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EDITORIAL

LAS PALABRAS CLAVE

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Una revista es, segin la UNESCO (1976),
una publicacién periddica de una institucion,
corporacion o sociedad, con noticias e informes
de actividades y trabajos referentes a un campo
particular. Las revistas se asemejan a los libros
por su condicién de fuentes impresas y a las
compilaciones por un conjunto de estudios
diversos y se distinguen de ambos por su
periodicidad; esta frente al cardcter ocasional de
los libros, permite afirmar que son ellas las que
realmente mantienen con vida alas publicaciones
cientificas. Los indices bibliogrificos tanto
nacionales como internacionales tienen muchas
ventajas: les otorgan una mayor visibilidad a la
revista y una mayor diseminacion y permiten un
control bibliografico de la produccidn cientifica.
Parapoderingresar alos indices bibliograficos se
deben cumplir con varios requisitos siendo uno
de ellos el adecuado uso de las palabras clave.

Siempre hemos resaltado laimportanciade las
palabras clave llamadas también descriptores o
encabezamientos de materia, estas dan una idea
breve sobre el contenido del articulo, indican al
lector bajo qué nombre buscar mas informacion
sobre el tema que trata el articulo, y sirven para
estructurar el indice por tema y nos permiten la
indexacidn, andlisis y clasificacion del articulo
en los indices internacionales. Existe el MESH
(libro en inglés Medical Headings Subject) o el
DESC (libro en espafiol de los Descriptores en
Ciencias de la Salud) donde debemos buscar las

133
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palabras clave para enviar nuestro articulo con
propiedad aunarevista,su actualizaciénde 2014
se puede consultar en version electronica en la
Web,en PUBMED, o en la pdgina de BIREME:
http://decs.bvs.br/

Laasignaciénde las palabras clave es sencilla
con el apoyo de las listas de términos como el
MESH cuyo valioso cometido es la clasificacion
tematica y en orden alfabético de la informacién
biomédica. En las instrucciones a los autores
de nuestra publicacion solicitamos un minimo
de tres y un mdximo de 10, iguales en espafiol e
inglés. Recalcamos que no se debe subvalorar su
importancia a la hora de considerarlas, pues se
dificulta la difusién de un manuscrito e incluso
no se detectaria la relacién del mismo con otros
similares.

La adecuada forma de utilizar las
“recomendaciones para la realizacién, informe,
edicion y publicacién de trabajos académicos en
revistas médicas”,actualizadas en nuestrapagina
Web (link publicaciones) y las instrucciones a
los autores es de suma importancia para cumplir
con las normas existentes de publicacion

Amigo lectory colaborador con nuestrarevista
te invitamos a visitar las paginas recomendadas
anteriormente y asi facilitar el trabajo de
indexacion de los articulos que se publican en
ella. Recuerda que la informacién publicada
debe ser leida el mayor niimero de veces posible.
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ALTERNATIVA EN EL TRATAMIENTO DE COMPLICACIONES
QUIRURGICAS POR NEUROTOMIA DEL NERVIO FACIAL EN LA

PAROTIDECTOMIA

PEDRO SARMIENTO, WILFREDO PERFETTI, JOSE GUBAIRA, DANIEL VERDECCHIA,
ANYELIN FERNANDEZ, JUAN SCARTON, RAMON TELLEZ, MARIA ISABEL COBOS

INSTITUTO DE ONCOLOGIA “DR. MIGUEL PEREZ CARRENO”.UNIVERSIDAD DE CARABOBO. VALENCIA,

VENEZUELA

TRABAJO GANADOR PREMIO: DR. ESTEBAN GARRIGA MICHELENA. 2014

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar los resultados de la técnica de
correccion de laincontinencia oral con cinchaaponeurdtica
de tensor de la fascia lata y malla de polipropileno, en
pacientes a los cuales se les practicd neurotomia quirdrgica
del facial. METODO: Estudio descriptivo transversal
retrospectivo. Lapoblacién fue de 19 pacientes con tumores
de parétida durante 10 afios (1990-2010) quienes ameritaron
neurotomia quirudrgica del nervio facial. RESULTADOS:
Al 63,16 % (12 pacientes) se le realizé suspension de la
comisura labial con fascia lata, y en 36,84 % (7 pacientes)
fue el mismo procedimiento con malla de polipropileno,
predominé el grado I al primer mes de evaluacién con
un 75 % y otros 3 pacientes (25 %) presentaron grado II.
Para el sexto mes el porcentaje de pacientes con grado I se
mantiene y aumenta la proporcién de pacientes con grado
II de correccién (33,3 % 4 casos). La mayoria estuvo libre
de complicaciones posoperatorias; 52,63 % (10 casos).
La complicacion que afectd el resultado de pacientes a
quienes se le realizé suspension de la comisura facial fue la
recaida conun 26,31 % (5 casos). CONCLUSIONES: Se
obtuvieron resultados estéticos satisfactorios y observamos
que el mantenimiento de la correccién de la comisura
labial en el tiempo, estd relacionada con la aparicién de
complicaciones y el comportamiento biolégico de los
tumores.

PALABRAS CLAVE: Parotidectomia, fascia lata, malla
prolene, nervio facial, complicaciones.

Recibido: 18/02/2015 Revisado: 24/03/2015
Aceptado para publicacién: 12/05/2015
Correspondencia: Dr. Pedro Sarmiento. Instituto
de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the results of the correction
technique with the fascial sling oral incontinence tensor
fascialata and the use of polypropylene mesh in the patients
who underwent surgical neurotomy facial. METHOD:
This is aretrospective cross sectional and descriptive study.
The population consisted in 19 patients with diagnostic
of parotid tumors viewed for 10 years (1990-2010) this
patients merited the surgical facial nerve neurotomy.
RESULTS: At 63.16 % (12 patients) underwent labial
commissure suspension with the fascialata,and in 36.84 %
(7 patients) was the same procedure with the use of the
polypropylene mesh, dominated the grade I the first month
of assessment with 75 % and 3 other patients (25 %) had
grade II. For the sixth month the percentage of patients
with grade maintaining and increasing the proportion of
patients with grade II correction was (33.3 % = 4 cases).
Most of postoperative complications was free; 52.63 %
(10 cases). The complication that affected the majority
outcome of patients was performed to the suspension of the
facial commissure and they were relapse with 26.31 % (5
cases). CONCLUSIONS: We conclude that the satisfactory
aesthetic results were obtained and we observed that
maintaining the correctness of the labial commissure in
time is related to the occurrence of complications and the
biological behavior of tumors.

KEY WORDS: Parotidectomy, fascia lata, prolene mesh,
facial nerve, complications.
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INTRODUCCION

os tumores de las glandulas

salivales representan el 0,5 %

al 1 % de todos los tumores y

constituyen el 3 % a 6 % de

las neoplasias de la cabeza y el

cuello, mientras que en lainfancia
alcanzan el 8 % (V. Se ha observado que 1/6 de
los tumores de la glandula parétida son malignos,
de los cuales 90 % de los tumores se ubican en
el I6bulo superficial, 9 % en el 16bulo profundo
y 1 % en reloj de arena. Los tumores benignos
son mas frecuentes en la cuarta década y los
malignos entre la quinta y sexta década. La
bibliografiarevelaun leve predominio en el sexo
masculino, sin embargo, las lesiones benignas
son mas frecuentes en mujeres @,

La incidencia de la pardlisis del nervio
facial en los tumores de la parétida seguin el
tipo histolégico es de 17 % para el carcinoma
adenoideo quistico, 19 % para el carcinoma
epidermoide y de 24 % para carcinoma
indiferenciado. Es muy rara la pardlisis facial
en el carcinoma mucoepidermoide, carcinoma
de células acinosas, carcinoma ex-adenoma
pleomorfico, y el adenocarcinoma ©.

En un estudio realizado en Chile en el
Serviciode Cirugia del Hospital Eduardo Pereira
en 15 afios en 60 pacientes, las principales
complicaciones posoperatorias fueron las
pardlisis faciales transitorias (11,6 %), las
pardlisis faciales parciales definitivas (5 %) y
las parélisis faciales totales definitivas (6,6 %)
en casos de tumores localmente avanzados con
compromiso deliberado del nervio facial @.

La cirugia de estos tumores no solo estd
destinada a solucionar problemas médicos, sino
también a tratar de no dejar secuelas estéticas o
funcionales que a veces pueden ser incompatibles
conlavida; portanto,es necesario que el cirujano
esté familiarizado con los procedimientos
reconstructivos locales y regionales para permitir
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larecuperacién social y mejorar la calidad de vida
de estos pacientes. La cirugia es el tratamiento
de eleccién para tumores de glandulas salivales.
Lamayoriade los cirujanos se basan en biopsias
transoperatorias para decidir el procedimiento
quirdrgico y la extensién del mismo. La cirugia
de la glandula parétida se ha convertido en uno
de los grandes desafios, en vista que se trata del
nervio facial, el cual se debe tratar de preservar,
por todos los medios ©.

En los casos de tumores malignos, el
procedimiento ideal en todos los casos es la
parotidectomiatotal con preservacién del nervio
facial. EI sacrificio del nervio facial se debe
hacer cuando clinicamente esté comprometido
y en los casos de invasién obvia. Si los cabos
proximal y distal se identifican, debe intentarse
el injerto de nervio, de preferencia se utiliza el
del nervio auricular mayor. En los casos donde
el nervio se encuentre rodeado de tumor, pero
no infiltrado, se tratard de preservarlo, pero sin
comprometer el control local (.

Cuando se habla del aspecto funcional, la
pérdida del cierre fisiol6gico de los parpados, es
una de las principales secuelas, que tiene como
consecuencia la irritaciéon corneo-conjuntival
continua, la desproteccién de la cérnea y las
queratitis y tlceras corneales que pueden derivar
en destruccién de la misma. La incontinencia
oral también constituye una molestia para el
paciente porque se traduce clinicamente en un
babeo molesto e incontrolable y un aspecto
estético indeseable y muy desagradable ©.

Existen algunas lesiones que requieren
extirpacion del nervio facial como los tumores
de alto grado de malignidad, tumores malignos
con pardlisis facial, tumores recurrentes de baja
o alta malignidad y recurrencia del adenoma
pleomorfo que comprometa las ramas del nervio
facial. Cuando la reseccién de todo el nervio o
de algunas ramas especificas, es llevada a cabo
enciertas ocasiones, lareconstruccion inmediata
de los fasciculos que estdn contenidas en la
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misma debe ser hecha mediante técnicas de
microcirugia @,

Lalesiéndelnervio facial es frecuente durante
la cirugia de los tumores malignos de pardétida,
por ejemplo, el carcinoma mucoepidermoide es
un tumor sin cdpsula, razén por lo cual tiende a
infiltrar los tejidos vecinos y un nimero elevado
de casos tienden a dar metdstasis a los ganglios
linfaticos regionales. Algunos autores reportan
paralisis facial temprana en 15 % de los casos ®.

De manera clasica, la reseccion del nervio
facial con reconstruccién inmediata era
obligatoria en todos los procesos malignos
independientemente del grado histolégico. No
obstante, los datos recientes indican que en
ausencia de compromiso clinico o histolégico,
el nervio puede ser preservado, sin que esto
comprometade maneraadversalasupervivencia.
Cuando se observainvasion del nervio, se reseca
el segmento afectado hasta obtener margenes
libres por cortes congelados. Después se procede
a reconstruccién inmediata ©.

Se prefiere la reconstruccién inmediata del
nervio facial mediante una anastomosis o un
segmento de nervio sensitivo (nervio auricular
mayor o nervio sural). En circunstancias poco
habituales puede ser necesaria unareconstruccion
cruzada hipogloso facial o facial-facial. Por
lo general, la recuperacion parcial o completa
demanda 6 al2 meses, no es afectado por la
radiacién posoperatoria. El tono muscular
suele ser bueno aunque son previsibles algunas
sinsinesis motoras. Debe indicarse proteccion
corneal con lubricantes o la oclusién corneal
durante la noche, pesas de oro en el parpado
superior para el cierre adecuado o tarsorrafia
segin seanecesario. Ademads, se pueden requerir
cabestrillos estaticos o dinamicos, iridectomia
unilateral y elevacion de la frente (V.

Elreconocimientoy laintervencién temprana
son necesarios para evitar secuelas a largo
plazo y mejorar la oportunidad de recuperacion
neurolégica completa. Dependiendo del tipo de

lesién, se encuentra un rango de opciones que
van desde la observacion hasta la interposicion
de colgajos 1.

El objetivo de la reconstruccion, es seguir la
simetria, tanto en reposo como en movimiento,
con una expresion facial lo mas natural posible.
El paciente y el cirujano deben estar preparados
paraunaparotidectomiaextendida,lo cual puede
involucrar la piel subyacente, la mandibula,
tejidos blandos, hueso temporal y una porcion
del conducto auditivo externo ©.

Se plantea en este proyecto una forma de
correccion de la desviacion de la comisura labial
y la incontinencia oral, asociado a paralisis de
los musculos inervados por la rama marginal
mandibular, el cual en ciertas condiciones
deba ser sacrificado para garantizar seguridad
oncoldgica, en tumores de la gldndula parétida,
en la cual no se pueda realizar ninguna de las
técnicas de anastomosis del facial (anastomosis
facio-facial o interposicion de injerto neural).

La técnica de reconstruccién del miusculo
temporal, puede ser muy buena sin embargo,
los pacientes con este tipo de tumores son de
edad avanzada y a menudo estos musculos
estan debilitados, ademas el resultado esta
asociado de manera directa, a la voluntad del
paciente de aprender a usar este musculo, para
lanueva funcién, asi como también la necesidad
de un buen terapista. Ademads, se produce una
secuela estética: la deformidad sobre la arcada
zigomdtica. Al doblar el misculo se produce
un exagerado bulto en la regién, otro detalle
importante es la depresion importante sobre el
area temporal. También con el uso del misculo
masetero se produce una deformidad importante,
es la depresion a través de la rama montante de
la mandibula @.

Se propone en este trabajo evaluar los
resultados de latécnicade correccion del defecto
que se va a producir por atonia y atrofia de los
musculos triangular de los labios, cuadrado del
mentoén, el orbicular del labio inferior a través de
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lasuspension de lacomisuralabial colocandouna
decinchade fascia,obtenida de la aponeurosis del
tensor de la fascia lata, o malla de polipropileno,
encual se fijard desde lacomisura labial afectada
hasta el hueso cigomatico, considerando que
las técnicas antes mencionadas tienen ciertos
factores que pueden condicionar al fracaso de
sus resultados.

Es un procedimiento que puede aplicarse en
cualquier centro en un solo tiempo quirirgico,
sobre todo cuando estd indicada radioterapia
posoperatoria. Este método no requiere
instrumental quirdrgico especial, ni equipos
opticos sofisticados, solo se puede requerir
como instrumental especial un aponeurétomo,
para técnica cerrada o se puede realizar con la
técnica abierta para obtener fascia lata del muslo
o la disposicion de malla de polipropileno *V.

OBJETIVOS

Evaluar los resultados de la técnica de
correccion de la incontinencia oral con cincha
aponeurdética de tensor de la fascia lata y malla
de polipropileno, en pacientes a los cuales se
les practic6 neurotomia quirdrgica del nervio
facial en la cirugia de la glandula pardétida, en
el Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carrefio” de Valencia, Estado Carabobo.

Clasificar a los pacientes con tumores de
glandula parétida que comprometen el nervio
facial segiin la edad y el sexo.

Determinar el grado de correccién después
del tratamiento aplicado (Malla o fascia lata) a
las cuatro semanas, a los tres, seis meses y al afio
segun el tratamiento aplicado. Relacionar el tipo
histologico del tumor con el grado de correccién
tempranoy tardio. Identificar las complicaciones
mads frecuentes al afio de la intervencién segin
el tratamiento recibido para la correccion de la
incontinencia oral.
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METODO

Es una investigacion de tipo descriptiva, con
un disefio de tipo no experimental, transversal
retrospectiva. Lapoblacion estuvo representada
por todos aquellos pacientes con tumores
de la glandula parétida, quienes ameritaron
neurotomia quirdrgica del nervio facial en
el Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carrefio”, de la ciudad de Valencia, Estado
Carabobo, durante 10 afnos (1990-2010). Fue
unamuestrade tipo no probabilistica,deliberada,
el cual estuvo conformada por 19 pacientes que
se les practicé la técnica de suspension de la
comisura labial con cincha de fascia lata y malla
de polipropileno, que fueron atendidos en el
servicio de cabezay cuello de lainstitucién antes
mencionada. Quedaron excluidos del estudio
aquellos pacientes que ameritaron una técnica
de anastomosis del nervio facial, pacientes con
criterios formales de preservacién del nervio
facial y aquellos pacientes de domicilio lejano
que no se comprometieron a las consultas de
seguimientos.

Latécnica utilizada para larecoleccion de los
datos fue la revision documental de las historias
de los pacientes antes mencionados y como
instrumento se disefié una ficha donde se registré
el nombre del paciente, el nimero de historia,
el diagndstico, biopsia definitiva, registros de
evaluacion posoperatoriainmediata,al mes,alos
3, 6 meses y al afio después de la intervencion.
Registrdndose ademads la realizacion de una
modificacién a la técnica.

Para evaluar el resultado de la correccién
quirtdrgica, el servicio de cabezay cuello, disefi6
unaescalaparamedirel resultado de lacorreccion
de la pardlisis quirdrgica del nervio facial, la
cual se clasifica en: Grado I: comisura labial al
mismo nivel de comisura contra lateral, en una
linea horizontal; Grado II: comisura labial entre
25°a50°de descenso enrelacién con lacomisura
contra lateral, y sin salida de saliva y Grado III:
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descenso importante de la comisura labial mas
del 50 ° y/o salida espontanea de saliva V.

En vista que no existen sistemas objetivos
para la evaluacion de las distintas técnicas de
correccion de la paralisis facial, el sistema de
gradacion fue un procedimiento en el cual se
usa la fotografia como herramienta para ayudar
a establecer el grado de pardlisis de las ramas
del facial asociadas al control del complejo
esfinteriano de los labios, por lo que se tomaron
imdgenes con cadmara fotografica, como recurso
complementario para documentar y comparar el
grado de correccion entre los diferentes pacientes
estudiados.

Unavezrecopiladoslosdatos se sistematizaron
en una tabla maestra en Excel®, para luego ser
analizados a partir de las técnicas estadisticas
descriptivas en tablas de distribucién de
frecuencias, la variable edad se describid a partir
demediaz+errorestandar,desviacién tipica, valor
minimo,maximoy coeficiente de variacion. Para
tales fines se recurrié al procesador estadistico
Statgraphics Plus 5.1. ©

RESULTADOS

A partir de una muestra conformada por 19
pacientes con presencia de tumores de glandula
parétida, se registré una edad promedio general
de 5595 anos = 4,16; con una variabilidad
promedio de 18,13 afios, una edad minimade 16
afios, una maxima de 88 afios y un coeficiente
de variacion de 32 % (serie moderadamente
heterogénea entre sus datos). Segun el sexo las
mujeres registraron una edad promedio de 45,7
afios+21,6, mientras que los hombres registraron
una media de 61,9 afios = 7.4, la edad minima
(16 afos) y la edad méaxima (88 afios) fueron
de mujeres. No se encontré una diferencia
estadisticamente significativa de la edad segin
el sexo (t=-2,04; P=0,0577 > 0,05)

Segtinlos intervalos propuestos predominaron

aquellos pacientes con edades entre 61- 75 afios
con un 31,58 % (6 casos), seguidos de aquellos
pacientes con edades entre 46 y 60 afios 26,32 %
(5 casos). Un 15,79 % (3 casos) tenian edades
entre 31 a 45 afios y 76 a 90 afios. En cuanto al
sexo predominé el masculino con un 63,16 %
(12 casos), mientras que el femenino representd
un 36,84% (7 casos). La clasificacion de los
pacientes con tumores de glandula parétida que
comprometen el nervio facial; segiin laedad y el
sexo, estdn expresadas en el Cuadro 1

Cuadro 1
Edad % % Casos
16 - 30 2(100) 0(0) 2
31-45 1(33,33) 2(66,66) 3
46 - 60 3(60) 2(40) 5
61 -75 0(0) 6(100) 6
76 - 90 1(33,33) 2(66,66) 3

De los 7 pacientes, en el cual se usé malla de
polipropileno para la suspensién de la comisura
labial,se observé que todos los pacientes tratados
conestatécnicapresentaron grado I de correccion
en la evaluacion del primer mes (100 %), a los
tres meses sigue predominando el grado I de
correccion (57,14 %= 4 casos) y se presentan 2
casos con grado I (28,57 %) y un caso de grado
11 (14,29 %),la misma realidad se presenta en el
mes 6 después del tratamiento y a los 12 meses
(Figura 1).

