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EDITORIAL

EDITORIAL

MARIA TERESA COUTINHO DE SOUSA
PRESIDENTE SVO

Rev Venez Oncol 2019;31(2):83

“En las profundidades del invierno finalmente aprendi
p p
que en mi interior habitaba un verano invencible”.

Iniciamos nueva gestion en la Sociedad
Venezolana de Oncologia, 2018-2020, con las
responsabilidades y funciones convencionales
de una Junta Directiva, tales como dirigir y
administrar la Sociedad,y las no convencionales
dadas por losretos que, paralograrlo,nos impone
la situacion pafs.

Hemos pasado de tener de todo a no tener
casi nada. Sin embargo, si bien los tiempos que
vivimos son muy dificiles,debemos perseverary
persistir en la mision de mantener las sociedades
e instituciones cientificas y académicas que han
dado estructura sélida y funcional a la medicina
y a sus diferentes ramas en nuestro pais y que le
han valido el reconocimiento y el prestigio, tanto
anivel nacional como internacional, por formar
profesionales y especialistas de alta calidad con
so6lida formacién académica y principios €ticos
inquebrantables.

Por esa direccidon, se dirigen nuestros
objetivos. Por una parte, la preservacion a toda
costade laesenciade la Sociedad Venezolana de
Oncologia como ente propiamente dicho con su
misién y valores, que representa e integra a los

Albert Camus.

“No puede ser que estemos aqui para no poder ser”

83

Julio Cortazar.

diferentes especialistas en el &reade laoncologia.
Por la otra, el compromiso con la educacién,
realizando y promoviendo la educacién médica
continua de alto nivel cientifico y manteniendo
activo nuestro 6rgano divulgativo, la Revista
Venezolana de Oncologia, cuya publicacién ha
sido ininterrumpida desde 1989.

Paraello,la Sociedad cuenta conel patrimonio
mas valioso, su recurso humano. Profesionales
motivados y comprometidos, tanto dentro de la
actual Junta Directiva con miembros integrados
y con alto sentido del trabajo en equipo, como
fuera de ella en el profesional de la oncologia
integrado a la Sociedad.

Los encargados de esta nueva gestion de la
Sociedad Venezolana de Oncologia ratificamos
nuestro compromiso con la permanencia de la
misma y sus funciones, con los especialistas
en oncologia o relacionados, con los miembros
de la Sociedad, con nuestros pacientes, con el
gremio médico en general y, lo mas importante,
con el pais.

Son tiempos dificiles con aires de cambio...
Trabajemos unidos.



ARTICULO ORIGINAL
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NEOADYUVANCIA EN CANCER GASTRICO AVANZADO.
FACTORES PRONOSTICOS DE RESPUESTA TUMORAL

LUIS GALVIS CONTRERAS, RAFAEL DELGADO MORALES, CARMEN LUCES, IGNAZIO
TARONNA, SOL PINTO, GUSTAVO GOTERA, ARMANDO GIL MENDOZA

SERVICIO DE PATOLOGIA DIGESTIVA. INSTITUTO DE ONCOLOGIA “DR LUIS RAZETTI”, CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVO: El objetivo de este estudio es determinar
los factores prondsticos que puedan predecir la respuesta
tumoral a la quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento
de pacientes con cdncer gdstrico avanzado. METODO: El
estudio es de tipo descriptivo, observacional y de cardcter
comparativo, se evaluaron los factores prondstico de
respuesta al tratamiento en pacientes con cdncer gdstrico
avanzado no metastdsicos en el periodo 2002 a 2012, en el
Instituto de Oncologia “Dr. Luis Razetti". RESULTADOS:
Se obtuvieron47 historias en las cuales se pudo apreciar que:
edad menor a 60 afios, tumores menores de 6 cm, lesiones
de cuerpo géstricoy el estadio IIA, son factores prondsticos
estadisticamente significativos para evaluar la respuesta
tumoral al tratamiento neoadyuvante. La supervivencia
global a 5 afios fue de 43,9 % en pacientes operados con
resecciones RO. CONCLUSIONES: Considerar factores
prondsticos de respuesta tumoral a terapianeoadyuvante nos
permite poder individualizar el tratamiento en pacientes de
cancer géstrico localmente avanzado. Se debe insistir en
desarrollar estudios prospectivos donde se analicen estos
factores prondsticos.

PALABRAS CLAVE: Ciancer gastrico, neoadyuvancia,
supervivencia, factores prondsticos.

Recibido: 10/12/2018 Revisado: 12/02/2019
Aceptado para publicacién: 11/03/2019
Correspondencia: Dr. Luis Galvis. Servicio de Vias
Digestivas. Instituto de Oncologia “Dr. Luis Razetti”.

84

SUMMARY

OBJECTIVE: The objective of this study is to determine the
prognostic factors that can predict the tumor response to the
neoadjuvant chemotherapy in the treatment of the patients
with diagnostic of advanced gastric cancer. METHODS:
An observational, descriptive study that evaluated the
prognostic factors of the response to the treatment in
patients with no metastatic advanced gastric cancer in
the period 2002 to 2012, at the Institute of Oncology “Dr.
Luis Razetti". RESULTS: Review 47 histories and we
obtained which showed that age less than 60 years, tumors
less than 6 cm, the gastric body lesions and the stage IIA
are statistically significant prognostic factors to evaluate
the tumor response to neoadjuvant treatment. The 5 year
overall survival was 43.9 % in patients operated on with
RO resections. CONCLUSIONS: We considering the
prognostic factors of tumor response to the neoadjuvant
therapy allow us toindividualize the treatment in the patients
with locally advanced gastric cancer. We must insist on
developing prospective studies where these prognostic
factors are analyzed.

KEY WORDS: Gastric cancer, neoadyuvancia, survival,
prognostic factors.

Calle Real de Cotiza, San José, Caracas. E-mail:
ricars@hotmail.com
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INTRODUCCION

I cancer géstrico es el cuarto tumor

mads frecuente en el mundo y el

tercer tumor con mayor morbilidad

y mortalidad segun los reportes

mundialesde GLOBOCAN 2012.
En las estadisticas 2018 de EE.UU la tasa de
muerte por cada 100 000 habitantes oscila entre
2,3 a4,3 en todas las poblaciones . El cancer
gastricorepresentaun problema de salud publica
en el mundo, y nuestro pais no escapa a esta
situacién. En Venezuela como en la mayoria
de los paises occidentales casi la totalidad de
los pacientes con cdncer géstrico se presentan
en forma avanzada y metastésicas.

El uso de la quimioterapia neoadyuvante ha
sido aprobado como tratamiento inicial del tumor
localmente avanzado con el objetivodereducirla
cargatumoral,laenfermedad metastdsicaoculta,
asi como observar la quimio sensibilidad del
tumor “‘en vivo™ y de esta forma permitir mayores
porcentajes de resecciéon RO, asi como el aumento
de la supervivencia. Los estudios aleatorizados
iniciales que validaron esta modalidad terapéutica
fueronel MAGIC,ACCORD-07y EORTC 40954,
en donde se compararon pacientes con cancer
géstrico avanzado tratados con quimioterapia
perioperatoria, con pacientes tratados solo
con cirugia, en ambos estudios se observo
supervivencia global y libre de enfermedad
favorable para el grupo de quimioterapia “©.
En estudios posteriores de verificacién se han
reportado tasas RO hasta 93 % con supervivencia
global a 5 afios hasta 52 %, en pacientes que se
realizan gastrectomia posterior a quimioterapia
neoadyuvante?. Laquimioterapianeoadyuvante
hapodido consolidarse como principal modalidad
terapéutica en pacientes con cancer gastrico
localmente avanzado en el mundo occidental ®.

Un inconveniente a la quimioterapia
neoadyuvante es un porcentaje de respuesta
tumoral muy variable que va entre el 20 % y
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40-% en las diferentes series, esto crea un grupo
de pacientes sin respuesta o progresion de la
enfermedad, llevando a un mal pronéstico por
el hecho de tener tumores no respondedores y a
una disminucion de la tasa de reseccién RO ©.
Los factores clinicos, patolégicos y moleculares
han sido estudiados en su influencia sobre la
supervivencia global en pacientes con cadncer
gastrico localmente avanzado,como herramienta
para predecir su respuesta en la quimioterapia
neoadyuvante se han publicado de forma aislada,
por lo que actualmente, todavia, no existe
informacién clara al respecto.

Existe un sistema de puntaje para determinar
qué pacientes tienen mds posibilidades de
recurrencia en comparacion de otros basado en
factores clinico-patolégicos con unasensibilidad
del 83,5 % y una especificidad del 81,1 %,
superando al sistema TNM de estadificacion
de la “International Union Cancer Control’s”
(UICC), para predecir recurrencias ©.

Con respecto a los factores predictivos y
prondsticos que pudieran influir en la respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante, las variables
clinico-patolégicas han sido descritas, algunas
de ellas son el nivel de hemoglobina, presencia
de ganglios comprometidos previo al inicio de
la terapia neoadyuvante, el tipo histolégico,
el estadio basado en la clasificacion TNM,
localizacién del tumor, el sexo y la edad, entre
los més importantes, han dado en algunos casos
resultados contradictorios y no concluyentes
por basarse en estudios con pocos nimeros de
pacientes y bajo nivel de evidencia %",

Los estudios de imagenes también han sido
descritos como predictores de respuesta tumoral,
entre ellos se describen la eco-endoscopia,
la tomografia, la resonancia magnética y la
tomografia con emisién de positrones. La
tomografia por emisién de positrones (PET)
entre el mas destacado de esta modalidad, ha
sido utilizado para predecir la respuesta a la
quimioterapia preoperatoria en pacientes con
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tumores gastricos, tal como se mide por una
disminucioén en el valor de captacién de glucosa
estdndar del tumor (SUV) observada luego de
la quimioterapia, correlaciondndose bien con la
respuesta clinica, patolégica y supervivenciaen
estudios iniciales 1219,

Se han descrito varios marcadores moleculares
que pudieran predecir la capacidad de
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante,
como Glutatién-S-transferasa (GST),
Dihydropyrimidinadehidrogenasa (DPD),
TP y/o GADDA45A, Excisionrepaircross-
complementingl (ERCCI), pérdida alélica
fraccional (FAL), Let-7i, Lin28 y proteina
asociada a la muerte-3 (DAP-3), ellos son
utilizados actualmente a nivel mundial como
método auxiliar para seleccionar terapias mas
especificas o personalizadas a los pacientes
oncoldégicos ©.

Se han descrito criterios de respuesta
histolégicas a la quimioterapia neoadyuvante,
la utilidad actual mas que estandarizar la tasa
de regresion a través de una escala, es predecir
los resultados oncolégicos en pacientes con
cancer gastrico. Las escalas mas utilizadas
son Mandard, Ninomiya y la escala de Becker,
ellas analizan la cantidad de células tumorales,
grado de necrosis y fibrosis en el espécimen
quirdrgico, clasificiAndolos segin un sistema de
puntaje propio; se ha determinado que la escala
de Becker es la mas reproducible y aceptada
por varios grupos de trabajo, en esta se divide
la respuesta tumoral en 3 categorias midiendo
la cantidad de células tumorales residuales con
porcentajes, menores al 10 %, entre 10 %-50 %
y mds del 50 % ©-17-19,

El objetivo de este estudio es determinar los
factores prondsticos que influyen en laregresion
del tumor y operatividad de los pacientes
con cancer gastrico localmente avanzado que
recibieron quimioterapia neoadyuvante asi
como su influencia en supervivencia global y
supervivencialibre de enfermedad en el Instituto

de Oncologia “Dr. Luis Razetti” durante el
periodo 2002-2012.

METODO

Elestudioesdetipodescriptivo,observacional
y de caracter comparativo. La poblaciéon en
estudio estd constituida por pacientes con
diagndstico de cancer gastrico localmente
avanzado que asistieron al servicio de vias
digestivas del Instituto de Oncologia “Dr. Luis
Razetti” (IOLR) en el periodo 2002-2012; el
numero de historia fue localizado por el registro
de tumores del servicio de anatomia patolégica,
y se seleccionaron para el estudio los pacientes
que cumplian estrictamente con los siguientes
criterios:

Criterios de inclusién

Pacientes de sexo femenino y masculino,con
diagndstico histopatolégico de adenocarcinoma
géstrico localmente avanzado, que no incluyan
la unién esé6fago-géstrica, los estadios I1A, IIB,
IITA, IIB, IIIC, irresecable por estudios de
imégenes o por laparotomia exploradora, sin
evidenciade enfermedad metastédsicao segundos
primarios, sin importar edad del diagnéstico.

Criterios de exclusion

Seexcluyeronlos pacientes conenfermedaden
launién eséfago-géstrica,resecable, metastdsica
y que no hayan recibido quimioterapia
neoadyuvante.

En el presente estudio se evaluaron las
caracteristicas demogréficas, manifestaciones
clinicas y caracteristicas propias de la lesion que
influyeron en la respuesta de la quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cidncer gastrico
localmente avanzado. Igualmente se determind
la resecabilidad de los pacientes luego de la
neoadyuvancia, el ndimero de resecciones RO
y los resultados oncoldgicos entre pacientes
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operados y nooperados. Se define supervivencia
global como el tiempo transcurrido entre el dia
de revisién de biopsias por nuestra institucion,
en el momento de la admisidn, hasta el dia de
la muerte.

Procedimiento

El instrumento principal fue la historia
clinica que permitié conocer el diagndstico,
estadificacion del paciente y los datos de las
variables yamencionadas. Unavez seleccionados
los pacientes se procedié a llenar la hoja de
recoleccion de datos para su posterior analisis
estadistico. Se us6 el sistema CONSORT para
la estructuracién de las historias y delimitacién
de los pacientes a estudiar, bajo los criterios de
inclusion y exclusiéon yamencionados (Figura 1).

Se revisaron 407 historias con
Adenocarcinoma gastrico
Localmente avanzado

Anadlisis estadistico

Se calcul6 la media y la desviacién estandar
de las variables continuas, en el caso de
las variables nominales, se calcularon sus
frecuencias y porcentajes. La comparacion
de variables continuas entre operados y no
operados se realizé con la prueba t de Student
para muestras independientes. En el caso de
variables nominales se aplicé la prueba Chi-2 de
Pearson. La estimacién de sobrevida se basé en
el modelo no paramétrico de Kaplan-Meier y la
comparacion de las curvas de sobrevida se baso
en la prueba logaritmo rango. Se consider6 un
valor estadisticamente significativo si P < 0,05.
Los datos fueron analizados con SPSS 24.

__lr *I7 Tumares malignos no adenocarcinoma

296 historias con )
adenocarcinoma gastrico ‘

*34 Tumores di la unidn gastroesofdgica

localmente avanzado
4
L
141 pacientes fueron 103 fueron
RESECABLES pacientes
METASTASICOS

l

52 pacientes cumple con
los criterios de inclusion
y exclusién

5 Patientes no

recibieron Ot
Neasdvuvante

-

47 Pacientes 1

forman parte de la ‘
muestra

Figura 1. Sistema CONSORT para la estructuracién de las historias delimitacion de los pacientes a estudiar
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RESULTADOS

De los 47 pacientes evaluados, 30 no se
pudieron operar y 17 lograron operarse. En el
Cuadro 1 se aprecian las caracteristicas clinico
patoldgicas de cada grupo de estudio,lamediana
de edad de ambos grupos fue de 62 afios. Cada
grupo tiene caracteristicas clinico-patolégicas

similares,excepto porlaedad donde se evidencid
diferencia estadisticamente significativa, con
medianas de 58 afios y 64 afios para el grupo de
operados y no operados respectivamente, con
un P=0,033, siendo operable la poblacion mas
joven. La poblacién masculina prevalecié en
total con un 574 %.

Cuadro 1. Caracteristicas clinico patolégicas de pacientes con cancer géstrico avanzado en neoadyuvancia

Variables Todos Operados No operados P
Numero 47 17 30 -
Edad (afios) (*) 62 (29-82) 58 (33-69) 64 (29-82) 0,033
Sexo % % % 0,449
Femenino 20 42,6 353 14 46,7
Masculino 27 574 11 64,7 16 53,3
Ubicacién 0,557
Antro 9 19,1 6 35,3 3 10,0
Fundus 3 64 1 59 2 6,7
Cuerpo 20 42,6 6 35,3 14 46,7
Todo el estdbmago 5 10,6 1 5,9 4 13,3
Cuerpo-antro 6 12,8 2 11,8 4 13,3
Fundus-cuerpo 2 4,3 1 59 1 33
Cardias 1 2,1 0 0,0 1 33
Grado histolégico 0,604
Bien 2 43 0 0,0 2 6,7
Moderado 11 234 4 23,5 7 233
Poco 33 70,2 13 76,5 20 66,7
Indiferenciado 1 2,1 0 0,0 1 33
Anillo de sello 17 36,2 7 41,2 10 33,3 0,824
Estadios 0,370
ITA 2 43 1 59 1 3,3
1IB 6 12,8 3 17,6 3 10,0
IIIA 5 10,6 2 11,8 3 10,0
111B 20 42,6 9 52,9 11 36,7
IIIC 14 29,8 2 11,8 12 40,0
Radioterapia
Si 5 10,6 5 294 0 0,0 0,002
No 42 894 12 70,6 30 100,0
Muerte 0,001
Si 39 83,0 9 52,9 30 100,0
No 8 17,0 8 47,1 0 0,0

Contintia en la pdg. 89...
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...continuacion del Cuadro 1.

Variables Todos Operados No operados P
Recaida 0,097
Si 2 43 2 11,8 0 0,0
No 35 74,5 13 76,5 22 73,3
Progresion 10 21,3 2 11,8 8 26,7
Sitio recaida
Higado 5 10,6 2 11,8 3 10,0 0,853
Carcinomatosis 2 43 0 0,0 2 6,7 0,936
Ascitis 6 12,8 2 11,8 4 13,3 1
Médula 6sea 1 2,1 0 0,0 1 3,3 1

Al realizar el andlisis estadistico univariado
y multivariado se pudo determinar que el
80,8 % de los pacientes menores de 60 afios
responden al tratamiento neoadyuvante y por
lo tanto aumentan 4,2 veces la posibilidad de
ser operados. Considerando la variable tamafio
tumoral, de los pacientes con tumores mayores
de 6 cm, el 76,9 % no responden de manera
favorable al tratamiento neoadyuvante y por lo
tanto disminuyen 0,30 veces la posibilidad de
ser operados, en lo referente a la localizacién

encuerpo gastricoresponden alaquimioterapiay
por lo tanto disminuyen 0,81 veces la posibilidad
de ser operados. El 65,2 % de los pacientes
con estadio ITA responden a la quimioterapia
neoadyuvante y por lo tanto aumentan 1,87
veces laposibilidad de ser operados. Finalmente
observamos que el 73,5 % de los pacientes
que son operados sobreviven a la enfermedad
localmente avanzada siendo un factor protector
disminuyendo en 0,36 la probabilidad de muerte
(Cuadro 2 y 3).

tumoral, el 44,8 % de los pacientes con tumores

Cuadro 2. Neoadyuvancia en cancer gastrico avanzado: andlisis multivariado de las caracteristicas clinico-
patolégicas.

Variables OR IC-95 % P

Sexo masculino 1,60 0,47 547 0,449
Edad < 60 afios 3,67 1,05 12,81 0,038
Tamanfno tumoral > 6 cm 0,24 0,06 0,89 0,028
Grado histolégico (bien) 1,61 0,94 2,09 0,290
Anillo de sello (si) 1,40 041 4,78 0,591
Ubicacién (cuerpo) 0,62 0,18 2,13 0,449
Infiltrado (si) 0,63 0,18 2,23 0,468
Estadio ITA 1,81 0,11 4,50 1,000
Clase T1B 1,20 0,18 8,00 1,000
Clase NO 0,88 0,07 1043 1,000
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Cuadro 3. Neoadyuvancia en cancer géstrico avanzado: modelo de regresiéon logistica multivariado predictores

de cirugia.

Variables OR IC-95 % P

Edad < 60 afios 4,20 1,30 9,89 0,029
Tamano tumoral > 6 cm 0,30 0,11 1,10 0,012
Ubicacién (cuerpo) 0,81 0,27 3,00 0,034
Estadio ITA 1,87 0,87 5,78 0,023

Bondad de ajuste del modelo por Hosmer-Lemeshow a2 = 1,268 (P=0,477)

Mediante el andlisis de la curva Kaplan Meier,
se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa en la supervivencia global entre el
grupo de pacientes operados y no operados con
una P=0,004, determinando la supervivencia
global en 43,9 % a 5 afos (Figura 2).

Tatupas
g b
b i b

Dyt sbes Lomeie ake

Lnean b

Lk oy

Probabildsd de supsrvivensiz
=
|

T T
¥] 0 40 B0 ag 100
Tiwmpo {afos]

Log-rank: ¥° = 8,221 (p = 0,004)

Grupos Mediana IC-95 % % de sobrevida
(5 afios)

Operados 25 1,1 4,5 439

No operados 1,1 0,9 1,6 8.8

Figura 2. Neoadyuvancia en cdncer gistrico

avanzado. Supervivencia global a 5 afios de

seguimiento.

