
88,3 % (91) requirié seguimiento ambulatorio. La El estudio realizado por Lue y col. ‘", en 42

mortalidad de estos pacientes fuedel 9,6 % (11).
No se encontré registrada en la historia clinica
la informacidn de 3 pacientes.

pacientes con diagndstico de HL reportaron que
el sexo predominante fue el femenino con una
frecuencia del 52 4 % (22), dato que también se
correlaciona con lo reportado por Weiller-Sagie
y col. 1»_ donde el 49,9 % (236) de pacientes
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fueron de sexo femenino; ambos datos similares
alos de este estudio con 50 4 % (59) de mujeres.
En el mismo estudio realizado en China por
Luey col. UV se reporté que el 47,6 % (20) y
52,3 % (22) pacientes se encontraban en estadios
tempranos (I y II) y tardios (IIT y IV) de la
enfermedad respectivamente; en este trabajo se
evidencié un comportamiento similaren cuantoa
laestadificacion de la patologia pues se encontré
que el 35,8 % (42) de los pacientes estaba entre
los estadios I y II, mientras el 48,7 % (57) se
encontraba en IIT y IV; de Guevara y col.®
encontraron que el 50 % (15) estaban en estadios
tempranos y la otra mitad en estadios tardios.
Enlo que aclasificacion histolégicarespecta,
Lue y col. "Y documentaron que el 42,8 % (18)
presenté un subtipo esclerosis nodular,
23,8 % (10) celularidad mixta, 11,9 % (5) rico
en linfocitos y 7,14 % (3) deplecién linfocitica;
en comparacioén con el presente estudio donde
también el subtipo més frecuente fue el subtipo de
esclerosisnodularcon47,8 % (56),21,3 % (25)
celularidad mixta, 1,7 % (2) deplecion linfocitica
y 1,7 % (2) rico en linfocitos. Por su parte, de
Guevara y col.® encontraron el mismo orden
de frecuencia, pues reportaron que 43,3 % (13)
presentaban un subtipo de esclerosis nodular,
30 % (9) celularidad mixta, seguidos del subtipo
de rico en linfocitos y deplecion linfocitica,
ambos con 3,3 % (1). En el estudio realizado
por Weiler-Sagie y col. ™ en Israel, las dos
clasificaciones histolégicas mads frecuentes
fueron la esclerosis nodular y la celularidad
mixta (15 %) con un 64 % (303) y 15 % (72)

respectivamente.
Por otro lado, en lo referente ala presentacion
clinica, Lue y col. !V describieron que el

28,5 % (12) de pacientes manifestaron sinto-
mas B, similar al 32,4 % (38) que los presentd
en el presente estudio.

La radiografia de térax suele ser el estudio
imagenoldgico inicial en estos pacientes y
proporciona informacién preliminar sobre
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el compromiso mediastinal y pulmonar; esta
imagen fue solicitada en el 48,7 % (57) de los
pacientes del presente estudio .

La TC es mas precisa que la radiografia
de térax y ayuda a detectar otras areas de
compromiso ganglionar que no son evidentes
en las radiografias, ademas, es particularmente
util para determinar las cadenas ganglionares
comprometidas y para el planeamiento
terapéutico y definir campos de irradiacion %,
esta ayuda diagnéstica fue la modalidad de
imagen mads utilizada en cerca de 9 de cada
10 (87,8 %) pacientes de este estudio. En el
estudio realizado por Bustos y col. @, en los
hallazgos por TC encontraron compromiso del
mediastino y pulmén en 589 % (33) y 7,1 %
(4) de los pacientes respectivamente, mientras
en el presente estudio se encontré6 compromiso
mediastinalenel 66 % (66)y afeccion pulmonar
en el 31 % (31) de los pacientes que fueron
estudiados con TC.

La resonancia magnética es particularmente
importante debido a que evita la exposicién a la
radiacién ionizante de modalidades diagndsticas
como la TC y PET CT, ademas, el uso de una
mayor intensidad de campo magnético mejorala
capacidad de deteccion de lesiones en pacientes
con HL; adicionalmente,laresonancia magnética
tambiénes dtil en laevaluacion de laenfermedad
intracraneal y de la médula espinal debido a una
mejor resolucién de los tejidos blandos 417,
En este estudio, la resonancia fue ordenada en
s6lo el 14,5 % de los pacientes, la cual permitié
la caracterizacion de compromiso del sistema
musculo-esquelético en el 29,4 % de estos.

Segun la National Comprehensive Cancer
Network, la PET CT es la piedra angular
para la estadificacion inicial y la evaluacion
de la respuesta al tratamiento en HL; su
positividad al finalizar el tratamiento es un factor
prondstico adverso para la supervivencia libre
de enfermedad ©1819; en este orden de ideas, la
PET CT fue el cuarto examen imagenolégico
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mas solicitado, evidenciado en el 47 % (55) de
los pacientes incluidos en el estudio. En cuanto
al compromiso extra-nodal encontrado en esta
ayuda imagenolégica, de Guevara y col. (3)
reportaron compromiso de la médula 6sea en el
66,7 % (6),seguido de la afectacion pulmonar en
22.2% (2) y musculo-esquelética y hepatica en
11,1 % (1) cada una, mientras los sistemas mas
frecuentemente comprometidos en el presente
estudio fueron el pulmonar y abdominal con
21,8 % (12) cada uno, seguido del hepatico en
12,7 % (7) y muisculo-esqueléticoen 9,1 % (5).
Barrington y col. @, por su parte, hallaron
compromiso pulmonar en el 9,32 % (11) y
hepético en el 1,7 % (2) de pacientes.

El HL generalmente se limita al compromiso
linfatico, siendo los ganglios cervicales, medias-
tinales y en general los supra-diafragmaticos
los sitios mas comunes de afeccién, lo que
comprende también su principal manifestaciéon
clinica 92D, En el presente estudio, en el
66 % (66) de las TC se evidencié adenopatias
mediastinales,seguido por adenopatias en cabeza
y cuello en el 60 % (60) de pacientes.

Recientemente se descubrié que el derrame
pleural constituye un factor prondstico pobre para
la respuesta terapéutica, hallazgo documentado
en el 35,1 % (20) de los pacientes de este
estudio a través de radiografia de térax ¥, La
afectacion hepdtica, por su parte, es muy poco
prevalente y cuando esti presente, se asocia
con frecuencia con compromiso esplénico (22).
Como se detallaen el Cuadro 5,higado y bazo se
vieron comprometidos en los estudios de TC en
el 19,8 % (20) y 17,8 % (18), respectivamente.

La afectacion renal suele ser rara, al igual
que la afectacion del pancreas y del tracto
gastrointestinal (1°??; de manera concordante,
menos del 10 % de los pacientes presentaron
compromiso renal, de pdncreas o tracto
gastrointestinal documentado en los diferentes
tipos de estudios imagenoldgicos en el presente
trabajo. El compromiso del sistema nervioso

central en el HL es muy raro, con una incidencia
global reportada de 0,2 % a 0,5 % “¥. En este
estudio Unicamente 2 pacientes presentaron
dicho compromiso evidenciado a través de PET
CT.

Podemos concluir en: la mortalidad en el
presente estudio fue del 9.4 % (11), mientras
que en el estudio realizado por Lue y col. @D
fallecieron 21,4 % (9).

Los hallazgos del presente estudio, son
similares a lo reportado en la literatura: E1 HL
en la ciudad de Medellin no tiene diferencias
en cuanto a la presentacién por sexo; el tipo
histolégico mds encontrado fue el cldsico en
estadioIl. Es unapatologiaque presenta hallazgos
radiolégicos significativos, lo que se evidencia
en el uso frecuente de ayudas imagenoldgicas,
en este estudio, la mas utilizada fue la TC, en
la cual los hallazgos mas prevalentes fueron las
adenopatias, siendo las mediastinales y las de
cabeza y cuello las ubicaciones maés relevantes;
asimismo, el sistema mds comprometido fue
el pulmonar, lo que también concuerda con la
presentacién de los pacientes en los trabajos
reportados internacionalmente. La PET CT
puede mejorar el abordaje en estos pacientes
en la medida en que éstos puedan acceder a esta
imagen diagndstica. Por tratarse de un trabajo
de investigacion de caricter retrospectivo y
depender como fuente de informacién de las
historias clinicas, se encuentran limitaciones
para profundizar en la caracterizacién de los
pacientes.
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RESUMEN

William Stewart Halsted es probablemente el personaje
mas influyente, desde el punto de vista quirtrgico, desde
finales del siglo XIX hasta casi finales del siglo XX. Su
controversial vida y sus grandes aportes a la Medicina
Modernalo han llevado a ser considerado como el Padre de
la Cirugia Actual. Se hace una descripcion de su infancia,
la influencia de su padre, sus estudios de Medicina en la
Universidad de Columbia, su entrenamiento quirtrgico, su
viaje a Europa, de donde retorna con los tiltimos adelantos
de la Cirugia Europea. Su trabajo inicial, como cirujano
en Nueva York. El desarrollo de su adiccién a la cocaina,
después de experimentar con la anestesia local y la forma
como pudo superar esta adiccién. Se describe también
su traslado a Baltimore, donde junto con William Osler,
William Welch y Howard Kelly fundan en el Johns Hopkins
Hospital,una prestigiosa Escuelade Medicina. Seenumeran
sus aportes a la Cirugia y el entrenamiento quirtrgico
que implement6 en Baltimore y los distinguidos nombres
de las personas que entrené. Finalmente analizamos su
enfermedad, que lo llevé a vivir casi dos afios con fuertes
dolores y la forma en que fallece, un 07 de septiembre de
1922.
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SUMMARY

William Stewart Halsted is probably the most influential
person, from the surgical point of view, from the late
nineteenth century to almost the end of the twentieth
century. His controversial life and great contributions to
modern medicine have led him to consider as the father of
current surgery. A description is made of his childhood, the
influence of his father, his studies of Medicine at Columbia
University, his surgical training, his trip to Europe, from
where he returns with the latest advances in the European
Surgery. His initial work, as a surgeon in New York. The
development of his cocaine addiction, after experimenting
local anesthesia and he was able to overcome this addiction.
His move to Baltimore, where together with William Osler,
William Welch and Howard Kelly they founded at Johns
Hopkins Hospital, a prestigious School of Medicine. His
contributions to Surgery and surgical training that he
implemented in Baltimore, the influence of his father, his
studies of Medicine at Columbia University, his surgical
training, and the distinguished name of the people who
trained. Finally, we analyzed his illness, with led him to
live almost two years with great pain and the way he dies
on September 07, 1922.
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William Stewart Halsted nacié en laciudad de
Nueva York, el 23 de abril de 1852; proveniente
de una acaudalada familia, pues los Halsted, se
habian establecido desde 1657 en la zona y su
padre al momento de su nacimiento regentaba
la compafiia Halsted and Haines Company
que importaba y exportaba mercancias,
principalmente telas y bebidas alcohdlicas.
William Mills Halsted, su padre, adquirié una
vivienda entre la 5* Avenida y la Calle 14 y alli
vivié con su esposa Mary Louise Haines y sus
hijos.

A mediados de 1800, la familia Halsted,
descendientes deingleses, se trasladadesde Long
Island y es en esta ciudad, donde William Mills
Halsted, funda junto a R.T. Haines la compaiiia
Halsted y Haines, que se convierte en una
prospera sociedad mercantil y en benefactores
delalglesiaPresbiterianay el Hospital de Nueva
York. El padre de Halsted y su esposa criaron a
sus hijos con gran fervor religioso .