De 12 pacientes a los que se les aplico fascia
lata, predominé el grado I en el primer mes de
evaluacién con un 75 % (9 pacientes) y otros
3 pacientes (25 %) presentaron grado II. A los
3 meses el porcentaje de pacientes con grado
I de correccién disminuye a 66,7 % (8 casos)
y un 25 % presenta grado III de correccioén (3
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Cuadro 2. Grado de correccién después del tratamiento aplicado (malla o fascia lata) al mes, a los tres, seis

meses y al afio.

1 3 6 12
Grado F % f % f % f %
I 7 100 4 57,14 4 57,14 4 57,14
I 0 0 1 14,29 1 14,29 1 14,29
111 0 0 2 28,57 2 2 8,57 2 28,57
1 3 6 12
Grado F % f % f %o f %
I 9 75 8 66,7 8 66.7 7 58,3
I 3 25 1 8.3 4 333 5 41,7
1 0 0 3 25 0 0 0 0
A 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES 1 I AN Ry
Figura 1.

pacientes). Para el sexto mes el porcentaje de
pacientes con grado I se mantiene y aumenta
la proporcién de pacientes con grado II de
correccién (33,3 %= 4 casos). Para los 12
meses, el porcentaje de pacientes con grado I de
correccion disminuye a 58,3 % (7 casos) y un
41,7% presenta grado II (5 pacientes).

Los diagnésticos histopatoldgicos
predominantes en la muestra de estudio fueron
el carcinoma mucoepidermoide con un 15,79 %
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Figura 2. Evolucién de la suspensién de comisura
labial con fascia lata al mes, a los tres meses, a los
seis meses y al afio

(3 casos), al igual que el adenocarcinoma
adenoideo quistico con 15,79 % (3 casos) y el
carcinoma ductal de glandula salival de alto
gradocon 15,79 % (3 casos),losdemads hallazgos
histopatolégicos se presentaron uno por paciente.

En el primer mes, independientemente del
tipo histolégico la mayoria de los pacientes
se presentaron con grado I de correccién
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(84,21 %= 16 casos) y solo tres presentaron
gradolII (15,78 %) que fueron el adenocarcinoma
adenoideo quistico,carcinomaductal de glandula
salival de alto grado y el carcinoma epidermoide.

A los doce meses después de la cirugia el
nimero de pacientes con grado de correccion
I disminuye a 57,89 % (11 casos) y aumenta el
nivel III de correccién a un 36,84 % (7 casos)
presentado por los pacientes con diagndstico de:
adenocarcinoma adenoideo quistico, carcinoma
ductal de glandula salival de alto grado,
carcinomaepidermoide,carcinomaex-adenoma
pleomoérfico,carcinoma papilar bien diferenciado
y carcinoma sarcomatoide.

La mayoria de los pacientes estuvo libre de
complicaciones posoperatorias con un 52,63 %
(10 casos). La complicacién que afectd el
resultado en el esquema de seguimiento de los

pacientes a quienes se les realizé la suspension
de la comisura labial con mayor frecuencia fue
la recaida con un 26,31 % (5 casos).

El grupo de pacientes que fueron tratados con
fascia lata presentaron menos complicaciones
8 pacientes (66,66 %) y dentro de las
complicaciones la mds frecuente fue la recaida
con 3 pacientes (25 %), seguidos de la necrosis
del colgajo con 1 paciente (8,33 %).

En el grupo de pacientes que fueron tratados
con malla se encontr6 menor porcentaje de
pacientes sin complicaciones (28,57 %) en 2
pacientes en comparacién con los pacientes
que fueron tratados con fascia lata y de las
complicaciones encontrada la mas frecuente
fue la recaida y necrosis del colgajo con igual
porcentaje (28,57 %) y se encontrd solo un caso
con sindrome de Frey (14,28 %).

Cuadro 3. Relacién del tipo histolégico del tumor con el grado de correccién temprano y tardio.

Adenocarcinoma

adenoideo

quistico 3 2 10,52 1
Adenocarcinoma

ductal de glandula

salival de alto grado 3 2 10,52 1
Adenoma pleomorfico

recidivante 1 1 526 O
Adenoma pleomorfico 1 1 526 O
Carcinoma acinar GH2 1 1 526 O
Carcinoma basoescamoso 1 1 526 0
Carcinoma de células

acinares 1 1 526 O
Carcinoma basocelular 1 1 526 O
Carcinoma epidermoide 1 0 0 1
Carcinoma ex-adenoma

pleomorfico 1 1 526 O
Carcinoma

mucoepidermoide 3 3 1579 O
Carcinoma papilar

bien diferenciado 1 1 526 O
Carcinoma sarcomatoide 1 1 526 O
TOTAL 19 16 8421 3

5,26

5,26

[N eNoNe)

0 0 1 526 O 0 2 10,52
0 0 2 1053 0 0 1 526
0 0 1 526 O 0 0 0

0 0 1 526 O 0 0 0

0 0 1 526 O 0 0 0

0 0 1 526 0 0 0 0

0 0 1 526 0 0 0 0

0 0 1 526 O 0 0 0

0 0 0 0 0 0 1 526
0 0 0 0 0 0 1 526
0 0 2 1053 1 526 O 0

0 0 0 0 0 0 1 526
0 0 0 0 0 0 1 526
0 0 11 57,89 1 526 7 36,84
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Cuadro 4. Complicaciones mas frecuentes al afio de la intervencidn segun el tratamiento recibido para la

correccion de la incontinencia oral.

MALLA FACIA LATA
COMPLICACIONES f % f % f %

No presento 2 28,57 8 66,66 10 52,63
Recaida 2 28,57 3 25 5 26,31

Infeccion 0 00 0 00 0 00
Necrosis del colgajo 2 28,57 1 8,33 3 15,79
S Frey 1 14,28 0 00 1 5,26

Total 7 100 12 100 19 100

DISCUSION

En este estudio encontramos una edad
promedio general de 55,95 afios +4,16. Segtin los
intervalos propuestos encontramos predominio
de pacientes con edades entre 61-75 afios con un
31,58 % (6 casos),seguidos de aquellos pacientes
con edades entre 46 y 60 afios 26,32 % (5 casos).
Estos hallazgos son semejantes a los reportados
en diversos trabajos, en los cuales la incidencia
de estas neoplasias malignas se estima en 5-6
casos por cada millon de habitantes por afio,
con una edad media de aparicion entre la 5* y
6* década de la vida 2.

También se contrasta con un estudiorealizado
enel Hospital General Universitario de Madrid el
cual encontré un 60 % de pacientes mayores de
70 afios ¥, Otro estudio realizado por Celedén
y col.,quienes mostraron un total de 25 pacientes
con tumores malignos, que 36 % de ellos se
presentaron en varones y el 64 % restante, en
mujeres y con una edad promedio fue de 52 afios
(rango: 23-81 afios) (4.

En cuanto al sexo predominé el masculino
con un 63,16 % (12 casos). Estos datos se
pueden contrastar con una revision realizada
por Rodriguez y col., que encontré un leve
predominio del sexo masculino en un 52 % "%,

Enel periodode 10 afios de estudio establecido
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para la investigacion, un 63,16 % (12 casos) se
les aplicé la fascia lata, mientras que un 36,84 %
(7 casos) se les colocé malla de polipropileno.
De los pacientes a los que se les aplic6 la malla,
a los primeros meses todos presentaron grado I
de correccién, predominando en los 3,6y 12
meses, sin embargo, disminuyé el porcentaje.

Del total de pacientes a los que se les aplicé
fascialata en el primer mes predominé el grado I
conun75 % (9 casos),enelmes 3,6y 12,aunque
el predominio del grado I fue disminuyendo
paulatinamente.

Estos hallazgos hacen notar la persistencia de
la correccion en el tiempo a los pacientes donde
se realiz6 la suspension de la comisura labial
con malla de polipropileno, no se consiguieron
estudios en la literatura donde se comparen
ambas técnicas.

Al primer mes, la mayoria de los pacientes
tenian un grado de correccién I (84,21 %= 16
casos) independientemente del tipo histolégico
y s6lo tres presentaron grado II (15,78 %)
que fueron el adenocarcinoma adenoideo
quistico, carcinoma ductal de glandula salival
de alto grado y el carcinoma epidermoide.
A los doce meses después de la cirugia el
grado de correccién I disminuye a 57,89 % y
aumenta el nivel III de correccién a un 36,84 %
presentado por los pacientes con diagndstico de:
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adenocarcinoma adenoideo quistico, carcinoma
ductal de glandula salival de alto grado,
carcinomaepidermoide,carcinomaex-adenoma
pleomoérfico,carcinoma papilar bien diferenciado
y carcinoma sarcomatoide.

Celedon y col., encontraron en su estudio
de 20 afios de tumores de glandulas salivales
predominio del carcinoma mucoepidermoide
(28 %),seguido porel adenocarcinoma (16 %) 4.

Si se tiene en cuenta la variedad celular
existente en las gldndulas salivares, se puede
llegar a entender la gran heterogeneidad y
diversidad histolégica de los tumores que en
ellas se pueden asentar. Es de vital importancia
la presencia de un patélogo con experiencia para
obtener un diagndstico anatomopatolégico de
certeza y aplicar el tratamiento méas beneficioso
para el paciente ¥.

Estos datos se contrastan también con los
hallazgos de Rodriguez y col., que encontraron
mayor predominio de carcinoma epidermoide
con un 20 % U3,

En la literatura se encuentra que el grado
histolégico es el factor prondstico mas importante
eindependiente del resto de los otros factores. Se
handesarrollado varios sistemas de clasificacion.
En el caso de la mayoria de los carcinomas la
simple clasificacion histolégicallevasubyacente
su prondstico. Asi, el carcinoma de células
acinares o el adenocarcinoma de células basales
corresponden a un bajo grado histoldgico,
mientras que el carcinoma de células ductales,
el de células escamosas o el indiferenciado
corresponden a lesiones de alto grado .

En este estudio a pesar de usar materiales
protésicos e injerto de fascia lata para la técnica
quirtdrgica para suspension de la comisura labial
posterior a neurotomia quirdrgica del nervio
facial,las complicaciones no fueron los hallazgos
mas predominantes.

Cabe resaltar que se observa que el grupo
de pacientes que fueron tratados con fascia lata
presentaron menos complicaciones y dentro de

las complicaciones lamads frecuente fue larecaida
con 25 % esta es una complicacion dependiente
del comportamiento biolégico de los tumores
mads que una complicacién asociada a la técnica
quirtdrgica, seguido de la necrosis del colgajo
con 8,33 %.

En el grupo de pacientes que fueron tratados
con malla se encontr6 menor porcentaje de
pacientes libres de complicaciones (28,57 %)
en comparacién con los pacientes que fueron
tratados con fascia lata y de las complicaciones
encontradas la mas frecuente fue la recaida que
como se mencioné anteriormente es inherente
al comportamiento biolégico del tumor y no
se asocia a la técnica quirdrgica y necrosis del
colgajo con igual porcentaje (28,57 %) y se
encontré solo un caso con sindrome de Frey
(14,28 %) el cual se ha descrito asociado a
parotidectomia superficial o total y tampoco
tiene que ver con la técnica de suspension de la
comisura bucal con las técnicas empleadas en
este estudio.

En un estudio donde se obtuvo fascia lata del
aspecto lateral del muslo para la reconstruccién
de la ptosis palpebral congénita se encontrd
como complicacién la herniacién muscular en
el muslo en el sitio donador de fascia lata en un
paciente de los 14 pacientes que se enrolaron en
ese trabajo el cual no se le dio importancia clinica
en el seguimiento a largo plazo (9.

Eneste estudio, se obtuvoresultados estéticos
satisfactorios y observamos que el mantenimiento
de la correccién de la comisura labial en el
tiempo, estd relacionada con la aparicién de
complicacionesy el comportamiento biologico de
los tumores, se puede demostrar que esta es una
técnica sencilla y factible de realizar en nuestras
condiciones de trabajo, cuando es necesario
realizar neurotomia quirirgica del nervio facial
para garantizar el control locorregional de la
enfermedad,cuando estd comprometido el nervio
facial conocido desde que serealizalaevaluacion
preoperatoria del paciente o cuando se descubre
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durante el acto quirdrgico.

El tratamiento de suspension de la comisura
labial con malla de polipropileno se mantiene
en el tiempo en comparacion con la fascia lata,
en este la suspension de la comisura labial se va
debilitando con el paso del tiempo.

Es dificil sacar conclusiones, al respecto
con las observaciones realizadas sobre el
efecto del tipo histolégico y el mantenimiento
de la correccién de la comisura labial con las
técnicas que se emplearon, porque a pesar de
estos hallazgos se encontré6 mucha variedad
histolégica, en este grupo de pacientes, por la
baja frecuencia de cada tipo histolégico, estos
hallazgos no son estadisticamente concluyentes.
Lo que se puede afirmar con estas observaciones,
esque lapersistenciade lacorreccion,serelaciona
con el prondstico y el comportamiento agresivo
conocido para cada variedad histolégica.
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RESUMEN

OBJETIVO: Elaprendizaje de maniobras intervencionistas
requiere delaadquisicién de técnicas y habilidades manuales
en modelos antes de proceder a realizarlas en pacientes.
Los fantomas o simuladores acusticos disponibles en el
mercado resultan costosos para la enseflanza y sufren
deterioro que tras sucesivas practicas, por lo cual terminan
siendo descartados. El objetivo del trabajo fue evaluar las
propiedades acusticas y factibilidad de la construccién y
uso de un simulador acustico elaborado por los autores,
para la enseflanza de las maniobras de puncién a mano
alzada guiada por ultrasonografia. METODO: Se
construyeron simuladores acusticos que fueron ofrecidos a
39 médicos de diferentes especialidades. Cada simulador
estaba constituido de un medio comprendido por gelatina,
conteniendo globos de agua, uvas, aceitunas y pasas que
hicieron de nédulos que debian ser punzados. Al conjunto
de médicos les fueron impartidos los conocimientos de la
técnicade puncién amano alzada guiada por ultrasonografia,
luego les fue entregado un simulador acustico. Concluida
la experiencia respondieron una encuesta de satisfaccion.
RESULTADOS: La totalidad de los médicos identificaron
el nédulo, coordinaron las habilidades manuales a la vez
que seguia a la aguja haciendo la puncién en el monitor
del ecogratfo. CONCLUSIONES: El modelo acustico
propuesto de fabricacion artesanal reuni6 las condiciones
acusticas y de ecogenicidad permitiendo el aprendizaje y
el entrenamiento de la puncion guiada por ultrasonografia.

PALABRAS CLAVE: Fantoma, simulador, acustico,
puncién guiada, ultrasonido.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The learning surgical procedure entails the
acquisition of a technique and the manual skills in models
before performing them on the patients. The phantoms
or acoustic simulators available in the market are too
expensive to be used for the teaching purposes and as they
become deteriorated after the successive practices, they are
discarded. The objective of this work was to evaluate the
acoustic properties and the viability of an acoustic simulator
made by the authors to be used in physician teaching of
ultrasound guided puncture procedures. METHOD: Each
of the simulators was made up of a gel medium which
contained a small water balloon, the grapes, the olive, and
raising that simulated the nodules to be punctured. These
acoustic simulators were given to 39 physicians. The
freehand ultrasound guided puncture technique was taught
to the group of the physician and an acoustic simulator
was handed to all of them. After the experience, they
answered a simple questionnaire to evaluate the experience.
RESULTS: The entire physician whom participated in
the study identified the nodules on the ultrasound monitor
and they coordinated the manual skills to guide the needle
in order to perform the procedure. CONCLUSION: Our
model met the acoustic and echogenic conditions necessary
to be used for the training and let the physicians learning
of the ultrasound guided puncture.

KEY WORDS: Phantom, acustic, simulator, ultrasound,
guided puncture.
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INTRODUCCION

n fantoma es un aparato utilizado,

para el calibrado de equipos

de imagen y que contienen

en su interior, elementos de

caracteristicas similares a los

del organismo. Tuvieron sus
origenes en el entrenamiento en el diagndstico
radiolégico y mds tarde se trasladaron al campo
de la ultrasonografia intervencionista. Se
hallan conformados por una amplia variedad
de materiales que por sus propiedades acusticas
imitan la ecogenicidad de distintos tejidos.
Los materiales mas comunmente utilizados
son poliacrilamida, agar, geles, espuma de
poliuretano, resinas epoxi y aceite vegetal y
elementos comestibles V.

En el mercado existen una amplia variedad
de simuladores acusticos (SA) disefiados para
semejar la ecogenicidad hepatica, biopsias
guiadas de la glandula mamaria, monitoreo
fetal, entrenamiento de intervencionismo
e interpretacién de superficie 3D. No
obstante, con frecuencia es deseable tener la
capacidad de adaptar las propiedades acusticas
y configuraciones de los SA para aplicaciones
especificas @,

Con motivo de conferir realismo a los
SA suelen emplearse distintas sustancias y
elementos con el fin de provocar ecogenicidades
y geometrias variadas, entre los que cuentan el
grafitoen polvo, harina,y fibranatural. También
se utilizan visceras,dedos de guantes quirdrgicos
rellenos de liquidos y aire, tubos plasticos e
incluso comestibles como, trozos de vegetales,
frutas y legumbres “-.

Un SA con fines de entrenamiento en la
ejecucién de maniobras de puncidén guiada,
debe reproducir la textura y resistencia del
tejido, inhibir el movimiento lateral de la aguja,
permitir la penetracion del ultrasonido, facilitar
la identificacién y localizacién de objetos a
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una cierta profundidad y tener correspondencia
aproximada con la impedancia del sonido con
respecto al tejido al cual esta simulando ©”. Los
dafios ocasionados por la insercién de la aguja
deben ser facilmente reparables.

La biopsia por aspiracion con aguja fina
guiada por ecografia es un método idoneo y
eficiente para el diagndstico y evaluacion de
noédulos mamarios, sin embargo la biopsia con
aguja gruesa sigue siendo el gold standard para
el diagnéstico de nédulos sospechosos.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar
un modelo de fantoma artesanal con fines de
ser utilizado como herramienta educativa para
enseflar las maniobras de puncién guiada por
ultrasonografia.

METODO

REALIZACION DE FANTOMA

Se fabricaron simuladores actisticos mamarios
para imitar la presencia de nédulos. Se prepar6
una mezcla a base de gelatina sin sabor, se vertio
el contenido en un envase similar a la forma de
los fantomas de mamaindustriales, agregandose
globo de agua, uvas, aceitunas negras con
hueso, y pasas que simularon diversos nédulos
susceptibles de punciones con aguja fina y
gruesa. La preparacion se dejé en reposo para
que enfriara hasta gelificar.

DISENO DEL TALLER TEORICO
PRACTICO DE PUNCION Y BIOPSIA
MAMARIA

Participaron 39 médicos cirujanos de
diferentes especialidades. El grupo se hallaban
tomando un curso extracurricular de ultrasonido
mamario. Al grupo se le fue instruido sobre
los aspectos tedricos practicos de las punciones
mamarias, se les asigné un modelo y los objetivos
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de la maniobra a mano alzada.
ACTIVIDADPRACTICACONELFANTOMA

En la actividad se emplearon dos ecégrafos
MINDRAY, modelos DP50 y M5® y transductor
lineal,multi-frecuencial de 8-10 Mhz, gel actstico
yagujas 21 fr parapuncién con agujafinay aguja
de corte automatica descartable de 14 fr para las
biopsias. Los cursantes realizaron puncién con
aguja fina del quiste, representado por la bomba
de agua y biopsia con corte de nddulos de baja
mediana y alta sospecha representados por la
uva, la aceitunay la pasa respectivamente. Para
ello debieron: 1. Aplicar gel de ultrasonido. 2.
Colocar gel transductor sobre la superficie del
fantoma. 3. Explorar el fantoma e identificar
y caracterizar los diferentes nédulos, asi como
clasificarlos dentro de la escala de BIRADS
ecografico. 4. Insertar la aguja dirigida hacia la
lesion a través del plano de corte del ecégrafo a
mano alzada para alcanzar y punzar los nédulos.
Cada uno de los médicos identificé a la aguja
en el interior del simulador y siguié el avance
hacia el objetivo a punzar. Alcanzado el nédulo
optaron por penetrar en distintos sitios del mismo.