DISCUSION

El cancer gastrico es la segunda causa de
muerte por céncer en el mundo, ocasionando
aproximadamente 989 600 nuevos casos con
738 000 muertes por afio a nivel mundial. La
incidencia de cdncer gastrico tiene una amplia
variacion segun la zona geogréfica, los paises
asiaticos y del este europeo son los de mayor
incidencia. En Venezuela, la segunda causa
de muerte esté constituida por el cancer, con el
15,61 % segtn el dltimo anuario de mortalidad
publicado, el grupo de tumores malignos del
tubo digestivo con el 4,27 % representa el grupo
mas frecuente. Aunque esta neoplasia ha sido
desplazada del primer lugar en mortalidad por
el cancer de pulmoén y préstata en varones y por
el cancer de mama, cuello uterino, y pulmén en
mujeres; se mantiene como una enfermedad de
altamorbimortalidad, porque enlamayoriade los
casos se diagnostican en etapas avanzadas %2V,

Al comparar nuestra revisiéon con otros
estudios internacionales de terapianeoadyuvante,
pudimos observar que el promedio de edad fue
de 62 afios, el cual estuvo acorde con los ensayos
aleatorizados MAGIC y ACCORD-07 “, que
fueron de 62 y 63 afios respectivamente. El
porcentaje de pacientes femeninos de nuestro
estudio fue de 42,6 %, mucho mayor del
registrado en las diferentes publicaciones, en
donde no superan un tercio de las diferentes
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muestras. La procedencia no se puede comparar
en vista que no hay estudios venezolanos que lo
especifiquen (Cuadro 4).

En las diferentes series publicadas, los
adenocarcinomas géstricos se ubican entre el
37 % al 60 % en el estomago distal, sin embargo,
en las ultimas décadas las lesiones se han hecho
cada vez mds proximales, en nuestro estudio, el
42 % de los pacientes sometidos aneoadyuvancia
fueron en cuerpo géstrico y luego en antro, con
el 19,1 %. El grado histolégico mis comun
involucrado fue el poco diferenciado con el 70,2
%,y este patron se repite en todos los ensayos
y meta andlisis evaluados, con un porcentaje
similarde presenciade anillo de sello asociados al
tumor. La mortalidad fue del 83 % en un periodo
de 10 anos aproximadamente, més elevada en
nuestrarevision,sinembargo, hay que considerar
que los pacientes evaluados en nuestra serie
presentaban enfermedad consideradairresecable

no metastésica en estudios de imédgenes o por
laparotomia exploradora 9.

Los factores prondsticos que predicen la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante han
sido ampliamente descritos por Zhou y col. ©,
entre ellos mencionan: 1. Evaluacion histolégica
(escalas de respuesta Mandard, Ninomiyay o
Becker),?2. Factores clinicos patolégicos (edad,
hemoglobina previa al tratamiento, estatus
de los ganglios, localizacién, tamafio, grado
histolégico, nivel sérico de LDL, entre otros),
3. Los estudios de imagen y 4. L.os marcadores
genéticos tumorales. Con respecto a la edad se
haobservado en multiples metaandlisis y estudios
prospectivos con excepcion del grupo de Wang
y col., los pacientes menores de 60 afos tienen
mayor tasa de respuesta al tratamiento y mayor
posibilidad de ser operados, datos similares de
nuestra revision ¥,

Cuadro 4. Caracteristicas de principales estudios sobre terapia neoadyuvante.

Estudio actual MAGIC ACCORD Rowinsky Ajani Zhou Wang Yonemori
2006“ 2011® 20063» 200510 2016® 2012@» 20043
Pacientes 47 503 224 74 41 116 108 111
Edad 62 62 63 59 59 59 60 61
Localizacién Cuerpo  Estomago Estémago Proximal Proximal Distal Distal -
Eso6fago  Esoéfago
Sexo Masculino Masculino Masculino Masculino Masculino Masculino Masculino Masculino
(42,6 % F)
Grado G3 - - G3 G3 G3-4 G4 G4
histolégico
Mortalidad 83 % 88 % 71 % R198 % 31% - 70 %/10 % 70
(B a)
Estadio 111B T3 N1 T3-T4 N+ 111 T3 N1 T3 N+ T3 N+ I -1V
Supervivencia 43,9 % 36 % 38 % RO 69 % Variable - 30%/90 % 20 %
global pCR 78 %
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El tamafo del tumor es un factor predictor
independiente de la regresion del tumor, donde
se establece el tamafio de méds o menos de 6 cm
como parametro base, en nuestro estudio apenas
el 23,1 % de los pacientes con tumores mayores
de 6 cm pudieron ser operados, evidenciando
estadisticamente que existe mayor porcentaje
de regresion en pacientes con tumores menores
de 6 cm. En el presente estudio se registré que
el mayor porcentaje de pacientes eran de cuerpo
gastrico y por ende el 44,8 % de los pacientes
respondieron a la quimioterapia neoadyuvante,
pudiéndose operar, pero no se pudo determinar
que fuera un predictor independiente de regresion
y respuesta patoldgica tumoral. Ajaniy col. ),
determinaron que no hay un tnico factor clinico
que puedan predecir la respuesta patoldgica
completao parcial del tumor gastrico localmente
avanzado, ellos también concluyeron que el
estatus posquirdrgico con resecciones RO era
la variable de mayor peso para predecir la
supervivencia global y libre de enfermedad que
el mismo estatus preoperatorio. Los resultados
oncolégicos en nuestros datos mostraron una
diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia global entre el grupo de pacientes
operados y no operados con una P=0,004,
determinando la supervivencia global a 5 afios
en 43,9 %, datos similares en el estudio de Ajani
(Cuadro 4).

En conclusién, entre los pacientes con cancer
géstrico localmente avanzado que fueron a
tratamiento neoadyuvante se pudo destacar que
laedad menor a 60 afios, los tumores menores de
6 cm, los tumores de cuerpo gastrico y el estadio
ITA, son factores prondsticos estadisticamente
significativos que pueden predecir unarespuesta
tumoral adecuada a la quimioterapia, y de esta
forma aumentar la probabilidad de realizar
resecciones RO, y asi obtener mejores resultados
oncolégicos. Es de considerar la realizacién
de estudios prospectivos mds amplios que
logren determinar factores con mayor fuerza

estadistica que puedan predecir la respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante en los pacientes de
cancer gastrico localmente avanzado.
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PACIENTES PEDIATRICOS CON CANCER DE TIROIDES
TRATADOS CON "'l DURANTE EL PERIODO 1998-2015
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RESUMEN

El cancer de tiroides es infrecuente en nifios y adolescentes,
constituyendo O % - 3 % de las neoplasias pedidtricas.
METODO: Revisamos 26 casos con diagndstico de
carcinoma de tiroides desde 1998-2015. Variables
estudiadas: epidemioldgicas, laboratorios tiroideos,
histologia, clasificaciéon TNM, tratamiento, factores
asociados al riesgo de recidiva, supervivencia posterior al
tratamiento, datos analizados mediante Chi-? y curvas de
Kaplan Meier, considerdndose significativo una P<0,01.
RESULTADOS: Edad media fue 14 afos, prevalecid
sexo femenino 80,77 %. Lugar de procedencia mas
incidente: Distrito Capital (15,38 %). Valores de laboratorio
estudiados: tiroglobulina (31 + 58,8), TSH (56,6 = 41 4)
anti-tiroglobulina negativa en todos los pacientes. Tipo
histolégico predominante papilar variedad folicular (42 %).
Clasificacion TNM T predominante fue T3 (42,31 %).
Prevalecié N1B (42,31 %) MO (76,92 %). Estadio
predominante estadio I (76,92%). Se encontré en pacientes
riesgo alto de recurrencia (46,15 %). El tratamiento
quirdrgico mayormente realizado fue tiroidectomia total
(96 %), con diseccion cervical en 62 % de los casos. El
tratamiento con 'l se administré a 25 pacientes (96,16.%).
La sobrevida libre de enfermedad a los 3, 5 y 10 afios
fue 84,6 %, 81,8 % y 78,57 %. La sobrevida global fue
100 %. CONCLUSIONES: Expectativa de vida para
nifios y adolescentes con cédncer diferenciado de tiroides
es excelente. Nuestro estudio demostré tasas de sobrevida
global, sobrevida libre de enfermedad considerablemente
elevada, sin embargo, también se demostré alto riesgo de
recidiva, es fundamental el seguimiento en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cancer, tiroides, pediatria, papilar,
yodo.
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SUMMARY

Uncommon thyroid is cancer in children and adolescents,
accounting for 0 % - 3 % of all pediatric malignancies.
METHOD: We review 26 cases with a diagnosis of
thyroid carcinoma from 1998-2015. Variables studied
was: Epidemiological, thyroid laboratory, histology, TNM
classification, treatment and the factors associated with
the risk of recurrence, the survival after treatment, data
analyzed by Chi-? and Kaplan-Meier curves, considering
significant P < 0.01. RESULTS: The mean age was 14
years, prevailed female sex 80.77 %. Place of origin more
incident: Distrito Capital (15.38 %). Studied laboratory
values: thyroglobulin (31 + 58.8), TSH (56.6 + 41 .4) anti-
thyroglobulin negative in all the patients. The histological
type predominantly was the papillary, follicular variant
(42 %). The predominantly T TNM classification was T3
(42.31 %). PrevailedN1B (42.31 %) MO0 in (76.92 %). Stage
1(76.92 %) predominantly stadium. Highrisk of recurrence
found in patients 46.15 %). The mostly performed surgical
treatment was total thyroidectomy (96 %), with 62 % of the
cases with neck dissection. Treatment with '*'I was given
to 25 patients (96.16 %). Survival free of disease at age
3,5and 10 was 84.6 %, 81.8 % and 78.57 %. The overall
survival was 100 %. CONCLUSIONS: Life expectancy for
children and adolescents with differentiated thyroid cancer
is excellent. Our study showed rates of overall survival,
considerably elevated, however, disease-free survival also
showed high risk of recurrence, the follow-up in these
patients is essential.

KEY WORDS: Cancer, thyroid, paediatrics, papillary,
iodine.
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INTRODUCCION

I cancer de tiroides es un

diagnéstico infrecuente en

pediatria, correspondiendo del O

% al 3 % de las neoplasias en este

grupo. Sin embargo, es el tumor
endocrino de cabeza y cuello més frecuente. La
incidencia anual global en poblacién pediatrica
se ha estimado en 5.4 por 1 000 000, y en las
dltimas décadas ha aumentado sostenidamente
en 3 % 4 % anual (V.

El carcinoma primario de tiroides se describi6
por vez primera en 1811 y es el causante de mas
muertes cuando se compara a todas las demads
neoplasias endocrinas juntas ®. A nivel mundial
los tumores malignos en edad pediatrica son
relativamente infrecuentes. Actualmente en
EE.UU,representalasegundacausade muerteen
nifios de 1 a 14 afios, con una tasa de mortalidad
anual entre 1 500 a 1 600/100 000, en menores
de 15 afios; son diagnosticados cada afio més de
40 000 pacientes nuevos @,

El cancer diferenciado de tiroides comprende
del 90 % al 95 % de todos los cénceres de
tiroides infantiles. EIl cédncer de tiroides
medular se diagnostica en 5 % al 8 %; sin
embargo, con un examen mas exhaustivo, se han
registrado incidencias més altas. Los tumores
indiferenciados, es decir, el cancer insular y
anaplasico, son extremadamente raros 4.

En el Anuario de Epidemiologia y Estadistica
Vital de Venezueladel afio 1992, el carcinoma de
tiroides aparece en décimo tercer lugar entre las
quince primeras localizaciones anatémicas por
incidencia de cdncer en las mujeres, sin figurar
entre loshombres, observandose unacifrasimilar
de mortalidad por esta causa entre 1992 y 1999.
Para el afio 2010 se observa un incremento en
la incidencia de esta patologia que se mantiene
hasta el dltimo reporte de 2012. En este tltimo
reporte de mortalidad, el cancer de tiroides fue
responsable de la muerte de 43 hombres y 83
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mujeres, manteniéndose como laentidad maligna
endocrina mas frecuente ©@.

En un estudio realizado en Venezuela por
Estada © se evaluaron 247 casos de cancer de
tiroides pediatrico donde este tuvo una frecuencia
de 0,92 %, la cual fue la mas baja dentro de los
tumores estudiados.

El enfoque de tratamiento para los pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides present6
un cambio radical en los udltimos afios, con
una tendencia mundial hacia el tratamiento
individualizado de acuerdo al riesgo de
recurrencia (RR) de la enfermedad, y el grupo
etario pediatrico no es la excepcion ?.

El manejo de estos pacientes ha sido motivo
de controversias. Esta discusion es més intensa
cuando alude a nifios donde la preocupacién por
el riesgo de dafio del nervio laringeo recurrente
y del hipoparatiroidismo es mayor. Algunos
autores propician realizar cirugia radical como
forma de lograr un adecuado control local de la
enfermedady porende, minimizar las recidivas ®.

La combinacién de terapia con yodo
radioactivo *'Ty cirugia es curativa con una tasa
total de supervivenciaalta. Aunque los resultados
de tratamiento son buenos, en conjunto, siguen
existiendo controversias referentes a estrategias
del mismo ©.

La administracion terapéutica de '*'T se basa
comunmente en dosificaciéon empirica. No
existen actividades estandarizadas de '*'I para
nifios y, hasta donde sabemos, no existen datos
que comparen la eficacia, la seguridad o los
resultados a largo plazo de la administracion de
BIT en ninos. La dosificacion empirica ofrece
la ventaja de la simplicidad. Sin embargo, otros
autores ajustan la actividad de ' segun el peso
o el drea de superficie corporal y dan una en
funcién de la actividad tipica que a un adulto se
le administra. Otros sugieren que las dosis deben
basarse en el peso corporal solo (1,0-1,5 mCi
/ kg; 37-56 MBq / kg) "?. El objetivo de este
estudio fue valorar la evolucién del tratamiento
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y sobrevida a lo largo del periodo revisado.

METODO

Se revisaron historias clinicas desde 1998
a 2015 con el diagnéstico histolégico de
carcinoma de tiroides, provenientes de la
consulta de tiroides del servicio de Radioterapia
y Medicina Nuclear del Hospital Universitariode
Caracas, identificando 26 casos. Las variables
estudiadas fueron: 1. Epidemiolédgicas (edad,
sexo, procedencia) 2. Laboratorios tiroideos
(tiroglobulina, antitiroglobulina y TSH) 3.
Histologia (tipo) 4. Clasificacion TNM 5.
Tratamiento (cirugia y radioiodoablacion) 6.
Factores asociados al riesgo de recurrencia
de enfermedad 7. Supervivencia posterior al
tratamiento, valorando a los pacientes libres o
sinevidencia de enfermedad,con persistenciade
enfermedad y recurrencia de la misma.

Todos los valores descriptivos fueron
presentados en forma de porcentaje y nimeros
absolutos. Posteriormente, fueron estudiados
con el test Chi-? y para el estudio de sobrevida
empleamos curvas Kaplan Meier, utilizando el
programaestadistico SPSS Ver.22. Consideramos
como significativo una P<0,01.

RESULTADOS

Datos epidemioloégicos

En cuanto a la distribucién por edades, el
grupo etario predominante fue el adolescente
con un 84,66 %, escolar 15 % la edad media al
momento del diagnéstico fue de 14 afos, el sexo
que prevalecié fue el femenino con un 80,77
% para un relacién hombre: mujer de 1/4,2.
De la poblacién total el lugar de procedencia
mas incidente fue el Distrito Capital (15,38 %)
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucién por procedencia

Estados %
Anzodategui 3,85
Apure 7,69
Barinas 11,54
Bolivar 11,54
Carabobo 3,85
Distrito Capital 15,38
Guarico 3,85
Miranda 11,54
Monagas 3,85
Nueva Esparta 7,69
Tachira 7,69
Vargas 11,54
Total 100,00

Valores de laboratorio

Paralos valores de laboratorio fue estudiadala
tiroglobulina (31 +58,8),1aTSH (56,6 +414)y
la anti-tiroglobulina la cual se encontré negativa
en todos los pacientes.

Histologia

El grupo histolégico predominante fue el
papilar variedad folicular (42 %), seguido de la
variante clédsica (23 %), se presentd un caso de
células columnares y uno de células de Hiirthle,
correspondiendo al 4 % en ambos casos (Figura

1).

Clasificacion TNM

De acuerdo ala clasificacién TNM se obtuvo
que la T predominante fue T3 (42,31 %) la cual
presenté una asociacion estadistica (P<0,001)
conrespecto a la sobrevida libre de enfermedad;
seguido porlaT2 correspondiendo al 23,08 % de
los casos. Pos su parteen cuantoalaN prevalecié
N1B (42,31 %) y en laclasificacion M, el mayor
porcentaje se ubic6 en la MO (76,92 %), esta
dltimatambién con unaasociacién estadisticacon

Vol. 31, N° 2, junio 2019
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CARCINOMA DE CELULAS DE
CELULAS Hikrthle
COLUBMMARES 4%

PAPILAR

VARIEDAD DE .

CELULAS ALTAS
8%

Figura 1. Histologias.

lasobrevidalibre de enfermedad. Enrelacién con
la clasificacién por estadios el predominante fue
el estadio I (76,92 %),y el I1 23,08 % donde de
igual manera se consiguié asociacion estadistica
con respecto a la sobrevida libre de enfermedad
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Estratificacion TNM

T %
T1 7,69
TI1A 7,69
T1B 11,54
T2 23,08
T3 4231
T4A 3,85
T4B 3,85
Total 100,00
N
NO 34,62
NI1A 23,08
N1B 4231
Total 100,00
M
MO 76,92
M1 23,08
Total 100,00
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Tratamiento

Con respecto al tratamiento quirdrgico a solo
un paciente se le realizé lobectomia (4 %) y
todos los demads fueron sometidos tiroidectomia
total (96 %), de igual forma a la mayoria se
le realiz6 diseccion cervical (62 %), donde la
disecciéon predominante fue la laterocervical
bilateral (56,25 %), seguida de diseccién del
compartimiento central y unilateral selectivo
con 12,5 % en ambos casos (Figura 2).

BAMBLAT ®CENTRAL ®LATD ®@LATDYCENTRAL m®LATI

é‘,m

Figura 2. Disecciones.

Posterior al tratamiento quirtdrgico se realiz6
el tratamiento con ', 25 pacientes (96,16 %)
fueron tratados con *'I con una actividad media
acumuladade 211 mCi(DE: 201 mCi),elrangode
dosis administrada para pacientes sin metastasis
pulmonar fue de 50 mCi a 450 mCi, y para
pacientes con metdstasis pulmonar al momento
del diagnéstico fue de 150 mCi a 950 mCi (de
1 a 5 ocasiones) (Figura 3).

Factores asociados al riesgo de recurrencia

En relacion con la distribucién de riesgos, el
que mas se encontrd en los pacientes fue el riesgo
alto de recurrencia (46,15 %), seguido de los
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— riesgos intermedio y bajo presentandose 7 casos
i=l encadauno loque correspondeaun 26,92 % para
— ambos grupos deriesgo; parasu estratificacion los
— factores estudiados fueron: tumor con reseccion
I=
—

macroscépicamente incompleta (30,77 %), tumor
con reseccién microscopicamente incompleta
(11,54 %), presencia de histologias agresivas

— o T (15,38 %), invasion angiolinfatica (69,23 %),
e | = | W o s Bl ] 0w, idenciad tastasis en el rastreo corporal total

2 | 1|4 |9 |3 |11 ]1]1]1]1 evidenciade me Ip

(RCT) con ¥'1 (23,08 %), invasion a estructuras
adyacentes tiroides (23,08 %) y ganglios
patolégicos mayores a 3 cm (30,77 %). Donde
los factores estadisticamente significativos para
lasobrevidalibre de enfermedad fueron recciones
macroscépicamente incompletas (P<0,009) y
la presencia de metdstasis en el RCT con 3'I
(P<0,001) (Cuadro 3).

o X 4 & B 1]

Figura 3. Dosis acumuladas de ' 1.

Cuadro 3. Factores asociados al riesgo de recidiva

Presencia N casos Tumor con reseccién incompleta microscépica Yo
No 18 69,23
Si 8 30,77
Total 26 100,00
Presencia N casos Tumor con resecciéon incompleta macroscépica

No 23 88,46
Si 3 11,54
Total 26 100,00
Presencia N casos Histologias agresivas

No 22 84,62
Si 4 15,38
Total 26 100,00
Presencia N casos Invasién angiolinfatica

No 8 30,77
Si 18 69,23
Total 26 100,00
Presencia N casos Metastasis en RCT 131 1

No 20 76,92
Si 6 23,08
Total 26 100,00

Continta en la pdg. 99...

Vol. 31, N° 2, junio 2019
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...continuacion del Cuadro 3.

Presencia N casos Tumor con reseccién incompleta microscépica Yo
Presencia N casos Abundante tejido yodo captante en regién cervical

No 18 69,23
Si 8 30,77
Total 26 100,00
Presencia N casos Invasién a estructuras adyacentes

No 20 76,92
Si 6 23,08
Total 26 100,00
Presencia N casos Ganglios patolégicos mayores a 3 cm

No 18 69,23
Si 8 30,77
Total 26 100,00
Sobrevida enfermedad a los 5 afios fue de 81,8 %,y a los

En lo que concierne a la sobrevida libre de
enfermedad a los 3 afios posterior al tratamiento
para todos los pacientes en el estudio fue
del 84,6 %, asimismo, la sobrevida libre de

) L] 0 1 LS a 5 ¥ B3
Tempo &n afios

Figura 4. Sobrevida libre de enfermedad en 3 afios
de 84,6 %.
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10 anos fue de 78,57 %. De igual manera es de
acotar que todos los pacientes estdan vivos por lo
cual la sobrevida global fue del 100 % (Figura
4,5y 6).

ey

hssmsssrsmsmsssmssssssssssssssssssssssssssssnnn

Figura 5. Sobrevida libre de enfermedad a los 5
afios del 81,8 %.
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o -8
(s ]

Figura 6. Sobrevida libre de enfermedad a los 10
afios del 78,57 %.