William Stewart Halsted recibié educacién en
un colegio privado presbiteriano y al finalizar la
escuela, ingresa a la Universidad de Yale, donde
aliniciodestacé en varios deportes como: béisbol,
remo y boxeo.

El joven Halsted, le dijo a su padre, que no
estaba interesado en trabajar en los negocios de
la familia y que le gustaria estudiar Medicina.
PasaalaFacultad de Medicinaenla Universidad
de Columbia y en 1877 culmina sus estudios @.

Es en esta época, a mediados de siglo, se
inician los descubrimientos de la anestesia con
Morton y dan conocer los trabajos de Lister y
Pasteur que recomendaban la esterilizacién de
instrumentos, gasas, curas e incluso el agua
que se utilizaria en la cirugia. En 1865 Lister
introduce las ideas de asepsiay antisepsia,usando
el acido carbdlico en soluciones diluidas, que
eran toleradas por el tejido humano y publica su
trabajo enlarevista The Lancet,demostrando asi
la disminucién en las infecciones quirurgicas ©.

Para 1886 los conceptos de Lister y Koch
para combatir la infeccién ya son aceptados en
Alemania, Inglaterra, Escocia y EE.UU, y se
inicia asfi, la era de la cirugia antiséptica @.

ENTRENAMIENTO QUIRURGICO

En 1874, William Halsted, es uno de los 550
jovenes aspirantes del Colegio de Investigadores
y Cirujanos, afiliadaalaprestigiosa Universidad
de Columbia, que iniciaban un curso de 3 afios,
donde no existia laboratorio ni trabajo clinico.
Muchos de estos estudiantes recibian lecciones
tutoriales privadas, que eran algo costosas.
Halsted fue entrenado por el Dr. Henry Sand,
cirujano y profesor de anatomia y aprendié con
élladiseccionde caddveresenel laboratorio 59
(Figura 1).

Figura 1. William Halsted 1880.

Para 1876 finaliza su entrenamiento e
inicia su preparacion para ingresar al Bellevue
Hospital de Nueva York y en octubre de 1876
comienza su entrenamiento quirdrgico con el
Dr. Thomas Sabine y el Dr. Stephen Smith, a
mediados de mayo de 1877 culmina con honores
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su entrenamiento quirdrgico y su examen, verso
acerca de las arterias del cuello.

Ingresa como cirujano al New York Hospital,
donde continda su relacién con muchos de sus
profesores © (Figura 2).

& o i i ete

Figura 2. William Halsted 1889.

En 1878y financiado por su padre, viajaa Paris
junto a su compaiiero de residencia quirurgica
Samuel Van Der Poel, desde alli se trasladan a
Alemania, donde entra en contacto con los Drs.
Emil Zucker y Theodor Meynert, e inicia su
amistad con Anton Wolfh, Johanes Von Mikulitz
y conel Profesor Theodor Billroth, paraesaépoca
el cirujano més famoso de Europa y quien tuvo
sobre Halsted una gran influencia.

En el ano 1879, se encuentra en Viena con
Richard Von Wolkmann, Johanes Friederich y
Karl Thiersch, inventor este dltimo del injerto
dermoepidérmico. Retorna a Nueva York en
1880, a los 28 afios 9.

Rev Venez Oncol

REGRESO A NUEVA YORK

Luego de su regreso a Nueva York, en 1880,
se transforma rdpidamente en el cirujano joven
mads prestigiosoy solicitado de laciudad. Apenas
llegado de Europa, el Dr. Henry Sand, su antiguo
mentor, loinvita a ser su asociado en el Roossvelt
Hospitaly en 1881 esnombrado médico visitante
en el Charity Hospital de la isla de Blackwell
y en 1883, asume como cirujano consultante
en el New York Emigrants Hospital de la isla
de Word. También en 1883, se incorpora al
plantel de cirujanos del Presbyterian Hospital
y finalmente, ya para 1884, es incorporado
al plantel de cirujanos del Chambers Street
Hospital. Enel afio 1884 ,fue nombrado cirujano
del Bellevue Hospital, donde afios antes habia
realizada entrenamiento ©.

Ademas de su actividad hospitalaria, tenia
una consulta privada muy solicitada, que atendia
en la Calle 24, entre las Avenida 4 y Madison,
que compartia con el internista Thomas Mac
Bride. Fue nombrado instructor del College of
Physicians and Surgeons.

Asistia regularmente al Laboratorio de
Fisiologiay Patologia Experimental de suamigo
y compaiiero del Bellevue Hospital , Dr. William
Welch, y ahi dictaba clases de Bacteriologia y
Patologia. Concurria también a las sesiones de
la New York Surgical Society y se dice que entre
1880 y 1886, present6 alrededor de 21 trabajos
cientificos 7.

En estos afios, entre 1880 y 1886, trabajaba
con energia y resistencia sobrehumana; asistia
en las mafianas al Roosevelt Hospital y a otros
cinco hospitales, demandando sus servicios
en guardias y salas de operaciones a cualquier
hora. Con horas regulares de clases en las salas
de diseccion y en el College, con sus sesiones
de preguntas y respuestas, ante 75 estudiantes,
segtn narra el Dr. MacCallum ®,
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INVESTIGACION SOBRE ANESTESIA
LOCAL Y REGIONAL CON COCAINA

Para 1984, William Halsted conocid la
observacion de Koller con la cocaina @, y en
noviembre del mismo afio inicia suinvestigacion
sobre el tema, en conjunto con su equipo de
médicos del Departamento de Pacientes Externos
del Roosevelt Hospital, estableciendo que la
cocaina adormece las fibras nerviosas y que la
solucién diluida al 5 % inyectadas en el tejido
subcutaneo provocan insensibilidad prolongada
y que este efecto podria prolongarse al reducir
la circulacion en la zona a adormecer. Publica
su observacién sobre el tema en el New York
Medical Journaly establece ladiferenciaentre la
aplicacién subcutdneay lainfiltracién en troncos
de nervios periféricos, iniciando asi el bloqueo
troncular que €l designé como “anestesia de
conduccién”, este hallazgo antecedi6 el uso de
la anestesiaregional, laespinal,la paravertebral,
la para sacra, la caudal y la esplacnica.

Pero, no fue Halsted, el primero en describir
la anestesia regional, ya que en 1884 el ruso
Vassille Konstantinovich, describia su uso para
bloquear el dolor en un paciente con pleuritis
aguda y publicé su observacién en la Revista
Vrach, en Rusia.

El uso indiscriminado de estas soluciones
anestésicas, llevaron a Halsted a la dependencia
y algunos de sus colaboradores como el Dr.
Richard Hall y el Dr. Mac Bride murieron en
circunstancias sospechosas 9.

Para 1886 publicaba su experiencia en mas
de mil operaciones quirirgicas menores V.
Ya en abril de 1886, su amigo el Dr. William
Welch, lo convence para que sea internado en
el Butler Psychiatric Hospital de Providence,
Rhode Island y esta hospitalizacion se llevo a
cabo desde mayo hasta noviembre de ese afio.
Una vez dado de alta, regresa a Nueva York y
segun sus amigos y allegados, quienes notaron
que su comportamiento se habia modificado.
Estos hechos, aunado a la quiebra comercial de

la compaiiia de su familia (Halsted and Haines
Company), que cay6 en un ilicito financiero,
hacen que el Dr. William Halsted pierda su
extensa clientela y lo llevan a una profunda
depresion 1D,

DEPENDENCIA Y TRAGEDIA ENTRE
1885 Y 1887

Halsted habia observado, al iniciar sus
trabajos con las inyecciones de cocaina, que
sus colaboradores se volvian locuaces, ademas
de imprudentes e irresponsables con respecto a
su horario de trabajo. Richard Hall abandona
Nueva York y se dirige a trabajar a California
y el Dr. Mac Bride, muere en circunstancias
extrafias. Incluso el mismo Halsted, comienza
a presentar trastornos de conducta, excitacion
y hablaba constantemente y es por esto por lo
que su amigo el Dr. William Welch, lo embarca
en un viaje a Las Antillas, que era considerado
terapéutico, este viaje lo realiza entre febrero
y marzo de 1886 y se consider6é un verdadero
fracaso,pues Halsted en sumaletinllevé ladroga
que el considerd necesaria parael viaje. Regresa
aNueva York, pero en vista de las circunstancias
su padre, William Mills Halsted, quien era un
presbiteriano muy estricto, lo convence para ser
internado en el Butler Psyquiatric Hospital de
Rhode Island y en esta reclusion los médicos
de la época inician el abandono gradual de la
dependencia a la cocaina, sustituyéndola por
morfina,tal y como,serealizabaen ese entonces.
Regresa a Nueva York y cae en una severa
depresién 12,

MUDANZA A BALTIMORE

En 1884, su amigo y compaiiero del Bellevue
Hospital, el Dr. William Welch, es nombrado
profesor de Fisiologia, Patologia Experimental
y Bacteriologia de lanovel Escuela de Medicina
de la John Hopkins University en Baltimore, y
este le propone a William Halsted, mudarse a
esa ciudad y trabajar con él, en el laboratorio de
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Patologia,Halsted acepta la propuestay en 1886
se traslada a la ciudad de Baltimore a trabajar
con Welch. Pero un afio después es ingresado
nuevamente en el Butler Psychiatric Hospital
hasta finales del mismo afio, cuando al egresar,
regresa a Baltimore y reinicia su trabajo en el
laboratorio.

La muerte de su compaiiero el Dr. Mac Bride,
por supuestos problemas renales,suadicciéonala
cocainay ladepresion causada por el aislamiento
de la comunidad médica, hacen que Halsted se
aleje de Nueva York y viaje a Baltimore a iniciar
una nueva vida, a sus 34 afios.

Inicia en el laboratorio de Welch sus trabajos
sobre cirugia intestinal en perros, con énfasis en
la irrigacién y la funcidén intestinal, develando
asi el secreto de las suturas intestinales dando
importancia al cierre de la submucosa con suturas
finas que mantenian el normal transito .

Desde 1887,Halsted retorna a su vida normal
y no hay mas referencias sobre nuevas recaidas
0 nuevos ingresos por su adiccion.

Halsted también dedicasu atencion alacirugia
de la glandula tiroides e inicia sus trabajos en
perros sobre ese complicado 6rgano, localizado
en el cuello V.

En mayo de 1889, se inaugura el Hospital
John Hopkins y Halsted se integra al equipo
quirdrgico del hospital como cirujano asociado,
bajo la direccion de Sir William Macewen,
celebre cirujano inglés, contratado para iniciar
las labores del Servicio de Cirugia. En marzo
de 1890 Halsted es nombrado Profesor Asociado
de la Universidad y Cirujano Jefe en el Hospital,
con el apoyo de los Drs. Welch y Osler.

Ademas, en el mismo ano, hace el disefio
de los programas residencia quirdrgica John
Hopkins Hospital ‘9.

Desde sus inicios en Nueva York y tal como
aprendié en Europa, Halsted seguia los principios
de Lister ¥ en sus operaciones. Los instrumentos
eran desinfectados con acido carbdlico o fenol,
el lavado de manos de los cirujanos era muy

Rev Venez Oncol

cuidadoso, usando soluciones de permanganato
y merthiolate, que causaban frecuentemente
dermatitis en el personal médico y de enfermeria
que asistian sus operaciones. Su enfermera y
futura esposa, Carolina Hampton (Figura 3),
presentd una de esta dermatitis muy severa y
por esta razén en 1889, encarga a la Goodyears
Rubber Company, la creaciéon de unos finos
guantes de goma, que no interfirieran en la
sensacion tictil y que pudieran se esterilizados
paraserreusados. Esto hizo que William Halsted
realizaraun gran aporte alacirugiay alahistoria
de las técnicas estériles en el quir6fano 19,

Figura 3. Caroline Hampton 1889.