RECOLECCION DE DATOS

Concluida la actividad los cursantes llenaron
una encuesta de satisfaccién donde debian
responder si el modelo era sencillo de manipular;
si el objetivo a punzar era identificable; si en
el elemento a punzar se diferenciaban distintas
eco-estructuras; si se permitia la manipulacion
del transductor sobre el modelo; si se podia
identificar a la aguja de puncién durante el
procedimiento; si existia semejanzade resistencia
con tejidos blandos; si se podia seleccionar un
sitio a punzar en el elemento objetivo; y si el
operador podia guiarse con el ecosonogramaala
vez que realizaba la maniobra de puncién. Cada
respuesta respondida por SI o NO se cuantificé

como unidad y se introdujo para estadistica
descriptiva.

RESULTADOS

La utilizacién de gelatina para fantomas de
mama no se encontré en la literatura nacional.
Sibien los fantomas fueron empleados por tinica
vez, fueron utilizados en forma reiterada hasta
tanto cada cursante pudo culminar los objetivos
propuestos. Durante las actividades la superficie
de los SA sufrid leves erosiones y alteraciones
por el accionar del transductor y las aguja de
biopsia y puncién.

El ultrasonido mostré que la fase constituida
por la gelatina poseia propiedades hipo-ecoicas,
las lesiones representadas por la bomba de
agua, mostrd propiedades anecoicas, la uva y
las olivas presentaron imagenes eco-mixtas con
identificacién de las semillas hiperecogénicas
con atenuacion sonica posterior.

Las ventajas que aporta este modelo
son diversas, desde su facil reproduccion,
reutilizacién, durabilidad, forma anatomica,
interfaz ecogréfica apropiadapero principalmente
surelacién costo beneficio cuando se le compara
con modelos industriales similares.

Los cursantes consideraron de forma undnime
que manipularon los modelos sin dificultades,
maniobraron libremente el transductor sobre la
superficie, identificaron a la aguja penetrando al
SA y cumplieron con el objetivo de coordinar
la maniobra de puncién a la vez que hacian el
seguimiento de la aguja en tiempo real.

En el 97,43 % de las veces identificaron al
objeto motivo de puncién, diferenciaron la eco-
estructura del objetivo y pudieron seleccionar
el sitio de la neoplasia a punzar en un 92,3 %.
En el 53,84 % de los casos los estudiantes no
hallaron semejanzas en laresistencia que ofrecio
la gelatina respecto a tejidos blandos. Estos
resultados se reflejan en el Cuadro 1.
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Cuadro 1. Resultados de las encuestas realizadas a los cursantes, luego de la practica de puncién.

ST % NO %
Modelos faciles de manipular 100 (39) 0
Objetivo a punzar identificable 97.43(38) 2,57
Identificacion de distintas eco estructuras en un elemento 97.,43(38) 2,57
Libre manipulacién del transductor por la superficie del modelo 100 (39) 0
Identificacién de la aguja penetrando al simulador y al objetivo 100 (39) 0
Semejanza de resistencia con tejidos blandos 53.,84(21) 46,16
Factibilidad de seleccionar el sitio de puncién 92,3 (36) 3
El operador pudo guiarse en tiempo real mediante el
ecosonograma mientras realizaba la puncién 100 (39) 0

DISCUSION

Laconsistenciaque adquiere lamezclapermite
ser desmoldado y realizar las exploraciones
y punciones desde diversos dngulos. Esta
posibilidad le confiere versatilidad y durabilidad
de uso al simulador.

La reiterada aplicacién del transductor sobre
la superficie de los SA y el uso reiterativo de
las agujas de puncién y de biopsia, ocasiond
deterioro leve que se subsand agregandole el
gel de ultrasonido . La gelatina es econdmica
y se encuentra disponible en el mercado. EI
simulador fabricado permitié realizar maniobras
de forma anéloga a larealidad, tales como seguir
el desplazamiento de la aguja en direccion al
nédulo alavez que este se manteniaidentificado.
También permitié multiples rutas de accesos a
la lesion propuesta y no limitada a un solo plano
como sucede con otros modelos y técnicas. La
gelatina posee densidad 1 060 kg/m?® cercana a
los tejidos blandos y es el elemento que mejor
representa las propiedades de los musculos.

A pesar de esta condicién el 46,16 % de
los estudiantes no hallaron similitudes en la
resistencia que oponia la gelatina como sucede
con los tejidos blandos. La observacién de
los cursantes puede ser atribuida a la falta de
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experiencia para comparar similitudes entre la
resistencia que ofrecerian tejidos blandos en
relacion a la gelatina. Las diferencias de eco-
estructura de los nédulos en relacién al medio
donde se encontraba contribuyeron con el
ejercicio en adquirir habilidades para identificar
distintas eco-estructuras y seleccionar distintos
sitios para ser muestreados tal como se requiere
en procedimientos intervencionistas de biopsias.

Elmodelopermitié ejecutarlos procedimientos
de puncién guiada integrando los tiempos
del procedimiento. Los cursantes tuvieron
oportunidad de identificar el objetivo en el
monitor, a la aguja penetrando en la gelatina,
establecerlasecogenicidadesy alavezcoordinar
las habilidades manuales de puncién con el
sentido de la vista. Los estudiantes tuvieron
la oportunidad de realizar las maniobras hasta
completar la técnica tanta veces como lo
requirieron. De esta forma los SA permitieron
cumplir la condicién de repeticion que requiere
el aprendizaje. Las propiedades acusticas de los
simuladores propuestos mostraron ser apropiados
paralaensefianzade latécnicade puncién guiada
con ultrasonografia en el grado y contribuyeron
en la adquisicion de habilidades psicomotoras.
El modelo informado puede ser modificado a
requerimientos de los cursantes, alterando la
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constitucion de la gelatina para generar otras
y distintas ecogenicidades, incluir distintos
elementos.

El uso de un modelo artesanal a base de

gelatina, es una forma facil y econdmica de
obtener un simulador actstico que resulta de
gran utilidad para la ensefianza de la realizacion
de biopsias y punciones de mama guiada con
ultrasonido ©.

1.
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RESUMEN

OBJETIVO: La primera y mas importante causa de
cancer en las vias aerodigestivas superiores es el habito
tabdquico y el riesgo es proporcional a la intensidad de
la exposicién. Investigadores han detectado al virus
Epstein Barr en carcinoma de células escamosas de la
mucosa oral, hipofaringe y tumores de laringe lo que ha
sugerido un posible rol de este virus en el desarrollo de
malignidad en el tracto aerodigestivo, en este estudio se
planted detectar la presencia del genomadel VEB y evaluar
su posible asociacién con el desarrollo de carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello. METODO:
Se evaluaron 50 biopsias de pacientes con diagndstico
histolégico, la mayoria correspondia a pacientes del sexo
masculino con un promedio de edad de 61,43 + 13,71 afios.
Se realizé la extracciéon de ADN mediante cloroformo:
fenol con precipitacion en etanol. La presencia de VEB
fue detectada mediante PCR-anidada y los productos de
amplificacion fueron observados en geles de agarosa al
3 % teilidos con SYBER safe. RESULTADOS: El 44 %
de las biopsias estudiadas presentd el genoma del VEB,
donde la localizacién anatoémica con mayor positividad
fue la cavidad oral (40,90 %), seguida de la laringe y la
orofaringe. CONCLUSIONES: Es importante resaltar
que el 68,18 % de los casos positivos se encontraba en
estadios avanzados de laenfermedad lo que pudiera sugerir
una mayor presencia del genoma viral en lesiones que han
progresado y que presentan un peor prondstico.

PALABRAS CLAVE: Cancer, cabezay cuello, deteccién,
VEB.

SUMMARY

OBJECTIVE: The first and the most important cause of
cancer in upper aero digestive tract are the smoking and
the risk is proportional to the intensity of the exposure
to tobacco. Researchers have detected the Epstein Barr
Virus in squamous cell carcinoma of the oral mucosa, the
hypopharynx and the larynx tumors has suggested a possible
role of this virus in the development of malignancy in the
aerodigestive tractin this study pose the presence of Epstein
Barr Virus genome and the assess their possible association
with the development of the squamous cell carcinoma of
head and neck. METHOD: We evaluated 50 biopsies of
patients with histological diagnosis of head and cancer most
were male patients with a mean age of 61.43 +13.71 years
old. We performed the DNA extraction using chloroform:
phenol with ethanol precipitation. RESULTS: The presence
of EBV was detected by nested PCR amplification products
were observed in agarose gels stained with 3 % SYBER safe.
In 44 % of the biopsies studied they showed the Epstein
Barr virus genome, where more positive anatomical location
was the oral cavity (40.90 %), followed by the larynx and
the oropharynx. CONCLUSIONS: It is important to
note that 68.18 % of the positive cases were in advanced
stages of disease that might suggest a greater presence of
the viral genome in lesions that have progressed and have
a poorer prognosis.

KEY WORDS: Cancer, head, neck, detection, VEB.
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INTRODUCCION

Icdncer es unimportante problema

de salud en todo el mundo y

una de las principales causas

de morbilidad y mortalidad en
nifios y adultos; se origina por la proliferacion
descontrolada y la diseminacion de clones de
células transformadas, las cuales pueden producir
metdstasis en localizaciones distantes (V. Esta
patologia incluye al cancer de cabeza y cuello,
término que abarca muchos tipos diferentes
de cdncer y la conducta de un tipo particular
depende de la ubicacién del tumor primario .
Cada afio, hay un estimado de 45 000 nuevos
casos de carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (CCC) en los EE.UU; datos
alrededor del mundo indican que esta estadistica
es mucho mayor, especialmente en Europa,
India y Hong Kong ®. Estas malignidades
constituyen aproximadamente el 7 % de todas
las neoplasias, siendo la cuarta causa de muerte
por cdncer en el varén. Una caracteristica
de estos tumores es su heterogeneidad, que
no solo es histolégica, sino que comprende
distintos aspectos epidemioldgicos y etiolégicos,
diferentes formas clinicas de presentacién
y progresioén, asi como diversos enfoques
terapéuticos y prondsticos ®. Por otro lado,
cada afio se diagnostican 650 000 casos de CCC
alrededor del mundo y mueren aproximadamente
350000 acausade estamalignidad ®. En nuestro
pais segun las estadisticas descritas en el anuario
de mortalidad de MPPS se describe alos tumores
de los 6rganos respiratorios como causantes del
2,95 % de las muertes para el afio 2008.

La gran mayoria de CCC se presenta en
varones, aunque hay una proyeccion a futuro
que estima un aumento en el nimero de casos
principalmente en personas jovenes y en el
género femenino, debido fundamentalmente

a la mas reciente incorporacion a practicas de
riesgo como el consumo de alcohol y tabaco.
En relacién con la edad, se ha reportado que la
incidencia de CCC es mayor a partir de los 50
afios, aunque pueden verse a partir de la tercera
década de la vida “®. EI tipo mas comun es el
carcinoma de células escamosas, el cual procede
de tejidos epiteliales como la piel de los epitelios
que tapizan las cavidades y 6rganos corporales .

La primera y mas importante causa de cancer
de las vias aerodigestivas superiores es el habito
tabaquico. Se estima que entre 85 % y 90 %
de los casos de cancer de cabeza y cuello son
explicados por laexposicion al tabacoy el riesgo
es proporcional a la intensidad de la exposicion.
Desafortunadamente, se prevé un incremento en
la incidencia de estas neoplasias, porque desde
hace algunos afios se haregistrado un importante
aumento en la frecuencia de tabaquismo,
principalmente entre los individuos jovenes y
mujeres .

El consumo de alcohol es otro de los factores
mas importantes asociado al cancer en seres
humanos,después del tabaquismo,lasinfecciones
cronicas y, posiblemente, la obesidad ®.

Sin embargo, el cancer en la nasofaringe no
parece estar asociado al tabaco y al alcohol. En
esta localizacién anatémica, el virus de Epstein-
Barr (EBV) es detectado consistentemente
en los carcinomas de regiones con alta y baja
prevalencia,lo que sugiere que lainfeccion y sus
efectos son un importante factor epidemioldgico.
Ademas, los virus del herpes simple, factores
nutricionales, higiene bucal, predisposicion
genética, y factores ocupacionales también han
sido seflalados como factores de riesgo en el
CCC @10,

En base a reportes realizados por diferentes
autores en las ultimas décadas, y en vista del
problemade salud publicaque representaeste tipo
de cancer, el presente trabajo se plante6 detectar
la presencia del genoma del VEB y evaluar su
posible asociacion con el desarrollo de carcinoma
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de células escamosas de cabeza y cuello.

METODO

Lamuestraestuvo conformada por 50 biopsias
provenientes de pacientes con diagndstico
histolégico de carcinoma de células escamosas
de cabezay cuello, en diferentes estadios segiin
laclasificaciéon TNM; recolectadas en el Hospital
Oncolégico “Padre Machado”. La mayoria de
los pacientes correspondian al sexo masculino
con un promedio de edad de 6143 + 13,71
afios; estos casos estaban divididos en diferentes
localizaciones anatémicas como laringe (32 %),
cavidad oral (28 %), orofaringe (26 %), seno
paranasal (8 %) y fosa nasal (4 %) (Cuadro 1).
En la poblacion evaluada, el 80 % (40/50) de los
pacientes poseia el hdbito de fumar y el 72 %

Cuadro 1. Distribucién de los pacientes con
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
segun la localizacién anatémica del tumor

Localizacion anatémica %
Laringe 32(16/50)
Cavidad oral 28(14/50)
Orofaringe 26(13/50)
Seno paranasal 8(4/50)
Fosa nasal 4(2/50)

Cuadro 2. Iniciadores para la deteccién del VEB.

(36/50) eran consumidores de alcohol, mientras
que el 12 % (6/50) no incurria en ninguna de
estas practicas.

Cada paciente incluido en este estudio
expreso su aprobacion mediante la firma de un
consentimientoinformado asicomorespondiendo
aunaencuestaevaluaday aprobadaporel comité
de bioética del Instituto de Biomedicina, la cual
seencuentraenmarcadaenel Proyecto FONACIT
G-2005000408.

EXTRACCION DE ADN

Para la extracciéon de ADN, se siguié el
protocolo descrito por Correnti y col., D, Se
incubaron aproximadamente 25 mg de tejido
100 u1 de buffer de lisis (0,1 % sarcosina; 10
mM Tris HCI, pH 8) y 100 L de proteinasa K
(1 mg/mL), durante, al menos, 3 h a 42 °C. El
ADN fue extraido mediante separacioén v/v con
cloroformo-fenol/isoamilicoy precipitacién con
2 5 volimenes de etanol absoluto frio y acetato
de sodio (3M) y se resuspendi6 en agua libre de
nucleasas.

DETECCION DE VEB

La deteccion del VEB se realiz6 mediante
una PCR anidada (Nested-PCR) descrita por
Raab-Trauby col."?,empleando los iniciadores
mostrados en el Cuadro 2.

La primera mezcla de reaccidn consistié en:
1X de buffer 10X, 1,5 mM de MgCl,, 0,6 mM

Nombre del iniciador Secuencia Ronda de Amplificacion
W1 5" CTA GGG GAG AAC GTG AA 37 Primera
W2 5" CTG AAG GTG AAC CGC TTACCA 3~ Primea
W3 5" GGT ATC GGG CCA GAG GTA AGT 3° Segunda
w4 5" GCT GGA CGA GGA CCC TTC TAC3” Segunda
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de dNTP's, 1U de Tag DNA polimerasa, 5 uL
de cada uno de los iniciadores (W1 y W2), 12
uL de HO,y 7 uLL de ADN templado.

Laamplificaciénseefectu6enuntermociclador
Mastercycler® ep (Eppendorf), con una
desnaturalizacién inicial de 94 °C durante 4
min, seguido de 30 ciclos de desnaturalizacion
a 94 °C por 45 s, anillamiento a 66 °C por 30 s y
extension a 72 °C por 45 s. Con una extension
final a 72 °C por 5 min.

Para la segunda ronda de amplificacién se
empleéunamezcladereacciénigual aladescrita
anteriormente pero utilizando los iniciadores W3
y W4; a la cual se le agregaron 2 puL de cada
producto de la PCR anterior.

Los ciclos de amplificacién consistieron en:
desnaturalizacion inicial a 94 °C durante 4 min.
Seguida de 40 ciclos de desnaturalizacién a 94
°C durante 45 s, anillamiento a 66 °C por 30 s,
y extension a 72 °C por 45 s. Por ultimo una
extension final a 72 °C durante 5 min.

El producto de esta segunda amplificacién
se observo en un gel de agarosa al 3 % tefiido
con SYBR Safe (1X). Se consideraron positivas
solo aquellas muestras en las que se observo una
banda de 192 pb. Los geles fueron expuestos a
luz UV para visualizar las bandas y fotografiados
(ChemiDoc™ XRS+) parasuregistro permanente.

ANALISIS ESTADISTICOS

Para evaluar la asociacion de la presencia del
VEB con el desarrollo de CCC en las muestras
estudiadas, se aplicé una prueba de Chi cuadrado
(X?), utilizando como criterio para el rechazo
de la hipétesis nula una P-valor < 0,05. Los
datos fueron analizados utilizando el paquete
estadistico SPSS version 13.0

RESULTADOS

LaFigural,corresponde aun gel de agarosaal
3 % tenlido con SYBR Safe (1X)donde se observan

tres casos positivos para la infeccion viral, con
un amplificado de aproximadamente 192 pb. Del
total de muestras evaluadas se obtuvo que 44 %
(22/50) presento el genoma del VEB, donde la
localizacién anatémica con mayor positividad
fue la cavidad oral con un 40,90 % seguido de la
laringe con 31,8 % y la orofaringe con un 27,27
% de positividad (Cuadro 3). Es importante

192 pb

Figura 1. Detecciéon de VEB mediante nested-PCR
con primers W1-W2 para la primera amplificacién y
W3-W4 para la segunda amplificacién. 1. Marcador
de peso molecular (100 pb); 2. Control positivo; 3.
Control negativo; Los carriles 4, 5 y 6 corresponden
a muestras positivas donde se observa la banda de
aproximadamente 192 pb.

Cuadro 3. Distribucién de la infeccién por VEB
detectados segtinlalocalizacién anatomica del tumor.

Localizacion Pacientes Positivos
Anatémica Para VEB %
Cavidad bucal 40,90 (9/22)
Laringe 31,8 (7/22)
Orofaringe 27,27 (6/22)
Seno paranasal 0

Fosa nasal 0

Total 100%
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resaltar que el 68,18 % (15/22) de los casos
positivos se encontraban en estadios avanzados
de la enfermedad (datos no mostrados).

Al aplicar el contraste de independencia,
no se encontraron evidencias suficientes que
permitan concluir que existe asociacion lineal
entre la presencia de VEB y etiologia del tumor
en el conjunto de datos analizados (P > 0,05).

DISCUSION

En este estudio se recolectaron muestras de
lesiones malignas de diferentes localizaciones
en el tracto aerodigestivo superior, obteniéndose
la mayoria de estas de pacientes del género
masculino con un promedio de edad superior
a 60 anos, lo cual concuerda con los resultados
reportados por Arias y col., ® cuyo trabajo
demuestra que la incidencia de CCC es mayor a
partir de los 50 afios, aunque pueden presentarse
a partir de la tercera década de la vida.

Aunque la mayoria de estos pacientes
presentaba hdabitos tabaquico y de consumo
de alcohol es importante resaltar que el 12 %
no incurria en ninguna de estas practicas.
Similarmente, De Petriniy col.,"® reportaron en
un estudio realizado en pacientes con CCC que
laincidenciade estamalignidad est4 fuertemente
ligada al abuso en el consumo de alcohol y/o
tabaco; sin embargo, entre el 15 %-20 % de
dichos pacientes no tienen una historia de
alcohol o tabaco conocida; este grupo puede
incluir una gran porcion de adultos jovenes y
mujeres, con posible exposicidn a otros factores
como, por ejemplo, algunos virus asociados
recientemente con el CCC ¥, Entre estos virus
se puede mencionar al VEB, el cual es detectado
consistentemente con alta y baja prevalencia, lo
que sugiere que la infeccidn por este virus y sus
efectos son un importante factor epidemiolégico
en esta patologia 19,

Del total de casos evaluados se obtuvo que
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44 9% presentarael genoma viral. Estos resultados
son comparables con los de una serie de trabajos
realizados donde se ha detectado VEB tanto
por inmunohistoquimica como por hibridacion,
cuyos reportes demuestran una positividad para
dicho virus de aproximadamente 50 % que varia
seginlametodologiaempleada . Esimportante
resaltar que la mayor positividad para VEB se
encontré en estadios avanzados de laenfermedad
lo que pudiera sugerir una mayor presencia del
genoma viral en lesiones que han progresado y
que presentan un peor prondstico.