DISCUSION

Se ha establecido que la mayoria de los casos
de carcinoma de tiroides se presentan en la edad
adulta, sin embargo, se pueden encontrar en la
edad pediatrica. El curso clinico del carcinoma
detiroides en nifios y adolescentes es diferente al
delos adultos. A pesar de que los nifios presentan
mayor tamaifio tumoral, afectacién ganglionar y
mayor incidencia de metdstasis pulmonares al
momento del diagndstico; cuentan con un mejor
prondstico que los adultos @V,

Los resultados epidemioldgicos arrojados
en nuestro estudio evidencian una mayor
frecuencia del céncer de tiroides en el sexo
femenino (80,77 %), con un pico de incidencia
en adolescentes (media de 14 afos de edad),
estos resultados concuerdan con los datos
epidemioldgicos reportados por la NCCN (2,
al igual que los de Céceres y col. 3.

La afectacion ganglionar es comun en nifios
y adolescentes. McHenry y col. ¥, reportan

un 62 % de afectacion ganglionar en su serie
estudiada, mientras que Zimmerman y col. ¢V
reportan casi un 90 % de incidencia. En nuestro
estudio se encontré un 65,39 % de afectacion
ganglionar. De igual forma la incidencia de
metastasis pulmonar esta reportada entre el 6 %
al 33 % U119 En nuestra poblacion la incidencia
de metdstasis pulmonar fue de 23,08 %.

Diversas trabajos manifiestan que la
tiroidectomia total mas disecciéon selectiva
ganglionar es el tratamiento quirdrgico a seguir
en los pacientes con carcinoma de tiroides, sin
embargo,larealizacion de ladiseccién ganglionar
aun continua generando controversias. Skinner
y col. ¥ reportaron que en los casos donde hay
ausencia de invasion ganglionar macroscépica
se recomienda diseccién central, porque el 75 %
de los pacientes presenta metdstasis en esta
zona. La mayoria de nuestros pacientes fueron
sometidos a tiroidectomia total (96 % de los
casos) como tratamiento primario,con diseccion
ganglionar cervical en el 62 % de los casos. En
2 pacientes (12,5 %) se realizé diseccién del
compartimiento central (nivel VI) y 9 pacientes
(56,25 %) fueron sometidos a diseccidén
ganglionar cervical bilateral; similares datos
fueron publicados por Hesselink y col.'®,donde
se realizo tiroidectomia total a la totalidad de su
poblacién,al 61,9 % se lerealizé tiroidectomiaen
un solo procedimiento, mientras que al 38,1 %,
se realiz6 hemitiroidectomia al momento del
diagndstico y posteriormente fue completada la
tiroidectomia total en un segundo tiempo. La
diseccién ganglionar se usé como parte inicial del
tratamiento al 43,8 %, de los cuales al 9,5 % se
les realizé diseccion del compartimiento central
y el 344 % se sometieron a diseccion cervical
unilateral o bilateral.

La terapia ablativa con "*'I, histéricamente,
se administré usando dosis empiricas a finales
de los afios 1950 y principios de 1960, dosis
de 100 mCi fueron usadas como tratamiento
para tejido residual en cuello, 150 mCi para

Vol. 31, N° 2, junio 2019
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metastasis pulmonares y 200 mCi para metastasis
Oseas u otras metastasis 7!'®, En la actualidad,
la recomendacién de 3*'T es para el tratamiento
de la enfermedad ganglionar u otra enfermedad
locorregional que no es susceptible de cirugia,
asi como a las metdstasis a distancia que son
4vidas de iodo; ademads, la terapia ablativa con
31T también se puede considerar en nifios con T3
o afectacion ganglionar extensa ‘0.

Ennuestro estudioal 96,16 % de los pacientes
se le administré 3'T posterior a la intervencién
quirdrgica, teniendo como actividad media
acumulada 211 mCi, con un rango de dosis
administrada para pacientes sin metastasis
pulmonar de 50 mCi a 450 mCi, y para
pacientes con metéstasis pulmonar al momento
del diagnéstico fue de 150 mCi a 950 mCi,
en el trabajo publicado por Park y col. !, se
administraron dosis un poco més elevadas a las
reportadas en nuestro estudio al administrar dosis
en el rango de 30 mCi a 750 mCi a los pacientes
sin metéstasis pulmonar,y de 150 mCia 1050 mCi
a aquellos que presentaron metastasis pulmonar
al momento del diagndstico.

No existen muchas series donde se relacione
la clasificaciéon TNM con la sobrevida libre de
enfermedad, sin embargo, Hesselink y col. @9,
en su estudio encontraron una asociacién
entre lo que fue el estadio T3-T4, afectacion
ganglionar y presencia de metdstasis a distancia
con persistencia de la enfermedad (P: 0,04, P:
0,01y P:0,02respectivamente), adicionalmente
a esto reportaron que no fue estadisticamente
significativalaasociacion querealizaron entre el
estadio inicial TNM y la recidiva. En contraste
a estos resultados, la asociacion realizada entre
el estadio T3 y la sobrevida libre de enfermedad
ennuestro estudio reportd una Pestadisticamente
significativa (P<0,001),aligual que laasociacién
entre la MO y la sobrevida libre de enfermedad.

El prondstico del carcinoma de tiroides en
general es bueno parala poblacién pediatrica,con
unatasade sobrevida mayor del 90 %, resultados
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publicados por Grigsby y col. @®, ubican la
sobrevida global en un 98 %, con una elevada
tasa de sobrevida libre de enfermedad alos 10 y
20 afios del 61 % y 46 % respectivamente; datos
consistentes con nuestra serie donde se obtuvoun
100 % de sobrevida global al final del estudio,
y una sobrevida libre de enfermedad a los 10
afios del 78,57 %.

La expectativa de vida para nifios y
adolescentes con cancer diferenciado de tiroides
es excelente. Nuestro estudio demostré tasas de
sobrevida global y sobrevidalibre de enfermedad
considerablemente elevadas. En el manejo
de estos pacientes posterior al diagndstico se
recomienda la realizacién de la tiroidectomia
total mas diseccién ganglionar cervical debido
alaelevadaincidencia de afectacion ganglionar
en estos pacientes (65,4 %), seguida de terapia
ablativa con "' posoperatoria y terapia de
supresion de hormona tiroidea, sin embargo, la
indicacion de dosis del *'T debe ser considerada
cuidadosamente a fin de prevenir efectos adversos
tempranos o tardios, la recomendacion actual es
realizar el cdlculo de dosis por kg de peso. Es
fundamental el seguimiento pos-tratamiento en
estos pacientes, porque a pesar de que presentan
una alta sobrevida,enlamismamedida presentan
un alto riesgo de recurrencia.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluarel prondstico y tratamiento del cancer
de mama en pacientes ancianas. METODO: Estudio
retrospectivo,descriptivo de pacientes femeninas de 65 afios
o mayores ingresadas en el Servicio de Patologia Mamaria
del Instituto Oncolégico “Dr. Luis Razetti” con diagndstico
de cancer de mama en periodo comprendido entre enero
de 2009 y diciembre de 2011. Se evaluaron caracteristicas
clinico-patoldgicas, tratamiento su implicaciéon en la
supervivencia. RESULTADOS: 189 pacientes fueron
evaluadas con un seguimiento promedio de 48 .4 meses. La
media de edad fue de 71,7 afios. El fenotipo tumoral mas
frecuente fue Luminal B (41,3 %), seguido de Luminal A
(18 %). La media del tamafo tumoral clinico (cT) fue de
47,9 mm. En cuanto al estadio TNM el maés frecuente fue
1 ITIA (254 %), seguido de IIB (23,3 %) y IIIB (15,3 %).
78,3 % de las pacientes fueron tratadas con cirugia, 53,5 %
con radioterapia, 49,2 % con hormonoterapiay 52,9 % con
quimioterapia. La supervivencia libre de enfermedad fue
de 102,8 meses y la supervivencia global de 108,1 meses.
Entre los factores prondsticos que afectan la supervivencia
se identificaron: tumores T3 (P:0,01), ganglios positivos
(N1 [P:0,001], N2 [P:0,01] y N3 [P:0,04]), pacientes
no operadas (P:0,001) y recaida metastdsica (P:0,006).
CONCLUSIONES: Las pacientes ancianas con cancer de
mama suelen tener perfil biolégico favorable presentarse en
estadios localmente avanzados; con el tratamiento adecuado
siguiendo las guias de recomendacién, presentan excelente
supervivencia libre de enfermedad y global.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, ancianas, factores,
prondsticos.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Evaluate the prognosis and the treatment
of the breast cancer in the elderly patients. METHOD:
Retrospective and descriptive study of the female patients
aged 65 years or older admitted to the Breast Pathology
Service of the Oncological Institute “Dr. Luis Razetti
“with a diagnosis of breast cancer in the period between
January 2009 and December 2011. The clinic pathological
characteristics, treatment and its implication in survival
were evaluated. RESULTS: 189 patients were evaluated
with an average follow up of 48.4 months. The mean
age was 71.7 years. The most frequent tumor phenotype
was the Luminal B (41.3 %), followed by the Luminal
A (18 %). The mean clinical tumor size (cT) was 47.9
mm. Regarding the TNM stage, the most frequent was
ITA (25.4 %), followed by IIB (23.3%) and I1IB (15.3 %).
78.3 % of the patients were treated with surgery, 53.5 %
withradiotherapy,49.2 % withhormone therapy and 52.9.%
with chemotherapy. The disease-free survival was 102 8
months and the overall survival was 108.1 months. Among
the prognostic factors affecting survival were identified:
T3 tumors (P: 0.01), positive nodes (N1 [P: 0.001], N2 [P:
0.01] and N3 [P: 0.04]), non-operated patients (P: 0.001)
and metastatic relapse (P: 0.006). CONCLUSIONS:
The elderly patients with breast cancer usually have a
favorable biological profile and presentinlocally advanced
stages; however, with adequate treatment following the
recommendation guidelines, they have excellent disease-
free and global survival.

KEY WORDS: Breast,cancer,elderly, prognostic, factors.
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INTRODUCCION

I cdncer de mama4 es la neoplasia

maligna mas frecuente en mujeres

mayores de 65 afos a nivel

mundial y suincidenciaseha visto

incrementada porel aumentoen la
expectativa de vida de la poblacién general .
En este grupo etario, la enfermedad tiene una
incidenciay mortalidad, entre 6 y 8 veces mayor
que en las mujeres mas jovenes @.

El manejo del cdncer de mama en ancianas
es controversial, porque estos tumores suelen
ser bioldégicamente menos agresivos que en
mujeres jovenes, son altamente sensibles al
tratamiento hormonal y existe pocaevidenciade
que laquimioterapia afecte significativamente la
supervivencia®. Elriesgo de morir por otracausa
a menudo excede el riesgo de recurrencia del
cancer,es por ello que laesperanza de vida juega
un papel fundamental en la toma de decisiones
en estas pacientes, trayendo como consecuencia
que amenudo las pacientes ancianas sean tratadas
de manera menos agresiva que las pacientes mas
jovenes @,

A pesar de que el cancer de mama en edades
avanzadas se asocia con una biologia tumoral
mads favorable, dado por mayor expresiéon de
receptores hormonales, menor expresion de
HER?2 y grado nuclear e indices de proliferacion
mas bajos, las pacientes ancianas a menudo se
presentan con tumores mas grandes y estadios
mads avanzados delaenfermedad ®. Sinembargo,
las pacientes en edad avanzada tienen menos
probabilidades de ser tratadas de acuerdo a las
recomendaciones de tratamiento aceptadas y
el subtratamiento, puede tener un fuerte efecto
negativo sobre la supervivencia . A menudo
este subgrupo de pacientes estd sustancialmente
subrepresentado en los ensayos clinicos, por lo
que el tratamiento 6ptimo del cdncer de mama
en ancianas se conoce poco .

El objetivo de este estudio es evaluar el

prondstico y tratamiento del cancer de mama en
ancianas ingresadas en el Servicio de Patologia
Mamaria del Instituto Oncolégico “Dr. Luis
Razetti” con diagnéstico de cédncer de mama
entre enero de 2009 a diciembre de 2011.

METODO

Estudio retrospectivo y descriptivo de
pacientes femeninas de 65 afios o mayores
ingresadas en el servicio de patologia mamaria
del Instituto Oncolégico “Dr. Luis Razetti”” con
diagnéstico de cancer de mama en el periodo
comprendido entre enero de 2009 y diciembre
de 2011. Se evaluaron las caracteristicas
clinicopatolégicas, tratamiento y suimplicacion
en la supervivencia.

Para las variables cualitativas se estimé la
frecuencia absoluta y porcentajes; y para las
variables cuantitativas se calculd las medias,
desviacion estandar y dispersién por grupos.
El andlisis estadistico para determinar la
supervivencialibre derecurrencia,supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global, se
realizé mediante las curvas de Kaplan-Meier;
y para establecer fuerza de asociacién entre
las variables estudiadas se utilizé la prueba de
%% (Chi?). Adicionalmente se realizé analisis
multivariable de regresion de Cox para evaluar
la asociacion entre las variables estudiadas y el
riesgo de muerte.

Todos los contrastes de hipétesis se realizaron
conuno=0,05,esdecir,unintervalo de confianza
del 95 %. Los contrastes fueron estadisticamente
significativos cuando P<0,05. Todos los datos
se analizaron a través del programa SPSS v24.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero 2009
y diciembre 2011, de un total de 1 775 pacientes
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ingresadas en el servicio de patologia mamaria
del Instituto Oncolégico “Dr. Luis Razetti” con
diagnéstico de cancer de mama cumplieron los
criterios de inclusién 189 pacientes (10,64 %),
con un seguimiento promedio de 48,4 meses
(rango: 1 - 120). La media de edad fue de 71,7
afos (rango: 65 -94). Las caracteristicas clinicas
de las pacientes se observan en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes.

n= (189) %
Edad (media) 71,7 anos
(65-94)
Seguimiento (media) 48 .4 meses
(1-120)

Tipo histolégico

Ductal infiltrante 150 794

Lobulillar infiltrante 16 8,5

Papilar infiltrante 9 4.8

Mucinoso 7 3,7
Grado histolégico

Gl 21 11,1

G2 103 54,5

G3 45 23,8

Desconocido 20 10,6
RE

Positivo 109 57,7

Negativo 46 243

Desconocido 34 18
RP

Positivo 99 524

Negativo 55 29,1

Desconocido 35 18,5
HER2

Positivo 35 18,5

Negativo 118 62.4

Desconocido 36 19
K167

Alto (>14 %) 34 18

Bajo (<14 %) 15 79

Desconocido 140 74,1

Continiia en la pdg. 106. ..
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Eltipo histolégico involucrado: el carcinoma
ductal infiltrante fue el mds frecuente en un
794 % de los casos (150/189), seguido del
carcinoma lobulillar infiltrante 8,5 % (16/189)
y carcinoma papilar 4,8 % (9/189). Por su parte
el 54,5 % (103/189) de los casos presentaron
grado histolégico 2. Con respecto al perfil
de inmunohistoquimica el 57,7 % (109/189)
presenté receptores de estrégeno positivo,
524 % (99/189) receptores de progesterona
positivo, 18,5 % (35/189) Her2 positivoy 74,1 %
(140/189) en el cual el Ki67 era desconocido.
Lo que corresponde a los siguientes fenotipos
tumorales: Luminal A (18 %), Luminal B
(41,3 %),Her2 (5,8 %), Triple negativo (16 .4 %).

Lamedia del tamafio tumoral clinico (cT) fue
de 47,9 mm (rango: 0 - 250),de los cuales 10,5 %
(20/189) correspondieronacT1,40,2 % (76/189)
acT2,18 % (34/189) acT3y 20,1 % (38/189) a
cT4. El estado clinico de los ganglios linfaticos
(cN) correspondié enun 40,7 % (77/189) acNO,
31,7 % (60/189) acN1, 12,2 % (23/189) a cN2
y 4.8 % (9/189) a cN3. El1 7,9 % (15/189) de
las pacientes se presentaron con metdstasis a
distancia al momento del diagndstico y el sitio
mas frecuente de las metdstasis fue en orden de
frecuencia: 6sea (46,6 %), pulmén (26,6 %),
higado (20 %), SNC y médula 6sea (6,6 % cada
uno).

En relacién al estadio TNM clinico al
momento del ingreso se encontr6 que el estadio
IIA fue el mas frecuente en 25,4 % (48/189) de
los pacientes seguido del estadio IIB en 23,3 %
(44/189) y el estadio IIIB 15,3 % (29/189).

Las caracteristicas patolégicas y modalidades
terapéuticas se observan en el Cuadro 2. A
noventa pacientes se le practicé mastectomia
radical modificada tipo Madden (47,6 %),
seguido de mastectomia parcial oncolégicaen 49
pacientes (25,9 %) y mastectomia total simpleen
9 pacientes (4,8 %). En 10 pacientes (5,3 %) no
serealizé ninglin procedimiento quirdrgico sobre
la mama. En relacién al tratamiento quirdrgico
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...continuacion del Cuadro 1. Cuadro 2. Caracteristicas patolégicas y modalidades
terapéuticas de las pacientes

Fenotipo tumoral n= (189) %
Luminal A 34 18 Tipo de cirugia en la mama
Luminal B 78 413 MRMM 90 47,6
HER2 11 5.8 MPO 49 259
Triple negativo 31 164 MTS 9 4.8
Desconocido 35 18,5 Ninguna 10 53
Tamarno tumoral clinico 47,9 mm Desconocido 31 16,4
(media) (0-250) Tipo de cirugia en la axila
Tumor clinico (cT) Diseccion axilar 118 624
TO 1 0,5 Ganglio centinela 28 14.8
Tla 2 1,1 Ninguna 11 5.8
T1b 3 1,6 Desconocido 32 16,9
Tlc 15 7.9 Tamaiio tumoral
T2 76 40,2 patolégico (media) 36,2 mm (0-240)
T3 34 18 Tumor patolégico (pT)
T4b 32 16.9 No aplica 10 53
T4c 2 1,1 TO 2 1,1
T4d 4 2,1 Tlmic 1 0,5
Desconocido 20 10,6 Tla 2 1,1
Ganglios linfaticos clinicos (cN) T1b 5 2,6
NO 77 40,7 Tlc 16 8,5
N1 60 31,7 T2 82 434
N2 23 12,2 T3 17 9
N3 9 4.8 T4b 13 6.9
Desconocido 20 10,6 T4d 5 2,6
TNM clinico Desconocido 36 19
1A 14 74 Ganglios linfaticos
ITA 48 254 patolégicos (pN)
IIB 44 233 No aplica 11 5.8
IITA 20 10,6 NO 75 39,7
I11B 29 15,3 N1 27 14,3
11(@ 4 2,1 N2 22 11,6
v 15 7.9 N3 17 9
Desconocido 15 7.9 Desconocido 37 19,6
Metastasis a distancia (n=15) TNM patolégico
Osea 7 46,6 No aplica 11 5.8
Pulmén 4 26,6 1A 18 9,5
Higado 3 20 IIA 54 28,6
SNC 1 6,6 1B 20 10,6
Médula Osea 1 6.6 A 22 11,6
111B 11 5.8
IIIC 16 8,5
v 3 1,6
Desconocido 34 18

Contintia en la pdg. 107...
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...continuacion del Cuadro 2.

Radioterapia
Mama/pared toracica +
areas drenaje 75 39,7
Mama/pared toracica 26 13,8
No 33 29,1
Desconocido 55 17,5
Hormonoterapia (n=93)
Adyuvante 86 924
Neoadyuvante 0 0
Paliativa 7 7,6
Quimioterapia (n=100)
Adyuvante 66 66
Neoadyuvante 47 47
Paliativa 7 7

Supervivencia libre de
enfermedad (media)
Supervivencia global
(media)

102,8 meses

108,1 meses

de la axila se practicé diseccion axilar en 118
pacientes (62 .4 %), biopsia selectiva de ganglio
centinela en 28 pacientes (14,8 %) y ninguno en
11 pacientes (5,8 %).

La media del tamafo tumoral patolégico
(pT) fue de 36,2 mm (rango: O - 240), de los
cuales 12,6 % (24/189) correspondieron a pT1,
434 % (82/189) a pT2,9 % (17/189) a pT3 y
9,5 % (18/189) a pT4. El estado patolégico de
los ganglios linfaticos (pN) correspondié en un
39,7 % (75/189) a pNO, 14,3 % (27/189) a pN1,
11,6 % (22/189) a pN2y 9 % (17/189) a pN3.

En el tratamiento radiante el 39,7 % de
las pacientes (75/189) recibieron radioterapia
a la mama y/o pared tordcica mas zonas de
drenaje, 13,8 % (26/189) solo a la mama y/o
pared toracica 'y 17, % (33/189) no recibieron
radioterapia. En29,1 % de las pacientes (55/189)
se desconoce si recibieron radioterapia. Con
respecto al tratamiento hormonal, 93 pacientes
(49,2 %) recibieron dicho tratamiento; siendo

Rev Venez Oncol

la administracién con caracter adyuvante la
mads utilizada en 92,4 % (86/93) de los casos
seguida de la paliativaen 7,6 % (7/93). Ninguna
paciente recibié hormonoterapia neoadyuvante.
La droga mas utilizada fue el letrozol en 42
pacientes (45,1 %) seguido de anastrozol en 24
pacientes (25,8 %).

Cien pacientes (52,9 %) recibieron
quimioterapia en alguna de sus modalidades,
siendo la adyuvancia la mds frecuente en
66 % (66/100) seguido de la neoadyuvancia
en 47 % (47/100). Siete pacientes recibieron
quimioterapia paliativa (7 %). EIl esquema
neoadyuvante mas frecuentemente utilizado
fue AC (doxorrubicina + ciclofosfamida) en
23,3 % (11/47) de las pacientes seguido de CMF
(ciclofosfamida + metotrexato + S-fluorouracilo)
en 19,2 % (9/47). Por su parte en cuanto a los
esquemas de quimioterapia adyuvante el maés
utilizado fue AC en 22,7 % (15/66) seguido de
CMF y paclitaxel en 18,1 % (12/66) cada uno.