OPERACION DEL CANCER DE MAMA
A mediados de junio de 1889, se realiza la
primera cirugia para cancer de mama en John
Hopkins Hospital. Esta operacion consistia
en la extirpacién de la mama, los musculos
pectorales mayor y menor, el contenido de la
axila,dejandodesnudaslaarteriay la vena axilar,
en ese momento retiraba la pieza y la enviaba
al Laboratorio de Patologia de Welch. Esta
operacion la habia ideado y realizado en Nueva
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York, basandose en los conceptos de Volkmann
y Billroth.

Estudié las piezas operatorias en conjunto
conel Dr. Welch y concluyeron que,removiendo
quirdrgicamente la mama, la piel alrededor del
tumor, los musculos pectorales y los nédulos
linfaticos de la axila, en un solo bloque, se
disminuia la recurrencia y la mortalidad por esta
enfermedad (Figura 4).

Figura4. Incisiéon de mastectomiaen trabajo original
de Halsted.

Halsted recomendaba a los cirujanos, que
sacrificaran la velocidad y fueran escrupulosos
enlahemostasis de laintervencién y en mantener
la integridad anatémica “-'?.

Pronto la fama de Halsted se extendié y
aumentaba el ndmero de sus operaciones por
cancer de mama, creciendo también el prestigio
de los Drs. William Welch y William Osler.

En 1894 presenta ante la Sociedad Clinica
de Maryland, un trabajo sobre sus primeros 50
casos, reportando solo 3 recurrencias, cifra que
contrastaba con lo reportado por otros autores,
donde la recurrencia alcanzaba un 50 %. Esto

convirtié a la cirugia ideada por Halsted en el
modelo a seguir (gold standart) hasta la primera
mitad del siglo XX (9.

Muchos de estos conceptos atin se mantienen 'y
algunos fueron modificados con el advenimiento
de la mamografia, que permite diagndsticos
precoces, el uso de la radioterapia, que ayudé a
disminuir el nimero de recidivas locales y mas
recientemente el uso de la quimioterapia que
aumento la supervivencia de los pacientes.

MATRIMONIO DE HALSTED

Caroline Hampton y William Stewart Halsted
se casaron el 04 de junio de 1890 en una Iglesia
en Columbia, cerca de la propiedad de la familia
Hampton. Caroline Hampton era una joven
adinerada, huérfanay que se formé en la Escuela
de Enfermeria del Hospital Mount Sinai y que
luego de trabajar en dicho hospital, acepta la
oferta de iniciar e integrar el Departamento de
Enfermeriadel novel John Hopkins Hospital. De
su familia hered6 unas propiedades en Carolina
del Sur, donde la siembray el cuido del ganado,
eran las actividades que predominaban en estas
tierras.

Desde sumatrimonio, la pareja se acostumbro
a viajar frecuentemente a Carolina del Sur y
estos viajes ayudaron a cambiar el caricter de
William Halsted, quien se encargd de muchos
asuntos de sus tierras, incluso la siembra de
flores. Aprendi6 a montar a caballo y mantuvo
una excelente relacién con sus vecinos y con la
Iglesia Presbiteriana de Carolina del Norte @.

Con el tiempo, adquirié nuevas tierras,
ampliando asi su propiedad; se dedicé a cultivar
maiz, patatas y cultivé un jardin de dalias
que le permitié6 comercializar estas flores en
comercios cercanos a la propiedad. Cuando
visitaban Carolina del Sur, los Halsted Hampton
se convertian en verdaderos granjeros,y la venta
de maiz, patatas, flores e incluso de cerdos le
permitian mantener los gastos de su granja y el
pago de los empleados de esta 2.
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LOS CUATRO GRANDES

Para inicios del siglo XX, el prestigio del
Johns Hopkins Hospital eraenorme,los estudios
médicos yaestablecidosy lafamadelainstitucién
hospitalaria debida a estos cuatro personajes
que brillaban por sus aportes médicos: Halsted
con sus trabajos sobre reparaciéon de hernias,
tratamiento del cancer de mamas, sus técnicas en
cirugia tiroidea, el uso de los guantes de gomay
el cuidado en las normas de asepsia y antisepsia
segun los principios de Lister mantenian una alta
demandadel Servicio de Cirugiadel hospital !>9,

William Welch con su excelente Servicio
de Patologia y Bacteriologia, habia ya fundado
el Journal of Experimental Medicine y a sus
reuniones periddicas asistian renombrados
médicos del este del pais y del extranjero (Figura
5). William Osler habia editado su Libro “The
Principles and Practice of Medicine” dedicado
a estudiantes y su departamento hospitalario
era cada vez mas demandado por médicos que
deseaban formarse en €l 7 (Figura 6).

Figura 5. William Welch.

Rev Venez Oncol

Figura 6. William Osler 1904.

Howard Kelly habia escrito sus dos volimenes
del texto “Operative Gynecology” y junto con
Hunter Robb, atendian la constante demanda de
su prestigioso Servicio (Figura 7).

Figura 7. Dr. Howard Kelly.
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Asi pues, el trabajo de estos prestigiosos
médicos: Welch, Osler, Halsted y Kelly, llevo
al Johns Hopkins Hospital de Baltimore a ser la
institucion més buscada para preparar médicos
de posgrado del pais y a su escuela de Medicina
a ser la preferida de los estudiantes (Figura 8).

Figura 8. Los cuatro doctores de John Singer Sargent
1906, en el cuadro Welch, Halsted (de pie), Osler y
Kelly.

A principios de siglo XX, el prestigio de la
Universidad, alcanzé renombre internacional y
erafrecuente la visitade investigadores y médicos
extranjeros, que se interesaban por los avances
clinicos y de laboratorio y ademds acudian
a las Salas de Operaciones y a las reuniones
clinicas de la institucién. Los libros de Welch,
Osler, Kelly y las monografias de Halsted, eran
lecturas obligatorias de todas las personas que
ejercian la Medicina, a nivel mundial. Una
década después Mall, Halsted, Mac Callumg y
Cushing mantenian el 6ptimo funcionamiento y
el prestigiode la Escuelade Baltimore (Figura9).

A partir de 1914, William Halsted suspendi6
sus viajes a Europa por el inicio de la Primera
Guerra Mundial y su comunicacién, antes
constante, con sus amigos e investigadores
europeos fue casi imposible.

Figura 9. William Halsted (al centro) en una
intervencion quirdrgica.

APORTES DE HALSTED

A.A su llegada de Europa, en Nueva York,
adoptainmediatamente las técnicas de asepsia
y antisepsia, utilizando inicialmente el 4cido
carbdlico.

B. Practica la primera colecistectomia en los
EE.UU y esta se la realiz6 a su madre en su
propia residencia en Nueva York, al poco
tiempo de su regreso de Europa .

C. Describe el uso de la cocaina como anestésico,
einicialos conceptos de anestesia conductiva
y anestesia troncular (%12,

D. Desarrolla sus conceptos sobre la cirugia
del cancer de mama, con una técnica que
recomienda la extirpacién en bloque de la
mama, los muisculos pectorales y los ganglios
linfaticos axilares. Aumentando la sobrevida
de 13 % a40 % ,todounlogro paralaépoca 19.

E. Cura de la hernia inguinal, con una técnica
parecida aladescrita por Bassini,que previno
la alta recidiva que existia, para ese tiempo,
en esa patologia (1412,
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F. El uso de guantes quirdrgicos, encargando su
disefio a Goodyears Rubbers Company, para
evitar la dermatitis de Caroline Hampton,
quien fuera su instrumentista y luego su
esposa; luego se disemind su uso para todo
el equipo quirdrgico 2.

G. Lacirugiatiroidea en enfermedad de Graves,
con un abordaje quirdrgico apropiado y
resaltando la importancia de conservar las
glandulas paratiroideas 9.

H. La sutura intestinal, con la importancia de la
submucosa en el cierre y realizé un trabajo
que fue presentado en Boston, en 1887 .

I. El disefio de las residencias quirurgicas,
estipulando que la cirugia es una ciencia
independiente, con un sélido fundamento
cientifico basado en: laclinica, el laboratorio,
la sala de operaciones y la biblioteca.
Establece un programa de dedicacién
exclusiva destinado a formar especialistas
capaces 19,

J. Tratamiento de los aneurismas, rodeando las
arterias con bandas metdlicas, previo a su
reseccion 9,

En su ultima publicacién en 1921, advertia
acerca del linfedema que se presentaba en
el miembro superior homolateral en los
pacientes operados por ciancer de mama y
comentaba la forma de evitar esta desagradable
complicacion 7.

ENTRENAMIENTO A RESIDENTES

De los 17 médicos residentes que Halsted,
entrené en el Jonhs Hopkins Hospital, doce
fueron profesores de cirugia de destacadas
Universidades, profesores asociados o profesores
asistentes. Estos a su vez, entrenaron entre 46
a 55 residentes asistentes que obtuvieron titulos
académicos en prestigiosas instituciones de
EE.UU. Es asi, que directa o indirectamente,
los profesores de: Jonhs Hopkins University,
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Harvard, Yale, Corner, Virginia, Columbia,
Cincinatti, George Washington, Stanford Yy
California descienden de las ensefianzas a la
manera de Williams Halsted, preservando los
principios que este enseiid: técnica, aséptica,
trato cuidadosoy gentil de los tejidos, hemostasia
escrupulosa, tejidos sin tensién y cierre
anatéomico ¥ (Figura 10).

Figura 10. Halsted (al centro) con sus colegas y
residentes 1914.

Estos fueron algunos de los médicos
entrenados por Halsted en Baltimore: Finney
Jhon, Bloodgood Joseph, Mitchell James,
Phippen Hardy, Cushing Harvey (Padre de la
Neurocirugia americana), Blummer George,
Brodie Marx, Mac Clure Roy, Young Hugh
(distinguido urdélogo), Follis Richard, Miller
Robert, Chuchman Jhon, Heuers George.
Boetger Henry (distinguidoradiélogo),Rienhoff
William, Gatch Willis, Blacook Albert, Crowe
Sam, Dandy Walter y Mall Franklin 4 (Figura
11).
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Figura 11. Sala de operaciones del Johns Hopkins
Hospital 1904.

LA ENFERMEDAD DE HALSTED

A partir de 1919, Halsted pasaba mucho
tiempo en su casa, quejandose de dolores en el
pecho y abdomen, que el atribuia a una “angina
de pecho* y que nunca fue definitivamente
diagnosticada,enel invierno de este afio, 1919, se
confiné en su domicilio por cerca de dos meses,
por una severa bronquitis acentuada por sus
héabitos tabaquicos, habito que nunca abandond.
Consult6 al Dr. Thomas Boggs por sus sintomas
y este, ademds determind que padecia de una
litiasis biliar, mismo padecimiento que sufriera
su madre y que ameritd que William Halsted, su
hijo, la operara en su propio hogar. Los dolores
biliares, se hacian cada vez mads intensos y para
el mes de septiembre, fue admitido en el Johns
Hopkins Hospital, donde fue intervenido por
el Dr. Richard Follis, ya que el Dr. Finney se
encontraba de vacaciones. El posoperatorio fue
complicado, presentandose una fistulabiliary en
el mes de octubre pudo abandonar el hospital,
después de dos meses de estadia, con un franco
deterioro de su salud y una marcada pérdida de
peso. Para diciembre del mismo afio, presenta

un cuadro de gastritis severa y probablemente
una pancreatitis, que cedieron al tratamiento
indicado. A partir de ahi, eran frecuentes los
episodios de nauseas y dolor abdominal .