Por su parte, Cohen y col., ‘¥ reportaron
que el 100 % de los carcinomas anapldsicos o
pobremente diferenciados contienen el genoma
del VEB, el cual se encuentra en las células
epiteliales transformadas. Los mismos autores
han evaluado también titulos de IgA contra
proteinas estructurales del virus, hallando
titulos elevados, lo cual ha sido de gran ayuda
en China para la deteccién precoz de carcinoma
nasofaringeo y para la valoracién de larespuesta
al tratamiento, porque el aumento de estos titulos
se relaciona con un mayor riesgo de desarrollar
la malignidad 49,

Trabajos realizados Gelardi y col.,'® en
muestras de células nasales con morfologia
de racimos multinucleados de un paciente
con carcinoma de nasofaringe (sin historia de
habitos de tabaquismo) mediante serologia y
reaccion en cadena de la polimerasa en suero,
demuestran positividad para la infeccién por
VEB que fue posteriormente confirmada
mediante microscopia electrénica. A partir
estos resultados los autores concluyeron que es
recomendable la realizacién de la evaluacion
clinica de todos los neoplasmas nasales, asi
como de citologias rutinariamente, y cuando
estas muestras son positivas para VEB debe
realizarse unaendoscopianasal y de nasofaringe
para detectar evidencia de un posible carcinoma
nasofaringeo .

Es importante resaltar que se ha especulado
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acercadelarelacion de este agente con laetiologia
del CCC, uno de estos casos es un estudio
realizado por Oshima y col., quienes seflalaron
que el 33 % de los carcinomas epidermoide de
cabeza y cuello que eran positivos para VEB
mediante PCR, era debido a infeccion latente
de linfocitos 7.

En nuestro pais son pocos los estudios de
este tipo que se han llevado a cabo, uno de ellos
fue realizado por Ponce y col. *® en el cual se
evaluaron 31 muestras de pacientes de tumores
malignos localizados en el tracto aerodigestivo
superior empleando técnicas de biologia
molecular, obteniendo que 41,9 % de estas
eran positivas para el genoma del VEB siendo
la laringe la localizacion anatémica con mayor
positividad,estos resultados apoyan los obtenidos
en esta investigacion, abriendo las puertas para
futuras investigaciones en las que se analice el
comportamiento de lapoblaciéon venezolana ante
este tipo de infeccidn, y se analice la relacion
que pudiera existir entre la infeccion por VEB
y el desarrollo de CCC.

Podemos concluir: en este trabajo la mayor
incidencia de CCC correspondié al género
masculinodonde,ademas, se observo el habitode
fumar y/o consumo de alcohol; las localizaciones
anatémicas mas frecuentes fueron la laringe y la
cavidad oral y la laringe.

Por su parte, el VEB fue detectado en 44 %
de las muestras evaluadas, encontrandose
principalmente en la cavidad bucal y laringe. La
deteccion de este agente infeccioso concuerda
con los resultados registrados en diversos
estudios moleculares y seroldgicos que sugieren
al VEB como posible cofactor deriesgo de CCC.
Sin embargo, son necesarios nuevos estudios
para continuar avanzando en el conocimiento de
esta relacién, que a su vez pueda ser utilizado
en la optimizacién de protocolos de tratamiento
y seguimiento de pacientes con esta patologia.
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INFECCIONES ASOCIADAS A CUIDADOS DE LA SALUD EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON CANCER
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RESUMEN

OBJETIVO: Las infecciones asociadas a cuidados de
la salud constituyen un problema de salud publica. Los
pacientes con enfermedades hemato-oncolégicas requieren
frecuentemente ingresos hospitalarios, por lo que se plantea
determinar las infecciones asociadas en estos pacientes.
METODO: Estudio observacional, realizado a través de
sistema de vigilancia activa, incluy6 pacientes mayores de
1 mes y menores de 18 afios hospitalizados con diagndstico
de cancer (enfermedades hematolégicas y oncoldgicas),
a los cuales se les diagnosticé infecciones asociadas a
cuidados de salud. RESULTADOS: Se registré un total
de 172 casos que corresponden a una tasa de 12,6 % de
las hospitalizaciones por cancer, en el periodo estudiado;
hubo un predominio de sexo masculino 61,6 %, edad
promedio de 6,7 afios con una DE 4,59 afios; 36 % de
los casos presentaban recaida de la enfermedad, con una
mortalidad de 22,6 % secundario a infecciones (P=0,002);
lasinfecciones asociadas a cuidados de salud mas frecuentes
fueron relacionadas a catéter vascular, respiratoriabajay de
sistema nervioso central asociado a sistema de derivacion;
los microorganismos mads aislados fueron Staphylococcus
aureus, Staphylococcus coagulasa negativo y Escherichia
coli. CONCLUSIONES: Las infecciones son frecuentes
en pacientes hemato-oncolégicos, con mayor mortalidad
en pacientes con recaida. Las mds predominantes fueron
asociadas a catéter vascular y causadas por Staphylococcus
aureus 'y Staphylococcus coagulasa negativo.

PALABRAS CLAVE: Infecciones, asociadas, cuidados
de la salud, cancer, catéteres vasculares.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Healthcare associated infections are public
health problem. Those patients with cancer frequently
require hospitalizations, so the objective of this work is
to determine the health cares associated infection in these
patients. METHOD: Observational study, made with an
active surveillance system, which included patients older
than 1 month and younger than 18 years old, with cancer
diagnosis (Hematologic and oncologic diseases), who had
developed healthcare associated infections. RESULTS:
We recorded 172 cases, which means a rate of 12.6 %
of the hospitalizations of patients with cancer diagnosis
during the period studied; most of the cases were male
(61.6 %), the average age was 6.7 years with a standard
deviation of 4.59 years; 36 % had a relapse of the disease,
with a mortality of 22.6 %, due to the healthcare associated
infections I (P=0.002); the most frequent healthcare
associated infections were vascular catheter relation with
infections, lower respiratory infections and central nervous
system related to ventricular shunt system; the most
frequent microorganisms were Staphylococcus aureus,
coagulase negative Staphylococcus and Escherichia coli.
CONCLUSIONS: The heath care associated infections are
frequent in cancer patients, with more mortality in patients
with relapse of the disease. The health care associated
infections more often were related to vascular-catheter
and secondary to Staphylococcus aureus and coagulase
negative Staphylococcus infections.

KEY WORDS: Infections, associated, healthcare, cancer,
catheter, vascular

Infectologia, Hospital JM de los Rios. Avenida Vollmer,
San Bernardino. Caracas, Venezuela, Tel: 0212-
5747164. E-mail: dianlopc29@gmail.com.
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INTRODUCCION

as infecciones asociadas a
cuidados de la salud (IACS) son
aquellas adquiridas en el hospital
por un paciente internado por una
razon diferente a esa infeccién
que no haya estado en periodo
de incubacion al momento del ingreso o que se
manifiestan después del alta hospitalaria -9,

LasIACS ocurren universalmente variando su
frecuencia ampliamente de unaregién aotra. En
paises desarrollados el porcentaje de IACS oscila
entre 5 %-10 %, los casos en edad pedidtrica son
menores que aquellas reportadas en adultos y
ocurren principalmente en unidades de cuidados
intensivos,encontrasteen paises subdesarrollados
en donde el porcentaje puede ascender hasta 30
% y predomina la edad pedidtrica “>. Las TACS
son unacomplicacién clinica frecuente en adultos
y nifios hospitalizados, causando considerable
morbimortalidad, mayor estancia hospitalaria
y costos al sistema de salud ©¢®.

El Centro de Control de Enfermedades (CDC)
estima 1,7 millones de IACS en EE.UU que
generan 99 000 muertes cada afio ©.

Los pacientes con mayor frecuencia de
ingresos hospitalarios son los que padecen
de enfermedades hemato-oncolégicas. Estos
pacientes tienen defectos en larespuesta inmune
contra infecciones lo cual se ve potenciado
por muchos factores que actian de forma
concomitante o secuencialmente, incluida la
patologiadebasey las terapias que se hanutilizado
para tratarla facilitando el inicio de infecciones
causadas por microorganismos que han sido
considerados no patogénicos o saprofiticos; estos
microorganismos tienen virulencia intrinseca y
por competenciainmunolégicadel huésped o por
disrupcion de sus barreras de defensa generan
infeccion (0,

El cancer en pediatria representa la primera
causa de muerte entre nifios de 5 a 15 afios de
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edad, debido a que esta enfermedad ocasiona
como yase menciono diferentes tipos y gravedad
de inmunocompromiso al sistema de defensa
del paciente. La presencia de neutropenia febril
constituye una complicacién frecuente y una
emergencia infectologica .

Enelestudiorealizado en el Hospital de Nifios
JM de los Rios, 2000-2004, basado en pacientes
hemato-oncolégicos portadores de catéteres
permanentes se observé mayor predominio de
infeccion en aquellos dispositivos que no poseian
reservorio, aisldndose principalmente bacterias
Gramnegativas y Candida sp,presentando fiebre
en el 100 % de los casos con bacteria como
entidad infecciosa mas frecuente V.

Las IACS pueden ser causadas por multiples
microorganismos (bacterias, hongos y/o virus)
pero los patégenos mas frecuentes son bacterias
y hongos “?. Durante la década de los 80 se
reportaba un predominio de infecciones causadas
por bacilos Gram negativos (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa). Posteriormente se observd un
descenso en la frecuencia de estos patdgenos
y un aumento relativo de los cocos Gram
positivos, los que en la actualidad tienen una
frecuenciaentre 45 %y 70 % de acuerdo ala serie
considerada (Staphylococcus coagulasanegativo,
Staphylococcus aureus, Streptococcus del grupo
viridans). Asimismo,se ha podido documentar un
incremento de las infecciones polimicrobianas.
Debe considerarse ademads la emergencia de
patégenos habituales pero con cambios en sus
patrones de susceptibilidad a antimicrobianos,
como Enterococcus spresistentes a vancomicina,
Streptococcus pneumoniae resistentes a
penicilina y/o cefalosporinas de tercera
generacion, Streptococcus del grupo viridans
con resistencia a betalactdmicos y bacilos Gram
negativos productores de betalactamasas de
espectro extendido o carbapenemasas que afectan
con frecuencia a pacientes con cancer (319,

Entre las estrategias para la reduccién de la
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morbimortalidad por cancer en los nifios, se
planteael diagndstico y tratamiento temprano de
la patologia neoplasica, asi como la reduccion
en la toxicidad de las drogas utilizadas para
su tratamiento, ademas el mantenimiento de
una adecuada calidad de vida, prevencion de
infecciones, mantenimiento de la funcién y
desarrollo cognitivo y nutricional 49,

En vista de que se ha alcanzado una mayor
sobrevidade los nifios con enfermedades hemato-
oncoldgicas,es importante ademdas enfocarnos en
el tratamiento de sus secuelas para asi optimizar
su calidad de vida, funcién intelectual a largo
plazo, capacidad reproductiva, entre otros 47

En este contexto, nuestra investigacion
persigue determinar las IACS en pacientes con
diagnéstico de cdncer que se presentaron en
el Hospital JM de Los Rios (HIMR) desde el
periodo 2007 hasta 2013.

METODO

Se realizé un estudio observacional,
prospectivo para determinar las TACS en
pacientes con diagnéstico hemato-oncolégico.

Paraello,se establecié un sistemade vigilancia
epidemioldgica activa llevada a cabo por los
médicos del Servicio de Infectologia,desde enero
2007 a julio de 2013. Incluyé a los pacientes
hospitalizados con diagndstico de cancer
(enfermedades hematoldgicas y oncolédgicas), a
los cuales se les diagnosticé infeccion asociada
a los cuidados de la salud, incluyendo desde
los lactantes con edad mayor a 1 mes hasta los
adolescentes de 18 afios de edad.

El estudio fue aprobado por el Comité
Institucional de Investigacién y Etica.

SISTEMA DE VIGILANCIA

Se instituy6 un sistema de vigilancia activa,

caracterizado por la realizacién de un recorrido
diario en el Hospital JM de los Rios (HIMR) por
los servicios de emergencia, terapia intensiva
pedidtrica, pediatria general (constituido por
Medicina I, II, Il y IV), oncologia, hematologia
y servicios quirdrgicos pedidtricos, como son el
area de cirugia general y neurocirugia para la
deteccion de episodios de IACS.

En todos los pacientes considerados como
casos IACS, el diagnéstico se estableci6 segiin
los criterios establecidos en el CDC: presencia
de una infeccién localizada o sistémica que no
estabapresente al momento de laentrada al centro
asistencial evidencidndose desde el tercer dia de
hospitalizacion, sin embargo, también entran en
esta definicidn, los casos en donde el criterio de
la infeccion estd presente durante los 2 primeros
dias de hospitalizacion, pero este debe persistir
después del tercer dia @,

La neutropenia se define como un valor
absoluto de neutréfilos (VAN) < 500 células/
mm? o < 1 000 células/mm? cuando se predice
una caida a unacifra < 500 células/mm?en las 24
0 48 h siguientes. Un VAN < 100 células/mm?3
es considerado como neutropenia profunda “?.

En el caso de la fiebre esta se describe como
el registro tnico de temperatura axilar= 38,5 °C
o dos mediciones = 38 °C con una separacion,
entre ambas determinaciones, de al menos una
hora 1%,

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se registraron en una hoja de recoleccién
los siguientes datos: edad, sexo, diagndstico
hemato-oncolégico del paciente,fechade ingreso
al centro, dias de hospitalizacién, diagndstico
clinico del paciente (definido segin pautas del
CDC), evolucion clinica del paciente, cobertura
antimicrobiana administrada, y etiologia de la
infeccion.
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ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

Se tomaron muestras para hemocultivos
periféricoy trans-catéter,urocultivo,coprocultivo,
en los casos pertinentes. En el laboratorio de
microbiologia se inoculé en agar chocolate,
sangre y/o MacConkey. La identificacién y la
susceptibilidad aantimicrobianos se establecieron
por pruebas bioquimicas tradicionales y Kirby
Bauer. Lainterpretacion se realizé de acuerdo a
las recomendaciones del Instituto de Estdndares
Clinicos y de Laboratorio “®.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 el Programa SPSS Versién 19.0
para el andlisis de los datos y se realizaron
comparaciones con la prueba Chi cuadrado.

CARACTERISTICAS DEL HOSPITAL

EIHJMR esun hospital pediatrico tipoI'V que
sirve como centro de referencia nacional, por
contar con una amplia gama de subespecialidades
pediatricas. Cuentacon 183 camasy el promedio
anual de egresos es de 5 000 pacientes/afio. El
servicio de emergencia tiene una capacidad para
25 pacientes y la terapia intensiva pediatrica
cuenta con 5 cupos. A pesar de no contar desde
el 2010 hasta la actualidad con servicio de
hospitalizacion en hematologia y oncologia,
dichos pacientes se distribuyen en las diversas
areas de hospitalizacion ya descritas.

RESULTADOS

Se registré un total de 172 IACS en pacientes
concéncer,que correspondenaunatasade 12,6 %
de hospitalizaciones en el periodo estudiado.

La distribucién por sexo corresponde a un
predominio del masculino 61,6 % (n=106)
sobre el femenino 38 .4 % (n=66). La edad mas
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frecuente fue entre 2 y 6 afios, observando que
la mitad de la muestra tenia menos de 6 afios,
resalta ademads el grupo de adolescentes con
32 % (n=18,6) (Cuadro 1).

Con respecto al diagndstico de base de los
pacientes, se observa una mayor frecuencia
de patologias hematolégicas 64,5 % (n=111)
sobre las oncoldgicas con 35,5 % (n=61), de
las cuales 36 % (n=62) presentaban recaida
de la enfermedad, refractariedad a tratamiento
o enfermedad en estadio avanzado. (Cuadro
2). Al evaluar la mortalidad de estos dltimos,

Cuadro 1. Distribucién poredad de IACS en pacientes
con cancer

Numero de IACS %

Lactante menor 5 29
Lactante mayor 11 6.4
Preescolar 73 42 4
Escolar 51 29,7
Adolescente 32 18,6
Total 172 100

Cuadro 2. Distribucién segiin tipo de cancer en
pacientes con IACS

Numero de IACS %

Leucemia linfoide aguda 72 41,9
Tumor solido SNC? 30 174
Tumor solido extra

SNC* 30 174
Leucemia mieloide

aguda 23 134
Histiocitosis 10 5.8
Linfoma no Hodgkin 5 29
Sindrome

mielodisplasico 2 12
Total 172 100

3SNC: Sistema Nervioso Central
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observamos una mortalidad de 22,6 %, vs.,
aquellos sin progreso de enfermedad en los que
la mortalidad fue de 6,3 %, esta diferencia fue
estadisticamente significativa (P=0,002).

Los parametros hematolégicos de ingreso
nos demuestran que 44,2 % (n=72) tenia una
neutropenia profunda al momento del desarrollo
de la TACS, correspondiente a un VAN del100
células/mm? o menor; asi como 55,1 % (n=95)
tenia valores menores de 500 células/mm?,
definido como neutropenia severa; y 314 %
(n=54) presentaba un valor mayora 1 500 células/
mm?. Alevaluarlamortalidad de estos pacientes
segun el VAN al momento del diagnéstico de
IACS, observamos que aquellos con valores
<100 células/mm?presentaron una mortalidad de
16.4 % vs.,aquellos con valores entre 100-499 y
>500 en los cuales se evidencié una mortalidad
de 10 %y 8,6 % ,respectivamente; esta diferencia
no presento significancia estadistica (P=0,574).

Dentro del grupo estudiado, observamos
que 75 % de los individuos tuvo una estancia
hospitalaria de hasta 73 dias, con una media de
53,88 dias, minimo de 3 dias, maximo de 192 dias
y DE +44 54 dias. Ademads se describe un 9,3 %
(n=16)deindividuos,querequirieroningresoala
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP),
de los cuales 60 % permanecié en dicho servicio
por 5 dias o menos, con un maximo de 29 dias
de estancia en UTIP.

La tasa de letalidad por IACS en pacientes
con cancer fuede 12,2 %,en comparacion con la
mortalidad por cancer en pacientes hospitalizados
fue de 13,7 %. Al discriminar aquellos que
ingresaron a UTIP, estos presentaron una
mortalidad de 31,2 %, vs., 10 % de los que no
ingresaron a UTIP, sin embargo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (P=0,015).

El 55.8 % (n=96) de los pacientes, al
momento de desarrollar IACS, habian recibido
quimioterapia durante su hospitalizacién, de
los cuales 49 4 % (n=85) lo cumplieron més de

3 dias, asi como 26,2 % (n=45) lo recibié de
forma ambulatoria. Estos pacientes contaban
con catéteres vasculares, de los cuales 41,3 %
(n=71) eran catéteres centrales transitorios y
19,8 % (n=34), permanentes.

Durante laevaluacion médica, se diagnosticd
foco clinico infeccioso en 59,9 % (n=103)
predominando las infecciones asociadas a catéter
vascular 30,9 % (n=36), seguido de infecciones
respiratoria bajas e infecciones del SNC
asociadas a sistema de derivacién ventricular
con 16,3 % (n=28) para cada una (Cuadro 3).
Se registré ademas 11 % (n=19) de pacientes
con sindrome de sepsis. Al realizar el cruce de
variables entre mortalidad y presencia de foco
infeccioso,observamosunamortalidadde 13,5 %
en aquellos casos con foco clinico, vs., 10,1 %
en aquellos sin foco clinico, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (P=0,499).

El tratamiento empirico instaurado consté
principalmente de glucopéptidos 59,9 % (n=103),

Cuadro 3. Foco infeccioso de IACS en pacientes
con cancer

Numero

de IACS %
Asociadas a catéter vascular 36 18,65
Respiratoria baja 28 14,51
SNC* asociado a sistema
derivacion ventricular 28 14,51
Gastrointestinal 20 10,36
Piel y partes blandas 20 10,36
ITU® asociada a catéter 18 9,33
Endocarditis 17 8.81
Respiratoria alta 9 4,66
Asociados a sitio quirdrgico 8 4,15
ITU® 7 3,63
SNC* 2 1,04
Total 193 100,00

ASNC: Sistema Nervioso Central
*ITU: Infeccidn de tracto urinario
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carbapenems 45,3 % (n=78) y antifingicos
23.3 % (n=40), requiriendo rotacién de dicho
esquema en 44,2 % (n=76) de los casos,
incluyendo uso de colistina 22,2 % (n=39) y
linezolid 36 % (n=62).