La utilizacién de trastuzumab en las 35
pacientes Her?2 positivo: 21 pacientes (60 %) lo
recibieron de forma adyuvante y 12 pacientes
(34,3 %) de forma neoadyuvante. De las
47 pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante se encontré respuesta clinica
completa en la mama en 2 pacientes (4,2 %)
y respuesta clinica completa en la axila en
7 pacientes (14,8 %). Respuesta patologica
completa dado por un Miller Payne grado 5 de
encontré en 2 pacientes (4,2 %).

Ocho pacientes presentaron recaida local,
de los cuales 3 (37,5 %) fueron rescatados
con reseccion local amplia, 1 (12,5 %) con
mastectomia total simple y 4 pacientes (50 %)
no recibieron ningin tratamiento local para la
recaida. Diecinueve pacientes experimentaron
recaida metastasica (10,05 %), siendo la
localizacién maés frecuente la 6sea en 12 casos
(63,1 %) seguido del pulmén en 10 pacientes
(52,6 %), higado en 2 pacientes (10,5 %) y
sistema nervioso central en 1 paciente (5,2 %).
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Lamediadesupervivencialibre deenfermedad
(SLE) fue de 102,8 meses con una probabilidad
de SLE a los 5 afios de 85 % (Figura 1A). La
mediade supervivencia global (SG) fuede 108,1
meses con una probabilidad de SG a los 5 afios
de 86 % (Figura 1B).

En el andlisis multivariable de regresién
de Cox el riesgo de muerte o influencia en
la supervivencia global fue estadisticamente
significativo para las pacientes con tumores T3
(Hazard ratio [HR] 0,21; IC 95 % 0,06-0,78,
P:0,01),aquellas con ganglios positivos: N1 (HR
0,02;1C 95 % 0,00-0,17,P:0,001),N2 (HR 0,20;
1C95%0,05-0,70,P:0,01),N3 (HR0,17;1C95 %
0,03-0,94, P:0,04), pacientes no operadas (HR
8,03;1C95 % 2,22-20,04,P:0,001),aquellas que
norecibieron hormonoterapia (HR 3,53;IC 95 %
1,17-10,65, P:0,02), pacientes que recibieron
quimioterapia neoadyuvante y paliativa (HR
0,04; IC 95 % 0,00-0,26; P:0,001 y HR 0,18; IC
95 % 0,03-0,94; P:0,04 respectivamente) y en

i
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Supsrvivencia libre de enfermedad
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las pacientes que presentaron recaida metastasica
(HR 4.,81; IC 95 % 1,56-14,75, P:0,006).

La media de supervivencia global respecto
a los fenotipos tumorales fue de 101,9 meses
para Luminal A, 110,8 meses para Luminal B,
72,7 meses para triple negativo y 54 meses para
HER?2 positivo (P:0,49) (Figura 2A). En cuanto
ala supervivencia global alos 5 afios de acuerdo
con los estadios segiin TNM se encontré que para
el estadio IA fue de 100 %, estadio ITA 100 %,
estadio IIB 93 %, estadio IIIA 91 %, estadio
IB 67 %, IIC 66 % y IV 46 % (P:0,0001)
(Figura 2B).

Cuando se analiza la media de supervivencia
global entre las pacientes operadas y las no
operadas se encuentraque estafuede 110,8 meses
en las pacientes a las cuales se les realizé algtin
procedimiento quirdrgico, en comparacién con
37,8 meses en el grupo de pacientes no tratadas
quirdrgicamente (P:0,0001) (Figura 3).
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier. A. Supervivencia libre de enfermedad. B. Supervivencia global.
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Figura 3. Supervivencia global entre pacientes
operadas y no operadas.

DISCUSION

El aumento en la expectativa de vida y una
mayor incidencia en el diagnéstico de cancer
de mama en pacientes ancianas, han resultado

Rev Venez Oncol

en una mayor atenciéon en el tratamiento de
esta patologia. El manejo en este grupo etario
es controversial, en vista de que suelen ser
biolégicamente menos agresivos que en mujeres
joévenes y son altamente sensibles al tratamiento
hormonal; sin embargo, se presentan en estadios
mas avanzados de la enfermedad ‘. Durante
el periodo entre enero 2009 y diciembre 2011 se
identificaron 189 pacientes con cdncer de mama
mayores de 65 aflos que cumplieron con los
criterios de inclusién, siendo la edad promedio
71,7 anos.

En tipo histolégico mas frecuentemente
encontrado fue el carcinoma ductal infiltrante en
casi 80 % de las pacientes, seguido del carcinoma
lobulillar infiltrante; lo que concuerda con lo
encontrado en laliteraturamédica®. En el perfil
de inmunohistoquimica el 57,7 % y 52,4 % de
las pacientes presentaron receptores de estrogeno
y progesterona positivos, lo que corresponde a
casi 60 % de pacientes con fenotipo tumoral
Luminal A o B; hallazgos que coinciden con lo
reportado por Daidone y col. ®.
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Como se sabe, estas pacientes suelen
presentarse con tumores grandes,lo cual se logré
corroborar en este estudio encontrando un tamafio
tumoral promedio de 47,9 mm y tumor mayor de
5 cmencasi40 % de las pacientes. Igualmente se
demostré que estas pacientes suelen presentarse
con enfermedad avanzada al momento del
diagnéstico porque aproximadamente 50 % de
las mismas, debutaron con axila clinicamente
positivas. Se evidencié enfermedad metastdsica
en 7.9 % de las pacientes, siendo la localizacién
mas frecuente las metdstasis seas.

En el tratamiento quirdrgico, a casi 53 % de
las pacientes se les practico mastectomia total en
comparacién con 25,9 % a las que se le realiz6
cirugia preservadora de la mama, hallazgos que
ratifican lo expuesto por Bouchardy y col. ©
sugieren que las pacientes ancianas tienen
menos probabilidad de ser tratadas con cirugia
preservadora. Por su parte, a 624 % de las
pacientes se les practicé diseccién axilar y solo
a casi 15 % se le realiz6 biopsia selectiva de
ganglio centinela; esto se debe principalmente
a que la mayoria de estas pacientes presentaron
enfermedad axilar clinicamente positiva y
enfermedad localmente avanzada al momento
del diagndstico.

Por su parte, la radioterapia adyuvante ha
demostrado su eficacia en la reduccién de las
tasas de recurrencia local y se recomienda en
pacientes con altoriesgo de recidiva: tumores de
gran tamafo (>T3)y afectacion ganglionar ©-19,
Enesteestudio el tratamiento radiante adyuvante
fue administrado en mds de la mitad de las
pacientes (53,5 %); lo que pone de manifiesto
que esta enfermedad en este grupo etario suele
presentarse en estadios avanzados.

La mayoria de los tumores de mama
en pacientes ancianas expresan receptores
hormonales positivos, 59,3 % de las pacientes
en este estudio. FEl tratamiento hormonal se
recomienda en todos los casos de cancer de
mama con receptores hormonales positivos,

independientemente de la edad, el tamafno
tumoral o la afectacion ganglionar !V; observando
en este estudio que casi el 50 % de las pacientes
recibieron hormonoterapia adyuvante. Cabe
destacar que el 75 % de las pacientes recibieron
inhibidores de aromatasa lo que demuestra
sus excelentes resultados en términos de
supervivencia y tolerancia.

El uso de quimioterapia en las pacientes
ancianas es dificil de definir, estas pacientes
suelen ser excluidas de los ensayos clinicos;
sin embargo, esta es factible en la mayoria de
las pacientes, pero el aumento de la edad, la
disminucionde lafunciény las comorbilidades se
asocian con reduccién de la dosis y pausas en el
tratamiento. En el presente estudio, el 52,9 % de
las pacientes recibieron quimioterapia en alguna
de sus modalidades, siendo la adyuvancia la més
frecuente en 66 %, seguido de la neoadyuvancia
en47 %.

En la presente serie, se encontré una tasa de
recurrencialocal del 4,2 %y adistanciadel 10 %,
datos que corresponden con los encontrados en la
literaturay que reflejan labajatasa de recurrencia
de esta enfermedad en las pacientes ancianas .

Se demostré unaexcelente supervivencialibre
de enfermedad de 102,8 meses y supervivencia
global de 108,1 meses en estas pacientes. Cuando
se compara la supervivencia global entre las
pacientes operadas y no operadas, se demostré un
beneficio estadisticamente significativo (110,8
meses vs 37,8 meses,P:0,0001),lo que demuestra
que estas pacientes deben ser tratadas siguiendo
las recomendaciones estandar dependiendo del
estadio de la enfermedad 2.

Existen multiples factores que se han
relacionado con la supervivenciade las pacientes
con cancer de mama, la mayoria concernientes
a las caracteristicas del tumor y al tipo de
tratamiento administrado. En los factores
prondésticos que afectan la supervivencia de
las pacientes ancianas con cancer de mama se
demostré significanciaestadisticaen los tumores

Vol. 31, N° 2, junio 2019



Carlos Coello y col.

111

T3 (P:0,01),ganglios positivos (N1 [P:0,001],N2
[P:0,01] y N3 [P:0,04]), pacientes no operadas
(P:0,001),pacientes que norecibieron tratamiento
hormonal (P:0,02), pacientes que recibieron
quimioterapianeoadyuvante o paliativa (P:0,001
y P:0,04 respectivamente) y en las pacientes
que presentaron recaida metastédsica (P:0,006).
Estos resultados obtenidos en relaciéon con una
mayor mortalidad de las pacientes coinciden
con lo expuesto por Soerjomataram y col. 1Py
Ugnat y col. !¥; para los que el tamafo tumoral,
la afectacion ganglionar, el estadio avanzado,
las metastasis y las recurrencias, influyeron
negativamente y de manera independiente sobre
la supervivencia.

Podemos concluir que las pacientes ancianas
con cancer de mama suelen tener un perfil
bioldgico favorable, presentarse en estadios
localmente avanzados y entre los factores
pronésticos adversos se encuentran: tamafio
tumoral (>T3), ganglios positivos, pacientes no
operadas, aquellas que no reciben tratamiento
hormonal y la recaida metastdsica; sin embargo,
con el tratamiento adecuado siguiendo las
gufas de recomendacién, presentan excelente
supervivencia libre de enfermedad y global.
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RESUMEN

Elcancerde cuellouterinoes unadelasentidades oncolégicas
mads frecuentes en el mundo. Sus complicaciones diversas,
siendo larotura vaginal y evisceracién una muy infrecuente.
OBJETIVO: Describir la etiologia, el diagndstico y el
manejo de la rotura y evisceracion vaginal por medio de
la presentacion, el anélisis de un caso clinico y revisién de
la literatura. CASO CLINICO: Describimos un caso de
un paciente femenino 42 afios. Antecedentes de cdncer de
células escamosas invasivo de cuello uterino estadio IB1.
Con antecedentes de histerectomia radical tipo Wertheim
con preservacion de ovario derecho hace aproximadamente
3 afios. Quien recibié tratamiento previo quimioterapia
y radioterapia concurrente para tratamiento integrado,
seguido de braquiterapia de alta tasa. Acude por presentar
sensacion peso y masa vaginal. Especuloscopia: epiplocele
y enterocele a través de cupula vaginal, dehiscencia de
ctpula vaginal,sin signos de encarcelacion niisquemia. No
peritonitis. Paciente es sometida a correccidn quirdrgica,
a través de abordaje abdominal y se realiza correccién
de enterocele con cierre de cipula vaginal. Paciente con
evolucién satisfactoria. CONCLUSION: La asociacién de
cancer de cuello uterino, histerectomiaradical,radioterapia
y pre-menopausia es extremadamente infrecuente en los
reportes obtenidos en la literatura.

PALABRAS CLAVE: Rotura,cipula vaginal,evisceracion
vaginal, pos-histerectomia, cancer, cuello uterino
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SUMMARY

The cervical cancer is one of the most common worldwide
cancer entities. Exist various complications; the vaginal
break and the evisceration are very uncommon but in
some cases are present. OBJECTIVE: To describe the
etiology, diagnosis, and management of break and vaginal
evisceration by means of the presentation, the analysis of a
case and review of the literature. CLINICAL CASE: We
describe a case of a female patient 42 years old. History
of invasive cervix squamous cell cancer stage IB1. With a
history of underwent hysterectomy radical type Wertheim
with preservation of the right ovary about 3 years ago.
She received previous treatment with chemotherapy and
concurrent radiotherapy for treatment integrated, followed
by brachytherapy of high rate. She goes by feeling weight
and vaginal mass. Vaginal: Epiplocele and enterocele
through vaginal dome, dehiscence of vaginal dome, no
signs of incarceration or ischemia. Not peritonitis. Patient
is subjected to surgical correction, through abdominal
approach and makes correction of the enterocele vaginal
dome zipper. The patient was with satisfactory evolution.
CONCLUSION: The association of cancer of the cervix, the
radical hysterectomy, the radiotherapy and pre-menopause is
extremely uncommon in the reports obtained in the literature.

KEY WORDS: Break,dome vaginal, vaginal evisceration,
pos-hysterectomy, cancer, cervical
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INTRODUCCION

I cancer de cuello uterino es la

segunda causa de cdncer entre

las mujeres alrededor del mundo,

diagnosticdindose anualmente

alrededor de 500 000 nuevos
casos de cancer cervical invasor. En paises
subdesarrollados es el segundo cédncer mas
frecuente y la neoplasia ginecolégica mas
frecuente. En Latinoamérica,laincidencia anual
excede los 30 por cada 100 000 mujeres. En
Venezuela, segin el registro central de céncer
se reportaron 4 076 casos durante 2012, lo
cual lo ubica en el segundo tipo de cdncer més
frecuente en las venezolanas, después del cancer
de mama .

El manejo del cancer de cuello uterino, asi
como el resto de las neoplasias implica un
enfoque multidisciplinarioy sus complicaciones
estdn dadas a las repercusiones de cada
modalidad terapéutica o la sumatoria de sus
efectos. Se pudieran presentar, con respecto a
la quimioterapia la sintomatologia aguda que
provoca, mientras que con la radioterapia se
presentan en algunos casos alteraciones fisicas,
entre las cuales se encuentrandiarrea, polaquiuria,
disuria, secrecion vaginal abundante, irritacién
vaginal, irritacién en piel irradiada, linfedema,
cansancio y debilidad. Por su parte, la cirugia
produce principalmente denervacion pélvica,
acortamiento vaginal y linfedema @,

Una complicacién muy infrecuente es la
evisceracion vaginal. Lamismaimplicalasalida
de visceras abdominales, generalmente intestino
delgado, a través de un defecto de la vagina. Es
una entidad cuya incidencia es extremadamente
baja. Para algunas series de 0,32 % a 0,14 %.
Esta complicacidn asociada con un antecedente
quirdrgico previo puede también presentarse
de manera espontdnea y sin desencadenante,
después de un traumatismo vaginal o tras eventos
que aumenten la presidén intraabdominal. Su
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clinica dolor pélvico, sangrado vaginal y masa
a través de vagina. EIl tratamiento representa
una emergencia quirdrgica por las posibles
complicaciones asociada a contaminacién
peritoneal y necrosis @2,

El objetivo de este trabajo es describir la
etiologia, el diagnéstico y el manejo de la
evisceracién vaginal por medio de la presentacion
y el analisis de un caso clinico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 42 afios, menarquia a
los 12 afios, III gestas, Il para, III abortos. PRS
20 afios. Ciclosregulares 5/28. Sin antecedentes
de diabetes mellitus o hipertensién arterial.
Antecedente hace 3 afios de tratamiento integrado
para carcinoma de células escamosas invasivo
de cuello uterino estadio IB1. Recibiendo
quimioterapia y radioterapia concurrente con
cisplatino + 4 600cGy a 200 cGy/dia por 23
sesiones seguido de histerectomia radical tipo
Wertheim con preservacién de ovario derecho
y braquiterapia de alta tasa 3 aplicaciones de
500 cGy ?Ir. Quien ingresa diciembre 2017 al
Hospital Uyapar, por presentar sensacién peso
y masa vaginal. Sin otros sintomas asociados.
Refiere coito 48 h previas al cuadro clinico.

Al examen fisico se evidencia a través de
introito vaginal protrusion de aproximadamente
10 cm de intestino delgado y epipldn sin signos
de encarcelacién ni isquemia y dehiscencia de
cupulavaginal. Sin signos de peritonitis ni toque
del estado general. Al ingreso se realiza lavado
con solucion fisiolégicaestéril, reduccién manual
de las asas intestinales evisceradas y packing
vaginal impregnado con furacina asociado
a cubrimiento antibidtico con ceftriaxona y
metronidazol (Figura 1y 2).

La paciente es llevada a quir6fano para
correccién quirdrgica. Se realiza abordaje
abdominal a través de incisién de Pfannenstiel;
diéresis, adherensiolisis de asas delgadas que
protruyen a través de ciipula vaginal, correccion
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Figura 1. Prolapso de asas intestinales. Figura 2. Deshicencia de ctpula vaginal.
de enterocele, toma de muestra para biopsia de Paciente con evolucién satisfactoria, egresa
bordes de ciipulay cierre de lamisma con prolene por mejoria de sintomatologia a las 48 h.
0 apuntos separados, peritonizacién con crémico Permanece en vigilancia por consulta externa.
0, lavado de cavidad y sintesis (Figura 3 y 4). Especuloscopia control sin lesiones. Biopsiade

bordes de cupula (Figura 5).

Figura 3. Cipula vaginal abierta. Figura 4. Reparacién de cipula vaginal.
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Figura S. Especuloscopia control 6 meses posterior
a reparacion quirdrgica.

DISCUSION

El primer caso de evisceracién transvaginal
reportado en la literatura fue realizado por
Hyermaux en 1864 @, definido como laextrusion
del contenido intraperitoneal secundaria a
una disrupcién de las paredes de la vagina ©.
Luego McGregor en 1901 © realiza otras
descripciones, incluso algunos le atribuyen la
primera descripcion de esta entidad. Y desde
entonces se han descrito aproximadamente un
poco més de 100 casos. Siendo la evisceracion
vaginal un acontecimiento raro.

La incidencia de rotura vaginal después de
cualquier tipo de cirugia pélvica es del 0,03 %
con la incidencia reportada de dehiscencia del
manguitodespués de unahisterectomiaque es mas
alta después de la histerectomia laparoscopica
en comparacién con la histerectomia abdominal
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o vaginal .

Ramirez y col., revisaron la literatura desde
1900 hasta el presente, encontraron un total
de 59 pacientes con antecedentes de cirugias
ginecolégicas: 37 (63 %) con histerectomia
vaginal, 19 (32 %) con histerectomia abdominal
(2 de los cuales fueron histerectomia radical) y
3 (5 %) histerectomia laparoscépica ®.

Hur y col., estudiaron por 6 afios 7 286
histerectomias (7 039 totales y 247 supra-
cervicales) realizadas en el Hospital Magee-
Womens (MWH, Canadd) entre 2000 vy
2006 por via abdominal, vaginal, asistida
por laparoscopia vaginal o laparoscodpica.
La incidencia acumulada global resultante
de la dehiscencia del manguito vaginal después
de la histerectomia total fue del 0,14 %. La
incidencia acumulada de dehiscencia vaginal
por modo de histerectomia fue 4,93 % entre las
histerectomias laparoscépicas totales (HLT),
0, 29 % entre las histerectomias vaginales
totales (TVH),y 0,12 % entre las histerectomias
abdominales totales (TAH) ©.

La etiologia de la evisceraciéon vaginal
generalmente puede separarse segun los estados
premenopdausicos o posmenopausicos. En las
mujeres posmenopdausicas, la evisceraciéon
puede ocurrir de forma espontdnea o mas
frecuente en relacion con un aumento de la
presién intraabdominal, inducida por la tos,
la defecacién o caida. En pacientes pre-
menopdusicas, laevisceracion suele ir precedida
deun traumatismo vaginal causado por violacion,
coito, instrumentacion obstétrica o la insercion
de cuerpos extraiios. Los factores de riesgo
adicionales paralaevisceracién vaginal incluyen
cirugias vaginales previas y enterocele 9.
En pacientes jovenes, las relaciones sexuales
antes de la curacién completa del manguito
vaginal se consideran como el principal evento
desencadenante, mientras que, en pacientes
de edad avanzada, la evisceracion es un
evento espontdaneo V. En relacién con el caso
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presentado lo delimitamos en el rango del grupo
de premenopdusica con una presentacion tardia
de rotura vaginal, asociada segun refiere al coito
posterior de un poco mas de 2 afios de abstinencia,
por causas diversas entre ellas principalmente el
miedo. Lacual se corresponde con el antecedente
de relaciones sexuales en este grupo.

Otros tantos factores predisponentes pueden
contribuir a una debilidad del d4pex vaginal tras
la cirugia: hematoma o infeccién posoperatoria,
edad avanzada, multiparidad, administracién
de corticoides o vaginoplastia previa 1». Se
ha descrito también en casos de pacientes con
utero intacto que han recibido radioterapia
por carcinoma cervical “?. La histerectomia
laparoscépica en mujeres premenopausicas
puede relacionarse con un mayor riesgo de
evisceracion vaginal ¥, El hipoestrogenismo,
la atrofia y la desvascularizaciéon de una
cirugia previa podrian explicar el mecanismo
fisiopatolégico de la evisceracion en estas
mujeres !”, lo que sugiere que el tratamiento
hormonal sustitutivo con estrégenos podria
ser ventajoso en estas pacientes. Pero no
hay suficiente informaciéon de aquellos casos
relacionados a los tratamientos oncoldgicos
por céncer ginecoldgico y especificamente por
cancer de cuello uterino, como se trata en el
reporte presentado. En este caso la presencia
de una histerectomia abdominal radical
aproximadamente 3 afios previos, aunado a una
disminucién de la funcién ovérica del ovario
preservado dado por los tratamientos oncolégicos
quimioterapia y radioterapia con clinica de
climaterio precoz no marcado pueden ser un
factor asociadorelacionado al hipoestrogenismo.