En agosto de 1922 el dolor y la ictericia se
hicieron intensos; apareciélafiebre y escalofrios
y por esta razén fue nuevamente ingresado al
hospital,el dia 25 es nuevamente intervenido por

‘osu alumno, el Dr. George Heuers. A inicios de

septiembre se presenta un cuadro de hemorragia
digestiva superior y una neumonia, que apagan
su vida el 07 de septiembre de 1922.

Su autopsia revelé que las suturas de las
vias biliares se encontraban indemnes, con
gran cantidad de sangre en estbmago e intestino
delgado y laevidencia de una neumonia derecha
con un importante derrame pleural. Ademaés,
se describe una severa arterioesclerosis,
especialmente en las arterias coronarias ‘9.

Su cuerpo fue cremado en Baltimore y sus
cenizas transportadas al Greenwood Cementery
en Brooklyn, Nueva York.

Caroline Hampton, su esposa, present6 una
severa depresion y dos meses después, el 27
de noviembre de 1922, murié a causa de una
neumonia izquierda ©.

COMENTARIO FINAL

Esto es, pues, un resumen de la vida de este
personaje,que tanto influyé en laevoluciéonde la
cirugia,hastael punto de ser considerado el padre
delacirugiamodernay este afio conmemoramos
los 100 afios de su muerte. Tratamos de evitar
juicios a su adiccién o no, si se mantuvo a través
de los afios 0 no; estos comentarios ya han sido
hechos por muchos bidgrafos del Dr. Halsted.
Tratamos de evitar también los comentarios
sobre su caracter y su trato personal y familiar,
pues creemos que estos datos, no interfieren
en los grandes aportes que nos brindé William
Halsted (Figura 12).
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Figura 12. William Halsted 1922.
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ADENOCARCINOMA MUCINOSO CON PATRON DE CRECIMIENTO
“LEPIDICO”. TERMINO A ACTUALIZAR. A PROPOSITO DE UN

CASO
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RESUMEN

Elcancer de pulmén es unade las neoplasias mas frecuentes
alrededor del mundo. Hay dos tipos principales de
cancer de pulmon: cancer de células pequenas y cancer
de células no pequeiias, este ultimo representa el 80 % de
todos los canceres el adenocarcinoma es el mas frecuente.
OBJETIVO: Presentar un subtipo de neoplasia rara con
incidencia variable, con buen prondstico como lo es el
adenocarcinoma mucinoso con patrén de crecimiento
“lepidico; anteriormente conocido como carcinoma
bronquiolo alveolar mucinoso, un término hoy actualizar.
CASO CLINICO: Paciente masculino de 75 afios con una
lesién en pulmoén izquierdo,los estudios de imagen revelaron
enfermedad localizada, con reporte histopatolégico que
mostré neoplasia pulmonar de células no pequefias. Se
realizé el diagndstico de adenocarcinoma mucinoso
con patrén de crecimiento “lepidico. DISCUSION: El
adenocarcinoma mucinoso con patrén de crecimiento
“lepidico”, es el mas frecuente de los adenocarcinomas,
es multicéntrico, més extensivo, se puede presentar como
imagen pseudoneumonicay que puede comprometer a todo
unlébulo pulmonar comoen nuestrocaso. CONCLUSION:
Losnuevos desafios en el diagndstico del cancer de pulmon,
sobre todo cuando se trate del denominado adenocarcinoma
bronquiolo alveolar mucinoso. Es hoy un término a
actualizar como un gran desafio diagndstico, que permita,
a través de los estudios imagenes de alta resolucién o de
estudios moleculares a métodos de deteccién temprana,
para asi desarrollar nuevas herramientas de estrategias
terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Ciancer, pulmén, adenocarcinoma,
lepidico, bronquiolo alveolar, carcinoma, mucinoso.
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SUMMARY

The lung cancer is one of the most frequent neoplasms around
the world. There are two main types of the lung cancer: The
small cell cancer and the non-small cell cancer, the latter
represents 80 % of all cancers, and the adenocarcinoma
is the most common. OBJECTIVE: To present a rare
neoplasm subtype with variable incidence, but with a good
prognosis such as the mucinous adenocarcinoma with
a “lepidic growth pattern; formerly known as mucinous
alveolar bronchiole carcinoma. A term today update.
CLINICAL CASE: A 75 year old male patient with
an injury to the left lung, the imaging studies revealed
localized disease, with a histopathological report showing
non-small cell lung neoplasia. Based on these findings,
the diagnosis of mucinous adenocarcinoma with a “lepidic
growth pattern” was made. DISCUSION: The mucinous
adenocarcinoma with a “lepidic” growth pattern is the most
frequently of the adenocarcinomas, it is multicenter, more
extensive, it can present as a pseudo-pneumonic image and
it can compromise an entire pulmonary lobe as in our case.
CONCLUSION: The new challenges in the diagnosis of
the lung cancer, especially when it comes to the so-called
mucinous alveolar bronchiole adenocarcinoma. Today it
is a term to update as a great diagnostic challenge, which
allows, through high resolution imaging or the molecular
studies to early detection methods, in order to develop new
tools for the therapeutic strategies.

KEY WORDS: Cancer, lung, adenocarcinoma, lepid,
alveolar bronchiole, mucinous.
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INTRODUCCION

I cancer de pulmén se origina en

el epitelio de la via respiratoria,

que cuenta con una poblacién

celular compuesta por células

ciliadas, intermedias, secretorias
(células globet en la via aérea principal y células
claras en la pequeia via aérea), células basales
y células neuroendocrinas; algunas de ellas se
han propuesto como el origen de los diferentes
subtipos del cancer de pulmoén, basdndose en la
morfologia y caracteristicas especificas de cada
variedad .

Algunos tipos tumorales parecen desarrollarse
atravésde cambios morfolégicos progresivos que
se correlacionan con alteraciones moleculares,
pero otros parecen surgir en un epitelio histolo-
gicamente normal; esas diferencias reflejan
los distintos compartimentos anatémicos y
funcionales del tracto respiratorio.

Existen las lesiones pre-invasoras que
incluyen la metaplasia escamosa con displasia
y carcinoma in situ, la hiperplasia adenomatosa
atipicay lahiperplasia idiopé&iz)ca pulmonardifusa
de células neuroendocrinas

Sin embargo, no existe una génesis o un
patrén precursor Unico para los diferentes tipos
tumorales, es por ello que la carcinogénesis de
campo juega un papel muy importante en el
desarrollo del cancer e incluye la diseminacién
de clones pre-invasivos a lo largo del epitelio
respiratorio o el desarrollo de mdltiples y
separados focos de lesiones pre-invasoras como
la displasia escamosa o el carcinoma in situ.
Ademds de la bien conocida y caracterizada
progresion del carcinoma epidermoide y de
algunos adenocarcinoma como el bronquiolo
alveolar @.

Enel carcinomabroncogénico lainflamacién
juega un papel importante, el cual al menos
estd relacionado con la exposicién al humo del
tabaco, es un factor importante que contribuye
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al desarrollo y progresion del cancer.

El proceso inflamatorio crénico coadyuva
a la progresiéon de los cambios pre-invasivos
metaplasicos haciael proceso invasor,asimismo,
promueve la angiogénesis de las células dentro
de los tumores invasores. También existen
entre otros cambios, la activacién de la ciclo-
oxigenasa COX-2, la cual cataliza la sintesis de
prostaglandinas pro-inflamatorias.

Los adenocarcinoma pulmonares pueden
desarrollarse de diferentes células epiteliales del
arbol respiratorio. De acuerdo con esto podemos
clasificarlos en dos tipos fundamentales: 1.
Los originados en la via aérea distal (unidad
respiratoriaterminal) 2. Los tumores glandulares,
que se originan en el epitelio bronquial (células
de revestimiento o glandulas bronquiales).

El adenocarcinoma bronquiolo alveolar se
origina en la unidad respiratoria terminal ¢
El carcinoma bronquiolo alveolar (CBA) es
un subtipo de adenocarcinoma poco frecuente,
representando alrededor de un 4 % de todos los
canceres de células no pequeiias, siempre ha
tenido unahistoriade controversiaen cuantoasu
diagnéstico, se presentaen individuos adultos con
igual distribucion de género. Esta relacionado
con el habito tabdquico como la principal causa
para desarrollar cancer al igual que el resto de
los carcinomas de pulmén, sin embargo, esta
neoplasia suele presentarse en pacientes que
nunca se han expuesto al humo del tabaco y con
ligero predominio en sexo femenino .

En el CBA, histolégicamente se pueden
distinguir dos tipos:

1. Mucinoso (tipo I) 2. No mucinoso (tipo
II). Radiolégicamente se lo puede ver de tres
maneras: 1. Forma simil neumonia. 2. Masa
solitaria periférica. 3. Multiples opacidades
redondeadas en uno o més campos pulmonares.

El CBA es un adenocarcinoma con
crecimiento exclusivo que reviste espacios
alveolares preexistentes (crecimiento lepidico);
eso lo transforma en un carcinoma in situ porque
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conceptualmente no puede invadir el estroma ni
lapleuray no puede dar metéstasis. Porlo que se
identifican dos tipos de CBA: a. No mucinoso,
originado en células de clara o en neumonocitos
tipo II. b. Mucinoso, constituido por células
cilindricas altas llenas de mucina, originado en
células caliciformes “-.

El CBA no mucinoso o tipo II se asocia a la
mutacién de EGFR, con inmunohistoquimica
es positivo con CK7 y TTF1, negativo con
CK20; suele originarse en un foco de hiperplasia
adenomatosa atipica y da imagen en vidrio
esmerilado en latomografia computada (TC). El
CBA mucinoso o tipo I es mds frecuentemente
multicéntrico, més extensivo, puede presentar
imagen pseudoneumoénica con compromiso de
todo un 16bulo; esta relacionado con la mutacion
del gen K-Ras, no con mutacién de EGFR, con
inmunohistoquimica es positivo con CK20 y
puede no ser positivo con CK7 y TTF1, no se
relacionacon lahiperplasia adenomatosa atipica
y en la TC presenta imagen de consolidacién @.

El término CBA, tradicionalmente se habia
empleado para definir los adenocarcinomas
pulmonares que presentan crecimiento lepidico
en la muestra de anatomia patolégica. El
crecimiento lepidico consiste en la proliferacién
de células neoplésicas querevisten las superficies
de las paredes alveolares preservando la
arquitectura pulmonar.

Debido a las multiples controversias, y que
no todos los involucrados en el diagndstico
y tratamiento del cdncer de pulmén han
tomado claramente estos actuales conceptos;
se ha propuesto una nueva clasificacién del
adenocarcinoma, si bien el concepto de CBA
debe estar restringido a aquellos tumores que
solo tienen crecimiento de tipo “lepidico”, ya
se torna de una forma imprecisa al englobar
aquellos tumores con comportamientos clinicos
muy diferentes.

Con respecto al hallazgo de diagndsticos de
CBA en tumores con focos de invasion, o en

publicaciones acerca de CBA con metastasis
ganglionares o infiltracion pleural; recientemente
ha sido publicada en el afio 2011, una propuesta
con una nueva clasificacién de adenocarcinoma
realizada por un equipo de especialista en
conjunto de la European Respiratory Society

(ERS),la American Thoracic Society (ATS) y la

International Association for the Study of Lung

Cancer (IASLC) estas dictan la mas reciente

clasificacién del adenocarcinoma pulmonar en

donde se hace la sugerencia de dejar a un lado
el término CBA.