Alevaluarlosaislamientos obtenidos,podemos
observar que en 40,1 % (n=69) de los casos de
TACS hubo corroboracién microbioldgica; los
casos con confirmacion etiol6gicadelainfeccion
presentaron una mortalidad de 11,5 %, en
comparacion con aquellos casos sin aislamientos,
enlos que sereporté unamortalidadde 12,6 %,sin
embargo,estadiferenciano fue estadisticamente
significativa (P=0,840).

De igual forma, se observé un predominio de
las bacterias Gram negativas n=43, sobre Gram
positivas n=38, y hongos n=10; evidenciando
que 14 % (n=24) correspondié a infecciones
polimicrobianas.

Dentro de estos aislamientos resalta la
presencia Staphylococcus aureus meticilino
sensible,enigual frecuenciaque Staphylococcus
coagulasa negativo; seguidos de Escherichia
coli y Candida no albicans. Se destaca que,
dentro de los aislamientos correspondientes a
Pseudomonas aeruginosa, sélo hubo un reporte
de multirresistencia, asi como aquellos cultivos
con crecimiento de Enterococcus faecium no
reportaron fenotipo vancomicino resistente
(Cuadro 4).

DISCUSION

Las IACS son un problema de salud publica
debido a la frecuencia con que se producen, la
morbimortalidad que provocan y la carga que
imponen a los pacientes, al personal sanitario
y a los sistemas de salud. Las IACS pueden
afectar pacientes de cualquier tipo o entorno que
reciban atencidn sanitaria, prolongan la estancia
hospitalaria, generan discapacidad a largo plazo,
una mayor resistencia de los microorganismos a
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Cuadro 4. Aislamientos obtenidos en IACS de
pacientes con cdncer

Nimero

de TACS Yo
Gram positivos
Staphylococcus aureus 18 19,35
Staphylococcus coagulasa
negativo 18 19,35
Enterococcus faecium 3 323
Streptococcus sp. 3 3,23
Enterococcus faecalis 2 2,15
Streptococcus viridans 2 2,15
Streptococcus pneumoniae 1 1,08
Enterococcus gallinarum 1 1,08

Subtotal 48 51,61
Gram negativos

Escherichia coli 7 7,53
Escherichia coli BLEE? 6 6,45
Klebsiella pneumoniae BLEE® 5 5,38
Enterobacter cloacae 5 5,38
Pseudomonas aeruginosa 4 4.30
Otros Gram negativos SPICE® 3 323
Stenotrophomonas maltophilia 2 2,15
Klebsiella pnuemoniae 2 2,15
Acinetobacter baumanii 2 2,15
Subtotal 36 38,71
Hongos

Candida no albicans 6 6,45
Candida albicans 3 323
Subtotal 9 9,68
Total 93 100

“BLEE: Blactamasas de espectro extendido.
°SPICE: Serratia sp.,Pseudomonas sp.,Proteus indol
positivo,Citrobacter sp.,Enterobacter sp.

los antimicrobianos, enormes costos adicionales
para los sistemas de salud, elevados costos para
los pacientes y muertes innecesarias 9.

En el presente estudio se evidencid
predominantemente diagndstico de malignidad
hematoldgica (64,5 %), de estos en su mayoria
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correspondieron aleucemialinfoide aguda (LLA)
42 pacientes; lo cual coincide con el estudio
realizado en Barcelona, Espaiia, en el afio 2001
en donde se observé una mayor incidencia de
TACS en pacientes con LLA @,

Enestainvestigacion se incluyeron pacientes
con edad menor a 18 afios; en ella se documento
la presencia de neutropenia severaen 31,4 % de
los casos. Se contrasta con un estudio llevado a
cabo en Florencia, Italia en el afio 2007 donde se
compararon los episodios de IACS presentados
en pacientes mayores y menores de 60 afios,
con diagndstico de LLLA con neutropenia severa
(VAN <500 células/mm?3); se determind una
mayor frecuencia de neutropenia febril en fase de
induccién (51 %),descendiendo progresivamente
en la fase de consolidacién y de mantenimiento
con 36 % y 13 % respectivamente. Resalto el
hecho que a pesar de la hipétesis de que existe un
progresivo deterioro de la funcién inmunolégica
en pacientes ancianos, al ser comparados con
adultos jovenes, se observaron valores similares
en ambos grupos (66 % vs. 64 %), es decir, no
presentan mayor susceptibilidad a las IACS, as{
como tampoco se notd influencia de la severidad
de la neutropenia como factor de riesgo para
desarrollarIACS. Enestainvestigacionrealizada
la profundidad de la neutropenia no fue un factor
de riesgo predisponente de mortalidad ©®?.

Los pacientes de la presente investigacion
contaban con catéteres vasculares, 41,3 %
centrales transitorios y 19,8 % permanentes.
Se ha demostrado en diversos estudios que
constituye un factor de riesgo para el desarrollo
de TACS en pacientes hemato-oncolégicos la
presencia de catéter de via central ¢-16202D_ Esto
coincide conlos hallazgos encontrados en nuestro
estudio en donde el foco clinico infeccioso
predominante fue las infecciones asociadas a
catéter vascular (30,9 %).

Con respecto a los aislamientos
microbioldgicos, se evidencidé la presencia
de Staphylococcus aureus meticilino sensible

y Staphylococcus coagulasa negativo, en la
mayoria de los casos (19,35 %); lo cual coincide
con los estudios realizados en Barcelona,
Espafia y en Florencia, Italia en los cuales
el principal aislamiento de bacteriemias en
pacientes hemato-oncolégicos con IACS fue
Staphylococcus coagulasa negativo 64,3 %
y 50,9 %, respectivamente. Sin embargo, el
primer estudio se realizé en poblacién adulta
y el segundo, como en este, incluy6 poblacion
pediatrica; dichos cultivos documentaron en
su mayoria microorganismos Gram positivos
78,6 % y 74,5 %, en cada caso “?9, A pesar
que en nuestra investigacion de manera
individual Staphylococcus aureus y coagulasa
negativo fueron madas frecuentes, al analizar
el grupo de microorganismos Gram positivos
y Gram negativos, estos ultimos se aislaron
de manera predominante (38,71 %), entre los
cuales destacd Escherichia coli (13,98 %),
Klebsiella pnuemoniae (7,53 %), Enterobacter
cloacae (5,38 %) y Pseudomonas aeruginosa
(4,30 %) este ultimo con solo un reporte de
multirresistencia.

Cabe destacar que las infecciones por
Pseudomonas sp poseen gran significado clinico,
debido aqueestdn asociadas aunaaltamortalidad.
Esto se evidencié en un estudio retrospectivo
realizado en el Departamento de Hematologia
del Hospital Universitario de Tunisia entre 2001
y 2009, en donde se recolectaron 80 aislamientos
de Pseudomonas aeruginosa, en pacientes con
leucemias y linfomas, presentando un porcentaje
de mortalidad por shock séptico de 19,6 %.
Determinaron, entre los factores asociados con
shock séptico por Pseudomonas sp lapersistencia
de fiebre a las 72 h de inicio del antibidtico,
niveles lactato sérico >5 mmol, anemia <5 g/dL,
hipoproteinemia<5g/dL, procalcitonina>10 ng/
mL y presencia de hipofosfatemia; pardmetros
no estudiados en nuestra investigacion ©!'*?, En
el presente estudio se aislé Pseudomonas sp en
4 casos, todos tuvieron evolucion satisfactoria.
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Otros microorganismos también importantes
en este grupo de pacientes son los del género
Enterococcus,en nuestra investigacion se logré
identificar 2 casos de TACS por Enterococcus
faecalis y 1 caso por Enterococcus gallinarum,
siendo el primero sensible a glucopéptido y el
segundoresistente intrinsecamente. Esto se sefiala
enotros trabajos,como el realizado enel Servicio
de Enfermedades Infecciosas del Hospital de
Melbourne, Australia publicado en el afio 2007,
donde se identificaron los factores de riesgo
para infeccién por Enterococcus vancomicino
resistente,observandose significanciaestadistica
en la presencia de neutropenia, neutropenia >7
dias,diagnostico de laleucemia mieloide aguda,
tratamiento con vancomicina, metronidazol
o carbapenems 30 dias antes de la infeccion.
También se concluyé que las estrategias de
prevencion de este tipo de infecciones deben
incluir el uso prudente de vancomicina ?®. En
la investigacion realizada se indicé tratamiento
empirico con glucopéptidos en 59,9 % de las
TACS con posterior rotacién a linezolid en 36
% de los casos.

Por ultimo, se hace mencion a infecciones
virales como agente etiolégico de TACS,
resaltando el estudio realizado en afio 2003 en
la Universidad Austral de Chile en pacientes
menores de 15 afios con cancer, el cual describio
las infecciones causadas por el virus varicela
zoster y reportd una alta tasa de complicaciones
y mortalidad, en especial pacientes con LLA
durante la fase de induccién de la quimioterapia,
a pesar de la administraciéon temprana con
aciclovir. No se reporté mortalidad en pacientes
con Herpes Zdster, esta entidad tuvo un curso
benigno ?¥. En la presente revision se presento
un tnico casode IACS porel virus varicela zoster
(primo-infeccién), igualmente en un paciente
con diagnéstico de LLA, también cursé sin
complicaciones, con buena respuesta posterior
al inicio de aciclovir.

Posterioralarealizacion de estainvestigacion
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se puede concluir que las infecciones asociadas
a los cuidados de la salud son frecuentes en
pacientes con cancer, elevando su mortalidad
si hay recaida de la enfermedad de base,
destacan las infecciones asociadas a catéter
vascular y causadas por Staphylococcus aureus
y Staphylococcus coagulasa negativo.

Es por esto que se recomienda el desarrollo
de un sistema de vigilancia activo que
permita detectar a tiempo los casos de TACS
con la finalidad de instaurar una terapéutica
antimicrobiana adecuada y asi disminuir la
morbimortalidad de los pacientes y costos al
sistema de salud. Por dltimo, es importante
implementar rutinariamente las medidas
indicadas en los combos preventivos de catéter
vasculares (Bundle) para asi minimizar la
adquisicién de infecciones asociadas a dichos
catéteres.
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FIBROSARCOMA EN CUERO CABELLUDO COMO LOCALIZACION
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RESUMEN

Los sarcoma de tejido blando son tumores malignos
derivados del mesodermo, la edad de presentacion mas
frecuente estaentre la 5*y 7*década de la vida, mayormente
en el sexo masculino, localizacion mas frecuente en las
extremidades, quedando solo 1 % de presentacion en cuero
cabelludo. Solo el 1 % corresponde a sarcomas primarios,
de estos, 36 % son fibrosarcomas. Entre 5 %-15 % se
localiza en cabeza y cuello, por consiguiente, son raros de
encontrar durante la prictica clinica habitual. Presentamos
el caso, de un paciente de 40 afios con 3 lesiones nodulares,
dos de ellas de aproximadamente 6 cm y la menor de 3
cm, ocupando regién biparietal, discretamente dolorosas,
llevandose a cabo una reseccién amplia de la lesion sin
reconstruccién inmediata. Re-intervenido tres meses
después para confeccién de injerto libre para cubrir el
defecto; Evolucionando de forma satisfactoria, sinevidencia
locorregional, ni a distancia de enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Fibrosarcoma, tumores, cuero
cabelludo, cirugia.
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SUMMARY

The soft tissue sarcoma are malignant tumors derived from
mesoderm, the most common age of onset is between the
5% and the 7" decade of life, mostly in males, the most
common location is in the extremities, with only 1 % of
filing on the scalp. In all tumors, only 1 % is primary
sarcomas and of these, 36 % are fibrosarcomas. Of these,
only between 5 % -15 % are located in the head and neck,
therefore, are rarely found during routine clinical practice.
Therefore, the following case report, a 40 year old patient
with 3 nodular lesions, two of them about 6 cm and less than
3 cm, occupying the biparietal discreetly painful region, is
carrying outa wide resection of the lesion without immediate
reconstruction. Being re-operated for three months after
making a free graft to cover the defect; evolve successfully
without evidence locoregional or distant disease.

KEY WORDS: Fibrosarcoma, tumors, scalp, surgery
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INTRODUCCION

I cuero cabelludo es asiento de

una diversidad de patologias

tumorales primarias y metastasicas

imponiéndose conocer el

diagnéstico histopatolégico antes

de decidirlaconductaterapéutica.
Los tumores malignos de cuero cabelludo son
predominantemente carcinomas epidermoide y
basocelulares, sin embargo, no debe olvidarse
la posibilidad y la frecuencia de lesiones
metastasicas, melanomasy sarcomas, siendo esta
dltima la mas infrecuente, representando el 1 %
de los tumores malignos descritos en esta zona
(12 Eneste sentido hay que recalcar lanecesidad
de realizar en todos los casos una biopsia previa,
mas aun si observamos que el cuero cabelludo
es asiento de lesiones tumorales malignas no
susceptibles a tratamiento quirdrgico como en
el caso de plasmocitomas, linfomas, mielomas
y otros (V.

Los sarcomas de partes blandas, son tumores
poco frecuentes. Constituyen aproximadamente
un 1 % del total de tumores malignos, y son
responsables del 2 % de la mortalidad debida a
cancer. Son mas frecuentes en el sexo masculino
y aparecen generalmente entre la 5°y 7* década
de la vida @9,

La gran mayoria de casos diagnosticados
no estan asociados a ningun factor de riesgo
conocido. No obstante, en un pequeiio
ndmero de casos pueden reconocerse factores
predisponentes: la presencia de algunas raras
enfermedades hereditarias, que se asocia al
desarrollo de algunos tipos de sarcomas entre las
que destaca la neurofibromatosis o enfermedad
de Von Recklinghausen, se describe también
en pacientes que hayan tenido antecedente de
exposicion a radiaciones ¢,

De todos los tumores, soloel 1 % corresponde
a sarcomas primarios y, de estos, el 36 % son
fibrosarcomas. De estos ultimos, solo entre el

5 %- 15 % se localizan en cabeza y cuello, por
consiguiente, son raros de encontrar en nuestra
practica clinica ®.

El fibrosarcoma es uno de los mas frecuentes
tumores malignos de tejidos blandos. Representa
el 36 % de los sarcomas primarios. De estos, solo
un 5 % se presenta en cabezay cuello. Muestran
igual incidencia por sexo,y se manifiestan desde
los 10 hasta los 60 afios, debutando como una
masa dolorosa, consistencia dura, situada en
cara, cuero cabelludo o cuello. @.

Lamayoriadelos sarcomas de cabezay cuello
presentan sintomas y signos inespecificos pero,
en aproximadamente un 80 %,se manifiestacomo
una masa dolorosa. El dolor es el sintoma mas
frecuente, tornandose progresivo con el tiempo
-9 Desde el punto de vista anatomopatoldgico,
los fibrosarcomas pertenecen a la familia de los
tumores fusocelulares. Histopatolégicamente
pueden presentarse bien diferenciado o poco
diferenciado segtn el grado de atipiay mitosis 9.

Los tumores de cuero cabelludo representan
en muchos de los casos un reto quirdrgico desde
el punto de vista reconstructivo, con relativa
frecuencia el cirujano no familiarizado con esta
patologia subestima este reto, evidenciando en
el trans-operatorio la imposibilidad de un cierre
primario o la falta de amplitud en la elaboracién
del colgajo @,

Lacirugiaeslapiedraangulardel tratamiento,
la reseccién local amplia en los casos
quirdrgicos ofrece el tratamiento de eleccion
y la reconstruccién inmediata con rotacion de
colgajo es la alternativa para la mayoria de las
resecciones, por presentar pocas complicaciones
y ser el cierre primario excepcional en virtud
del didmetro a resecar segun el tamafio inicial
de la lesion ¢,

El cuero cabelludo es poco eldstico y sumado
a la forma redondeada de la superficie donde
se ubica ofrece limitaciones para el cierre
primario es asi como se impone el conocimiento
de las alternativas de cierre con rotaciones de
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colgajos locales los cuales deben planificarse
preoperatoriamente una vez establecido el
diagnéstico, de esta manera se impone en la
mayoria de los casos el concurso del cirujano
como parte vital del manejo integral del paciente
con neoplasia maligna de cabeza y cuello .

Por lo general son tumores radio-resistentes,
siendo la cirugia el tratamiento de elecciéon. Un
elemento clave para el éxito es el contar con
margenes quirdrgicos negativos al momento del
andlisis de la pieza. Su principal complicacién
es la recurrencia ®.

La radioterapia y quimioterapia adyuvante
poseen unrol de gran importancia en los tumores
de alto grado y en pacientes con margenes
quirudrgicos positivos .,

CASO CLIiNICO

Se trata de paciente masculino 40 afios quien
refiere inicio de enfermedad actual, hace 4 afios
cuando presenta tumor en cuero cabelludo
con crecimiento progresivo por lo que acude
al Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carrefio”.

Antecedentes: hipertenso controlado, niega
otros quirurgicos, reseccioén de tumor en cuero
cabelludo hace 4 afios.

Examen fisico 05/09/13: se observan 3
lesiones en cuero cabelludo, elevadas, de bordes
regulares,dosde 6cmx 6 cm. Enregion biparietal
y otra de 3 cm x 3 cm en regién occipital.

Paraclinicos: B-2825-12 tumor de cuero
cabelludo 27/12/12: tumor de 7,5 cm x 2,5 cm,
fibrohistiocitomamaligno. Revisién de B-2825-
12: sarcoma fusocelular. Sarcoma grado 2.

TAC craneo del 06/09/13: multiples imagenes
nodulares en cuero cabelludo con densidad de
tejido blando en laregion fronto-parietal derecha,
sin lesion de la tabla 6sea. Rayos X de térax
06/09/2013: dentro de limites normales, sin
evidencia de lesiones y/o procesos infecciosos.

Esllevadoaquir6fanoel 30/10/13. Hallazgos:

Rev Venez Oncol

Figura 1.

tumor que ocupa regién biparietal y occipital de
10 cm x 5 cm cada uno, hipervascularizados, no
infiltrando hueso pero si comprometiendo todas
las capas del cuero cabelludo.

Intervencidn: serealizareseccion ampliade la
lesion dejando un defecto de aproximadamente
20 cm x15 cm, se pasa la legra sobre el periostio
y se toma muestra de margen 6seo profundo.

Figura 2.

B13-0998 cuero cabelludo del 15/11/2013:
tumor de 9 cm x 8 cm x 2,5 cm. y otro de 2,5
cm x 2,2 cm x 0,8 cm, sarcoma indiferenciado
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fusiforme de alto grado,sarcoma grado 3 ,bordes Es llevado a quir6éfano el dia 22/01/14 para
negativos con madrgenes mayores de 1,5 cm, reconstruccién donde se observa buen tejido
margen 6seo profundo sin atipias. de granulacién sobre tabla dsea, se realiza

Inmunohistoquimica 9019 de B13-0998: confeccién de injerto libre. Zona donadora: piel
positivo para; vimentina, Bcl 2. Negativo de ambas caras anteriores de los muslos. No
en: EMA, actina musculo liso, desmina, CK se plante6 otro tipo de reconstruccion debido
AE1/AE3, S-100, CD 34, C Kit, Ki 67; 6%. al tamafo del defecto, es una técnica sencilla y
(Fibrosarcoma grado histolégico II). que ha dado buenos resultados.

Figura3

Figura 5 Figura 6
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Valorado por servicio de cabeza y cuello
evidencidandose evolucidon satisfactoria del
paciente, a los 6 meses de la cirugia, el injerto

Figura 7

Figura 9

Sediscutié el casoenel servicioderadioterapia
y se concluy6 que el paciente no se beneficiaria
de tratamiento adyuvante, porque hubo una
resecciéon amplia con margenes negativos de
mads de 1 cm por lo que se usaria el tratamiento
radiante con electrones solo en caso de recidiva
local.

Rev Venez Oncol

se observaba, viable adosado firmemente a los
tejidos, cicatriz bien consolidada. Sin evidencia
locorregional de enfermedad.