Las hormonas estrogénicas cumplen con
funciones diversas, siendo el estradiol la mas
abundante, su fuente principal el ovario; el cual
puede verse afectado por la cirugia o radiaciones
terapéuticas. Dichas hormonas son encargadas
de los cambios en los depdsitos de grasa
corporal, el desarrollo y crecimiento mamario,

la estimulacién de la proliferaciéon celular de las
estructuras que conforman el aparato reproductor
femenino y respuesta del epitelio vaginal *®. En
controles citolégicos se evidencia a 6 meses de
histerectomizada condicién hormonal con baja
accionestrogénica. Enlos controles subsiguientes
ala cirugia (luego de 6 meses) de correccién de
rotura de la cipula vaginal, se repite citologia
evidenciando condicién hormonal con frotis
atréfico. La biopsia de cipula vaginal posterior
al cierre del defecto demuestra mucosa vaginal
con cambios actinicos y tejido de granulacién.

Este hecho nos pudiera orientar a tomar en
cuenta valores de carga hormonal séricos antes
de practicar una cirugia, y posterior al evento
quirdrgico como conducta preventiva ante este
tipo de complicaciones.

En cuanto a la localizacion del defecto, se ha
visto una tendencia de rotura de la cipula vaginal
en pacientes histerectomizadas por via abdominal y
una rotura de pared posterior vaginal secundaria al
enterocele en aquellas intervenidas por via vaginal .

Los principales sintomas de sospecha clinica
dependen del tiempo de evoluciéon y suelen ser
el dolor pélvico, sensacion de pesadez vaginal,
sangrado vaginal y, por supuesto, el hallazgo a
la exploracién vulvar de viscera intraabdominal
enelintroito vaginal. El intestino delgado,y con
mayor frecuencia el ileon, suele ser la viscera
mas frecuentemente afectada en estos casos 47,
También se han descrito casos de herniacion de
epiplén, trompa o apéndices epiploico 1319

La evisceracion intestinal puede provocar
una secuela grave, que incluye peritonitis,
lesién intestinal, necrosis y sepsis. La actitud
terapéutica ante una evisceracién vaginal es
la cirugia, tanto por via vaginal como por
abdominal o ambas combinadas. Es importante
realizar un diagndstico precoz, intentar reducir
manualmente la evisceracion, cobertura de
apésitos y solucién salina para su proteccion,
administrar profilaxis antibidtica, radiografia
para excluir cuerpos extrafios y llevar a cabo la
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reparacion del defecto vaginal contal de preservar
el intestino y minimizar la morbilidad, aunque,
en algunos casos, se requiera lareseccion parcial
del mismo @9,

Todos los autores estdn de acuerdo en
la necesidad de reduccién y reparaciéon de
emergencia. La operacién puede realizarse
mediante una técnica transabdominal (abierta o
laparoscépica), por una via transvaginal o por
una combinacién de ambas dependiendo de la
condicién del paciente y la viabilidad intestinal
en el momento del tratamiento ?°2D,

En nuestra paciente, no habia sangrado o aire
libre en la cavidad peritoneal, supuestamente
debido a que el 4rea rota de la vagina se
empaquetaba inmediatamente con el intestino
prolapsado,que permaneciaenlavaginadesdeel
momento en que se produjo el incidente posterior
al coito. No habia cambios isquémicos de las
estructuras prolapsadas ni signos de peritonitis ni
toque del estado general. Se prestd una atencion
inmediata y reparacién quirdrgica a través de
una laparotomia exploradora a preferencia del
equipo quirdrgico.

La esfera sexual es un aspecto que muchas
veces pasamos por alto, que es fundamental.
Esta descrito que puede ocurrir deterioro en la
funcién sexual tras la cirugia. Las razones: las
consideraciones anatémicas como lacicatrizque
queda en la vagina o la disrupcién de nervios,
disminucioén en la sensibilidad de la vagina y el
hecho de quitar el cérvix @2,

Algunos estudios han reportado que hasta
25 % de mujeres con estadios tempranos de
la enfermedad sufren de disminucién de la
lubricacién y acortamiento del canal vaginal,
hasta 5 afios después de la histerectomia radical.
Los investigadores observaron también que la
dispareunia era frecuente, y subrayaron que los
cambios vaginales producian un considerable
distrés en las mujeres ®». Como lo descrito por
la paciente en este caso, refiriendo acortamiento
de canal vaginal, repercutiendo en sus funciones
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sexuales, produciendo considerable distrés.

Tales sintomas afectan también a la pareja,
pues la mujer experimenta una intensa ansiedad
anticipatoria ante la perspectiva de la intimidad,
y es previsible una pérdida del interés en el
contacto sexual. Tal ansiedad se potencia por
los temores de un posible dafio como resultado
del coito. Con mucha frecuencia este tipo de
temores es compartido por el compaiiero, lo que
contribuye poderosamente a las disfunciones
del clima emocional entre ambos ??. Lo que
nos lleva a la experiencia en particular de la
paciente, quien se mantuvo en abstencién sexual
2 afios posteriores a la histerectomia a causa del
miedo por generar algiin dafio en el area afecta.
Al momento de conciliar la actividad sexual en
Unica oportunidad junto a su pareja, se produjo
el dafio que tanto temia, por consiguiente; rotura
de cupula vagina mas enterocele.

La tasa de mortalidad asociada de la
evisceracién vaginal es del 5,6 %. Sin embargo,
la incidencia de morbilidad es mayor cuando el
intestino se haestrangulado através de un defecto
vaginal ®». En nuestro caso la evolucién fue
satisfactoria sin ningtn tipo de complicacién.

Podemos concluir: la mayoria de los reportes
de casos descritos corresponden a pacientes en
etapaposmenopdausica con antecedente de cirugia
pélvica ginecoldgica,aunque existen reportes en
mujeres en edad fértil cuyo mecanismo causal es
diferente. La evisceracion transvaginal es una
entidad poco frecuente, se considera una urgencia
quirdrgica por las posibles complicaciones
asociadas a la contaminacién peritoneal,
isquemia o necrosis intestinal.

Casos en pacientes oncoldégicos con
la asociaciéon de cancer de cuello uterino,
histerectomia radical, radioterapia y
premenopausia son muy infrecuentes los datos
obtenidos en la literatura.

Se conoce que los antecedentes quirdrgicos
ginecoloégicos, la atrofia genital, la pérdida de la
laxitud delas estructuras de soporte de los 6rganos
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pélvicos y la disminucién de la vascularizacion
epitelial vaginal son factores predisponentes para
que ocurra la disrupcién y evisceracién vaginal,
dichos factores son generados por niveles bajos
de estrégeno en la etapa senil y predisponen a la
ulceracion y disrupcion de las paredes vaginales
frente a un trauma.

Usualmente se presenta en mujeres
posmenopdusicas, aunque también han sido
reportados casos de mujeres en edad fértil, siendo
diferente la etiologia o el mecanismo causal. En
pacientes premenopdausicas se asocia a trauma
durante el coito, asalto sexual o introduccion
vaginal de cuerpos extrafios, mientras que en
mujeres posmenopausicas ocurre asociado
al antecedente de cirugia pélvica, por lo que
la técnica quirdrgica, la infeccién del sitio
operatorio, los hematomas y el inicio del coito
en la fase posoperatoria juegan un papel muy
importante en su desarrollo.

El diagndstico de evisceraciéon vaginal es
clinico. Generalmente existe sensacion de masa
encanal vaginal,dolor abdominal bajoy sangrado
genital de intensidad variable; al examen fisico
se evidencian 6rganos abdominales o pélvicos
que protruyen a través del introito vaginal, pero
en algunos casos solamente se identifican al
realizar una especuloscopia.

La decision del abordaje quirdrgico depende
de los hallazgos al examen fisico, de las
condiciones médicas asociadas y de la viabilidad
de los tejidos prolapsados. La via vaginal es
preferida en pacientes con prolapso genital y
viabilidad de estructuras evisceradas. La via
abdominal es usada cuando existen signos de
isquemia intestinal o cuando la reposicion de las
estructuras prolapsadas es técnicamente dificil
debido al compromiso del retorno venoso que
genera edema. La via laparoscépica, aunque
es poco usada, tiene la ventaja tedrica de que
permite la exploracién de la cavidad abdominal
completa con menor riesgo quirlirgico y pronta
recuperaciéon V. En definitiva, la técnica

quirdrgica a utilizar va a depender en gran parte
de la escogencia del cirujano, e instrumental
disponible en cuanto a instituciones de salud
publicas se trata.

La sexualidad es un aspecto esencial en los
seres humanos, y como tal debe ser tratado por
quienes trabajan en oncologia. Muchas veces
las mujeres reportan que son poco informadas
sobre el tema, y se establece una especie de
“conspiracion del silencio”, entre médicos
y pacientes. Y el auxilio se encuentra en
una oportuna intervencion psicoterapéutica,
en el marco de la necesaria Optica inter y
multidisciplinaria que requieren los tiempos
actuales.
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RESUMEN

OBJETIVO: El tuberculoma es un granuloma formado
por larespuesta inflamatoria a la infeccién de tuberculosis,
constituye una forma rara de manifestacién, siendo
su compromiso aislado extremadamente inusual. La
presuncién diagndéstica en casos sin antecedentes y
compromiso aislado del SNC, en forma de tuberculoma, es
extremadamente rara. Los tuberculomas intracraneales son
la presentacién menos comiun de la tuberculosis del SNC,
representando el 1 %. Se diagnostican principalmente
en funcién de las caracteristicas clinicas, los cambios del
liquido cefalorraquideo y las caracteristicas de imagen. En
laespectroscopiaen los tuberculomas se puede encontrar un
importante pico de lipidos. CASO CLINICO: Se describe
el caso de una escolar de 9 afios quien cursé con clinica
neurolégica dada por cefalea holocraneana, vomitos y
diplopia,con RMN cerebral que reporta LOE infra-tentorial
plantedndose diagndstico de posible neoplasia del SNC
por lo que realizan exéresis y biopsia de la lesién la cual
reporta hallazgos compatibles con tuberculoma, los cuales
fueron corroborados mediante caracteristicas metabdlicas
en espectroscopia que sugieren dicha lesién, manteniendo
tratamiento y control mensual con infectologiay oncologia.
DISCUSION: El tuberculoma es de diagndstico clinico,
serolégico eimaginolégico, representando unaenfermedad
extremadamente rara a cualquier edad y particularmente
en pacientes pedidtricos, la cual al realizarse un adecuado
diagndstico e iniciarse tempranamente el manejo
y tratamiento correspondiente, mejora la oportuna
determinacion de diagndstico diferencial con neoplasias
incrementando la sobrevida de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Tuberculoma, tumor, sistema
nervioso central, oncologia pediatrica.
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Aceptado para publicacién: 13/03/2019

SUMMARY

OBJECTIVE: The tuberculoma is a granuloma formed by
the inflammatory response to tuberculosis infection, is a
rare form of manifestation, being its isolated commitment
extremely unusual. The diagnostic presumption in cases
with no history and isolated involvement of the CNS, in the
form of tuberculoma, is extremely rare. The intracranial
tuberculomas are the least common presentation of CNS
tuberculosis, representing the 1 %. They are diagnosed
mainly according to the clinical characteristics, the
cerebrospinal fluid changes and the imaging characteristics.
In the spectroscopy in the tuberculomas you can find an
important peak of lipids. CLINICAL CASE: The case of
a 9 year old school girl who presented with neurological
symptoms due to hole-cranial headache, vomiting and
diplopia, with brain MRI that reports infra-tentorial LOE,
being diagnosed of possible CNS neoplasm, is described,
so they perform resection and biopsy of the lesion which
reports findings compatible with the tuberculoma, which
were corroborated by the metabolic characteristics in the
spectroscopy suggesting said lesion, the patient maintaining
monthly treatment and control with the infectology and
oncology. DISCUSION: The tuberculoma is clinically,
serologically and imaging diagnosed, representing an
extremely rare disease at any age and particularly in
pediatric patients, which when an adequate diagnosis is
made and the corresponding treatment and treatment are
started early, improves the timely determination of the
differential diagnosis with neoplasia,increasing the survival

of these patients.

KEY WORDS: Tuberculoma, central nervous system,
tumor, pediatric oncology.
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INTRODUCCION

a tuberculosis en humanos es

el resultado de la infeccién con

organismos del complejo de

Mycobacterium tuberculosis,

que incluye M. tuberculosis, M.
bovis o M. africanum,La infeccién inicial suele
ser a través del tracto respiratorio, siguiendo la
inhalacién de los organismos en pequefias gotas
de aerosol, producidas predominantemente por
adultos con cavitacién .

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de
las diez principales causas de muerte en todo el
mundo. En 2015, se estima que 10,4 millones
de personas en el mundo desarrollaron TB y
1,8 millones murieron; mas del 95 % de estas
muertes ocurrieron en paises de bajos y medianos
ingresos @.

Rich y col., sugirieron que la tuberculosis
del SNC progresa, aunque en fases distintas
ocurren en dos etapas. La primera etapa es que
las lesiones tuberculares mas pequefias, también
conocidas como focos de Rich, generalmente
se desarrollan durante la bacteriemia primaria
o poco después y pueden localizarse en las
meninges, superficie sub-ependimaria del
cerebro o la médula espinal. Los focos de Rich
pueden permanecer en las etapas latentes durante
muchos afios. La segunda etapa se caracteriza por
un crecimiento progresivo orupturalLos focosde
Rich conducen a la progresién de la enfermedad
y sonresponsables de la manifestacion final de la
tuberculosis del SNC. El tuberculoma se forma
como un agrandamiento progresivo de los focos
ricos dentro del parénquima intra-cerebral ?=,

El tuberculoma es un granuloma (es decir,un
agregado focal de macréfagos activados) formado
por la respuesta inflamatoria a la infeccién de
tuberculosis. Los macréfagos inducidos por los
linfocitos T, fagocitan a los bacilos y forman
células gigantes. El material que contiene algunos
bacilos puede aparecer en el centro, rodeado de
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gliosis e infiltracion linfocitica®. Los tubérculos
se originan durante la bacteriemiainicial, pero la
extension y la tasa de progresién al tuberculoma
son extremadamente variables . Estas lesiones
son de crecimiento lento con edema peri-focal
variable, de tamafio variable (hasta 3 cm - 4 cm)
y en su mayoria intra-parenquimatoso Puede
involucrar cualquier parte del SNC, mas comun
enlos hemisferios cerebrales. Los tuberculomas
pueden causar defectos neurolégicos focales y
convulsiones .

La tuberculosis (TBC) es una patologia
reemergente en el mundo. Compromete SNC en
el 2 %-10 % de los casos, con mayor frecuencia
en paises subdesarrollados y en pacientes
inmunodeprimidos . La forma mds frecuente
de presentacion es la meningoencefalitis,
mientras que el tuberculoma constituye
una forma rara de manifestacion, siendo su
compromiso aislado extremadamente inusual. La
presuncion diagndstica en casos sin antecedentes
y compromiso aislado del SNC, en forma de
tuberculoma, es extremadamente rara 7.

Los tuberculomas intracraneales son la
presentacién menos comun de la TB del SNC,
que se encuentra en el 1 % de estos pacientes.
Son multiples en solo 15 % -33 % de los casos.
Los tuberculomas a menudo se presentan
con sintomas y signos de déficit neurolégico
focal sin evidencia de enfermedad sistémica.
Las caracteristicas radioldgicas también son
inespecificos y diagndstico diferencial incluye
lesiones malignas,sarcoidosis,absceso piégeno,
toxoplasmosis y cisticercosis .

Los tuberculomas generalmente se localizan
en la unién cortico medular y la regién peri-
ventricular, como se espera por la diseminacion
hemat6gena. En sumayoria son infra-tentoriales
en nifios y supra-tentoriales en adultos. Pueden
presentar meses o afios despuésde lainfeccion ©.
En raras ocasiones se observa un tuberculoma
de gran tamaifio con efectos de masa ®.

Los tuberculomas intracraneales se
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diagnostican principalmente en funcién de
las caracteristicas clinicas, los cambios del
liquido cefalorraquideo y las caracteristicas de
imagen; por lo tanto, la terapia anti-tuberculosa
generalmente se administra sobre una base
presunta. La confirmacion bacteriolégica no
es posible para la mayoria de los pacientes por
que las pruebas seroldgicas no tienen suficiente
sensibilidad y especificidad ©®.

La apariciéon de tuberculoma en la RMN
depende del borde y el contenido, que puede
clasificarse en tres grupos, primero la lesién no
caseificante, otros son la variedad caseificante
con componente solido central y la caseificacion
completamente del contenido liquido. El
tuberculoma no caseoso cominmente muestra
unasefial hipointensaenlasimagenes potenciadas
enT1,volviéndose hiperintenso en las imagenes
T2 y caracteristicamente muestra una mejora
nodular homogénea en el estudio de contraste.
Mientras, el granuloma caseoso con centro s6lido
muestra hipointensa a isointensa en la imagen
T1 e hipointensa tipica en las imdgenes T2 y
solo muestra contraste de contraste periférico,
mientras que el grupo final con contraparte
liquido central se muestracomo hipointensoen la
imagen T1 e hiperintenso en imagen potenciada
enT2 conborde hipointenso,y el borde se mejora
en el estudio de contraste. Un grado variable de
edema vaso-génico generalmente acompafiaala
lesién y es relativamente mds prominente en las
primeras etapas ®.

En cuanto a la espectroscopia plantea un
desafio diagndstico manejandose actualmente
como una herramientade ayudadebido aestarya
descritas caracteristicas propias del tuberculoma
a través de este método, teniéndose que pueden
evidenciarse un valor mas alto de colina/
creatina en tumores cerebrales intra-axiales
que en tuberculomas asi como también valores
mds altos de la relacion Mio/Cre en tumores
cerebrales intra-axiales que en tuberculomas, asi
como valores mas bajos del N-Acetil-Aspartato/

creatina en tumores cerebrales intra-axiales que
entuberculomas. Ademas en los tuberculomas se
puede encontrar un importante pico de lipidos .

Es universalmente aceptado que los
medicamentos anti-tuberculosis son esenciales
para el tratamiento exitoso de los tuberculomas
intracraneales,perono hay acuerdo conrespecto a
la duracion de laterapia V. El tratamiento inicial
de los tuberculomas intracraneales tiene como
objetivo reducir la presion intracraneal y otros
efectos de masa y confirmar el diagndstico. El
tratamiento quirdrgico abierto se asocia con un
trauma quirdrgico excesivo. La duracién de la
terapia para la meningitis tuberculosa es de 12
meses. Sin embargo, la duracién de la terapia
puede prolongarse dependiendo de la respuesta.
La mayoria de los tuberculomas intracraneales
desaparecen por completo con tratamiento
conservador ©,

El objetivo del presente trabajo es describir
el reporte de un caso de una nifia con clinica
neuroldégicaeimagenessugestivasdetuberculoma,
lo cual es una entidad extremadamente rara,
destacando asilaimportanciadel inicio temprano
del control de estas patologias para su adecuado
manejo.

CASO CLiNICO

Escolar femenina de 9 afos de edad natural
y procedente del Estado Trujillo, quien inicié
enfermedad actual en enero 2017 cuando presenta
cefaleaholocraneana de moderada intensidad, la
cual cedia con el uso de AINES, por persistencia
de sintomatologia es evaluada por neurologia
quienes diagnostican migrafia e indican
tratamiento con meloxicam,con mejoria parcial.
Posteriormente (octubre de 2017) se asocia
nauseas y vomitos en proyectil en nimero de 5-6
veces al dia y diplopia. Es evaluada en hospital
de su localidad quienes al realizar el examen
fisico evidencian paresia del VI par derecho y
papiledema bilateral,motivo porel cual se indica
y realiza RMN de craneo (19/10/2017) la cual
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reportdé LOE en hemisferio cerebeloso izquierdo
ovalada de bordes irregulares bien definida con
efectode masasobre el IV ventriculo con cambios
en la intensidad de la sefial de comportamiento
isointenso en T1 y seiial intermedia en T2 y
FLAIR con areas hipointensas en su interior sin
restriccion hidrica y difusién ADC hiperintenso
debido a edema vaso-génico (Figura 1). Por
no contar con disponibilidad de especialista es
referida a nuestro centro donde es ingresada
por el servicio de neurocirugia pediatrica el
25/10/2017 condiagnésticos: LOE fosa posterior
e hidrocefalia secundariaa LOE,realizan cultivo
(sin desarrollo bacteriano) y citoquimico de
LCR resultando patolégico (Cuadro 1) por lo
que cumple antibidtico terapia (ceftriaxone
y vancomicina) y en vista de cultivo de LCR
negativo,E101/11/2017 serealiz6 colocacion de
sistema de derivacion ventriculo peritoneal, es
evaluada por servicio de oncologia plantedndose
diagnéstico de posible neoplasia del SNC,
solicitaindose exéresis mas biopsia de LOE para
definir diagndstico histolégico, posteriormente
el 14/12/2017 es realizada reseccidén extensa
subtotal (90 %) del LOE, con biopsia que reporta
lesion inflamatoria crénica con presencia de
pequeiios y numerosos granulomas necrotizante
y no necrotizantes con relacién giganto celular

Figura 1.
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Cuadro 1. Citoquimico de LCR

Aspecto Turbio

Color Xantocrémico con botén
hematico

Volumen 2.5 cm?