En esta nueva clasificacién del adeno-
carcinoma pulmonar se contemplan nuevas
categorias que con anterioridad se englobaban
bajo el concepto de CBA:

1. Lesiones pre invasivas: adenocarcinoma
in situ (antiguamente adenocarcinoma
bronquiolo alveolar) no mucinoso, mucinoso,
mixto mucinoso/no mucinoso.

2. Adenocarcinoma minimamente invasivo,
(tumor de crecimiento lepidico predominante
con < 5 mm de invasién) no mucinoso,
Mmucinoso, mixXto mucinoso/no mucinoso.

3. Adenocarcinomainvasor: predominantemente
decrecimiento“lepidico”. Predominantemente
acinar, predominantemente papilar, predomi-
nantemente micropapilar, predominantemente
s6lido.

4. Variantes: adenocarcinoma mucinoso
con patrén de crecimiento ‘“lepidico”
(anteriormente adenocarcinoma bronquiolo
alveolar mucinoso). Cistoadenocarcinoma
mucinoso coloide “,

Estanueva clasificacion del adenocarcinoma
categoriza tanto la hiperplasia adenomatosa
atipica y al CBA como lesiones pre-invasivas,
reemplazando el confuso término CBA por el de
adenocarcinoma in situ con lo que se refuerza
el concepto de ausencia de invasién. Con
respecto a los dos tipos de CBA expuestos con
anterioridad, estdn en discusién la persistencia
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de la categoria CBA mucinoso dado que, en
general, corresponde a lesiones extensas en las
que es imposible asegurar que no haya focos
de invasion. Se propone clasificarlo como
adenocarcinoma mucinoso siempre, si bien
persiste el tipo adenocarcinoma mucinoso in situ
(ex CBA) que seria aplicable solo en lesiones
pequeias en las que se demuestre crecimiento
lepidico exclusivo.

Aparece la categoria de adenocarcinoma
micro-invasor y establece el criterio para aplicar
este concepto,considerando como tal todo tumor
menor de 3 cm con componente de crecimiento
lepidico predominante y area de invasion de
menos de 5 mm.

De los tumores invasores se elimina el
tipo histolégico adenocarcinoma mixto,
porque se considera que mas del 90 % de los
adenocarcinoma son mixtos, con lo cual se
pierden caracteristicas tumorales que tienen
significado prondstico diferente.

La nueva clasificacion propone clasificar
el adenocarcinoma por el tipo histolégico
predominante (el que constituya el mayor
porcentaje de la lesion) ¢,

Dado que el adenocarcinoma bronquiolo
alveolar, trata de una estirpe de carcinoma
broncogénico de presentacién, evolucién y
prondstico no habitual, se reporta a continuacion
el caso de un paciente masculino con diagndstico
histopatolégicode adenocarcinomamucinosocon
patrén de crecimiento “lepidico” (anteriormente
adenocarcinomabronquiolo alveolar mucinoso).

CASO CLINICO

Paciente masculino de 75 afios de edad,
sin antecedentes de habitos tabdquicos, ni
patolégicos de importancia, quien consulta
por presentar tos persistente de tres meses de
evolucién sin secreciéon que no responde al
tratamiento, sin otra sintomatologia (dolor
y/o dificultad para respirar), motivo por cual
consulta a facultativo quien indica estudios de
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imégenes: radiografia de térax en proyeccion
anteroposteriory lateral en donde apreciaimagen
que ocupa todo el tercio inferior del hemitérax
izquierdo (Figura 1 Ay 1B).

Figura 1. (A y B) Radiografia de térax en vista
anteroposterior y lateral Se observaunaimagen densa
heterogénea en del pulmén izquierdo que ocupa
todo el tercio inferior del hemitérax (linea punteada
amarillas).

Alaexploracion fisica lo positivo en la esfera
respiratoria encontramos a la percusién toracica
matidez y a la auscultacion murmullo vesicular
abolido en el tercio inferior del hemitérax
izquierdo. Elresto del examen fisico estabadentro
de lo normal. Los exdmenes complementarios
realizados mostraron resultados normales. Se
solicita TC de térax que reporta lesion de tejido
blando redonda ovalada de contorno definidos
con contacto pleural, que mide 19,8 cm x 15,5
cm,condesplazamiento de las estructuras cardio-
mediastinales engrosamiento intersticial difuso
con bandas atelectdsicas en el 16bulo inferior
izquierdo (Figura 2). Se programa el caso para
cirugia, pero previamente se solicita estudio
de funcionalismo funcional (espirometria) la
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cual reporta los siguientes valores: capacidad
vital forzada (CVF) 75 % volumen espiratorio
forzadoenel 1°seg 70 % (FEV 1), relacién CVF
y FEV1 75 % por lo que se interpreta un patrén
espirométrico mixto debido a que se detectd
obstruccién + restriccion.

Figura 2. TC, se observa lesion de tejido blando
ovalada de contornos parcialmente definidos con
contacto pleural.

El paciente es intervenido quirdrgicamente
mediante toracotomia posterolateral izquierda, a
laaperturade lacavidad tordcica se encuentrauna
tumoracién gigante de color fucsia blanquecino
amarillento, que a su extirpacién tiene un peso
de 250 g, con una medida 15 cm x 12 cm de
diametro, aproximadamente, a la apertura de la
pieza quirtrgica se aprecia un aspecto mixoide
blanco amarillento nacarado (Figura 3).

Figura 3. Pieza quirtdrgica con un peso de 250 g,
correspondiente a lesién tumoral adenocarcinoma
mucinoso con patrén de crecimiento ‘“lepidico”,
extirpado del segmento lingular del 16bulo superior
izquierdo. Lecho quirirgico después de resecado
el tumor.

Descripcién macroscépica: se recibe segmento
lingular (pulmoén izquierdo) de 14 cm x 8 cm x
8 cm, superficie externa lisa de color pardo
oscuro evidencidndose tumoracion de 16 cm x
12 cmx 12 cm, amarillento blando con multiples
trayectos vasculares de bordes bien definido
con material de aspecto mixoide ocupando el
90 % de la superficie. Estudio histopatolégico:
secciones de biopsias de parénquima pulmonar
en cuyo espesor se evidencia neoplasia maligna
de origen epitelial formada por estructura tibulo
glandulares con células cibicas con nucleos
grandes, hipercromaticos y atipicos con zonas
de secrecién mucinosa, cuyo crecimiento
tumoral se extiende a lo largo de las paredes
alveolares, cuyo revestimiento habitual estd
sustituido por células cubicas altas, con nicleos
ligeramente pleomérficos e hipercromaticos,
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de localizacién basal, sin evidencia de figuras
mitdticas atipicas rodeados de citoplasma
anfofilico. Los tabiques interalveolares se
evidencian ligeramente engrosados con fibrosis,
sin evidencia de invasion vascular, linfatica
o necrosis. El tejido pulmonar no neoplésico
exhibe 4reas de atelectasia y enfisema.
Hallazgos histopatolégicos compatibles con
el diagnéstico de adenocarcinoma bronquiolo
alveolar mucinoso. Conocido en la actualidad
como adenocarcinoma mucinoso con patrén de
crecimiento “lepidico”.

El paciente con evolucién satisfactoria en el
posoperatorio inmediato,es dadodealtaalas 72 h.

DISCUSION

El adenocarcinoma bronquiolo alveolar
(ABA) es un subtipo de adenocarcinoma
pulmonar cuyaincidenciaesincierta;en EE.UU,
se estima que su prevalencia variaentreel 5 % y
el 24 % segin las series ® . Este tipo de neoplasia
pulmonar tiene muchas particularidades que lo
diferencian del resto del cancer de pulmén.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
enelafo 2004 publicé la vigente clasificaciénde
lasneoplasias de pulmén seguinel tipo histolégico,
los cambios que se suscitaron en mayor
proporcién tuvieron que ver fundamentalmente
en relacién con el adenocarcinoma.

Son varias las razones expuestas que
predominan para dichos cambios como: 1.
El adenocarcinoma ha tenido un crecimiento
proporcionalmente en frecuencia sobre los
otros tipos de carcinoma y constituyéndose
en la actualidad como el carcinoma pulmonar
mads frecuente. 2. Algunas investigaciones de
adenocarcinomaen lesiones pequeifias (<2cm-3
cm) endonde se correlaciond laestrecharelacion
entre las caracteristicas histolégicas en diferentes
tipos de adenocarcinoma, y las caracteristicas
provenientes de los estudios de imagenes como

Rev Venez Oncol

la TC de alta resolucién y su relacién con el
prondstico en dichos pacientes. 3. Por ultimo
el adenocarcinoma en los estudios de biologia
molecular mostraron diferencias significativas
entre los distintos tipos de dicha neoplasia ¢,

El ABA, es una neoplasia de crecimiento
exclusivo que reviste los espacios alveolares
preexistentes (crecimiento lepidico), lo que lo
transforma en un carcinoma in situ porque no
puede invadir el estroma ni la pleura y no puede
dar metastasis @.

Desde hace mucho tiempo para los médicos
patdlogos, el carcinoma de pulmén representaba
un gran desafio diagndstico, debido al tratar de
determinar sies un carcinomade células pequefias
0 no pequenas, factor muy importante para la
determinacién de la conducta terapéutica. Es
por esto que el médico patdlogo debe emplear
todos los criterios morfolégicos y citoldgicos
que tiene en sus manos, para que le permita o
lo ayuden hacer una discriminacién entre un
adenocarcinoma y un carcinoma escamoso,
por lo que deberd implementar técnicas de
histoquimica (mucicarmin y Pas diastasa) y
de inmunohistoquimica para poder llegar a
esa diferenciacién cuando las caracteristicas
morfolégicas no alcancen, e incluso deberd
preservar parte de él material de biopsia para
probables estudios moleculares ©.

La nueva clasificacién sobre el adenocar-
cinoma de pulmén desarrollada en la primera
década del siglo XXI, expuesta con anterioridad
através de una serie de divisiones basadas en los
tejidos resecados del parénquima pulmonar de
los pacientes con lesiones neopldsicas haciendo
una distincién entre lesiones pre-invasivas,
minimamente invasivas e invasivas.

Porlo que siempre habra nuevos desafios ante
el diagnéstico de cancer de pulmén y sobre todo
cuando se trate del tipo de los adenocarcinoma.
En la actualidad se describen nuevas categorias
que constituyen un espectro de tumores entre
las que se incluyen términos como hiperplasia
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adenomatosa atipica, adenocarcinoma in
situ (AIS) y adenocarcinoma minimamente
invasivo (MIA) asi como el término adeno-
carcinoma invasivo y sus diferentes variantes.
El adenocarcinoma in situ se definird como
un adenocarcinoma solitario < a 3 cm con
crecimiento netamente lepidico. Donde este
grupo puede ser sub-clasificado como mucinoso,
no mucinoso o mixto. Los denominados MIA
presentan un pequefio tamafo < de 3 cm con
componente fundamentalmente lepidicoy conun
foco de invasién < de 5 mm. Adenocarcinoma
de patrén predominantemente lepidico (LPA) ¢7,
quedando excluido de este grupo todos aquellos
que invadan linféticos, vasos, pleura o que se
presenten con necrosis tumoral.