Figura 8

Figura 10

DISCUSION

ElfibrosarcomaesdefinidoporlaOrganizacién
Mundial de la Salud (OMS) como un tumor
maligno, caracterizado por la presencia de haces
entrelazados de fibras coldgenas,y por laausencia
de otro tipo de estructuras histolégicas, tales
como hueso o cartilago. De todos los tumores,
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solo el 1 % corresponde a sarcomas primarios y,
de estos, el 36 % son fibrosarcomas. De estos
altimos, solo entre el 5 %- 15 % se localiza en
cabeza y cuello. Por consiguiente, son raros de
encontrar durante la practica clinica habitual ®.

La clasificacién histopatoldgica es
fundamental, tanto para decidir el manejo
médico como para establecer el prondstico de
los sarcomas de cabeza y cuello. Los sarcomas
mas comunes son: osteosarcoma, fibrosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno y angiosarcoma.
Todos estos tipos histolégicos pueden encontrarse
en cabeza y cuello. Sin embargo, mas del 20 %
de los tumores que se presentan en esta zona no
estan clasificados. En general, estas neoplasias
son nominadas segun su tejido de origen, grado
histolégico y el sitio anatémico donde son
encontrados. La mayoria corresponde a tejidos
blandos (80 %) y solo un 20 % pertenece a
estructuras sélidas como hueso o cartilago. El
prondstico estd determinado segun el grado
de malignidad del tumor y la etapa en que se
encuentra al momento del diagndstico @,

La resecciéon local amplia en los casos
quirdrgicos ofrece el tratamiento de eleccion
y la reconstruccién inmediata con rotacion de
colgajo es la alternativa para la mayoria de las
resecciones, por presentar pocas complicaciones
y ser el cierre primario excepcional en virtud
del didmetro a resecar segun el tamafio inicial
de la lesion O,

El pilar principal en el tratamiento curativo
de estos tumores es la cirugia, premisa que
se aplica en la mayoria de los grupos etarios.
Algunos estudios avalan el uso de quimioterapia
y radioterapia adyuvante, que tendria su
maxima utilidad en los sarcomas de alto grado
de malignidad; sin embargo, otros autores
preconizan que laclave del éxito estribaen lograr
margenes quirdrgicos negativos luego de realizar
la reseccion tumoral @,

En el presente trabajo, describimos la
evolucion de un paciente con lesiones nodulares

a nivel de cuero cabelludo, cuyo diagndstico
histopatolégico reporté sarcoma fusocelular
grado 11, se planificé para resolucion quirtrgica,
resecciéon amplia con reconstruccion en un
segundo tiempo. Tres meses después de la
primera cirugia, se re-intervino para cubrir,
con la confeccioén de un injerto libre cubriendo
la totalidad del defecto. En vista de presentar
margenes negativos de mas de 1 cm, el servicio
de radioterapia indic6 que no se beneficiaba de
tratamiento radiante adyuvante, quedando esta
opcién para tratamiento de rescate.
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RESUMEN

OBJETIVO: Los tumores carcinoides de apéndice
pertenecen al grupo de tumores llamados neuroendocrinos.
Eltumor carcinoide es el mas frecuente de todos los tumores
apendiculares y generalmente es observado en pacientes
femeninas en promedio de 60 afios. METODO: Se reportan
los casos de dos pacientes masculinos con clinica de
apendicitis aguda a los cuales se les realiz6 apendicectomia
abierta cuyas biopsias reportaron tumor carcinoide, visibles
solo microscépicamente, localizados en la punta y que
invadian incluso la serosa; al realizar inmunohistoquimica
se clasificaron como tumores neuroendocrinos grado 1
segin la OMS. RESULTADOS: El tratamiento indicado
en ambos casos por las caracteristicas de los tumores es la
apendicectomia, la cual fue realizada previa al diagndstico
comoenlamayoriadeloscasos. Eldiagndstico generalmente
se realiza incidentemente en el estudio anatomopatolégico
de la pieza enviada. Todos los tumores carcinoides de
apéndice deben ser resecados. Los estudios de extension
mostraron hallazgos dentro de limites normales. Ningtin
paciente presentd clinica que permitiera diagnosticar
sindrome carcinoide. CONCLUSIONES: Actualmente se
reconoce su potencial maligno y son considerados neoplasias
malignas. El prondstico y la sobrevida de los tumores
carcinoides son buenos. Generalmente evolucionan de
forma satisfactoria y no evidencian recidivas de la lesién.

PALABRAS CLAVE: Tumor,neuroendocrino, carcinoide,
apendicitis.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Appendicle carcinoid tumors are part of
neuroendocrine tumors. The carcinoid tumor is most
frequent off all appendicle tumors and it is generally
observed in females in her 60s. METHOD: It is
reported 2 cases of male patients with acute appendicitis
clinical symptoms whom was performed no laparoscopic
appendectomy whose biopsies reported carcinoid tumor,
visualized microscopically only. They were located atedge
and also invaded the serosa. When immunohistochemistry
was done they were classified as neuroendocrine tumor
grade 1 following the diagnosis of WHO classification.
RESULTS: Treatment indicated in both cases due to the
characteristics of the tumors is the appendectomy; which
was done previous diagnosis as usual. The diagnostic is
generally done by chance at the moment of de analysis
of the anatomopatologic studies of the sample sent for
specific studies. All appendicle carcinoid tumors have
to be removing. The extension studies showed findings
within normal limits. None of patients presented clinical
symptoms related to carcinoid syndrome for their diagnosis.
Nowadays it is known its malignant potential and they
are considered malignant neoplasia. CONCLUSIONS:
Prognosis and survival of these tumors is satisfactory.
Generally the evolution of these tumors is satisfactory and
with no evidence of recurrence.

KEY WORDS: Tumor, neuroendocrine, carcinoid,
appendicitis
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INTRODUCCION

os tumores neuroendocrinos
(TNE) constituyen un grupo
heterogéneo de neoplasias que
pueden localizarse en diversos
organos. Seoriginanen las células
neuroendocrinas de la cresta
neural, gldndulas endocrinas, islotes o sistema
endocrino difuso. Se dividen cldsicamente en
dos grandes grupos: tumores neuroendocrinos
pancredticos (TNP) y tumores carcinoides
(TC). Los primeros se originan a partir de
células neuroendocrinas dispuestas de manera
localizada en los islotes del pancreas, y los
segundos se originan de células neuroendocrinas
localizadas de forma difusa en la mucosa
del tracto gastrointestinal V. Los tumores
carcinoides representan aproximadamente
el 55 % de los tumores endocrinos y se han
clasificado tradicionalmente segiin su origen
anatémico embrionario en 3 subgrupos: intestino
anterior, intestino medio e intestino posterior V.
Laedad promedio enel momento del diagndstico
es de 61 4 afios. Los tumores carcinoides son
poco comunes, con una incidencia anual, en el
orden mundial,de aproximadamente 2 casos por
cada 100 000 habitantes ®. Se ha observado un
aumento en su incidencia en los tltimos 30 afios
debido a la mejoria de las técnicas diagndsticas
y a la mejor identificacién de los casos.
Aunque su incidencia es baja, su prevalencia es
significativa debido a la historia natural de la
mayoria de estos tumores, de lento crecimiento
y de larga supervivencia (V. La prevalencia de
los carcinoides es de 0,32 % en un estudio de
mas de 34 000 apendicectomias. El carcinoide
de apéndice ocupa el 8 %-19 % de todos los
tumores carcinoides y el 75 % de los casos se
ubica en la punta del apéndice ®.
Los tumores neuroendocrinos son mas
frecuentes en mujeres (55 %),y los carcinoides de
apéndice especificamente en un 53 % “. Dentro

de los tumores del intestino primitivo medio el
apéndice es el sitio de origen mas comun .,

La mayoria de TNE son esporadicos y
no presentan una causa ni unos factores de
riesgo concretos conocidos. Sin embargo,
en algunos casos pueden aparecer agregados
en familias como sindromes hereditarios .
Los carcinoides de apéndice tipicamente son
encontrados incidentalmente durante una
apendicectomia o diagnosticados durante el
estudio histopatolégico de la pieza anatémica
resecada . A nivel histolégico los tumores
neuroendocrinos pueden clasificarse segin el
grado de diferenciacion celular en 3 categorias
segun la ultima clasificacion de la organizacién
mundial de la salud (OMS): Grado 1 y Grado 2,
llamados propiamente tumores neuroendocrinos
y Grado 3 o carcinomas neuroendocrinos V.

La cromogranina A es el mejor marcador
global de los tumores neuroendocrinos y
usualmente estd elevado en mas del 50 %-100
% de 1o normal ®. Los niveles de cromogranina
A preoperatorio son clinicamente significativos
al igual que la 5-HIAA y el contaje de células
mitéticas. Para clasificar en grados histologicos
(G1, G2 y G3) es necesario el contaje mitético
y el Ki67 @,

El sindrome carcinoide el cual se presenta
en menos de 10 % de los pacientes con tumores
carcinoides, es consecuencia de la emision de
aminas vaso activas no degradadas metabdlicas
en la circulacion sistémica ©. Se relaciona
con la rubefaccién facial, dolor abdominal y
diarrea, bronco-constriccién y enfermedad
cardiaca carcinoide. Debido a que el higado
metaboliza de manera eficaz las aminas vaso-
activas, resulta poco comin que se presente
un sindrome carcinoide en ausencia de una
metastasis hepatica .

Eltratamiento de los tumores neuroendocrinos
depende de la localizaciéon y tamafio tumoral
y es principalmente quirdirgico. En general
lesiones menores de 1 cm requieren cirugia

Vol. 27, N© 3, septiembre 2015



Jhorbet Rordriguez y col. 173

menos agresiva con margenes libres; lesiones
mayores de 2 cmreseccion intestinal segmentaria
incluyendo reseccién generosa de los ganglios
linfaticos. Para lesiones intermedias entre 1
cm y 2 cm debe evaluarse el estado general, la
localizacion anatémica de la lesion, hallazgos
histologicos y la factibilidad del tratamiento
después de la reseccién @,

La apendicectomia es de eleccion en lesiones
menores de 1 cm, mientras que cuando tiene mas
de 2 cm,se prefiere unahemicolectomia derecha.
Lesiones intermedias deben individualizarse,
sobre pesando los riesgos de una cirugia extensa
contra dejar un tumor residual. Los factores
que sugieren mayor recurrencia incluyen
invasion linfovascular, invasion de la base del
meso- apéndice por extension directa, ganglios
linfaticos o margenes quirdrgicos positivos
e histopatologia adversa que requerirdn una
reseccion extensa después de un estudio trans-
operatorio positivo o en una segunda etapa a
corto plazo ©.

Entre las indicaciones aceptables para
la hemicolectomia estdn los especimenes
operatorios que muestran una actividad
proliferativa alta (indice Ki67 alto), indice
mitético alto o signos de angio-invasion, pero
las pruebas son limitadas y los parametros
histologicos en la evaluacion del riesgo del
carcinoma de apéndice que midede 1 cm -2 cm
requiere definiciéon. A los pacientes que tienen
el suero de la cromogranina A alto se les debe
dar un seguimiento cercano porque esto puede
indicar la necesidad de una operacién amplia ®.

Elalto indice de proliferacion se harelacionado
con un comportamiento mds agresivo y se ha
propuesto que la quimioterapia sistémica se
puede considerar en el manejo de los tumores del
intestino medio con un alto recuento mitético .

En general los carcinoides tienen un
comportamiento benigno pero los tumores
neuroendocrinos de alto grado son especialmente
agresivos con alta prevalenciade dar metdstasis El
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prondstico a 5 afios es mayor del 90 % @ . Esraro
que el carcinoide del apéndice tenga metdstasis
linfatica pero llega a ser del 11 % cuando tiene
entre 1 cm -2 cm y del 30 %-60 % cuando es
mayor de 2 cm @. Los sitios de metdstasis
mas frecuentes de estos tumores son: nédulos
linfaticos (89,8 %), higado (44,1 %), pulmén
(13,6 %), peritoneo (13,6 %) y pancreas (6,8 %).
Los tumores neuroendocrinos de apéndice son
relativamente raros, y el tamafio del tumor es
un importante factor prondstico porque si es
mayor de 2 cm e involucra la muscular indica
una sobrevida entre el 33 %-42 % @.

CASOS CLiNICOS
CASO 1

Paciente masculino de 13 afios quien
refiere enfermedad actual 1 dia de evolucién
caracterizado por presentar dolor en epigastrio
que posteriormente se localiza en fosa iliaca
derecha concomitante nduseas y alza térmica,
sin antecedentes personales médicos-quirdrgicos
de importancia ni patolégicos en familiares de
primeralinea. Al examen fisico paciente normo-
tenso, taquicardico, con signos apendiculares
presentes, ademas leucocitosis a predominio de
segmentados por lo que se decide llevar a mesa
operatoria de emergencia con diagndstico de
apendicitis aguda encontrando como hallazgos:
apéndice latero cecal interna congestiva en
toda su extension, se realiza apendicectomia
abierta apico-basal. EI dia 13/11/2013 se
procesa biopsia que reporta: tumor carcinoide
vs., ADC pobremente diferenciado (infiltra
inclusive serosa). Inmunohistoquimica:
carcinoma neuroendocrino bien diferenciado:
CAPM (+), CBPM (+), C7 (-), C20 (), CAE
(-), VIM (-), CROM (+), ENE (+), SYN (+),
kI67 (+) 3 % (neoplasia neuroendocrino grado
1. Ecosonograma abdominal y TC abdomino-
pélvica: dentro de limites normales. SHAA: 9
mg/24 h,cromograninaA: 38 (93). Actualmente
paciente en control por consulta externade CRG
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oncologia, libre de enfermedad, con ausencia de
metastasis,no hubo necesidad de re-intervencion
de paciente.

Figura 3. Célula anaplasica. Mitosis atipica.40X.

CASO 2

Paciente masculino de 41 afios quien
refiere enfermedad actual 2 dias de evolucién
caracterizado por presentar dolor en fosa iliaca
derecha concomitante nduseas y alza térmica,
sin antecedentes personales médicos-quirdrgicos
de importancia ni patolégicos en familiares de
primera linea pertinentes. Al examen fisico
paciente normo-tenso, taquicardico, con signos

Figura 2. Infiltracion del corion de la tinica mucosa.

Figura 4. Célula con membrana basal indemne y
nicleos hipercrémicos. 40X.

apendiculares presentes, ademds leucocitosis a
predominio de segmentados por lo que se decide
llevar a mesa operatoria de emergencia con
diagndstico de peritonitis secundaria a apendicitis
aguda encontrando como hallazgos: apéndice
retro-cecal perforado con moderado liquido
purulento y fecalito libre en cavidad abdominal,
serealiza apendicectomia abierta dpico-basal. El
dia 12/03/2014 se procesa biopsia que reporta:

Vol. 27, N© 3, septiembre 2015
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apéndice flegmonoso. Tumor carcinoide. Se
extiende de mucosa a serosa. Meso-apéndice no
infiltrado. Estudios de extension (Ecosonograma
abdominal y TC abdomino-pélvica): dentro de
limites normales. SHAA: 3.5 mg/24h (6-10),
cromogranina A: 32 (93). Inmunohistoquimica:
carcinoma neuroendocrino bien diferenciado:

CAPM (-),CBPM (+),C7 (-),C20 (-),CAE (-),
VIM (-), CROM (+), ENE (+, SYN (+), kl67
(+) 2 % (Neoplasia neuroendocrino grado 1).
Actualmente paciente en control por consulta
externa de CRG oncologia, libre de enfermedad,
con ausencia de metastasis, no hubo necesidad
de re-intervencion del paciente.

Figura 5. Apéndice cecal enferma.

DISCUSION

Los tumores de apéndice cecal son poco
frecuentes y tienen una evolucién y prondstico
variable. Es de sumaimportancia discutir acerca
delos carcinoides yaque el 74 % de estos ocurren
en el tracto gastrointestinal y de estos el 19 %
en el apéndice @,

La incidencia de cancer de apéndice en
esta institucién es similar a la reportada en las
bibliografias. Se presentd discrepanciaen nuestra
experiencia en relacion al género, porque esta
entidad clinica se evidencié solo en pacientes
masculinos, a diferencia de las estadisticas
publicadas que oscilan entre el 50 % - 55 % a
predominio del género femenino.

Respecto a la edad de estos pacientes,
es importante resaltar que uno de los casos
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Figura 6. Corte longitudinal de
apéndice cecal.

presentados se hallaba muy por debajo del rango
reportado frecuentemente en la literatura, el cual
se encuentra en promedio en la sexta década de
vida, y este paciente solo tenia 13 afios.

Ninguno de los pacientes manifestd sintomas
que correspondiesen a un sindrome carcinoide.

En ambos casos se realizé el diagndstico
de carcinoide de apéndice en forma incidental,
tras un procedimiento quirdrgico, en este caso,
apendicectomia abierta, como suele ocurrir en
la mayoria de los casos en pacientes con esta
patologia.

Segin reportan los servicios de anatomia
patolégica, los tumores encontrados en estos
pacientes se localizaron en la punta del apéndice
cecal, como ocurre en el 75 % de los casos.

Los hallazgos histoldgicos caracteristicos
(se presentan como ejemplo en el caso 1), son
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células ovoides uniformes (Figura 1) con nticleo
redondo hipercromético (Figura2) pocaactividad
mitética y citoplasma granular con disrupcion
de lamembrana basal (Figura 3), a diferencia de
unacélulanormal con membranabasal indemne.
(Figura 4).

Después de recibir la biopsia o examen
histopatolégico con carcinoide o tumor
neuroendocrino el paso siguiente son las
pruebas bioquimicas, 5 hidroxitriptamina
plaquetaria, SHIAA urinaria, cromogranina
A y la estadificaciéon tumoral. Ademads se
utilizan tinciones de inmunohistoquimica como
enolasa neuronal especifica y sinaptofisina para
identificar el origen neuroendocrino del tumor ®.

Parael diagnésticoy estadiaje clinico se tomé
encuentalahistoriaclinica,laboratorios de rutina,
marcadores tumorales como la cromogranina
A. Ademais de los estudios patolégicos como
fueron las biopsias del espécimen, apéndice cecal
enferma (Figura 5 y 6). La tomografia ayudé a
confirmar la ausencia de lesiones metastasicas
(80 % de sensibilidad).

Hallazgos patolégicos como pleomorfismo
nuclear con miltiples mitosis, Ki67 positivo y
sinaptofisina ayudan al diagnéstico ; los cuales
fueron evaluados en ambos pacientes.

También se coincide con la literatura en que
la mayoria de estos tumores entran dentro de la
categoria de bien diferenciados y se caracterizan
por tener un comportamiento poco agresivo, tal
y como es reportado en nuestra experiencia.

El tratamiento segin el tamafio y tipo de
tumor fue la apendicectomia, que es tratamiento
indicado en estos pacientes segun todos los
estudios.

Para establecer el prondstico y decidir la
conducta con estos pacientes se tomo en cuentael
contaje mitético y el Ki67 (Cuadro 1), y gracias
a estos factores fueron clasificados en grados
histolégicos con dicho fin @,

Cuadro 1. Clasificacién histolégica

Grado Contaje mitotico Ki67 (%)
(10 HPF)
G1 <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

Con la informacién con que se contd se
clasifico el caso 1 como G2 y el caso 2 como
G1, se decidio en ambos casos mantener en
observacioén con controles por consulta externa
de cirugia oncoldgica de nuestro centro. Los
determinantes de supervivenciaparalos NET son
el tipo de célula, el estado ganglionar y el indice
Ki67. Los predictores negativos son la presencia
de sintomas, tamafio del tumor primario,elevados
valoresdecromograninaA ,tumorhormonalmente
activo y elevado indice mitético @. Todas estas
variables han sido tomadas en cuenta durante el
seguimiento de dichos pacientes. El tamaiio del
tumor es el mejor predictor para determinar el
comportamiento clinico y establecer prondstico,
los tumores menores de 2 cm (ambos pacientes)
se evidencian en mds del 95 % de los casos y
rara vez metdstasis @. No se han reportado
hasta el momento recidivas de enfermedad en
los controles sucesivos.

REFERENCIAS

1. Capdevilla J. Tumores neuroendocrinos. Disponible
en URL: http://www.hsph.harvard.edu/population/
womenrights/venezuela.women.99.pdf.

2. Taal BG, Visser O. Epidemiology of neuroendocrine
tumors. euroendocrinology.2004;80(Suppl 1):3-7.

3. Enriquez H. Enfermedades del colon, recto y ano.
Coloproctologia. Enfoque clinico y quirtrgico.
Caracas, Venezuela:Editorial AMOLCA; 2013.