Células 57

Mononucleares 72 %

Polimorfonucleares 28 %

Proteinas 403

Glucosa 65

Pandy +++

tipo Langhans y Touton. Nota: Coloraciones
especiales parahongoy BAAR fueron negativas.
Los hallazgos histolégicos sugieren una lesién
tipo tuberculoma. EI 02/02/2018 se realiza
estudio de RMN craneo con espectroscopia
el cual reporta: presencia de LOE ubicada en
el hemisferio cerebeloso izquierdo de aspecto
groseramente mamelonante y presentando unas
dimensiones de 15,4 mm x 19,8 mm vertical x
6 mm transversal con presencia de actividad
bioquimica con caracteristicas de malignidad
grado II en LOE de hemisferio cerebeloso
izquierdo y tiene un origen glial con mediciones
de lipidos elevadas (Figura 2), por lo que es
referida al servicio de infectologia pediatrica
quienes indican serologias para toxoplasmosis,
citomegalovirus y toxocariasis negativas,
RX térax: infiltrado intersticial bilateral.
Antecedentes epidemioldgicos negativos para
TBC y colocan PPD con lectura de 15 mm
(positiva), el 22/03/2018 inicia tratamiento
antifimico con4 drogas. Actualmente la paciente
se mantiene asintomdtica manteniendo control
mensual por infectologia y oncologia, siendo
su ultimo estudio de imagen RMN cerebral
con contraste (11/05/2018) que reporta LOE
en hemisferio cerebeloso izquierdo que capta
contraste y mide 11,3 mm x 8,79 mm x 8,9 mm
representando una disminucién del 48,32 %
(Figura 3).
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Figura 2.

Figura 3.

DISCUSION

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de
las diez principales causas de muerte en todo el
mundo. En 2015, se estim6 que 10,4 millones
de personas en todo el mundo desarrollaron TB
y 1,8 millones murieron; més del 95 % de estas
muertes ocurrieron en paises de bajos y medianos
ingresos ', Venezuela esta ubicada dentro
de dicho grupo de paises y con caracteristicas
climéticas y de hacinamiento actas para el
desarrollo del Mycobacterium tuberculoso,
pudiendo en el caso de esta paciente, representar
los casos que se presentan de manera Unica y
aislada. Compromete el sistemanervioso central
(SNC) enel 2 %-10 % de los casos, con mayor
frecuencia en pacientes inmunodeprimidos ©
no siendo este el caso de esta paciente, quien
se encontraba inmuno-competente al momento
del diagndstico. Esta entidad puede involucrar
cualquier parte del SNC, mas comun en los
hemisferios cerebrales. Los tuberculomas
pueden causar defectos neurolégicos focales y
convulsiones @ en este caso se pudo observar
unaclinicaneurolégicarelacionadaconel efecto
de masa causado por la LOE la cual presentaba
una localizacién infra-tentorial como se ha
descrito mas en nifios, siendo la localizacion
supra-tentorial mds caracteristica en el adulto.

El tuberculoma constituye una forma rara de
manifestacién de tuberculosisen SNC, siendo su
compromiso aislado extremadamente inusual. La
presuncion diagndstica en casos sin antecedentes
y compromiso aislado del SNC, en forma de
tuberculoma, es extremadamente rara?. Siendo
esta ain mucho mads infrecuente en pacientes
pediatricos, como la paciente presentada la
cual no tenia ningin antecedente familiar o
epidemiolégico para TBC.

Las caracteristicas radiolégicas también son
inespecificos y diagndstico diferencial incluye
lesiones malignas, sarcoidosis,absceso pidogeno,
toxoplasmosis y cisticercosis ¥ por lo que se
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realizaron serologias para dichos diagndsticos
diferenciales siendo estas negativas.

En cuanto a la espectroscopia plantea un
desafio diagnéstico, los trazados metabdlicos
muestran habitualmente un picomuy significativo
de lipidos/lactatos. Si bien este hallazgo resulta
inespecifico, analizado junto con la informacién
disponible permite sospechar el diagndstico final
manejandose actualmente como una herramienta
de ayudadebido aestar yadescritas caracteristicas
propias del tuberculoma a través de este método,
teniéndose que pueden evidenciarse un valor més
alto de colina/creatina en tumores cerebrales
intra-axiales que en tuberculomas asi como
también valores mads altos de la relacién Mio/
Cre en tumores cerebrales intra-axiales que
en tuberculomas, asi como valores mds bajos
del N-Acetil-Aspartato/creatina en tumores
cerebrales intra-axiales que en tuberculomas
caracteristicas que estuvieron presentes en la
descripcion espectroscopica de la imagen de
LOE de esta paciente ©.

Con lo anteriormente expuesto se pone de
manifiesto laimportanciade realizar diagndstico
diferencial de las lesiones en SNC, mediante
la elaboracién y descripcion clinica y tedrica
de este caso destaca la relevancia de dar a
conocer patologias infrecuentes como los
tuberculomas,los cuales deben incluirse siempre
en el diagnéstico diferencial de las lesiones
ocupantes del espacio cerebral, documentado
imaginolégicamente lesiones sospechosas,
cumplir con el estudio completo y adecuado
de las mismas para de esta manera brindar un
tratamiento especifico y correcto,un seguimiento
adecuadoy asilograrunresultado satisfactorioen
estos pacientes, asi pueden lograr una respuesta
completa e incrementar la sobrevida.

Rev Venez Oncol
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RESUMEN

OBJETIVO: El microcarcinoma papilar de tiroides ha
aumentado su frecuencia de manera considerable en los
dltimos 20 afios. Existen presentaciones inusuales de
dicha patologia, como su asociacién con sarcoidosis, lo
cual se ha convertido en tema de discusién y estudio,
falta evidencia bibliogréfica sobre dichas patologias, por
esta razén es que hacemos una revision de la literatura
sobre el tema. CASO CLINICO: Paciente de 56 afios de
edad, consulté por presentar lesién nodular en hemicuello
derecho de varios meses de evolucién. Vista en centro
asistencial donde le realizé tiroidectomia total y diseccién
cervical. Siendo realizado estudio histolégico con corte
congeladoy biopsiadefinitiva. Posteriormente recibe dosis
de 1. El diagnéstico definitivo fue realizado mediante
biopsia, evidenciando focos de lesiones sugestivas de
carcinoma papilar menores de 1 cm. CONCLUSION: El
microcarcinoma papilar de tiroides es una neoplasia con
buen prondstico, el comportamiento de la lesién suele ser
benévolo por su bajo indice de agresividad, por esta razén
su manejo y conducta es controversial, especialmente en
presencia de enfermedad multifocal, indicador importante
que nos orienta sobre la agresividad de dicha patologia.
La presentacién de este junto a sarcoidosis es bastante
inusual,en las dltimas décadas ha sido discutido la relacién
que pudiera existir entre ambas, el adecuado manejo nos
orienta sobre el riesgo y prondstico de la enfermedad y en
conjunto con otros marcadores importantes nos permite
decidir la conducta mas adecuada.
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tiroidectomia, diseccion cervical, cuello, multifocalidad,
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SUMMARY

OBJECTIVE: The papillary microcarcinoma of thyroid
has increased its frequency considerably in the past 20
years. There are unusual presentations of this disease, as
its association with sarcoidosis, which has become a topic
of discussion and study, lack of bibliographical evidence
on these pathologies, for this reason we do a review of
the literature of the theme. CLINICAL CASE: Woman
56 year old patient, consulted by nodular lesion in right
hemicuello of several months of evolution. View health
care center where underwent thyroidectomy and neck
dissection. The histological study realized with frozen cut
and the final biopsy being done. It subsequently receives a
dose of "*'I. The definitive diagnosis of was done through
biopsy, showing foci of papillary carcinoma suggestive
lesions less than 1 cm. CONCLUSION: The papillary
microcarcinoma of thyroid is a neoplasm with good
prognosis, the behavior of the lesion tends to be benevolent
by its low rate of aggression, for this reason handling
and behavior is controversial, especial in the presence of
multifocal disease, important indicator that guides us on
the aggressiveness of this pathology. The presentation of
this next sarcoidosis is quite unusual, in recent decades has
been discussed the relationship that might exist between
the two, the proper management guides us on the risk and
prognosis of the disease and in conjunction with the other
markers important allows us to decide the most appropriate
conduct.

KEY WORDS: Papillary microcarcinoma, thyroidectomy,
cervical dissection, neck, multifocality.
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INTRODUCCION

I microcarcinoma papilar, se

define como un carcinoma papilar

de tiroides, con un diametro

maximo = 1 cm. Representa el

35 %- 70 % de los carcinomas
papilares de tiroides y suincidenciahaaumentado
dramdticamente tanto en hombres como en
mujeres 19,

Las caracteristicas mds resaltantes del
microcarcinoma papilar son su crecimiento
lento, buen prondstico, larga sobrevida,
recurrencia locorregional con el paso del
tiempo y multifocalidad en un 20 % - 40 %
de los casos, pudiendo presentarse unilateral o
bilateralmente 2.

Estas neoplasias son frecuentemente
diagnosticadas incidentalmente posteriores a
una tiroidectomia por alguna patologia benigna
o en autopsias realizadas. Son lesiones bien
delimitadas, asintomaticas y dependiendo de su
agresividad pueden o no infiltrar el parénquima
tiroideo @%.

Anatémicamente el sitio donde més
frecuentemente son ubicados es en el tercio
medio ya sea del 16bulo izquierdo o derecho de
la glandula tiroides. Trapanese y col., describen
esta neoplasia con una mayor incidencia en el
sexo femenino,existen diversas hipotesis entre la
relacién del microcarcinoma papilar de tiroides
(MCPT) y el sexo femenino en relacion con las
hormonas, especificamente el estrégeno, lo cual
explica el mayor nimero de casos descritos en
mujeres. Laedad mediade presentaciéon de dicha
lesion oscila entre los 25-75 afios .

Laetiologiadel MCPT asicomo el carcinoma
papilar de tiroides es desconocida,aunque existen
diversas teorias que intentan explicar la causa
de esta neoplasia. Los factores de riesgo para
desarrollar esta patologia son exposicion previa
aradiacion, deficiente ingesta de iodo, herencia
y enfermedades autoinmunes @,
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Trapanese y col., describen al ecosonograma
como el método de detecciéon temprana mads
sensible para este tipo de lesiones. La puncién
con aguja fina (PAAF) nos permite realizar el
diagnéstico citolégico con una precisiéon del
92 % - 95 %, alto indice de valor predictivo
positivo -3,

Hui Su y col., reportan que la incidencia de
metastasis cervical en el MCPT es de un 40 %,
ubicdndose principalmente en el compartimiento
central. Las metdstasis cervicales son un factor
deriesgo importante para el aumento de las tasas
recurrenciay las metdstasis adistancia “>. Seha
descrito una infrecuente relacién entre el cdncer
diferenciado de tiroides y la sarcoidosis, existe
poca literatura describiendo la relacién entre
ambas patologias y la forma de presentacion
de manera simultanea, sin embargo, distintos
autores, en diferentes épocas han planteado
diversas teorias sobre larelacion entre sarcoidosis
y la presencia de neoplasias, describiéndose
como las principales: tumores pulmonares,
gastrointestinales, linfomas y leucemias. A lo
largo del tiempo se han descrito casos de pacientes
que presentaron carcinoma diferenciado de
tiroides y sarcoidosis @7,

CASO CLiNICO
El caso que describiremos a continuacién
es una paciente de 56 afos de edad, natural de
Venezuela, procedente de Ecuador, que consulté
por presentar lesién nodular en hemicuello
derecho de varios meses de evolucién y tos
persistente de 20 afios de evolucion, la cual no
cede con tratamiento médico, motivo por el
cual acude a centro médico en Ecuador quienes
realizan estudios de ecosonograma,evidenciando
lesiéon nodular calcificadaen hemicuello derecho
y deciden mantenerla en observacion (Figura 1).
Acude a nuestro centro donde es evaluada al
examen fisico se encuentra paciente enregulares
condiciones generales, afebril, hidratada,
eupneica, deambulando sin ayuda. En el area
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Figura 1. Ecosonograma.

de cabezay cuello se evidencia glandula tiroides
de tamafio normal, se palpa en l6bulo izquierdo
nédulo de 1 cm, no doloroso. Se palpa lesién
pétrea, calcificada en nivel IV derecho. Se le
realiza nasofibrolaringoscopia evidenciando
paralisis de cuerda vocal izquierda. Se evaliael
ultrasonido tiroideo que reporta imagen nodular
s6lida con gruesas calcificaciones centrales
compatibles con adenopatia calcificada que
mide no menos de 25 mm x 30 mm, en fosa
supraclavicular derecha. En el polo inferior de
la glandula tiroides se aprecia pequefla imagen
nodular ecomixta, compatible con adenoma con

degeneracion quistica que mide 9 mm. El 16bulo
izquierdo se aprecianddulo sélido hipoecoico que
mide 15 mm x 20 mm compatible con adenoma
sin degeneracion quistica (Figura 2).

La tomografia de cuello reporté adenopatias
sub-mandibulares y submaxilares de 8 mm,
glandula tiroidea de aspecto heterogéneo con
nédulos calcificados en su interior, adenopatias
enel segmento supraclavicular derechode 8 mm,
adenopatias anivel del mediastino anterosuperior
de 1 cm. La TAC de térax reporté multiples
lesiones nodulares localizadas a nivel intra-
parenquimatoso, predominantemente hacia

Figura 2. Evaluacién del ecosonograma.
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los 16bulos superiores, de 5 mm, sugestivas de
metastasis, adenopatias a nivel de mediastino
anterosuperior en ventana aortopulmonar, para-
adrticas, hiliares de aspecto patolégico, midiendo
1,8 cm (Figura 3).

Se decide realizar tiroidectomia con corte
congelado de adenopatias, pensando que
pudieran ser metastdsicas.

Es llevada a mesa operatoria y se le realiza
corte congelado de adenopatia, la cual es
reportada como diferida y posteriormente se
procede con la tiroidectomia total con diseccién
cervical de hemicuello derecho, resecando los
ganglios de nivel IV y fosa supraclavicular
derecha (Figura 4).

La biopsia definitiva reporté del ganglio
supraclavicular derecho linfadenitis crénica

granulomatosa no necrotizante de tipo
sarcoidotico, extensas areas de fibrosis hialina
conmicrocalcificaciones. Los ganglios del nivel
IV fueron reportados con cambios morfolégicos
compatibles con carcinoma papilar metastasico
en 1 de 2 ganglios linfaticos, foco tumoral de
1 mm, linfadenitis crénica granulomatosa no
necrotizante de tipo sarcoidético con dreas de
fibrosis hialina con aisladas microcalcificaciones.
La glandula tiroides fue reportada con
microcarcinoma papilar multifocal en 16bulo
derecho (3 focos microscépicos), menores de
1 mm, sin invasién linfovascular, perineural ni
a los tejidos peri-tiroideos, Hiperplasia nodular
de la glandula tiroides con nédulo calcificado,
dominante izquierdo, bordes quirtrgicos libres
de neoplasia (Figura 5).

Figura 3. TAC.

Figura 4. Tiroidectomia.
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Figura 5. Secciones de la pieza.

Debido a resultados anatomopatolégicos
es estadificada por la escala de riesgo MACIS
obteniendo una puntuacién de 5,7 puntos,
estadificdndose dentro del grupo de bajo riesgo,
conunasobrevidadel 99 % alos 20 anos (Cuadro

.

Cuadro 1. Escala de Riesgo MACIS.

Edad 4.4
Tamano 0,3
Reseccion 0
Invasion local 1
Metastasis 0

La paciente en el posoperatorio mediato
presentd parestesias temporales, las cuales no
volvié a referir. Es evaluada por infectologia,
recibiendo tratamiento para la sarcoidosis con
meticorten, con buena respuesta terapéutica, es
referida a medicina nuclear donde es evaluada y
se leindicaunadosisde *'Tde 50 mCi. Elrastreo
corporal posterior a la administraciéon del iodo
presentd captacion en lecho tiroideo (Figura 6).

Paciente evaluada en el posoperatorio tardio
con valores de TSH: 0,9 mU/L, se mantiene con
dosisde euthyrox a 150 u g, tiroglobulina: 3,3 ng/
mL y anticuerpos antitiroglobulina: 10,2. RX de
térax dentro de limites normales sin evidencia
de nédulos pulmonares (Figura 7).

Figura 6. Rastreo corporal.

Vol. 31, N° 2, junio 2019



Alirio Mijares y col. 131

Figura 7. RX térax y resultado cosmético final.

DISCUSION

Eltérmino “carcinoma oculto de tiroides” fue
descrito por primera vez en 1948 por Wozencraft
refiriéndose ala aparicién de metéstasis de cancer
tiroideo en ganglios linfaticos de pacientes sin
patologiapalpable. Asiibaquedandoen el pasado
el término “tejido tiroideo aberrante” descrito
por Schrager en 1906 ?9, Con el transcurrir
el tiempo las técnicas diagndsticas fueron
mejorando, de manera especial la ecografiay la
PAAF, pudiendo asi descubrir las lesiones que
anteriormente eran descritas como ‘“carcinoma
oculto de tiroides™ y clasificadas como lesiones
menores a 1 cm de didmetro. Es en el afio 1992
que la Organizacién Mundial de la Salud define
estas lesiones menores de 1 cm, bajo el término
de MCPT @9,

Con el paso de los afios, la incidencia del
MCPT ha venido en aumento significativo
tanto en hombres como en mujeres, abarcando
el 35 %-70 % de los casos de carcinoma
papilar. Presentando una mayor incidencia en
el sexo femenino, lo que lleva a pronosticar
estadisticamente que para el afio 2019 serd la
tercera neoplasia méas comun en todas las edades
del género femenino @+,

Generalmente los pacientes con esta
patologia son diagnosticados entre la segunda
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y séptima década de la vida. En las biopsias
de tiroidectomias por patologias benignas, el
hallazgo de microcarcinoma oscila entre un
3 % -17 % de los casos. Factores de riesgo
como herencia, edad, sexo, multifocalidad,
bilateralidad, metdstasis cervical y tamafo de
la lesion deben ser tomados en cuenta como
prondstico de la patologia 137,

Diversos estudios demuestran que pacientes
con tiroiditis de Hashimoto tienen el riesgo entre
un 10 % - 40 % de desarrollar carcinoma papilar
de tiroides, en vista de que se ha comprobado
histolégicamente que en ambas patologias se
pueden evidenciar asociacién de infiltrados
linfociticos, condicion que sirve de base para el
desarrollodelaneoplasia. Lacarcinogénesis del
MCPTydel carcinoma papilares lamismabasada
enlaactivacion patolégicade laruta MAPcinasa,
activaciéon que obedece a dos mecanismos: la
mutacion del gen BRAF y los reordenamientos
del gen RET @¥.

La mutaciéon B-RAF proto-oncogene serina/
treonina quinasa, es la alteracién oncogénica
mas comun detectada en el 90 % de los pacientes
con esta neoplasia ?319_ Se ha descrito que las
mutaciones oncogénicas en los microcarcinomas
papilares varia entre un 28 % - 95 %, siendo
la poblacién coreana la que mas presenta esta
alteracién genética. Incluso se ha podido
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comprobar que la mutacién del gen guarda
estrecha relacién con la agresividad de la
neoplasia y con factores de riesgo como tamafio
del tumor, invasién extra-tiroidea y recurrencia
de la enfermedad @19,

Young y col., plantean que el gen BRAF es
el activador més potente de las vias MAPK,
contribuyendo a la transformacion de las células
foliculares en malignas. El reordenamiento del
gen RET tiene una incidencia de 52 % en los
casosde MCPT,alteracion causada por la proteina
aberrante RET/PTC, hay aproximadamente
8 tipos de reordenamiento y a diferencia del
gen BRAF, este anomalia no se asocia a peor
prondstico,exceptoel que generalaproteina RET/
PTC3, la cual tiene relacién con presentaciones
mads agresivas de esta patologia. Su presentacion
va a ser mas frecuente en pacientes sometidos
radiacionesionizantes y en poblacion juvenil @',

Al presentarse alguna de las alteraciones
genéticas descritas, se desarrolla el clon tumoral
produciendo una sobreexpresion de la ciclina
D1, la cual no suele estar presente en las células
foliculares normales, produciendo unaevolucién
mas agresivadel tumor, teniendo como resultado
la diseminacion metastasica locorregional. Esta
forma de presentacién suele encontrarse en el
90 % de los casos @.

La incidencia de metastasis cervical central
(nivel VII), del MCPT oscila entre un 30 %
- 60 % de los casos. Yuan y col., sostienen
que las metdstasis ganglionares son uno de
los factores relacionados con recurrencia de
la enfermedad y metdstasis a distancia, siendo
el compartimiento central el sitio mas comun
de metdstasis ganglionar. La diseminacion
intra-glandular puede ocurrir por via linfética,
lo que explica el patrén de comportamiento de
las metéstasis ganglionares cervicales. Se ha
descrito que la tasa de pacientes con metdastasis
a distancia al momento del diagndstico es de
1 % - 2,8 % siendo esta condicién un factor
de peor prondstico para el paciente, porque

las probabilidades de presentar persistencia o
recurrencia de la enfermedad son altas 5719,

El MCPT puede clasificarse en dos grandes
grupos: incidental y no incidental. Definiendo
MCPT incidental como aquella lesion
diagnosticada casualmente ya sea posterior a
una tiroidectomia por patologia benigna o por
algunaotracircunstancia. EEMCPT no incidental
es aquel en el que el diagnéstico ya ha sido
establecido. Yuan y col., afirman que el MCPT
no incidental tiene mayor riesgo de recurrencia
que el incidental @319,

Lamultifocalidad es unade las caracteristicas
mas importantes del MCPT, la cual es descritaen
un 50 % de estas lesiones, un MCPT multifocal,
puede ser el resultado de una diseminacién
intra-tiroidea del tumor o puede ser el resultado
de la aparicién de multiples lesiones en el
I6bulo tiroideo afectado. Ambas posibilidades
son tomadas en cuenta como multifocalidad y
debemos tener en cuenta que esta caracteristica
es importante al momento de clasificar esta
neoplasia en alto riesgo o bajo riesgo 2.