Los adenocarcinomas invasivos también se
suelen subdividir en aquellos con predominio
lepidico, acinar, papilar o micropapilar.
Asimismo, a este grupo se incorporan, los que
tengan un predominio sélido con produccién
de mucina. Finalmente, esta clasificacion se
completacon el grupo de las diferentes variantes,
como el adenocarcinoma mucinoso invasig\)/o,
coloide, fetal de alto bajo grado y entérico

Porlo que siempre habra nuevos desafios ante
el diagnéstico de cancer de pulmoén y sobre todo
cuando se trate del tipo de los adenocarcinoma
que,primeramente, sedenominaron antiguamente
CBA,enlaactualidad constituyen un espectro de
tumores denominados AIS, MIA y LPA.

Estos tumores son una entidad infrecuente,
presentdndose en pacientes la 5" década de
la vida, tienden a ser multifocales y ademaés
con unas caracteristicas clinicas especiales:
predominan en mujeres, de ascendencia asidtica
y no fumadoras ¢,

Entre las caracteristicas histopatoldgicas del
adenocarcinoma se destacan dos: la primera
que tienen una citologia bien diferenciada y la
segunda es que su tendencia a crecer respetando
los septos alveolares con preservacion de la
arquitectura pulmonar subyacente.

El adenocarcinoma mucinoso con patrén
de crecimiento “lepidico”, es el mas frecuente
de los adenocarcinomas, es multicéntrico més
extensivo, se puede presentar como imagen
pseudoneumonica y puede comprometer a todo
un 16bulo pulmonar como en nuestro caso ®.

Este tipo de neoplasia estd relacionada con
mutacion genéticade gen K-Ras,no con mutacién
de EGFR, y el estudio inmunohistoquimico es
positivo con CK20 y puede no ser positivo con
CK7y TTF1, no se relaciona con la hiperplasia
adenomatosa atipica y en los estudios de
imégenes como la TC de pulmén se presenta
como una imagen en patron de consolidacion,
como en el caso que reportamos ®.

Con referencia a los dos tipos de ABA,
persiste y estd en discusion la subsistencia de
la categoria de ABA mucinoso dado que, en
general, corresponde a lesiones extensas en las
que es imposible asegurar que no haya focos de
invasion.

En este caso, se considera necesario resaltar
y traer a colacién que no todos los especialistas
involucrados (neumologos, cirujanos de térax,
oncologos, entre otros) en el diagndstico y
tratamiento del cancer de pulmén han adoptado
de una manera clara y precisa este concepto. Si
bien es cierto que el concepto de ABA debe estar
limitado a aquellas lesiones tumorales que solo
tienen crecimiento de tipo “lepidico” 191D,

El carcinoma de pulmén, sigue siendo la
lesiéon neopladsica de mayor morbimortalidad
a nivel mundial, debido a que su prevalencia
sigue en vertiginoso ascenso, es por esto que las
investigacionesrealizadas en las dltimas décadas
han permitido obtener una mejor comprensién
de todos aquellos factores que participan en el
desarrollo de estas neoplasias y en la evolucion
de los diferentes tipos histolégicos. Como es el
casodel adenocarcinoma mucinoso con patrénde
crecimiento “lepidico”. Un término a actualizar
como un gran desafio diagndstico, que nos
permita,através de estudios porimégenes de alta
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resolucion o de estudios moleculares a métodos
de deteccion temprana, para asi desarrollar
nuevas herramientas de estrategias terapéuticas.

Una vez que se aplique de una manera
mas amplia esta nueva clasificacién del
adenocarcinoma mucinoso, con el recono-
cimiento del crecimiento predominantemente
lepidico como de carcinoma in situ, surgiran
investigaciones nuevas y se sumardn a las ya
expuestas,y originen cambios en laclasificacion
del sistema de estadiaje de la AJCC y la
International Union Against Cancer (UICC)
AJCC-TNM o también en el llamado sistema
de estadificacion TNM; es por esto que en un
futuro se produzca un cambio en el concepto del
T en estos tumores, midiéndose el T solo en el
componente infiltrante de los adenocarcinomas.

Finalmente, el resultado de toda esta
investigacion nos permite llegar a la conclusién
de que el término CBA no debe volver a ser
empleado por el especialista que tiene bajo su
responsabilidad el manejo de pacientes con cancer
de pulmén, sobre todo el subtipo AB A mucinoso
con patrén de crecimiento predominantemente
lepidico.
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MICROCARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES: A PROPOSITO DE UN

CASO
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RESUMEN

El microcarcinoma papilar de tiroides es una variante
histolégica del cancer papilar de tiroides y se caracteriza
porque su tamafio es menor o igual a 1 cm. La prevalencia
oscila entre el 30 % al 40 % de todos los cancer papilares
de tiroides. EIl tratamiento es similar a los carcinomas
tiroideos mayores a 1 cm y dependerd del estado de
los ganglios linfaticos y de otros elementos clinicos.
Presentamos el caso de una mujer de 35 afios de edad,
con antecedentes de hipertiroidismo, bocio difuso y
agenesia renal derecha. Acude al servicio de urgencias en
el contexto de insuficiencia cardiaca y tirotoxicosis. La
paciente es hospitalizada, se le realiza tiroidectomia total,
con diagnéstico de microcarcinoma papilar de tiroides.
Este tipo de tumores tiene un comportamiento biolégico
indolente, es importante documentarlos para realizar un
seguimiento a largo plazo y asi poder estudiar mejor su
naturaleza biolégica y comportamiento.
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cancer de tiroides, hipertiroidismo.
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SUMMARY

The Papillary thyroid microcarcinoma is a histological
variant of papillary thyroid cancer and is characterized by
its size being less than or equal to 1 cm. The prevalence
ranges from 30 % to 40 % of all papillary thyroid cancer.
The treatment is similar to that of thyroid carcinomas
larger than 1 cm and will depend on the state of the lymph
nodes and other clinical elements. We present the case of
a 35 year old woman with a history of hyperthyroidism,
diffuse goiter, and right renal agenesis. He went to the
emergency department in the context of heart failure
and thyrotoxicosis. The patient is hospitalized, a total
thyroidectomy is performed, with a diagnosis of papillary
thyroid microcarcinoma. This type of tumor has an indolent
biological behavior, it is important to document them for
long-term follow-up and thus be able to better study their
biological nature and behavior.

KEY WORDS: Thyroid gland, thyroidectomy, thyroid
cancer, hyperthyroidism.
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INTRODUCCION

I cancer de tiroides (CT) es la

neoplasia maligna mé4s comun

del sistema endocrino; sin

embargo,las neoplasias de tiroides

representan soloel 1 % de lacarga
global por cancer (V. El CT fue el octavo cdncer
diagnosticado con mas frecuenciaen las mujeres
detodoelmundo,representandoel 3,5 % de todos
los canceres recién diagnosticados, mientras que
en los hombres representa menos del 1 %. En
América Central y del Sur, el CT fue el sexto
cancer mas frecuente en las mujeres .

Las tasas de incidencia estandarizadas por
edad del CT mas altas en mujeres y hombres
se registraron en Ecuador (16 % y 3,5 %,
respectivamente), Brasil (14,4 %y 3.4 %),Costa
Rica (12,6 % y 2,1 %) y Colombia (10,7 % y
2.5 %). Las tasas de mortalidad estandarizadas
por edad mas altas fueron en Ecuador, Colombia,
México, Perd y Panama. El carcinoma papilar
de tiroides (CPT) fue el subtipo histolégico méas
cominmente diagnosticado. En las mujeres
argentinas, brasilefias, chilenas y costarricenses,
la incidencia de CT aument6 entre un 2,2 % y
un 17,9 % anual. El CPT aumentdé del 9,1 % al
15 % anual, mientras que las tendencias de CT
fueron estables en hombres .

El microcarcinoma papilar de tiroides (MPT)
es una variante histolégica del CPT, en el cual
el tamafio tumoral es < 1 cm de didmetro. A
esta variante también se le ha conocido como
carcinoma esclerosante, carcinoma papilar
oculto, micro tumor papilar y tumor esclerosante
no encapsulado. Debido a su pequeiio tamaiio,
muchas neoplasias de este tipo son pasadas por
alto al momento de examinar macroscopicamente
las glandulas tiroides que llegan al laboratorio
de patologia por cualquier otra causa .

Microscépicamente el MPT puede tener
multiples patrones arquitecténicos asociado a
las caracteristicas nucleares tipicas del CPT.
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Usualmente tienen una configuracién estrellada o
en forma de cicatriz, puede ser encapsulado o no
encapsulado y puede tener un borde esclerético.
El patrén de crecimiento es papilar, folicular o
una mezcla de ambos. Las células son cuibicas
y los nucleos tienen superposicién, contornos
irregulares, pseudo-inclusiones y aclaramiento
delacromatina. En menor proporcién se pueden
observar otros patrones como el de células altas ®.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 35 afios
de edad con antecedente de hipertiroidismo,
bocio difuso y agenesia renal derecha. Consulta
a urgencias por cuadro clinico de 1 mes de
evolucidén caracterizado por edemaen miembros
inferiores. Al examen fisico se evidencié una
frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 25 respiraciones por
minuto y presion arterial de 125/70 mm/Hg. En
el cuello tenfa ingurgitacion yugular. La tiroides
era palpable y no dolorosa. La auscultacion
cardiaca reveld soplo sistélico II/IV en &pex;
los pulmones no presentaron alteraciones. La
maniobra de reflejo hepato-yugular fue positiva.
Elabdomen estaba distendido por ascitis, sin otros
hallazgos positivos. Las extremidades tenfan
edema grado III. La valoracién neurolégica
no mostré anormalidades y los paraclinicos
reportaron leucocitos, 5 200; neutréfilos,
38 %; linfocitos, 62 %; hemoglobina, 7,3 g/
dL; plaquetas, 430 000; creatinina: 0,8 mg/dL
y uro-andlisis sin anormalidades.

Los anticuerpos antiperoxidasa fueron de
278 Ul/mL, anticuerpos contra tiroglobulina <
20, albimina 1,9 g/dL, proteinas totales de 7,0
g/dL, TSH <0,004 mUI/L y T3 libre > 6 ng/dL.
El ecocardiograma transtoracico reveld que la
funcién de ambos ventriculos estaba conservada,
con una FEVI del 65 %. La ecografia de cuello
evidencia gldandula tiroides aumentada de
tamafo, ecogénica, de contornos lisos y bien
definidos, sin lesiones sélidas y/o quisticas en
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sus l6bulos. La vasculatura al doppler color fue
aumentada.

Con base en lo anterior, la paciente se
diagnostica con sindrome edematoso, falla
cardiaca aguda y tirotoxicosis con baja
probabilidad de tormenta tiroidea segun escala
de Burch y Wartofsky (10 puntos), bocio difuso
hipervascular, anemia e hipoalbuminemia. La
paciente recibié manejo intrahospitalario parasus
comorbilidades y evolucioné satisfactoriamente.
Es valorada por endocrinologia y cirugia de
cabeza y cuello, quienes consideraron realizar
tiroidectomia total.

Alavaloracién patolégica,lapieza quirdrgica
estaba constituida por gldndula tiroides que pes6
80 g, el Iébulo derecho midié 7 cm x 5 cm x
3 cm,el istmo midi64cmx2cmx 1 cmy el
16bulo izquierdo midié 5 cm x 4 cm x 2,5 cm.
Macroscépicamente el 16bulo derecho e istmo
no presentaron anormalidades. En el 16bulo
izquierdo, hacia el polo inferior, se visualizé un
nédulo bien circunscrito que midi6 0,5 cm x 0,3
cm, de color blanquecino (Figura 1).