Vol. 27, N© 3, septiembre 2015



Jhorbet Rordriguez y col. 177

4. American Joint Committee on Cancer. Cancer Staging

handbook. 7%edicion. EE.UU: Editorial Springer;
2009.

Scarsbrook AF, Ganeshan A, Statham J, Thakker
RV, Weaver A, Talbot D, et al. Anatomic and
functional imaging of metastatic carcinoid tumors.
Radiographics. 2007;27(2):455-477.

Rev Venez Oncol

DierdorfSF. Carcinoid tumor and carcinoid syndrome.
Curr Opin Anaesthesiol. 2003;16(3):343-347.

Sweeney JF, Rosemurgy AS. Carcinoid tumors of the
gut. Cancer Control. 1997;4(1):18-24.

Akerstrom G, Hellman P. Surgery on neuroendocrine
tumors. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab.
2007;21(1):87-109.



COMUNICACIONES BREVES

Rev Venez Oncol 2015;27(3):178-179

ADENOMA PARATIROIDEO INTRATIROIDEO A PROPOSITO DE UN

CASO

HERMES GONZALES, GLENDA GARCIA, YARA LIBERTAD, MARIA GABRIELA BLANCO,

SALVADOR SANCHEZ

RESUMEN

Los adenomas paratiroideos intra-tiroideos representan un
3 %-4 % de todos los adenomas de paratiroides y son la
segunda ectopia cervical en frecuencia, tras las glandulas
inferiores muy descendidas. El objetivo de este estudio es
presentar un caso clinico visto y tratado por nosotros de
un paciente con adenoma paratiroideo intra-tiroideo como
causade hiperparatiroidismo primario, asi como un analisis
en virtud de ser un diagndstico infrecuente.

PALABRAS CLAVE: Tiroides, adenomas, paratiroideo,
tumor, hiperparatiroidismo, tratamiento.

INTRODUCCION

n relacion con la embriologia, las
glandulas paratiroides se originan
a las 6 semanas, y su migraciéon
se produce a las 8 semanas.
Ocasionalmente,quedanrodeadas
por parénquima tiroideo, lo que
puede dar origen a un adenoma
paratiroideo intra-tiroideo (API). Los adenomas
paratiroideos son responsables del 80 % de los
casos de hiperparatiroidismo primario. Los API
representan un 3 %-4 % de todos los adenomas
de paratiroides y son la segunda ectopia cervical
en frecuencia, tras las glandulas inferiores
muy descendidas. EI objetivo de este estudio

SUMMARY

The intra-thyroids parathyroid adenomas represent 3 % -
4 % of all parathyroid adenomas and the second cervical
ectopic in frequency, after very low bottom glands. The
objective of this study is to present a clinical case seen and
treated by us of a patient with parathyroid adenoma intra-
thyroids as a cause of primary hyperparathyroidism, as well
as an analysis by virtue of being an uncommon diagnosis.

KEY WORDS: Thyroid, adenoma, parathyroid, tumors,
hyperparathyroidism,, treatment.

es presentar un caso clinico de un paciente
con adenoma paratiroideo intra-tiroideo como
causa de hiperparatiroidismo primario, asi
como un anadlisis en virtud de ser un diagndstico
infrecuente .

CASO CLINICO

Paciente femenina de 45 afios de edad, con
antecedentes de osteodistrofia mandibular,
escoliosis severa y displasia de cadera, con
héabitos tabaquicos desde hace 20 afios, quien
refiere su enfermedad actual desde hace 8 meses
caracterizada por aumento de volumen a nivel
cervical. Al examen fisico se evidencia lesion
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Figura 1. Gammagrama.

palpable a nivel de cara anterior de cuello en
tridngulo visceral a predominio derecho, s6lido,
moévil, sin ganglios palpables, compatible con
aumento de volumen del I6bulo derecho tiroideo.
Laecografiatiroideareportd glandula tiroides de
tamafio normal con evidencia de tumor sélido,
eco-mixto, de bordes bien definidos, ovalado,
de32cmx1,2cmx 1,2 cmen lobulo derecho,
hipervascularizado intra y perilesional. Los
estudiosdelaboratoriosolicitadosreportaronperfil
tiroideonormal y elevacion de la parato-hormona
e hipercalcemia. Se realiza gammagrama con
“Tc- Sestamibi que reporta tejido paratiroideo
hiperactivo (Figura 1). Paciente es llevada
a mesa operatoria, evidenciandose lébulo
tiroideo derecho aumentado de tamafio por lo
que se realiza tiroidectomia subtotal (Figura
2). Posteriormente la biopsia de dicho 16bulo
reporta adenoma paratiroideo intratiroideo de 2
cmx 1,3cm x 1,2 cm.

DISCUSION

Aunque es una patologia infrecuente, el
adenoma paratiroideo es una entidad que
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Figura 2. Cirugia.

debe ser resuelta lo antes posible, por las
posibles complicaciones provenientes del
hiperparatiroidismo primario que causan, las
cuales no solo pueden causar estragos en la vida
cotidiana del paciente, sino también ocasionar la
muerte, lo cual justifica una conducta quirdrgica
inmediata mediante la tiroidectomia subtotal
como en nuestro caso presentado ¥,
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MANEJO DE PARAGANGLIOMA RETROPERITONEAL EXTRA
ADRENAL NO FUNCIONANTE DESCRIPCION DE UN CASO

CLINICO
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RESUMEN

Los paraganglioma, son tumores de crecimiento lento
altamente vascularizados, presentacion entre tercera y
quinta décadas de la vida. Son funcionantes en el 25
% -60 % de los pacientes. Se presenta caso de paciente
femenino de 39 afios de edad, con dolor lumbar punzante
derecho irradiado a miembro inferior ipsilateral se
solicita estudios de imagen TAC de térax, abdomen y
pelvis, evidenciando lesién de ocupacion de espacio
retroperitoneal, realizando multiples biopsias las cuales
inicialmente reportan negativas para malignidad. Acude
a consulta 4 afios después con TAC de abdomen y térax,
con evidencia de tu retroperitoneo y multiples lesiones de
ocupacion de espacio hepdticos y pulmonares, se hacen
revision de biopsia e inmunohistoquimica compatibles
con paraganglioma, concluyéndose como paraganglioma
extra adrenal retroperitoneal no funcionante no resecable
con metdstasis hepdtica y pulmonar, recibiendo esquema
de quimioterapia conrespuestaclinicacompletade lesiones
hepdtica y pulmonar y parcial de lesiéon retroperitoneal
haciéndose resecable.

PALABRAS CLAVE: Tumor,
paraganglioma, no funcionante.

retroperitoneo,
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SUMMARY

The paraganglioma are tumors of slow growing and highly
vascularized, with presentation between the third and fifth
decades of life without a clear predisposition for either sex.
They are functioning in 25 % - 60 % of patients. Case of
female patient 39 years old, presents with low back pain
radiating to the ipsilateral sharp right lower extremity CT
imaging of the chest, abdomen and pelvis is requested,
showing occupied space lesion retroperitoneal, performing
multiple biopsies which initially reported negative for
malignancy. Turn to 4 years after consultation with CT
abdomen and thorax, with evidence of your retro peritoneum
and multiple liver and lung occupied space lesions, review
of biopsy and immunohistochemistry are compatible with
paraganglioma,concluding as extra adrenal not funcionante
retroperitoneal paraganglioma with un resecable liver
metastases and lung, receiving chemotherapy regimen
with complete clinical response of lung and liver injury
and a partial becoming resecable retroperitoneal injury.

KEY WORDS: Tumor, retroperitoneal, paraganglioma,
non-functioning.
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INTRODUCCION

l os paragangliomas son tumores
que derivan de células neuroendo
crinas del sistema nervioso
autbnomo que constituyen los
denominados para-ganglios. Los
para-ganglios extra adrenales
del sistema neuroendocrino se distribuyen a
lo largo del eje paravertebral y para-adrtico,
siguiendo la distribucién del sistema nervioso
simpatico. Los para-ganglios que permanecen
en sus localizaciones para-adrticas pueden
desarrollar para-gangliomas extra-adrenales
retroperitoneales. Estos dltimos son tumores
poco frecuentes, sobre todo en su variante no
secretora, habiéndose descrito en la literatura
menos de 100 casos 7,

CASO CLINICO

Paciente femenina de 39 afios de edad,
que refiere inicio de enfermedad actual, en
octubre 2008, caracterizada por dolor lumbar
punzante derecho irradiada a miembro inferior
ipsilateral continua de un mes de evolucion,
acude a médico foraneo que solicita estudios
de imagen TAC de térax, abdomen y pelvis,
evidenciando lesién de ocupacién de espacio
(LOE) retroperitoneal, realizando multiples
biopsias las cuales inicialmente reportan
negativas para malignidad. Posteriormente es
solicitada inmunohistoquimica, pero la paciente
no acude mads hasta octubre 2012, se presenta
con pérdida de peso progresiva no cuantificada,
y lumbalgia de fuerte intensidad, TAC de
abdomen 19/11/12, con evidencia de tumor en
retroperitoneo y multiples LOE hepéticas, es
evaluada por el servicio de Oncologia Médica
28/01/13, trae revision de biopsia compatibles
con paraganglioma

Al examen fisico de ingreso TA:125/80
mm/Hg Karnosfky: 100 % y ECOG: 0
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hemodindmicamente estable, afebril, eupneica,
en lo pertinente positivo: abdomen distendido,
sin signos de onda ascitica, no doloroso a la
palpacion.

Se realizan laboratorios que reportan perfil
tiroideo: (pre quimioterapia):

TSH: 2,204 mUI/mL

T3: 1,4 ng/mL

T4: 1,03 ng/mL.

Metabolito Pre-quimioterapia Pos-quimioterapia

Metanefrinas  154,5 pg/24 h 11,3 ug/24 h
En orina

Catecolamina en plasma:

Epinefrina 90,5 pg/mL 52 pg/mL
Norepinefina ~ 204,1 pg/mL 47,6 pg/mL
Dopamina 80 pg/mL 64 pg/mL
Cromogranin 3249 ng/mL 57,1 ng/mL
aA

Estudios de imagen TAC abdomen vy
pelvis (urotomografia) 28-10-08: LOE a nivel
retroperitoneal de 6 cm, la misma se extiende
desde los grandes vasos hasta el mesenterio,
estrecho contacto con asas delgadas adyacentes,
con pérdida de los planos de clivaje.

TAC térax, abdomen y pelvis (29-12-2008):
LOE retroperitoneo, 64,6 mm x 60,8 mm,
homogéneo, de aspecto solido y localizacion
para adrtica derecha, inferior a tronco celiaco y
sin presentar planos de clivaje bien definidos.

BIOPSIAS E INMUNOHISTOQUIMICA

PAAF tumor retroperitoneal 10/03/09 N#C-
0022745-09: insatisfactoria para diagndstico

Biopsia N#4346-09,como un tumor de patrén
organoide (pseudo alveolar), con presencia
de células claras. No se observan signos de
malignidad histolégica.

Biopsia (N#4346-09) 21/12/12, se informa
como paraganglioma, con inmunohistoquimica
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B-013648-12 coninmunorreaccion positiva para
cromogranina de células tumorales y expresion
focal de Proteina S100, los otros marcadores
(vimentina, sinaptofisina, citoqueratina 7 y 20,
CD68, Ca Renal, TTF1, calretinina y Alfa 1
inhibina, resultaron negativos: compatibles con
paraganglioma.

DISCUSION

Los paragangliomas son neoplasias derivadas
delas células cromafines localizadas en lacadena
simpadtica para-aortica, bifurcacion aértica. Son
funcionantes en el 25 %-60 % de los pacientes,
con sintomas de liberacién episéddica de
catecolmaninas: alta presién arterial, migrafas,
sudoracién, y palpitaciones, generalmente
son tumores de crecimiento lento y altamente
vascularizados, con presentacion entre la tercera
y la quinta décadas de la vida y sin una clara
predisposicion por uno u otro sexo.

Histolégicamente, estos tumores contienen
los 3 elementos normales en el tejido ganglionar:
células granulares, células subtentaculares
y abundantes vasos capilares. El factor que
determina la malignidad es la presencia de
invasion o metastasis, con una incidencia de
malignizacién que oscilaentre un 20 % yun42 %.

Las mutaciones en el gen succinato
deshidrogenasa-B (SDHB) estdn relacionada
con la mayoria de los paragangliomas extra-
adrenales con un potencial de malignidad alto
(34 %-70 %) y sobrevidas mas cortas,se describe
que hasta 2/3 de los pacientes con mutaciones
en el gen (SDHB) se presentan con enfermedad
abdominal extra-adrenal y toracica ©.

La reseccién quirtdrgica de la lesion es el
tratamiento de eleccion, ya sea por abordaje
laparoscépico o abierto. El tratamiento con
quimioterapia se indica a pacientes con tumores
irresecables o con metastasis. Se ha descrito que
los pacientes con mutaciones en el gen SDHB son

particularmente sensibles a la quimioterapia con
CVD (ciclofosfamida, vincristinay dacarbazina)
M, teniendo respuesta en la disminucién del
tamafio tumoral por RECIST desde 12 % a 100
% de todos los casos, con respuesta parciales en
70 % de los casos, tiempo medio a la respuesta
de 338 dias y duracion media de respuesta de
mas de 299 dias (30-1092).
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RESUMEN

Los tumores primarios desconocidos representan un
grupo de neoplasias diseminadas de dificil diagndstico
y tratamiento. Se diagnostican después de realizar un
abordaje integro con examen fisico, paraclinicos y estudio
histopatoldégico sin encontrar sitio primario de origen.
Ocupan los primeros lugares de incidencia en cancer en la
poblacién mundial y tiene una baja tasa de supervivencia.
OBJETIVO: Analizar el desenlace y caracteristicas
clinico patolégicos de estos tumores en los pacientes del
Registro Poblacional de Céncer del drea metropolitana de
Bucaramanga en el periodo comprendido entre enero de
2000 adiciembre de 2007. METODO: Se realizé un estudio
de tipo corte transversal, utilizdndose como poblacién
los pacientes con diagndstico de tumores primarios
desconocidos en un periodo de 8 afios. La informacién
se obtuvo de la base de datos de historias clinicas y base
de datos de la Registraduria Nacional. RESULTADOS:
Hubo una media de edad de 62,12 afios, el género mas
frecuente fue el femenino con 338 casos (60,3 %), subtipo
histopatolégico de mayor frecuencia fue adenocarcinoma
con 206 casos (37,4 %), sitio de origen de que prevaleci6
fue en pulmoén con 31 casos (5,5 %), no se encontro sitio
primario por falta de informacién en la historia clinica en
328 casos (58,6 %). CONCLUSIONES: Encontrar el
sitio de origen de los tumores primarios desconocidos sigue
siendo un problema por lo avanzado de la enfermedad en
el momento del diagndstico y por falta de informacién en
los registros e historias clinica.

PALABRAS CLAVE: Tumor, primario, desconocido,
adenocarcinoma, neoplasias, carcinoma, metastasis,
incidencia.
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SUMMARY

The unknown primary tumors represent a group of spread
neoplasms with difficultdiagnosis and treatment, manifested
by the anatomo-pathological study of metastases. The
diagnosed are after performing and adequate approach
with physical examination and laboratory without found
primary site of origin. Is one of the neoplasms with a high
incidence in the world population and has a low survival
rate. OBJECTIVE: To analyze the clinic-pathological
features and outcome of patients in the population based
cancer in registry from Bucaramanga metropolitan area in
the period from January 2000 to February 2007. METHOD:
We conducted a cross sectional study with a population
of patients diagnosed with unknown primary tumors of
the population based Cancer Registry from Bucaramanga
metropolitan area in a period of eight years (January 2000
to December 2007). The information was obtained from
the population based cancer registry from Bucaramanga
metropolitan area, medical records and database of the
National Registraduria. RESULTS: The average age of
diagnostic was 62.12 years, the most frequent histological
subtype was adenocarcinoma in 206 cases (37.41 %), the
site of origin of this tumors that prevailed was lung with
31 cases (5.54 %), no primary site was found by a lack of
information in the medical record in 328 cases (58.71 %).
CONCLUSIONS: Find the place of origin of the unknown
primary tumors remains a problem due to the advanced stage
of the disease at diagnosis and the lack of information in
the clinical records.

KEY WORDS: Tumor,primary,unknown,adenocarcinoma,
neoplasms, carcinoma, metastases, incidence.
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INTRODUCCION

ostumores primariosdesconocidos

(TPD) se caracterizan por ser parte

de un sindrome clinico-patolégico

que representa un grupo muy
heterogéneo de tumores con metdstasis y sitio
primario indeterminado !?. Se diagnostican
después derealizar unahistoriaclinicaadecuada,
un examen fisico cuidadoso y emplear diferentes
herramientas que sirven para tipificar los TPD
@, Estas ayudas han evolucionado alo largo del
tiempo en su afdn por abordar esta patologia de
una forma maés eficaz ®. Sin embargo, no se ha
visto un impacto positivo para el diagnostico
precoz de TPD G,

Los TPD ocupan el octavo lugar de los
canceres mas frecuentes en el mundo y son la
cuarta causa de muerte por tumores malignos
en la poblacion general '+, Representan 2 %-
5% de los céanceres diagnosticados de novo en
pacientes que presentan metdstasis sin sitio de
tumor primario determinado “®. Se presentan
cerca de 40 000 a 950 000 casos nuevos por afio
©®. La incidencia anual de TPD es 7-12 casos
por 100 0000 personas en EE.UU @y 53-6,7
por 100 000 personas en Europa ©.

Al no encontrar el sitio primario del tumor,
se clasifica en dos grupos de (TPD) teniendo en
cuenta factores prondsticos como: presentacion
clinica,factores del huésped, histologia tumoral,
nimero, localizacién de los sitios de metastasis
y sensibilidad al tratamiento ®. Un primer
grupo favorable, en el cual los tumores expresan
caracteristicas clinico-patoldgicas similares alos
tumores primarios conocidos (15 %-20 %), y
un segundo grupo, los no favorables, los cuales
tienden a ser de muy mal prondstico,no expresan
ninguna caracteristica benigna en particular
(80 %-85 %) ©®.

Los TPD tienen presentaciones clinicas

multiplesy diversos tipos histologicos tumorales
que se identifican cuando se trata de hacer un
diagnéstico inicial @, se excluyen procesos
atipicos pero benignos de las otras lesiones
metastdsicasy se clasifican dentro de los procesos
neopldsicos malignos (carcinomas, sarcomas,
linfomas y melanomas) , en la mayoria de los
casos se reportan adenocarcinomas en las zonas
de metastasis . Porotrolado el tiempo empleado
en la busqueda del sitio primario retrasa el inicio
del tratamiento lo cual reflejaunimpacto negativo
en cuanto a la supervivencia de los pacientes .
En general las personas con TPD presentan una
tasade supervivenciade 6-9 meses, sin embargo,
el grupo de prondstico favorable puede llegar a
tener una media de supervivencia cercana a los
36 meses 19,

En Colombia los TPD han sido poco
estudiados y existen escasos reportes acerca
de la incidencia de este tipo de neoplasias en
la poblacién nacional. Al ser una patologia
bastante agresivay de pobre prondstico se podria
llegar a considerar como un problema de salud
publica en Colombia teniendo en cuenta la
tasa de incidencia en el mundo, por lo tanto es
importante profundizar en cuanto a la frecuencia
y el curso de la enfermedad en la poblacion
Santandereana. Por tal motivo,el objetivode este
estudio es analizar el desenlace y caracteristicas
clinico-patolégicas de los pacientes del Registro
Poblacional de Céncer del Area Metropolitana
de Bucaramanga (RPC-AMB) en el periodo
comprendido entre enero de 2000 a diciembre
de 2007.