Diversos estudios de este afio han demostrado
que el tamafio es otro factor de riesgo muy
importante para evaluar la agresividad de esta
neoplasia. Un tamafio mayor a 5 mm esta
relacionado directamente con multifocalidad
y mayor agresividad de la lesion, jugando un
papel muy importante en el prondstico de la
enfermedad. Aunque el MCPT se clasificacomo
unaneoplasiade bajoriesgo,se describe unatasa
de 2 % - 8 % de recurrencia locorregional y de
1 % - 2 % de metdstasis a distancia. Con tasa
de mortalidad especifica de 0,2 % - 2 % 19,

Los estudios imaginoldégicos sugieren
Xia y col., que una de las caracteristicas
ecosonogrificas del MCPT mds importantes son
las microcalcificaciones,las cuales se relacionan
con los cuerpos de psammoma, que contienen
agregados calcificados dsperos, lisos y brillantes,
lo que da una mayor sospecha de carcinoma
papilar detiroides,adiferenciade lacalcificacion
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gruesaque pierde valor al momento de sospechar
de lesién maligna. La neo-vascularizacién es
asociada cominmente como un fenémeno de
malignidad de la lesion, alto grado de flujo
sanguineo en vasos tiroideos se asocia con mal
prondstico. Asimismo, la invasién capsular se
asociaconaltoriesgo para metéstasis ganglionar
cervical. Todo nédulo con criterios de sospecha
que se visualizan por estudio ecosonografico
debe realizarsele PAAF, de acuerdo al consenso
de la ATA 2015 (319,

Eltratamientode eleccion del MCPT, asi como
en los demds carcinomas de dicha glandula es
la cirugia. Existe mucha controversia sobre el
manejo adecuado y conducta de esta patologia.
Los dltimos estudios y consensos lo que refieren
es lo siguiente: en pacientes con bajo riesgo, con
nodulos intra-tiroideos pequefios, unifocales, sin
antecedentes de radiacidén en el area de cabeza 'y
cuello, ni antecedentes familiares de neoplasias
tiroideas y sin metdstasis ganglionar cervical se
sugiere la lobectomia. Si el paciente no cumple
los requisitos ya mencionados se sugiere la
tiroidectomia total. En pacientes con metéstasis
ganglionar cervical clinicamente positivos se
sugiere la tiroidectomia con diseccién cervical,
el rol de la diseccién cervical terapéutica
estd bien definido y debe apuntar a disecar el
compartimiento involucrado y no solo buscar
eliminar los ganglios afectados. El tratamiento
estandar para el cancer diferenciado de tiroides
es la cirugia en combinacién con la terapia
adecuada de iodo radiactivo. Se ha demostrado
que la terapia adyuvante con iodo radiactivo
mejoralasupervivenciaalargoplazoy larecidiva
locorregional en pacientes clasificados dentro del
grupo de altoriesgo y en pacientes con remanente
de enfermedad estructural y bioquimica 520,

Una forma de presentacién del carcinoma
diferenciado de tiroides bastante inusual es el
MCPT con sarcoidosis, se han descritos pocos
casosenlaliteraturaconestaformade presentacion
clinica. Sin embargo, en las udltimas décadas se
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ha logrado avanzar en entender la relacién que
existe entre neoplasias y sarcoidosis. Podemos
definir a la sarcoidosis como una enfermedad
multi-sistémica de causa desconocida, que
afecta a adultos jévenes, presentandose con
adenopatias hiliares bilaterales, cervicales
de forma menos frecuente y mediastinales,
compromiso pulmonar, lesiones cutdneas y
oculares. Histologicamente se caracteriza
por presentar granulomas no caseificantes de
células gigantes multinucleadas. En un 60 %
esta patologia se resuelve espontdneamente, sin
embargo, un 5 % cursa de forma crénica @23,

Muifioz y col., mencionan dos hipdtesis con
respecto a la relacién entre la sarcoidosis y las
neoplasias. La primera defiende el papel de las
alteraciones inmunolégicas de la sarcoidosis
sistémica como agente causal en el desarrollo
de neoplasias. La segunda teoria propone que
los procesos neopldsicos pueden dar lugar a
reacciones sarcoideas sobre todo a nivel de
los ganglios locorregionales donde drenan los
mismos, derivando a la larga en la aparicién de
la sarcoidosis ?”. Es importante mencionar que
pueden presentarse reacciones tipo sarcoideas
frecuentemente, como proceso reactivo a varios
tipos de neoplasias, por lo tanto en estos casos
la sarcoidosis conduce al diagnéstico del cdncer
padecido,porlo que no fue laneoplasia producida
por la sarcoidosis .

Sin embargo, en un meta-andlisis realizado
por Patompong y col., se logré6 demostrar que
no hay evidencia confiable de que los pacientes
con sarcoidosis tengan mayor probabilidad
de desarrollar cédncer, cobrando fuerza la
segunda teoria de que los procesos neoplésicos
pueden dar lugar a reacciones sarcoideas
locorregionales 029,

En nuestro pafis, han sido reportados casos de
MCPT haremos referencia de uno en particular
el cual fue evaluado en el Instituto Médico La
Floresta, Caracas, se evalud paciente de 28
anos de edad, quien consulté por insuficiencia
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respiratoria, serealizadiagnésticode MCPT con
metdstasis pulmonares, se le realiza tiroidectomia
total, posteriormente se le administra una dosis
de 200 mCi de iodoradiactivo. Serealizarastreo
corporal mostrando escasa captacién en region
anterior del cuello, resto del cuerpo negativo.
Paciente evoluciona satisfactoriamente y se
mantiene en sus controles regulares sin presentar
recidiva de enfermedad “®.

El manejo adecuado del MCPT es muy
controversial, es por ello que es necesario
estadificar adecuadamente el paciente para
asi poder brindarle un tratamiento eficaz que
reduzcaelriesgo derecurrenciade enfermedad y
mortalidad. Factores como edad, multifocalidad,
tamafio tumoral, invasion extra-tiroidea,
metastasis cervical o a distancia y bilateralidad
sondatos que hay que tomar en cuenta al momento
de conocerel prondstico del paciente, porque con
estos pardmetros obtendremos un manejo mas
adecuadodelapatologia,paraello fueron creadas
diversas tablas de riesgo y pronédstico (MACIS,
EORTOC, AMES, DAMES, AGES, SAG) las
cuales nos permiten una mejor orientacién y
saber como seria el patrén de comportamiento
de la enfermedad !,

El MCPT es una neoplasia con buen
prondstico, el comportamiento de la lesidn suele
ser benévolo por subajo indice de agresividad, por
estarazén sumanejoy conductaes controversial,
especialmente en presencia de enfermedad
multifocal,indicador importante que nos orienta
sobre la agresividad de dicha patologia. La
presentaciéon del MCPT junto con sarcoidosis
es bastante inusual y poco frecuente, y en las
tltimas décadas ha sido discutido la relacién
que pudiera existir entre ambas, es por ello su
adecuado manejo nos orienta sobre el riesgo y
prondstico de la enfermedad y en conjunto con
otros marcadores importantes nos permite decidir
la conducta mas adecuada.
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RESUMEN

Fistula periareolar se define como comunicacién patolégica
anormal através de un trayecto epitelizado entre un conducto
lactifero y el limite de la areola. Descrita por primera
vez de forma especifica en 1952 por Zuska. El proceso
inflamatorio inicia con epitelizacién del ducto inducido, la
mayoria por sustancias toxicas, esta teoria apoyada a que la
mayoriade mujeres afectadas manifiestan habito tabaquico.
Esta epitelizacion condiciona acumulacién de detritus en
dicho trayecto que junto a secrecién mamaria favorece la
obstruccion y por consiguiente la sobreinfeccidn, finalmente
culminaen labisquedade salidade este contenido al exterior
através del sitio mds débil, como lo es laregion periareolar.
Su tratamiento es quirdrgico, a través de la fistulectomia.
Describiremos una técnica quirtrgica disefiada por uno de
los autores que hemos empleado en la Unidad de Patologia
Mamaria del Hospital Universitario de Caracas en gran
nimero de pacientes obteniendo resultados satisfactorios.

PALABRAS CLAVE: Fistula periareolar, enfermedad de
Zuska, fistulectomia, cirugia.
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SUMMARY

The periareolar fistula is defined as abnormal pathological
communication through a route epithelized between a
lactiferous duct and the edge of the areola. It was described
for the first time specifically in 1952 by Zuska. The
inflammatory process begins with the epithelization of
the induced duct, in the majority of the cases this theory
supported that affected women most manifest the smoking
habit. Is epithelization conditions at accumulation of
detritus in this way favoring the obstruction with mammary
secretion and therefore the superinfection, finally culminates
in search of output this content to the outside through the
weaker site, such as the periareolar region. The treatment
is surgical, through the fistulectomy. We will describe a
surgical technique designed by one of the authors of this
work that we have used in the unit of breast pathology of
the University Hospital of Caracas in large numbers of
patients obtaining satisfactory results.

KEY WORDS: Per areolar fistula, Zuska diseases,
fistulectomy, surgery.

Ginecologia, piso 4. Tel: 04143327971. E-mail:
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INTRODUCCION

a fistula periareolar o mastitis

sub-areolar recidivante, fue

descrita inicialmente por Zuska

en 1952, también conocida como

enfermedad de Zuska. Es una
afeccién benigna de la mama que se caracteriza
por procesos inflamatorios repetitivos, abscesos
sub-areolares, sin causa aparente,que tipicamente
drenan a través de un trayecto fistuloso en el
borde de la areola (V. Representa el 1 %-2 %
de todos los procesos mamarios sintomaticos
@, Con mayor frecuencia afecta a mujeres
jovenes en edad fértil, de raza negra, en su
mayoria obesas y mas del 90 % de las mujeres
con este diagndstico son fumadoras, por lo que
se considera que el tabaquismo es el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo de esta
patologia, porque condiciona al desarrollo de
una metaplasia escamosa en uno o varios ductos
mamarios, favoreciendo la obstruccion,dilacion
y ruptura del mismo ©9.

Para comprender la manifestacién clinica
de esta entidad, la cual tiene una forma de
presentaciéon aguda y crdnica, es necesario
entender su etiopatogenia compleja, la mayoria
de las veces con una etiologia a-bacteriana,
contrario a lo que se pudiera pensar .

Clasicamente se describe una triada: ectasia
ductal-galactoforitis aguda,absceso retroareolar
y fistula periareolar ®. Se cree que las sustancias
quimicas, productos del tabaquismo tiene un
efecto toxico directo sobre los ductos mamarios,
facilitando un proceso de metaplasia escamosa
o epidermizacién a nivel de uno o varios ductos
mamarios,conduciendo ala formaciénde tapones
de queratina que obstruyen y dilatan el conducto
proximal, conocido como ectasia ductal ®. Este
procesodedilatacion amedida que avanzainduce
asuvezaun proceso inflamatorio y larupturadel
ductoy porlo tanto exposicidon del epitelio ductal,
lo cual conduce a una inflamacién local @V,
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En algunas oportunidades se sobre-infecta y la
paciente consulta por la presenciade unacomedo-
mastitis o un absceso periareolar. Hasta ahora
se describe la fase aguda de la enfermedad. A
medida que proceso inflamatorio avanza, la
fuga de queratina a nivel del tejido adyacente
producto de la extravasacién del ducto roto,
favorece el desarrollo de un trayecto fistuloso por
el punto mas débil: la musculatura lisa areolar,
manifestandose con el drenaje de liquido claro o
amarillento, fluido o espeso a través del orificio
externo de la fistula; correspondiendo a la fase
cronica de la enfermedad 9219,

Debido a esto, la paciente por lo general
con habitos tabaquicos acentuados, consulta
dependiendo de la fase de la enfermedad por
dolor a nivel periareolar, acompanado de una
tumoracién sub-areolar y enrojecimiento. En
etapa avanzada, las pacientes se quejan de
la presencia de secrecién a nivel periareolar
e inversiéon del pezdén en casos recidivantes
productos de la cicatrizacion y fibrosis . Enla
faseinflamatoria es importante hacer diagndstico
diferencial con otros tipos de mastitis y con el
carcinoma inflamatorio de la mama ®.

Eldiagndstico de la fistula periareolar se hace
porsimpleinspecciény através delacanalizaciéon
del trayecto, el cual vadesde el borde periareolar
hasta el ducto afectado. El ultrasonido mamario,
puede revelar la presencia de colecciones sub-
areolar coexistentes 9.

En cuanto al tratamiento de esta entidad debe
estar dirigido segtn la etapa del diagnéstico. En
esta revision nos enfocaremos en el tratamiento
de la fistula recidivante, el cual es quiridrgico.

METODO

A continuacién describiremos una técnica
original que hemos puesto en practicaen nuestras
pacientes con diagndstico de fistula periareolar
recidivante, con resultados 6ptimos no solo en
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lo que respecta a la identificacion y extirpacion
completa del trayecto fistuloso, sino también
al buen resultado cosmético. Esta técnica fue
desarrollada y descrita por la Dra. Adriana Pesci
Feltri.

La paciente en posiciéon decubito supino,
previa asepsia y antisepsia; se identifica el
orificio externo de la fistula, el cual la mayoria
de las veces se encuentra a nivel periareolar,
debido a que es el punto mas débil de la region
areolar dado por la musculatura lisa. Una vez
identificado,con la ayuda de un yelco de 14G (el
fiador protegido por el catéter) se canaliza desde
el orificio externo hacia el pezén o precisamente
haciael ducto mamario afectado (Figura 1). Este
paso debe ser sin ejercer tanta traccion y evitar
canalizarunafalsa viadel trayecto fistuloso. Una
vez que se constata la salida del yelco a través
del ducto mamario, se retira lentamente el fiador
dejando solo el catéter canalizando el trayecto.
El siguiente paso es cerrar en forma de una letra
“O” el catéter, uniendo la punta del mismo con
su cono. Esto evitara la salida accidental del

Figura 1. Canalizacion del trayecto fistuloso con
yelco 14G.

mismo. Posteriormente se procede a realizar la
fistulectomia propiamente dicha, resecando una
elipse que involucre la guia del catéter, desde el
pezoén involucrando el ducto afectado avanzando
enradial porlaareolay 1 cm por fueradel orificio
externo de la fistula En profundidad debe ser
1 cm debajo de la guia del catéter (Figura 2).
Finalmente, luego del control de hemostasia
se toman puntos sub-cuticulares con sutura
reabsorbible, preferiblemente poliglactina 910,
4-0 o 5-0, puntos separados a nivel de piel de la
mamay areola (Figura 3). Finalmente se toman
puntos separados con sutura no reabsorbible 5-0
- 6-0 para el cierre de piel y pez6n (Figura 4).
Podemos concluir que el resultado cosmético
es favorable con esta técnica, ademas de ser un
procedimiento exitoso (Figura 5).

Figura 2. Fistulectomia.
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Figura 3. Puntos cardinales sub-cuticulares. Sutura

absorbible poligactina 910. Figura 4. Cierre de piel. Sutura no absorbible 5
cero-6 cero.

Figura 5. A. Posoperatorio inmediato. B.
Posoperatorio tardio.
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RESUMEN

Se describe una serie de casos atendido en el Servicio de
Cirugia A “Dr. José Antonio Gubaira” Valencia Estado
Carabobo en pacientes femeninas, con edad promedio de
53 afios, se presentan 2 casos de cancer sincrénicos y 4 de
cdncer metacronicos, intervalo entre ambos de 5 a36 meses,
se analizan aspectos como grupo etario, tipos histolégicos,
factores de riesgos o carcindgenos, condiciones que elevan
el riesgo de segundo tumor primario. La incidencia de
dicha patologia ultimamente es frecuente y debido a la
deteccién temprana del cancer y los métodos de terapias
oncolégicas se logran mejores sobrevidas, se propone
analizar los segundos primarios y la sobrevida en pacientes
diagnosticados.
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carcinégenos, sobrevida
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SUMMARY

Is described a number of cases attended in the Department
of Surgery A “Dr.Jose Antonio Gubaira “Valencia Carabobo
State in the female patients with a mean age of 53 years
old, 2 cases of synchronous cancer and 4 of metachronous
cancer, interval between 5 to 36 months are presented
aspects like age group, histological types, risk factors or
carcinogens are analyzed, conditions that increase the risk
of second primary tumor. The incidence of this disease is
frequent and lately due to early detection of cancer and
methods of cancer therapies improved survival is achieved,
it is proposed to analyze the second primary tumor and
survival in patients diagnosed

KEY WORDS: Second primary, tumor, carcinogens,
survival

Carabobo. Tel: 04121342108 E-mail: gabyoquendo@
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INTRODUCCION

e define segundo tumor primario
a las neoplasias que se presentan
en un mismo sujeto, simultanea
0 sucesivamente, siempre que
respondanalossiguientescriterios:

e (Cada tumor debe tener un definido patrén de
malignidad.

* Se debe excluir cuidadosamente que uno no
constituya metdstasis de otro.

e Se espera que cada tumor presente una
histologia diferente y, si ambos son similares
dentro del mismo érgano, que no se pueda
demostrar ninguna conexion entre ellos.

e (Cada tumor debe seguir su historia natural y
puede presentar unaevolucién independiente.

e FEl diagnéstico de los tumores puede ser
sucesivo (llamandose metacronicos), o
simultaneo (siendo en este caso sincronicos).

e (Cada tumor puede presentarse con sintomas
propios o serun hallazgoen el curso del estudio
necesario para el diagnéstico, estadificacion
o seguimiento del primero, o aun solo ser
hallado post-mortem, durante la necropsia.
Lapresenciade segundo tumor primario (STP)

en un mismo paciente constituye una condicién

clinica que se diagnostica con cierta frecuencia

enlaactualidad. Karl Thiersch describe en 1865

por primera vez los STP de la mama y Billroth

en 1889 los halla en varias otras localizaciones.

Warren y col., en 1932, a través del estudio

de 1 259 casos de la literatura, les dan entidad

clinica definitiva y Moertel, en 1977, establece
una primera clasificaciéon teniendo en cuenta
la multicentricidad y el tipo histolégico; esta
ha sido remplazada desde 1988, utilizando un
criterio etiopatogénico, gracias a los actuales
conocimientos de epidemiologia y genética ',

Debido a la persistente exposicion a factores
de riesgo o carcindégenos compuesta como

tabaco, alcohol, carcin6genos ambientales o a

la presencia de alteraciones genéticas o de la

funcién inmune que se relacionan con la aparicion
de STP, llegando a ser muy frecuentes, hasta un
16 % de laincidenciatotal de cidncer segtin datos
dela SEER (surveillance, epidemiology and end
results)®. Debido alafrecuenciay alos factores
de riesgos de segundo tumor primario se hace
relevante el estudio de seis casos clinicos para
revision del tema y sobrevida de pacientes con
diagnéstico de STP.

CASOS CLINICOS

Se exponen seis casos que presentan STP
tratados en el Servicio de Cirugia A “Dr. José
Antonio Gubaira” Valencia, Estado Carabobo,
en el periodo 2011 a 2014, se realiza revisién
retrospectiva de ellos que incluye estudios de
biopsias.

CASO 1

Paciente femenina de 61 afios de edad quien
presentadolor lumbar se solicita TAC abdominal
donde se evidencia LOE renal, se lleva a mesa
operatoria para realizacién de nefrectomia;
posteriormente presenta dolor y aumento de
volumen en gliteo izquierdo, se realiza ecografia
abdominal que reporta LOE ecomixto de partes
blandas, se toma biopsia.

Primario  Histologia Carcinoma de células

sitio A claras en rifién
derecho
Tipo de
diagndstico Tomografia
Biopsia
Organo Rifién
Primario  Histologia Linfoma no Hodgkin
sitio B en muslo izquierdo
Tipo de
diagndstico Ecografia
Biopsia
Organo Partes blandas

(muslo izquierdo)
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CASO 2

Paciente femenina de 48 anos de edad
quien presenta cuadro de hemorragia uterina
disfuncional, motivo por el cual se realizan
estudios de extensiéon en vista de hallazgos

es llevada a mesa operatoria donde se realiza
histerectomia mas ooforosalpingectomia
bilateral + nefrectomia en vista de hallazgos
intra-operatorios.

Primario sitio A Histologia

Carcinoma de células

claras en rifién izquierdo

Tipo de diagndstico Biopsia cirugia: reseccion
TAC curativa 04/02/2014
Organo Rifién
Primario sitio B Histologia del sitio Adenocarcinoma cirugia: reseccion
primario endometrioide uterino curativa
Tipo de diagndstico Biopsia
()rgano Utero

CASO 3

Paciente femenina de 53 afios de edad, quien
presentalesionen caralateral de lengua,serealiza
biopsia la cual reporta carcinoma escamoso

de lengua, se realiza hemiglosectomia mas
vaciamiento ganglionar, en vista de hallazgo de
ganglio positivo para metéstasis de carcinoma
papilar de tiroides, se realiza tiroidectomia total.

Carcinoma escamoso bien
diferenciado infiltrante
queratinizante de lengua

Primario sitio A Histologia

del sitio primario

Tipo Biopsia cirugia: reseccion
de diagnéstico 04/12/14 curativa
Organo Lengua

Primario sitio B Histologia Carcinoma micropapilar

del sitio primario de tiroides

Tipo Ecografia /TAC de cuello
de diagnéstico 28/01/15

Organo Tiroides

CASO 4

poco diferenciado invasor de cuello uterino

Se trata de paciente femenina de 69 afios
quien presenta sangrado posmenopausico
durante 3 meses acude a especialista en abril
donde se evidencia tumor de cuello uterino, se
toma biopsia que arroja carcinoma epidermoide
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estadio IIIB, se realizan estudios de extensién
donde a los hallazgos se evidencia tumor del
estroma gastrointestinal (GIST),lacual serealiza
reseccion quirtdrgica.
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Carcinoma epidermoide

invasor de cuello uterino

Primario sitio A Histologia
del sitio poco diferenciado
primario
estadio I1IB
Tipo

Primario sitio B

de diagnéstico

Organo
Histologia
del sitio primario

TAC pélvico/ biopsia

Cuello uterino
Tu del estroma

gastrointestinal (GIST)

gastrico
Tipo Biopsia/
de diagnéstico inmunohistoquimica
Organo Estémago

cirugia: reseccion curativa
26/05/2011 Qt/ Rt

cirugia:
reseccién amplia. Qt/ Rt.