Figura 1. Pieza quirtrgica, en donde se visualiza
el 16bulo tiroideo izquierdo con una lesién nodular,
bien circunscrita, de color pardo claro y de aspecto
solido (flecharoja). La lesion esté cerca a la capsula
del 16bulo. El parénquima tiroideo adyacente es de
aspecto gelatinoso y no presenta tumoraciones (flecha
amarilla).

El examen histologico de la lesién nodular
del l6bulo izquierdo revel6 una neoplasia
malignade linaje epitelial constituida por células
cuibicas con nucleos que exhibian aumento
del tamafo, superposicién, aclaramiento de la
cromatina, contornos nucleares irregulares y
pseudoinclusiones. Las células se organizaban
en papilas y foliculos. El tumor dist6 0,1 cm del
margen dereseccion y no presentd angioinvasion,
tampoco invasion linfatica ni perineural. El
16bulo derecho e istmo fueron histolégicamente
benignos. Con base en lo anterior, se realiza el
diagnoéstico de MPT (Figura 2 y 3).

Figura 2. A. Glandulatiroides comprometida por
microcarcinoma papilar de tiroides (flecha roja). La
neoplasia es bien circunscrita. Obsérvese como el
tumor comprime el parénquima tiroideo sano (flecha
amarilla). El tumor esta cercaalatinta china,sin estar
en contacto con ella (flecha negra). Hematoxilina y
Eosina, 10x. B.El tumor se compone de papilas
(flecharoja) y foliculos (flecha amarilla). Las papilas
y foliculos estan tapizados por células cibicas con
nudcleos 6pticamente claros. Hematoxilina y Eosina,
10x.
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Figura 3. Detalle citolégico de los nicleos del
microcarcinoma papilar de tiroides. Los tamaifios
son variables, muestran superposicion, irregularidad
del contorno nuclear y son pticamente claros (flecha
roja). También se visualizan pseudoinclusiones
nucleares, las cuales corresponden a invaginaciones
del citoplasma (flecha amarilla). Hematoxilina y
Eosina, 40x.

DISCUSION

La definicién del MPT se realiza con base en
el tamafio tumoral, el cual es < 1 cm de diametro
asociado a las caracteristicas histolégicas
que presenta el CPT. EIl diagndstico siempre
debe realizarse independientemente de si es
incidental o no. Actualmente es la variante més
comun del CPT en EE.UU. La mayoria son
indolentes, pero algunos pueden presentar
un comportamiento maligno; no obstante, a la
fechano existen pardmetros biolégicos o clinicos
definidos para distinguir el MPT indolente
de aquel que presenta un comportamiento
maligno @.

La prevalencia es del 30 % al 40 % de todos
los CPT, su hallazgo es predominantemente
incidental, pudiendo encontrarse en el 7 % al
17 % delastiroidectomias realizadas por lesiones
tiroideas benignas o malignas, y en el 6 % al
36 % de las autopsias en adultos que murieron
por causas no endocrinas @.

La etiologia se ha asociado al uso terapéutico
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de radiacién ionizante antes de los 20 afios
de edad, en aquellos pacientes sobrevivientes
al desastre de Chernobyl, especialmente en
nifios, o después de la exposicién a explosiones
nucleares. Si bien se plantea la tiroiditis de
Hashimoto como un factor de riesgo, no se ha
logrado establecer una asociacién directa. La
afectacion familiar se presenta en el 4,5 % de
los casos, con un prondstico similar al de la
enfermedad esporadica .

La ecografia puede mostrar un ndédulo
irregular pequefio, con didmetro anteroposterior
atransversal menorde 1 cm, mal delimitado,con
margenes borrosos, con dreas hipoecogénicas y
microcalcificaciones. Los estudios de anatomia
patolégica preoperatorios se realizan mediante
citologia por aspiracién con aguja fina. En
la pieza quirurgica, los diferentes patrones
histolégicos que puede mostrar el MPT son el
papilar, folicular, morular, sélido, cribiforme, de
células altas, oncocitico, de células en tachuela,
entre otros. El tumor puede o no tener cdpsula
e infiltrar el estroma adyacente ©7.

El prondstico es bueno,la mayoriarepresentan
una enfermedad no progresiva y clinicamente
inocua dado su caricter auto limitado. Los
ensayos de vigilanciaactivade 10 afios mostraron
aumento del tamafio entre el 7 % al 8 % y
metastasis ganglionares entre el 1 % al 4 %.
Sin embargo, una pequefia proporcion tiene
un comportamiento clinico agresivo. Estos
representan las primeras etapas del CPT que
eventualmente progresaran hacia tumores de
mayor tamafio ©. Un metanalisis de 11 estudios
mostré promedios de 7,2 % para la extensién
extra-tiroidea microscopica, el 28 % para las
metastasis en los ganglios linfaticos, el 0,7 %
para las metdstasis a distancia, el 5 % para la
recurrencia del tumor y el 0,3 % para la muerte
relacionada con el tumor ®.

Actualmente no existen parametros biolégicos
o clinicos definidos para distinguir los tumores
indolentes de bajo riesgo de los potencialmente
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agresivos. Nuevos estudios moleculares han
establecido que la mutaciéon del BRAF V60OE
junto con otras mutaciones oncogénicas en las
lineas PIK3CA, AKT1, promotor TERT o TP53
pueden estar asociados con una enfermedad
agresiva @,

En cuanto al tratamiento del MPT, no existe
a la fecha un consenso sobre ello. En general
es similar a los CT > 1 cm. La lobectomia
tiroidea se considera el tratamiento suficiente
para los carcinomas intra-tiroideos unifocales
pequeiios en ausencia de radiacién previa en
cabezay el cuello, carcinoma tiroideo familiar o
ganglios cervicales clinicamente detectables (.
La vigilancia activa puede considerarse una
alternativaalacirugiaen pacientes seleccionados
con tumores de bajo riesgo sin metastasis en
ganglios linfaticos clinicamente evidentes o
invasion local 9. El diagnéstico de MPT
incidental en muestras de reseccion subtotal de
tiroides no es, por si mismo, una indicacién de
tratamiento adicional (es decir, cirugia, yodo
radiactivo) 19,

Teniendo en consideracion todos los aspectos
que engloban actualmente esta patologia y a
que se diagnostica cada vez mas con mayor
frecuencia, resulta vital para los estudiantes
de pregrado, médicos generales, anatomia
patolégica, medicina interna, endocrinologia
y cirugia general/endocrina, conocer la
definicién y el adecuado diagndstico, asi como
las implicaciones en el manejo de esta entidad
para impactar de manera positiva en la calidad
de vida y supervivencia de quienes la padecen.
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El fraude en medicina es una de las faltas
mads graves que puede cometer un médico, ya
sea clinico, investigador, docente o académico,
y es sin lugar a dudas considerado como
inaceptable. El Diccionario de laReal Academia
Espafiola define al fraude como ‘“la accién
contrariaalaverdady alarectitud,que perjudica
alapersonacontraquien se comete”. En general,
se entiende por fraude el engafio o la inexactitud
de algo de manera consciente. Por otra parte,
segin la Academia Nacional de Ciencia de
EE.UU, se considera fraude la fabricacion,
falsificaciony el plagio en la propuesta,ejecuciéon
o comunicacion de un acto cientifico V. La Food
and Drug Administration (FDA) de EE.UU ha
definido el fraude cientifico desde el afio 2003
como ‘el anuncio,registro y/oreporte intencional
de informacién o datos prefabricados falsos o
delusorios dentro de las actividades pertinentes a
la salud y/o al proyecto o estudio de la ciencia”.
Explicadoenotras palabras,el fraude en medicina
es una manipulacién de la informacién médica
con la finalidad de generar un beneficio al que
lo comete @.
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El valor de la veracidad exige que en todo
momento se diga la verdad, y lo que ofrece o
trata de ofrecer lamentiraes una impresion ajena
a la verdad. La mentira puede ser inocente y
hasta piadosa; el engaiio lleva implicito el deseo
de confundir al interlocutor, pero el fraude es
claramente un delito encaminado a obtener un
beneficio perjudicando al afectado. Aun asi,y a
pesar de sus diferencias,enfoques o intenciones,
estas tres categorias de falta a la verdad son
éticamente reprobables.

Se puede decir que, de todas las violaciones
éticas, el fraude es, posiblemente, la mas
abominable, ya que es una alteracion deliberada
y voluntaria de la verdad, tanto en su sentido
intelectual como moral, mas adn cuando no es
un delito que pueda cometer cualquiera: es una
estafa perpetrada con pericia. Para cometerla
es necesario saber lo suficiente para engafar a
varios sin que se den cuenta. Quizas, el fraude
en medicina ocurre con mayor frecuencia que
en otras ciencias de la salud debido a que los
médicos no son entrenados como “cientificos”
sino como “artesanos’’,de modo que se engafan
y auto engaflan mas facilmente que en otras areas
cientificas @,
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En cuanto al fraude en las publicaciones
médicas cientificas, no hay un consenso en
cuanto a definicién y clasificaciéon del mismo;
por este motivo, se le suele agrupar junto con las
fallas graves, las malas practicas menores y otros
aspectos de la desviacion ética de la actividad
médica bajo el epigrafe de “malas conductas
médicas” o “mal praxis médica” @. El fraude
en publicaciones biomédicas puede agruparse de
la siguiente forma: A. Manipulacién de los datos
reportados en la realizacién y/o los resultados
de un estudio. B. Plagio. C. Autoria ficticia ©.
Otra forma de clasificacién tiene descrito
cuatro ejemplos clasicos del comportamiento
fraudulento: A. Fabricacion; B. Falsificacion;
C. Plagio; D.Robo ©. La clasificacion de tipos
de mala conducta en publicaciones médicas
propuesta en su libro por el Dr. Castillo Valery,
es la siguiente ©: A. Publicaciones fraudulentas
que pueden sub dividirse en: plagio, fabricacién
y falsificaciéon. B. Publicaciones duplicadas o
redundantes que a su vez puede sub dividirse
en auto plagio, “rebanar el salami”, publicacién
secuencial y autoria (inclusién de autores que
no lo son y conflicto de intereses). Todos estos
intentos de agrupacién de tipos de fraudes,
responden a la necesidad de sistematizar una
muy amplia variedad de situaciones francamente
criticablesy sancionables, pre establecidas como
falsas o inciertas desde su disefio o concepcion.
Esta acotacion tiene cabida en el marco de los
llamados errores no intencionales que, aunque
desdicen de la condicién profesional y ética de
los autores y las revistas que lo publican, no
se consideran publicaciones fraudulentas ©.
Dentro de este tipo de situaciones estdn: 1.
Errores en el disefio o metodologia del estudio.
2. Uso inapropiado o mala interpretacion de
la estadistica. 3. Interpretacion engafiosa de
los resultados. 4. Falla en las citas relevantes.
5. Publicaciones duplicadas o informes
fragmentados. 6. Publicaciones sesgadas. 7.
Falla en la revelacion de conflictos econdmicos

o intelectuales y 8. Violacion de las normas que
protegen a humanos y animales.