METODO

Serealizé un estudio de tipo corte transversal,
utilizdndose como poblacién los pacientes con
diagnosticode TPD del RPC-AMB en un periodo
de tiempo de 8 afios. Como criterios de inclusion
se tuvo en cuenta el diagndstico histopatoldgico
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de TPD, historia clinica y disponibilidad de los
bloques de parafina con material representativo
del tumor. Se excluyeron pacientes con mds de
una neoplasia maligna y en los que no habia
claridad de diagnéstico histopatolégico de TPD.
Unavezseleccionados los casos que cumplian
los criterios de inclusién, la informacion se
obtuvo de: historias clinicas, bases de datos de
RPC-AMB y de la Registraduria Nacional. Se
analizaron variables demograficas como edad,
género y lugar de nacimiento, antecedentes
clinicosrelacionados con cincer, tipo de biopsia,
sitio anatomico de toma muestra para estudio
histopatolégico, sitio anatémico de origen de
TPD, subtipo histopatolégico de TPD (basados
en la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud), perfil de inmunohistoquimica,
marcadores tumorales en sangre y esquemas
terapéuticos. El andlisis estadistico descriptivo
incluyo medidas de tendencia central ,dispersion,
variables numéricas y porcentaje. Parael manejo
estadistico de los datos se utiliz6 el programa
STATA Version 10.0 y como programa validante
Epi Info version abril 2007 (CDC, EE.UU).

RESULTADOS

De los 560 (100 %) casos seleccionados
con TPD, se encontré informacién completa
en las historias clinicas en 232 casos (41,4 %)
e informacion parcial en 328 casos (58,6 %).
Hubo predominio del género femenino con
338 casos (60,3 %) vs. 222 casos (39,7 %) en
el género masculino. La edad de presentacion
de TPD se muestra en la Figura 1 y se encontré
una edad promedio de 62,12 afios. El lugar de
nacimiento se determiné en 224 casos (40 %),
de los cuales 150 casos (26,7 %) fueron nacidos
en el area metropolitana de Bucaramanga.
En los antecedentes relacionados con cancer
el consumo de tabaco ocup¢ el primer lugar
con 24 casos (4,2 %), otros antecedentes se
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Figura 1. Distribucién de edad de los pacientes con
TPD del RPC-AMB en el periodo de enero de 2000
a diciembre de 2007.

Cuadro 1. Antecedentes clinicos relacionados con
cancer en pacientes con TPD del RPC-AMB en el
periodo de enero de 2000 a diciembre de 2007

ANTECEDENTES CASOS %

Tabaquismo pesado 24 42
Exposicion a humo 9 1,6
Infeccion por HIV 2 04
Carcinoma baso celular 1 0,2
Cancer de pancreas 1 0,2
Cancer de mama 1 0,2
Cancer de tiroides 1 0,2
Cancer de colon 1 0,2
Cancer de lengua 1 0,2
Cancer de prostata 1 0,2
Céncer gastrico 1 0,2
Sarcoma 1 0,2
Meningioma 1 0,2
Negativos 187 333
No encontrado 328 58.5
Total 560 100

describen en el Cuadro 1. El tipo de biopsia mas
utilizado para diagnéstico de TPD fue la biopsia
endoscopica con 530 casos (95 %), seguido de
pieza quirdrgica en 15 casos (2,5 %), 10 casos
por citologia (1,6 %) y en 5 casos (9 %) no se
encontré informacién. Los sitios anatémicos mas
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frecuentes de toma de muestra fueron ganglio
linfatico 120 casos (21,5 %), higado 40 casos
(7 %), pulmo6n 25 casos (4,5 %), hueso 21 casos
(3,7 %), tejidos blandos 15 casos (2,6 %) y 339
casos (60 %) correspondian a otros érganos o
no se encontro informacién completa. El origen

de los TPD mas frecuente fue el pulmén con 31
casos (5,5 %), los demds sitios se aprecian en
el Cuadro 2. El adenocarcinoma fue el subtipo
histolégico mas comun encontrado en los TPD
con 206 casos (37,5%) y en segundo lugar el
tumor indiferenciado con 148 casos (26,5 %),

Cuadro 2. Sitio de origen de los TPD de los pacientes con TPD del RPC-AMB en el periodo de enero de 2000

a diciembre de 2007

LOCALIZACION

MUIJERES HOMBRES TOTAL %
No encontrado por falta de informacion 200 128 328 58,7
Tumor primario no encontrado 26 31 57 10,1
Pulmoén 20 11 31 5,5
Ovario 25 0 25 4,6
Estémago 8 7 15 2,6
Ganglio linfadtico 9 5 14 2.5
Colon 7 6 13 2.3
Higado 6 3 9 1,7
Tejidos blandos 3 6 9 1,7
Piel 4 2 6 1,0
Otros 6rganos 30 22 52 9,3
Total 338 223 560 100

Cuadro 3. Subtipo histopatolégico de los TPD de los pacientes con TPD del RPC-AMB en el periodo de enero

de 2000 a diciembre de 2007

DIAGNOSTICO FINAL MUIJERES HOMBRES TOTAL %
Adenocarcinoma 131 73 206 37,5
Tumor indiferenciado 83 66 148 26,5
Carcinoma 87 57 144 25,7
Linfoma 16 12 28 5
Sarcoma 9 7 16 2.8
Melanoma 6 2 8 1,5
Papiloma de plexos coroideos 2 0 2 0,3
Tumor carcinoide 0 1 1 0,1
Craneofaringioma 0 1 1 0,1
Ependimoma 0 1 1 0,1
Glioblastoma 0 1 1 0,1
Leucemia 0 1 1 0,1
Mesotelioma 1 0 1 0,1
Tumor germinal 0 1 1 0,1
Total 338 223 560 100
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(Cuadro 3). En el perfil de inmunohistoquimica
se encontré que el coctel de queratinas fue el
marcador mds utilizado para establecer linaje
de los TPD con 50 casos (5 %), seguido por
vimentina en 20 casos (3,5 %) y antigeno
comun leucocitario 20 casos (3,5 %), (Cuadro
4). Los pacientes fueron sometidos a diferentes
esquemas terapéuticos como quimioterapiaen 84
casos (15 %), radioterapia en 55 casos (9,8 %),
intervenciones quirudrgicas en 33 casos (5,9 %),
cuidados paliativos en 22 casos (4 %) y en
366 casos (65 %) no se encontrd informacién

Cuadro 4. Perfil inmunohistoquimico realizado en
pacientes con TPD del RPC-AMB en el periodo de
enero de 2000 a diciembre de 2007

PERFIL PACIENTES %
INMUNOHISTOQUIMICA

Coctel de queratinas 50 9
Vimentina 20 3,5
Antigeno comtin leucocitario 20 35
Antigeno epitelial de membrana 10 1,7
Antigeno prostatico especifico 10 1,7
Proteina S-100 5 0.8
Receptores hormonales 5 0.8
No inmunohistoquimica 490 79
Total 560 100

completa sobre el tratamiento.

DISCUSION

Los TPD siguen siendo un reto para la
oncologia puesto que la mayoria de pacientes
en el momento del diagndstico se encuentran
en un estadio clinico avanzado, con multiples
metdstasis y de pobre prondstico “'. Mohamed
Z y col., en el 2013 lo describen como una
patologia bastante agresiva, con una alta tasa de
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replicacion y diseminaciénrdpidaeimpredecible
@)

Muir C, en el 2006 encontré en su trabajo que
la incidencia en areas pertenecientes a SEER
(Surveillance, Epidemiology, and end Results)
variaba en cuanto a género y sexo, registrando
9,2 casos por 100 000 habitantes para hombres
blancos y 6,7 para mujeres blancas, comparado
con 11,7 casos por 100 000 personas en hombres
negros y 8,1 en mujeres negras 2. En EE.UU
se estima una incidencia de 7-12 casos por 100
000 habitantes comparado con 6 casos por 100
000 al afio en Holanda reportando cerca de 2 500
casos nuevos/afio !*%_ Pavlidis N y col., en el
2003 mencionan una incidencia del18-19 casos
por 100000 habitantes/afio en Australia. En Suiza
se presenta una incidencia de 4-6 casos por 100
000 habitantes/afio "». Almeda Py col., en el
2003 reporta que en México la incidencia anual
es de 7 a 12 casos por 100 000 habitantes !,

En la poblacién general tiene una media de
edad de 59 afios a la hora del diagndstico (rango
20-89 afios) 1. Segin vande Wouw AJ y col.,en
€12003, el pico de incidencia de TPD se da entre
los 55-70 afios de edad segtin lo reportado en su
estudio ”. Losa Fy col., afirma que después de
la sexta década de la vida la incidencia del TPD
aumenta significativamente '®. En la poblacién
de RPC-AMB se calcul6 una edad promedio de
62,12 afos, lo cual concuerda con la literatura
médicaencontrada. Se presume que tiene unleve
predominio por el sexo masculino pero no hay
reportes estadisticos que lo sustenten, en nifios
representan <1 % de todos los tumores sélidos
diagnosticados 19,

Para encontrar el sitio primario de tumor
es necesario realizar una serie de estudios
complementarios ?; para Monzon FA y col.,
en el 2010 el abordaje inicial de los TPD se
basa en el uso de una bateria de paraclinicos
que complementan el examen fisico y la historia
clinica @@, Stella y col., @Y en el 2012 afirman
que todo paciente con sospecha de metdstasis
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y sitio primario de tumor indeterminado debe
tener posterior al abordaje inicial un estudio
completo de laboratorio (conteo sanguineo
completo, LDH, uro-analisis, sangre oculta
en heces, PSA, TSH), estudio imaginolégico
(RX toérax, abdominopélvico TAC, RMN,
PET), dependiendo del género, mamografia en
mujeres, US préstata en hombres, endoscopia,
colonoscopia, cistoscopia, biopsia de la lesion
para inmunohistoquimica y perfil genético 429,
Hoy dia,existe controversia en cuanto al método
diagndstico mds eficaz para confirmar de manera
precozel sitio primario de tumor en esta patologia.
La tomografia por emision de positrones (PET)
se ha venido implementando a lo largo de los
afos por presentar buenos resultados frente
al diagndstico de sitio primario en los TPD,
segun Zhu Ly col.,en el 2013, 1a PET tiene alta
sensibilidad y bajaespecificidad paraladeteccién
de sitio primario en pacientes con TPD . Enlos
casos de RPC-AMB no se encontré informacién
completa sobre imaginologia, lo cual podria
ser explicado por la escasa informacién en los
registros clinicos y la ausencia de estas pruebas
en los archivos de las instituciones de salud.
Segin Schwartz Ay col.,lainmunohistoquimica
combinadacon lahistopatologia permite tipificar
la clase de tumor y el sitio primario al identificar
marcadores inmunoldgicos 6rgano-especificos,
como por ejemplo: CK7—,CK20+,CDX2+ para
adenocarcinomas colorrectales,y CK7+,CK20—,
TTF-1+, Napsin-A+ para adenocarcinomas
pulmonares ®. En el 2013 se compara el estudio
inmunohistoquimico con el perfil molecular de
tumor (PMT), otro paraclinico usado para la
identificacion de sitio primario en TPD 329 este
report6 que el PMT permiti6 identificar sitio de
origen en 80 %-90 % de los casos,comparado con
el estudio inmunohistoquimico que diagnostico
sitio primario en 30 % de los casos, mostrando
mayor efectividad el PMT, sin embargo, no se
aconseja usar de rutina por el costo del estudio V.

Hasta el momento, segtin Hillen HF y col.,en

el 2000 se reporta que soloel 25 % de los tumores
son diagnosticados en pacientes vivos. Post
mortem,con ayudade laautopsiase diagnostican
aproximadamente 70 % de todos los TPD @¥,
Pavlidis N y col., en su trabajo confirman esta
estadisticaencontrando en lapoblacién de Grecia
que se diagnosticaban TPD en pacientes vivosen
menos de 20 % y con autopsia 70 % de los TPD
49 AlmedaPy col.,mencionan que soloen 32 %
de los casos a estudio en la poblacién mexicana
se pudo diagnosticar sitio primario de tumor 4,
Dentro del estudio realizado en la poblacién del
areametropolitanade Bucaramanga se identifico
sitio primario en 175 pacientes (21,25 %) lo
cual concuerda con los autores anteriormente
mencionados y confirma el dificil diagndstico
de los TPD y por tanto su pobre prondstico. no
se analizaron datos obtenidos por autopsia. En
la poblacién a estudio no se obtuvo informacion
completa de todos los pacientes, solo en 199
(35,53 %) casos se logrd recolectar todos los
datos relevantes de la historia clinica, dejando
a 328 pacientes (58,57 %), sin datos concretos
acerca del desenlace de su enfermedad.

Dentrode losregistros mundiales, se encuentra
que los TPD estdn asociados adiferentes factores
de riesgo que modifican la tasa de incidencia
dependiendo de su frecuencia. Segun Randen
My col., en el 2009 el tabaquismo es el factor
deriesgo de mayorrelevanciaen la aparicion del
TPD . Enlapoblacion de drea metropolitana de
Bucaramanga se encontro que el tabaquismo y el
humo de lefia, fueron los factores de riesgo mas
asociados ala apariciéon de TPD con predominio
en la poblacién, 24 casos (4,28 %) y 9 casos
(1,60 %) respectivamente.

Factores genéticos también han sido
estudiados, Segun reportan Hillen H y col.,
en el 2000 y Abbruzzese JL y col., en 1993 se
ha encontrado una pérdida parcial o total del
cromosoma 1p el cual contiene un gen supresor de
metdstasis y alteraciones a nivel de cromosomas
6, 7 y 11 que predispone a la diseminacién
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precoz del tumor @42, Stella y col.,en el 2012
menciona en su trabajo que reportd aneuploidia
cromosémica en 70 % de los adenocarcinomas
sin sitio primario conocido y asociacién de TPD
con mutaciones de gen MET @Y. Hedley y col.,
también relaciona en su trabajo aneuploidia
cromosomica al encontrar ese hallazgo en 70 %
de 152 casos con TPD @9, Massard C y col.,
en el 2007 comenta que el oncogen EGFR se
expresa frecuentemente en los TPD, mientras
C-KIT y Her 2/neu no se encuentran activados
con frecuencia @”. Contrario alo que se pensaba
no hay unarelacién estadisticamente significativa
con la mutacién gen p53, se reporté alteracion
en 26 % de la poblacién, lo que concluye que
p53 no juega un rol importante en el desarrollo
y la progresion de los TPD (9,

En el estudio realizado, el subtipo
histopatolégico en TPD que predominé fue el
adenocarcinoma, presente en 206 pacientes
(374 %), seguido por tumores pobremente
diferenciados (26,4 %). Datos que concuerdan
con Pavlidis N,y Muir Cy col.,donde reportaron
que 50 %-55 % de los pacientes con TPD
presentaron adenocarcinomas como variacion
histolégica mas frecuente 424, Abbruzzese y
col., reportan adenocarcinoma en un (58,2 %),
seguido por carcinoma pobremente diferenciado
(294 %) y en tercer lugar carcinoma escamo-
celular (5,8 %) ®». Le Chevalier T y col., en
1988 describen como hallazgo mas frecuente
el adenocarcinoma en un 45 % de los casos que
revisé @®. Muir C y col., en el 2006 describen
que se ha visto que el subtipo histopatoldgico
depende de factores sociodemograficos de la
poblacién,comoraza, genero,edad,etc.,reportd
adenocarcinoma con mayor frecuencia en
mujeres (61 %)y enhombres (51 %),el carcinoma
escamo-celular fue el segundo mas frecuente,
presentdndose en 14 % de los hombres y 8 %
de las mujeres y de estas con mayor incidencia
en las mujeres de raza negra lo cual corrobora
la influencia de variantes demogréficas !». En
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América Latina, Almeda Py col., mencionan en
su trabajo que cerca del 60 % de las personas
con TPD tienen adenocarcinoma facilmente
reconocible y un 5 % de los pacientes tienen
carcinoma escamo-celular ¥, apoyando la
afirmacién de que el adenocarcinoma es el
tipo histopatolégico que se presenta con mayor
frecuencia a nivel mundial.

El sitio anatémico de localizacién maés
frecuente de TPD en la poblaciéon del area
metropolitana de Bucaramanga fue el pulmon,
presente en 31 pacientes (5,54 %), seguido por
ovario que se reportd en 25 pacientes (4,6 %)
estobmago (15 pacientes 2,68 %) y ganglios
linfaticos (14 pacientes 2,5 %). En México,
AlmedaPy col.,reportan que los sitios primarios
de tumor mas frecuentes son el pulmoén (8 %)
y pancreas (8 %) manteniendo un 68 % de la
poblacién sin diagndstico de sitio primario
(15 Blaszyk en el 2003 encontré con ayuda de
autopsia sitio primario de tumor en 55 % de
la poblacién, el sitio de mayor frecuencia fue
pulmoén, seguido por via pancreatobiliar y por
ultimo tracto gastrointestinal *?; contrario a lo
que reportan estos autores, Randen M y col.,
afirman segun los resultados en la poblacién de
Suecia que los sitios anatémicos que con mayor
frecuencia reportaron cancer fueron, sistema
gastrointestinal, prostata y sistema linfoide ¥,

En los pacientes con TPD el tratamiento no
se ha podido establecer de una manera concreta
(13132 -~ Al no tener diagnéstico de sitio primario
se debe iniciar con un abordaje empirico y este
no ha mostrado mucha efectividad comparado
con los tratamientos dirigidos ¢*39. Kuo-Wei
Chen y col.,en el 2012, describen en su trabajo
que a lo largo de los afios la quimioterapia
ha sido la piedra angular en el tratamiento de
los pacientes con TPD, mostrando resultados
bastante controversiales y poco favorables en
cuanto al pronéstico de estos pacientes ¢>3%. En
este estudio el esquema terapéutico que mas se
implementé en los pacientes fue laquimioterapia
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en 84 casos (15 %), seguido por radioterapia con
55 casos (9,8 %), datos que concuerdan con la
literatura médica encontrada.

La sobrevida de los pacientes en el RPC
fue bastante baja y se reporté una letalidad
en la poblaciéon de 263 casos (46,96 %),
comprometiendo casi a la mitad de la poblacion
estudiada y dando una tasa de mortalidad
preocupante. Se observé en promedio un tiempo
transcurrido entre el diagndstico de TPD y la
muerte de 6 meses. Comparando los resultados
con otros estudios, se encontré en Randen M y
col.,que lasobrevidade los pacientes a 12 meses
se estim6 en un 20 % de la poblacién a estudio
1319 De los casos que superan los 12 meses,
solo un 10 %-15 % puede llegar a alcanzar una
sobrevida a 5 afios, lo que sugiere que solo un
pequeiio nimero de casos de TPD tienen cura
(3 Stellay col.,describen en su trabajo el pobre
prondstico de los pacientes con TPD, reportando
una media de sobrevida de 4-12 meses, en donde
50 % de los pacientes viven después de 1 afio y
10 % después de 5 afios @Y. Hemminki K y col.,
en el 2011 y Shu X y col., en el 2012 reportan
que solo 20 % de los pacientes sobrevive a 1 afio
¢839  Pavlidis N y col., reportan que en cuanto
a prondstico y factores predictivos de los TPD,
varian segun la edad, género, estado general,
pérdida de peso, histopatologia, localizacion,
nimero y sitios de metdstasis y marcadores
serolégicos. En los casos de peor prondstico
la media de supervivencia reportada fue de 6-9
meses 19,

Es importante abordar esta patologia no solo
de manera precoz, si no de forma constante,
sabemos que su curso es bastante insidioso, con
pobre prondstico sobre la poblacién en general
7, asi que el seguimiento de esta cuando se
llega a un diagndstico més preciso identificando
sitio primario debe ser permanente y cuidadoso.
Randem M y col., afirman que el 2 % de la
poblacién aestudio reporté un nuevo diagnéstico
de céncer después de 5 afios, en pacientes que

recibieron tratamiento 1.

Encontrar el sitio de origen de los TPD sigue
siendo un problema en el mundo y en Colombia
por diferentes razones: la mayoria de pacientes
se encuentran en un estadio avanzado de la
enfermedad con un tiempo muy corto entre
el momento del diagndstico TPD y la muerte
lo cual no permite estudiar adecuadamente
a estos pacientes. Otras razones son la falta
de informacién en las historias clinicas y los
problemas de acceso a los servicios de salud en
los paises en via de desarrollo.

RECOMENDACIONES

Analizando el desenlace del estudio es
fundamental recomendar a los centros de salud
la importancia de realizar un buen uso de las
historias clinicas,desde una adecuaday completa
elaboracién hasta la forma de archivar los
documentos para evitar pérdidas de informacién
a la hora de elaborar estudios de investigacion.
Dentro de la poblaciéon del RPC-AMB es
importante hacer un diagndstico precoz con todas
las ayudas clinicas y para clinicas para iniciar
un abordaje integral de los TPD, por otro lado
se debe hacer un seguimiento a largo plazo de
estas personas para reportar a tiempo cualquier
complicacion posterior al diagnéstico.
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