CASO S5

Se trata de paciente femenina de 53 afios en
posoperatorio tardio (6 meses) de exéresis de
tumor suprarrenal tipo feocromocitoma. Quien

presente nédulo sélido en 16bulo izquierdo de
tiroides, se realiza PAFF que reporta lesion
papilar en 16bulo izquierdo con alto indice de
malignidad.

Primario sitio A Histologia TU suprarrenal
del sitio primario Feocromocitoma
Tipo de diagndstico Biopsia cirugia: reseccién
11/12/2012 curativa.
Organo Glandula Suprarrenal
Primario sitio B Histologia del sitio Lesién papilar en cirugia:
primario I6bulo izquierdo reseccidn curativa
tiroideo con alto 11/07/2013

Tipo de diagndstico

Organo

indicio de malignidad.

Ecografia/ PAAF
Tiroides

CASO 6

Se trata de paciente femenina de 63 afios de
edad quien presenta antecedentes de nefrectomia
por tumor de células claras en rifién izquierdo,
acude por presentar cuadro de obstruccién
intestinal parcial, se realiza exploracién

evidenciando pélipos ceco-ascendente mas LOE
estenosante en colon descendente en vista de
hallazgos histolégicos se realiza hemicolectomia
izquierda mas transverso-procto-anastomosis
término terminal.
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Primario sitio A

Primario sitio B

Histologia del sitio primario
Tipo de diagnéstico

Organo

Histologia del sitio primario

Tipo de diagnéstico
Organo

Tumor renal de células claras
TAC

Rifién

Adenocarcinoma de Colon
moderadamente diferenciado
Colonoscopia

Colon

RESUMEN CASOS

Edad Sexo
61 F

48 F

53 F

69 F

53 F

63 F

Intervalo
10 meses

Sincronico

24 meses

7 meses

2 meses

3 afios

Primer y segundo tumor
Carcinoma de células claras

en rifiéon derecho y LOE de
caracter eco-mixto en regién

de muslo izquierdo

Carcinoma de células claras
renal izquierdo y adenocarcinoma
endometroide uterino

Carcinoma escamoso bien
diferenciado infiltrante
queratinizante de lengua y

tumor tiroideo bilateral
Carcinoma epidermoide poco
diferenciado de cuello uterino y
tumor del estroma gastrointestinal
(GIST)

Tumor suprarrenal feocromocitoma
y nédulo sélido en 16bulo izquierdo
de tiroides

Tumor renal de células claras y
ADC de colon moderadamente
diferenciado

Resolucién
quirdrgica

quirdrgica

quirdrgica

quirdrgica+
QT+ RT

quirdrgica

quirdrgica

Sobrevida
satisfactorio

10 meses

satisfactorio

8 meses

9 meses

7 meses

DISCUSION

El sufrir de cédncer es una experiencia
devastadora, més si se plantea un STP, tener
un primer tumor predispone a la formacién de
un segundo motivo por el cual debe plantearse
los métodos preventivos quimioprevencion,
uso de drogas, agentes biolégicos o nutrientes
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para inhibir, retrasar o revertir los procesos
relacionados con el de carcinogénesis *.

Los pacientes fumadores representan un alto
riesgo para STP, el uso de vitamina E y selenio,
ha sido utilizado, la cantidad de selenio (surtido
como 1-selenometionina) es de 200 pg diarios.
Aunque los resultados iniciales del estudio
Nutritional Prevention of Cancer Trial mostraron
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una disminucién en general en la incidencia de
cancer por el selenio, un informe posterior de
2003 indic6é que hubo 17 % mdés casos nuevos
de cancer de piel que no fueron melanoma en el
grupo de selenio al compararlo con el grupo del
placebo. No es claro cémo se habrian aplicado
estos resultados a hombres que no tenian ya
cancerde piel cuando seinscribieronen SELECT,
0 a hombres que no tienen un riesgo mayor de
cancer de piel @9,

En relacién al uso de drogas la utilizacién de
tamoxifeno en cadncer de mama se demostré que
reduce la incidencia de un SCP contralateral en
un 13 %,26 % y un 47 % al serusadopor 1,2y 5
afios,respectivamente. Anastrazole,un inhibidor
de la aromatasa seria incluso més efectivo que
tamoxifeno en este mismo aspecto .

En los pacientes portadores de cancer de
cabeza y cuello, que sufren de SCP hasta
en una tasa de 7 % de los casos por afio, de
hecho, uno de los principales objetivos del
seguimiento de estos pacientes es su diagndstico
y tratamiento precoz. En este grupo de pacientes,
aparentemente factores relacionados con el
tratamiento no influyen tanto en su aparicion.
Los factores directamente relacionados con su
elevada frecuencia tienen que ver méas con la
exposicion a factores de riesgo. La infeccién con
los tipos de virus del papiloma humano (VPH), que
causan céncer, especialmente el VPH 16, es un
factorderiesgo paraalgunos tipos de los canceres
de cabeza y cuello, en particular los cidnceres de
orofaringe que implican las amigdalas o la base
de la lengua &7,

Enel Servicio de Cirugia A “Dr. José Antonio
Gubaira” se reporta que el 100 % de los casos
son del sexo femenino; 50 % de los casos
son tumores primarios que tienen evidencia
histolégica renal, en un 33,2 % reportan ser
de la glandula tiroides, el lugar del STP mas
frecuente. La sobrevida en estos pacientes suele
ser de 9 meses aproximadamente y el 16,6 % de
los casos recibe tratamiento con quimioterapia'y

radioterapia, 33,2 % de los casos son sincrénicos
y 664 % de ellos son metacrénicos, motivo
por el cual debe enfatizarse la prevencién en
pacientes con diagndstico de cancer, realizando
énfasis en tratamiento y disminuir los factores
de riesgos esperando asi mejorar sobrevida de
los pacientes .
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RESUMEN

A través de la geometria fractal y euclidiana se han
logrado cuantificar las anormalidades preneopldsicas y
neopldsicas delas células del cuello del itero observadas en
extendidos citolégicos, estableciendo diferencias objetivas
y reproducibles de células normales, con lesién de bajo
grado y con lesion de alto grado. OBJETIVO: Confirmar
la capacidad diagnéstica del método fisico-matematico de
evaluacion desarrollado para diferenciar células del cérvix,
mediante un estudio ciego. METODO: Se tomaron 60
muestras de citologia cervical ,enmascarando su diagnéstico
convencional; se realizé un analisis fotografico de los
extendidos para delimitar las superficies y bordes del
nucleo y del citoplasma. Se evaluaron las dimensiones
fractales y los espacios de ocupacién de cada objeto,
y se determind su diagndstico matemdtico con base en
los criterios previamente establecidos. Se realizé un
estudio ciego para establecer la concordancia entre el
diagndstico convencional y el matematico, calculando
valores de sensibilidad, especificidad y coeficiente Kappa.
RESULTADOS: Se observéunadiferenciaentre las células
normales de las L-SIL y H-SIL mediante los tamafios
nucleares y citoplasmadtico del borde y superficie, asi como
la relacién entre ambos. Los valores de especificidad y
sensibilidad fueron del 100 % con un coeficiente Kappa de
1. CONCLUSIONES: El método matematico desarrollado
permite diferenciar objetivamente la evolucién de las
lesiones cervicales estudiando el frotis vaginal, aclarando
ademads el estado de normalidad o anormalidad de las
células ASCUS.

PALABRAS CLAVE: Fractal,cuellodeliitero,diagndstico,
frotis vaginal, citologia.

Recibido: 10/12/2018 Revisado:04/02/2019
Aceptado para publicacién:18/03/2019

SUMMARY

Through the Euclidean and the fractal geometry has been
made to quantify the neoplastic and the preneoplastic
abnormalities of the cervix cells observed in extended
cytology, establishing objective and reproducible
differences from the normal cells with lesion of low grade
and the high grade lesion. OBJECTIVE: To confirm
the diagnostic capability of the mathematical method of
assessmentdeveloped to differentiate the cells of the cervix,
using ablind study. METHOD: Took 60 samples of cervical
cytology, masking its conventional diagnostics; they were
a photographic analysis of the extended to demarcate the
surfaces and edges of the nucleus and the cytoplasm. The
Fractal dimensions and spaces of occupation of each object
is evaluated, and determined the mathematical diagnosis
based on the previously established criteria. A blind study
was conducted to establish the concordance between the
conventional diagnosis and the mathematician, calculating
sensitivity, specificity and Kappa coefficient values.
RESULTS: It was observed a difference between the normal
cells of the L-SIL and H-SIL by nuclear and cytoplasmic
edge and surface sizes, as well as the relationship between
the two. The values of sensitivity and specificity were
100 % with a 1 Kappa coefficient. CONCLUSIONS: The
mathematical method developed allows us to objectively
distinguish the evolution of the cervical lesions studying
the vaginal smear, clarifying likewise the status of the
normality or abnormality of the ASCUS cells.

KEY WORDS: Fractal, neck of the uterus, diagnosis,
vaginal smear, cytology.

Correspondencia: Dr. Javier Rodriguez V. Cra 79B No.
51-16 sur Int 5, Apt 102. Bogotd, Colombia. E-mail:
grupoinsight2025 @yahoo.es

147




148 Andlisis geométrico de lesiones preneoplasicas y neopldasicas

INTRODUCCION

asestructuras que se encuentran en

el cuerpo humano por lo general

tienen una formairregular ", pero

cldsicamente han sido medidos

desdela geometriaeuclidiana,que
se ocupa de estudiar los objetos regulares. Sin
embargo, se ha evidenciado que la aplicacién de
medidas euclidianas en el contexto de estructuras
irregulares puede llevar aresultados paradéjicos,
como lo ha sido la medicién de las costas de
Gran Bretaiia, por lo cual la geometria fractal,
encargada de estudiar las figuras irregulares, ha
surgido como medio de analisis @. Uno de los
métodos paralacaracterizacidén de las estructuras
anatémicas mediante la geometria fractal es el
método de Box-Counting, que indica su grado
de irregularidad a partir del establecimiento de
su dimension fractal @.

La incidencia de las enfermedades no
transmisibles haido en aumento en el mundo, por
el incremento del tiempo de vida, la exposicién
a factores de riesgo y otros, siendo el cdncer
una de las enfermedades que ha aumentado ©.
Dentro de estas patologias, el cdncer cervical
es la causa mds comun de muerte en paises en
desarrollo ®, particularmente en Africa,Centro y
Sur América® convirtiéndose en unindicador de
inequidad en salud pues el 86 % de las muertes
por céancer cervical se dan en estos paises 7.
Para Colombia se determiné una incidencia del
2008 de 4 736 casos con una tasa de mortalidad
de 10 por 100 000 habitantes ®. Causalmente,
se le ha relacionado con el virus del papiloma
humano @, atribuyéndose generalmente a los
serotipos 16,18,31,33y4519 Lasobrevidaa5
afios en pacientes con cancer estadio O es cercana
al 93 % ,mientras que parael estadioIVA-B es del
15 %-16 % Y, relaciondandose algunos factores
como un nivel educativo y socio-econémico
bajo y no el no haberse realizado una prueba de
Papanicolaou “?, de la cual se han establecido

sus valores de sensibilidad, especificidad y
los valores predictivos positivo y negativo en
57 %,75 %, 26 % y 92 % respectivamente 13,
Sin embargo, a pesar de que se considera uno
de los métodos de tamizaje de cancer cervical,
suelen encontrarse serias discrepancias inter
e intra-observador, lo que puede suponerse
principalmente a las dificultades de establecer
diferencias cualitativas 419,

Por lo anterior, fue necesaria la introduccién
de un sistema que integre los conceptos con los
cuales se evaldan los extendidos de la citologia
mundialmente para asi reducir estos errores,
dentro del cual el mas usado es el sistema
Bethesda ‘9. Sin embargo, persisten las limi-
taciones a la hora de definir morfolégicamente
las lesiones celulares, ejemplificadas a través
de las células escamosas atipicas de significado
indeterminado, que contindan siendo un reto
diagnéstico 417,

Partiendo desde la geometria fractal y la
metodologia de Box-Counting, se han estudiado
las citologias cervicales, particularmente através
de mediciones que se realizan sobre iméigenes
que contemplan el nicleo y el citoplasma
celular "® asicomo suslimites. Con base aestos
estudios, se ha llegado a establecer valores que
determinan la normalidad asi como las lesiones
de bajo y alto grado, incluyendo a las atipias de
células escamosas de significado indeterminados
ASCUS 1 y como estas se comportan en el
tiempo, es decir, si estas viran hacia alguna de
las lesiones de bajo o alto grado @?.

El propé6sito de estainvestigacion es aplicar la
metodologia®basadaen el andlisis geométricoy
matematico paradistinguir las células cervicales
normales de aquellas con algin grado lesién o
si son de significado incierto, confirmando asi
su capacidad diagndstica.

METODO

Definiciones
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Dimension fractal de Box-Counting:
elemento empleado paraevaluar numéricamente
lairregularidad de los objetos,en este caso,de los
fractales cadticos, expresada por la ecuacion 1:

Log N(2°K+D)-LogN(2%)
D=

Log2%+!-Log2X

Siendo D la dimension fractal; N la cantidad
de cuadros ocupados por el objeto y K la particién
de la rejilla.

Superficie delos objetos: cantidad de pixeles
que el nicleo y el citoplasma ocupan.

Borde del objeto: cantidad de pixeles que el
borde del nicleo y el citoplasma ocupan con la
reja de 2 pixeles.

Relacién citoplasma-nucleo: relacion entre
las cifras obtenidas del borde del citoplasma y
el nicleo.

Procedimiento

A partir de los registros de la base de datos
del grupo Insight se seleccionaron 60 muestras
tomadas en el afio 2018 de mujeres entre los 20
a 55 de edad de citologias cervicales uterinas
que van desde la normalidad a varias lesiones
incluyendo el carcinoma acorde al criterio de
un patélogo, correspondiendo 15 anormales, 15
L-SIL,15H-SILy 15ASCUS. Estos diagndsticos
fueron encubiertos para poder establecer un
estudio ciego.

Posteriormente, se observan los extendidos
cervicales con un microscopio optico tomando
un registro fotografico con una cdmara digital
que es transferido aun computadory es analizado
mediante el procesador de imégenes,el cual seusa
paradelimitarlos bordes citoplasmatico y nuclear
detodaslas fotografias. Luego,se sobrepone una
reja de 2 pixeles y otra de 4 pixeles para calcular
la dimension fractal del nicleo y del citoplasma
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N(2-(K+1))
=Log,
N(2%)

ecuacion 1.

mediante un programa empleado previamente '®
para después cuantificar el borde y la superficie
de los objetos para asi poder calcular la relacién
del citoplasma y el nucleo.

Con base a las cifras obtenidas de la
superficie citoplasmaéticay nuclear siguiendo una
metodologia previa @, se procede a construir
criterios para clasificar a las células en normales
y con lesion intraepitelial de bajo grado (L.-SIL)
o lesion intraepitelial de alto grado (H-SIL).

Para el andlisis estadistico se procede a
enmascarar los diagndsticos de las muestras
estudiadas y se toma como gold standard su
analisis histopatolégico por un patélogo, para
poder evaluar la concordancia diagndstica de la
prueba. Lo anterior, es evaluado a través de una
tabla de contingencia para calcular el coeficiente
Kappa, integrando tanto a la lesion intraepitelial
de bajo grado como a la de alto grado dentro
del mismo grupo patolégico, definiendo los
verdaderos positivos (VP) como las muestras
consideradas patolégicas acorde tanto al
diagnéstico matematico como del obtenido
por citologia; los falsos positivos (FP) siendo
las muestras consideradas como normales por
citologia pero patologicas mateméaticamente; los
verdaderos negativos (VN) siendo las muestras
evaluadas como normales por la citologia y por
elmétodo matematicoy los falsos negativos (FN)
siendo las muestras evaluadas como anormales
por la citologia pero normales por el método
matematico.
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RESULTADOS

Se obtuvieron cifras de la superficie nuclear
de 17 a 40 para establecer la normalidad, para
la L-SIL entre 70 a 153, para la H-SIL de 186 a
218 y para las ASCUS de 33 a 206. Con estas
cifras se logra hacer una diferenciacién entre
H-SIL,L-SILy las células normales (Cuadro 1).

Las cifras de la medicion de la superficie
citoplasmadtica fueron de 358 a 1 412 para la
normalidad, para las L-SIL entre 443 a 1 008,
para la H-SIL de 712 a 895 y para las ASCUS
617 a 986. Larelacion citoplasma y ntcleo fue
de 10,48 a 58,29 para establecer la normalidad,

paralaL-SIL entre 3,07 a 12,31 parala H-SIL de
2,99 a4,59 y de 2,99 a 29,789 para las ASCUS.

Analisis estadistico
Unavezdefinidalatablade contingencia para
VN, VP, FN y FP se procedi6 a desenmascarar
los diagnosticos histopatolégicos y serealizé una
comparacion con los diagndsticos matematicos
para establecer los valores de sensibilidad y
especificidad, los cuales fueron del 100 %.
Igualmente, se calcul6é el coeficiente Kappa
que resulté de 1. Se excluyeron las muestras
catalogadas como ASCUS del andlisis estadistico
al no tener un método diagndstico especifico.

Cuadro 1. Comparacién de diagnésticos matematicos y evaluacion histolégica de las células cervicales.

Numero de Diagnéstico C N C/N Evaluacién histolégica
células matematico

1 N 991 17 58,294 N

2 N 1412 40 353 N

3 N 986 33 29,879 ASCUS
4 N 358 33 10,848 N

5 N 1085 25 434 N

6 LSIL 443 144 3,076 ASCUS
7 LSIL 642 92 6,978 LSIL
8 LSIL 862 70 12,314 ASCUS
9 LSIL 653 153 4,268 LSIL
10 LSIL 1008 124 8,129 N

11 HSIL 751 186 4,038 HSIL
12 HSIL 895 195 4,59 HSIL
13 HSIL 617 206 2,995 ASCUS
14 HSIL 712 199 3,577 HSIL
15 HSIL 849 218 3,894 HSIL

C: citoplasma; N: nicleo; C/N: relacién citoplasma-nucleo.

DISCUSION

Esteesel primertrabajoenel que serealizaun
andlisis geométrico fractal y euclidiano aplicado

a la citometria cervical para establecer una
concordanciaentre el diagndstico histopatologico
y el matemadtico con respecto a la normalidad,
las lesiones de bajo o alto grado y para evaluar
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el comportamiento de las células ASCUS. Para
esto, se emplearon mediciones de la superficie
nuclear y citoplasmatica asi como su relacién y
loslimites entre ambas imédgenes para determinar
deunamanera cuantitativa estos diagnoésticos La
cuantificacién de las medidas de la superficie
nuclear permitié la diferenciacién de las células
normales de aquellas con lesién de bajo grado
y las ASCUS, las cuales matematicamente
presentan el comportamiento de las previas.
Cuando se aplica la resta de los limites del
citoplasma y del nicleo se puede diferenciar la
lesion de alto grado y las células normales. Esto
provee un marco de referencia numérico para
poder establecer un diagndstico, mas alla de los
parametros cualitativos habitualmente usados.

Previamente se habian realizado
investigaciones de morfometria cervical en
los que se pudo concluir que la medicion de la
dimension fractal ?V mediante el método de Box-
Counting no era suficiente para poder establecer
diferencias cuantitativas precisas delanormalidad
y la patologia, por lo cual fue necesario integrar
el andlisis de las superficies y limites tanto
citoplasmaticos como nucleares ©>*¥. En este
trabajo es posible confirmar la aplicacién clinica
de lametodologiadesarrollada '® paraevaluarla
dindmica celular normal aestados patologicos @¥.

Tipicamente, la diferenciacién clinica de las
células se hace a través de las caracteristicas
morfolégicas bajo la microscopia obtenidas a
través de los extendidos de la citologia cervical,
sin embargo, la distinta interpretacion que
acarrean estas visualizaciones genera errores
de reproducibilidad y haciendo un poco maés
dificil evaluar la progresiéon de las lesiones
por elementos como las ASCUS (429, En
esta metodologia no se hace uso de criterios
cualitativos para concluir diagndsticos, ademas
de que es posible diferenciar las ASCUS como
lesiones de bajo grado.

De manera general en la practica médica, los
andlisis estadisticos y aquellos que involucran
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grandes series de pacientes han sido usados
para establecer patrones de causa-efecto, pero
sus resultados no son extrapolables cuando se
cambia alguno de los parametros evaluados con
la poblacion. Esta metodologia se fundamenta
en el pensamiento de la fisica tedrica y de la
matematica, con la cual se generan inducciones
de los fendmenos de la naturaleza descritos por
teorias y asi poder aplicar las metodologias y
conclusiones atodos los casos particulares que se
encuentren independientemente de las variables
estadisticas o factores de riesgo.

Siguiendo esta linea de pensamiento se
han generado otras metodologias que buscan
establecer diferencias cuantitativas objetivas
y reproducibles de condiciones clinicas e
investigacién bdsica, principalmente en el area
de la inmunologia prediciendo la unién de
péptidos al HLA @7, prediccién de mortalidad en
la unidad de cuidados intensivos ®®, epidemias
de malaria @ y el estudio de las arterias
coronarias ©9,
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