Enlas naciones cientificamente desarrolladas,
ya se han establecido oficinas y comités
encargados de analizar y sancionar las conductas
impropias de los médicos investigadores,
mientras que,en otros, este temano hadespertado
la atencion que merece . Un articulo publicado
en la revista Science informa que durante 2004
y 2005 se descubrieron 60 cientificos que
incurrieron en un quehacer inapropiado. Las
acciones fraudulentas més comunes fueron la
falsificacion de los resultados (40 %), plagio
(34 %), fabricacién o robo de datos (7 %) y
otros (19 %). Esto demuestra que el fenémeno
de fraude en las publicaciones cientificas tiene
lugar en cualquier pais del mundo donde se
realice ciencia @,

Existe un muy icénico caso de fraude médico,
protagonizado por el Dr. William T. Summerlin.
Este incurri6 en Manipulacién de los datos
reportados en larealizacion y/o los resultados de
un estudio. Consiguié,en 1970 a los 35 anos de
edad, como médico dermat6logo e investigador
algo sorprendente en el complejo mundo de los
trasplantes: un injerto de piel de una persona
blanca a una negra sin aparente rechazo. En
marzo de 1973, durante un congreso de la
American Cancer Society, declara a la prensa
que ha descubierto que la piel humana se puede
trasplantar sin necesidad de reducir las defensas
del receptor. Afirmé haber demostrado que el
éxito de los trasplantes de piel entre los animales
relacionados genéticamente fue mejorado
mediante el cultivo de la piel en un medio
especial durante varias semanas. Adquirié una
enorme celebridad y en 1974 yaestabatrabajando
con el afamado inmundélogo Dr. Robert Good
en el neoyorquino Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center. Los resultados planteados hasta
el momento, vislumbraban un horizonte muy
prometedor para la cirugia, los trasplantes de
organos y el tratamiento de quemaduras. Good
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y otros inmunodlogos de la talla de Benacerraf y
Kumbel se pusieron a trabajar en la promocién
de los resultados para que le concedieran el
premio Nobel a esa innovacién, sin embargo,
otros inmundélogos menos eminentes, pero
mas desconfiados, pronto manifestaron la
imposibilidad de reproducir los experimentos
con los resultados esperados y pusieron en duda
la validez de los mismos. Acosado, Summerlin
no consiguid reproducir sus primeros resultados,
lo cual los hizo sospechosos a los ojos de la
comunidad cientifica. El escdndalo se volvié
imparable cuando el bidlogo britdnico Peter
Medawar, premio Nobel de Medicina en 1960
y considerado “el padre de los trasplantes” por
su trabajo sobre los injertos de tejidos, anuncié
publicamente que él habia intentado pero que
no habia logrado reproducir los experimentos y
resultados de Summerlin.

En el Memorial y con las miradas de la
medicina en ellos, se le pidié que hiciera una
demostracion de su exitosa técnica y trasplanto
bajolapremisade susresultados iniciales,la piel
de dos ratones negros a dos albinos. Observé
entonces, los nuevos y nefastos resultados: la
piel de los ratones no tardé en blanquearse. Sin
embargo, en vez de reconocer la equivocacion
de su método, opté por colorear de negro la
piel injertada de los ratones para oscurecerla.
Bast6 que su ayudante de laboratorio limpiara a
los animales con alcohol para que los trozos de
piel injertados, de color negro, se borraran ®.
Convocado al despacho de Robert Good, aceptd
la responsabilidad de la manipulacién de los
resultados y pronto se descubrié igualmente que
sus anteriores estudios sobre los trasplantes de
cérnea de humanos a conejos, también habian
sido falsificados. La expectacion cientifica, las
expectativas del Nobel y las ilusiones que se
habian imaginado los pacientes que requerian
trasplantes se desvanecieron en un instante ©.
En la investigacién posterior, se hizo evidente
que los experimentos de trasplante originales de
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Summerlin estaban mal controlados, y que otros
de sus experimentos enel Sloan-Kettering fueron
falsificados en los informes y en coautoria de sus
colegas. El Dr.Robert Good jefe investigador de
inmunologia y el Dr. Lewis Thomas presidente
director de lainstitucion, asumieron parcialmente
responsabilidades al haber permitido utilizar
sus nombres en los trabajos publicados sin
verificar resultados. Summerlin atribuyé su
comportamiento engafioso a una combinacién
de agotamiento fisico y mental, una carga de
trabajo pesadaclinicay experimental,y la presion
de dar a conocer resultados positivos. Fue
tratado psiquidtricamente por una ‘“perturbacion
emocional grave” durante 1 afio a cargo del
Hospital Memorial y luego fue despedido. Se
trasladé a zonas rurales de Louisiana donde
continué ejerciendo la medicina “?. El diario
The New York Times, se encargd de dirigir una
investigacién periodistica que fue publicada y
diseminada en todo el mundo.

Se mencionan méas 40 trabajos publicados
por el autor del fraude en revistas biomédicas
indexadas y de primera linea, sin embargo, no
se logran conseguir en los buscadores conven-
cionales. La mayor parte de la informacion,
pertenece a referencias en otros trabajos
relacionados y diferentes autores o en su defecto
a escritos de analisis de lo que sucedi6 con este
caso. Enlabusqueda porrevistas,estan ausentes
la mayoria de las publicaciones a pesar de tener
la informacién especifica de las referencias.

El engafio en las ciencias biomédicas es de
directa relevancia a mucha gente. No sélo
amenaza la confianza publica en la integridad
de laciencia, sino que tiene también un impacto
potencial, tanto en su ambito externo como
interno, de acuerdo con los valores universales
de la investigacion biomédica. En el primer
caso, en el externo, los datos fabricados pueden
llevar a los clinicos a tomar acciones que no
son la mejor opcién para sus pacientes "V,
cambiando actitudes profesionales hacia algtin
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medicamento o tratamiento. No s6lo la calidad
de vida puede estar comprometida, sino que la
vidamisma puede ser vulnerable aestas acciones
basadas en datos fabricados. Algunos datos
cientificos pueden incluso cambiar politicas
educativas, de salud o sociales con irreparables
consecuencias. Un claro ejemplo de impacto
sobre los programas de salud es la situacion que
enfrentaron las autoridades del Reino Unido
(Caso Wakefield) como consecuencia de un
articulo publicado en 1998 en The Lancet, una
de las mds prestigiosas revistas cientificas del
mundo Y%, donde se asociaba el autismo a la
aplicacién de vacunas en la poblacion infantil,
haciendo temblar por la magnitud impacto
y diseminacién de esos resultados, al sélido
sistema de prevencién britdnico, dando piso
estable a los hoy tan comunes movimientos
anti vacuna. Posteriormente se identific6é como
fraude del investigador a pesar de que mantiene
adn su posicion y lidera poderosas asociaciones
internacionales anti inmunizaciones. En
el segundo caso, en el ambito interno, un
individuo que comete fraude gana injustamente
ventaja competitiva sobre otros trabajando en
la misma 4rea de investigacién; comete grave
malversacion de los fondos para investigar y
es irrespetuoso con los colegas que revisan
proyectos de investigacion, solicitudes de
financiaciény articulos en las revistas cientificas,
particularmente con los estudiantes o con
aquellos que escriben revisiones basadas en
informacién fraudulenta. El tiempo empleado
en leer, analizar y escribir acerca de un trabajo
que no se habia identificado como fraudulento
es tiempo perdido y quienes citan documentos
fraudulentos refuerzan una mentira sin saberlo.
No importa de qué tipo sean las consecuencias,
es imposible saber o calcular la real extension
del dafio.

Otros estudiosos del fraude cientifico, sin
tomar en cuenta las aspectos y resultados
socioculturales que generan, sefialan fundamental

y especificamente con respecto a articulos
cientificos enrevistas,dos tipos de consecuencias:
laretraccionde articulos y lanoreproductibilidad
de resultados . Cuando se publica un
resultado incorrecto y se descubre el fallo hay
varias posibilidades. Si el error no invalida
las conclusiones del trabajo se publica una fe
de erratas en un nimero posterior de la revista
indicando el problemaexistente en la publicacion
original. Si el error si invalida las conclusiones
el trabajo debe ser retractado, elimindndolo
de la publicacién. También puede ocurrir que
haya errores que pasen desapercibidos, en este
caso permanecerdan en la literatura cientifica
indefinidamente. Un segundo problema
relacionado con las malas practicas cientificas
es la no reproducibilidad de los resultados.
No importa cudl sea la razon dltima de esta
condicién, el resultado es que el avance real
de las disciplinas afectadas estd seriamente
comprometido ante la falta de seguridad que
ofrece la literatura establecida. Si se toman en
cuenta las consecuencias y situaciones de indole
humana que se presentan, crear expectativas o
promover un tratamiento especifico basado en
una investigacién fraudulenta es moralmente
inaceptable. Una indicaciéon fundamentada o
apresurada o no reproducible puede llevar a
la catastrofe econémica a una persona, familia
o institucién. Jugar con la esperanza de los
pacientes es probablemente la degradacién mas
importante en la que pueda caer un investigador.

Algunos pensadores se han atrevido inclusive
a describir consecuencias positivas del fraude
cientifico las cuales solo serdn mencionadas:
1. Estimula la autocritica de los cientificos.
2. Sirve de estimulo positivo para observar
una mayor prudencia con los datos. 3. Las
credenciales de investigadores y colaboradores
son revisadas con mayor atencién y cuidado. 4.
Trabajo multidisciplinario constante para definir
los procedimientos que examinan los casos de
fraude. 5. Los editores de revistas cientificas
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estdn muy atentos a la calidad de los contenidos

de los articulos !9,

Finalmente, en el caso Summerlin, las
consecuencias alrededor del caso fueron
tan importantes que en el andlisis final de
sus repercusiones se hicieron conclusiones
extrapolables parcial o totalmente de acuerdo
a su magnitud a cada caso potencial de fraude,
que pueden dividirse en:

1. Personales: fue declararlo con una
perturbacién emocional grave y tratado
como paciente con trastorno mental. Fue
despedido por el mas importante hospital de
cancer e investigacion del mundo (MSKCC).
Tuvo que aceptar publicamente su fraude.
Sometido a la critica y juicio de sus colegas
y amigos. De ser una de las figuras jé6venes
(35 afios) mds importantes en investigacion
en EE.UU, paso a ser el mas desprestigiado.

2. Imstitucionales: el Hospital Memorial de
Nueva York, tuvo que asumir parte de la
responsabilidad en el fraude ya que era
personal contratado a su cargo. Se creé
una comisién de revision de trabajos de
investigacién paraevitar fraude. Serevisaron
las anteriores y se dictaron nuevas normativas
para investigacion.

3. Revistas: los 6rganos divulgativos de
trabajos de investigacién fundamentalmente
eliminaron o borraron y des indexaron los
trabajos publicados del autor asociados a los
fraudes confesos y nombraron comisiones
paralarevisiéndelos publicados no asociados
a los fraudes descubiertos. Fue vetado con
imposibilidad de publicar aun como coautor
en algunas de ellas. Los editores de revistas
biomédicas comenzaron a pensar en reunirse
para estandarizar normas de aceptacion y
presentaciéon de trabajos de investigacion
(algunos describen que fue el inicio del Grupo
de Vancouver).

4. Pacientes: la expectativa creada ante un
nuevo proceso que representaba un importante
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avance en el mundo de los trasplantes,
movilizé amuchos pacientes con laesperanza
de no necesitar inmunosupresores para evitar
el rechazo.

5. Industria farmacéutica: la industria
farmacéutica fue duramente criticada como
corresponsable en la presién ejercida al
investigador parala publicacion de resultados
positivos aun sin comprobacién final o
reproductividad.

6. Colectividad: la sociedad en general,
siguié la evolucion de los acontecimientos
a través del periddico The New York Times,
estructurandose una idea negativa sobre el
gremio y la investigacion asociada a los
médicos y las instituciones prestadoras de
salud.

Nota. Desde entonces, cada vez que se
sospecha o se ejecuta un fraude de esta
naturaleza no es raro escuchar entre
investigadores la frase ‘“‘ratones pintados”.
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