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Editorial

(Por qué le dieron el Premio Nobel de Medicina
a Harold zur Hausen en 2008?

* Dr. Jaime Berimen

1 desarrollo de las vacunas profildcticas para pre-
E venir la infeccidn por algunos Virus del Papiloma

Humano (VPH) vinculados a la etiologia del can-
cer del cuello uterino (CC) y su lanzamiento comercial
en el 2006, seguramente motivo al comité Nobel para
darle el Premio Nobel de la edicién 2008 a uno o va-
rios cientificos relacionados con esos avances. Y no es
para menos, es la primera vacuna que puede prevenir un
tipo de cincer, en este caso a través de evitar la infeccién
de los VPHs oncogénicos identificados como agentes
etiologicos del CC, el segundo cincer mids frecuente a
nivel mundial. ;Por qué selecciond el comité Nobel
al Profesor Harold zur Hausen?, si realmente zur Hausen
no participd directamente en el desarrollo de las vacunas
preventivas para el VPH. Pues ni mas ni menos, por-
que practicamente zur Hausen es el padre putativo de los
virus del papiloma humano ligados al cincer, ya que en su
laboratorio del “Krebsforchungzentrum” en Heidelberg,
Alemania se descubrieron y aislaron los VPHs oncogéni-
cos hace casi 30 afios.

Harold zur Hausen postuld, a principios de la década
de 1970, que probablemente el VPH era el agente cau-
sal del cincer del cuello uterino (CC), una época en la
que la hipdtesis del virus del Herpes simple tipo 2 (VH)
era la hipotesis reina, y muy pocos o casi nadie apoyaron
la hipdtesis de zur Hausen, quizd sdlo sus estudiantes de
doctorado (no les quedaba otra) como Lutz Gissman. La
Hipétesis del VH fue desechada a finales de 1970 cuando
no se pudo identificar el genoma del VH en la mayoria de
los CC con la novedosa técnica de hibridacién de DNA,

* Coordinador del Comité de Biologia Molecular SMeO.
E mail: jaimeberumen@hotmail.com

el “Southern blot” disefiada en 1975 por Erwin Southern.
En los condilomas acuminados y las verrugas planas y
vulgares, detectadas frecuentemente en la piel, ya se habia
identificado con microscopia electronica la presencia del
virus del papiloma humano en 1968. Basado en reportes
anecddticos de la esporadica conversion maligna de con-
dilomas acuminados en CC, zur Hausen postuld en 1972
la hipétesis de que la infeccidon por el VPH presente en
los condilomas pudiera ser el agente etioldgico del CC.
Para demostrar esa hipdtesis inicié una gran “persecu-
cién” de los VPHs por todo tipo de lesiones cervicales.
A finales de 1970, con la poderosa tecnologia de DNA,
aislaron el genoma viral de los VPHs identificados en las
verrugas y por ensayos de hibridacion y restriccién, quedo
claro que los aislados de diferentes muestras clinicas no
eran exactamente iguales, por lo que fueron clasificados
como tipos 1, 2, 3, 4 y asi sucesivamente conforme se
fueron descubriendo nuevos VPHs. Utilizando el DNA
del VPH1 como sonda, Lutz Gissman, entonces profesor
asociado en el laboratorio de zur Hausen, identificé y ais-
16 el genoma del VPH6 de un condiloma acuminado en
1980 y con la sonda del VPH6 descubrieron el VPH11
en un papiloma laringeo en 1982. El punto crucial se
dio en 1983 cuando Matias Diirst, Gissman y otros co-
laboradores de zur Hausen aislaron el VPH16, y un afo
después el VPH18, a partir de muestras de CC. Posterior-
mente, se¢ demostrd que estos 2 tipos virales se encuentran
en el 60-70% de los CC. Esta fue la primera evidencia
experimental concreta de la asociacién del VPH con el
CC. Con esos descubrimientos rapidamente se fortalecid
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la hipétesis del VPH como agente etioldgico del CCy
creci6é exponencialmente en todo el mundo el interés
por la investigacion de la relaciéon del VPH con el CCy
otras neoplasias genitales. Posteriormente el grupo de zur
Hausen, el cual se expandi6 rapidamente en el Krebsfor-
chungzentrum, descubri6 otros tipos virales y varios me-
canismos moleculares por los cuales los VPHs participan
en la carcinogénesis. Por ejemplo, descubrieron en 1985
que en la mayoria de los CC el genoma viral se integra al
genoma celular, preservando siempre los oncogenes E6 y
E7 y perdiendo o interrumpiendo el gen E2. Por el con-
trario, en las lesiones pre-invasoras del cérvix el genoma
viral se encuentra en forma episomal (circular) fuera de
genoma celular y con el gen E2 completo. El gen E2 re-
prime la actividad de los oncogenes virales, por lo que
zur Hausen postuld que el rompimiento de E2 durante
la integracién era un evento indispensable para la acti-
vacion de los oncogenes virales y con ello la progresion
tumoral de las lesiones pre-invasoras a cidncer invasor.
Posteriormente se demostrd que los VPHs, aunque son
indispensables, no son capaces por si solos de producir
la invasién tumoral. Los VPHs estimulan continuamente
el crecimiento tumoral, esto favorece que en un periodo
de tiempo generalmente largo se generen mutaciones al
azar en el genoma celular, algunas de ellas le confieren
mayores capacidades oncogénicas a la célula neoplasica.
Con base en datos experimentales generados en su la-
boratorio, zur Hausen postulé que para la evolucién al
fenotipo invasor es necesaria la pérdida sucesiva de varios
genes supresores tumorales.
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Algunos integrantes del grupo de zur Hausen, como
Lutz Gissman, han participado en la generacion de cono-
cimientos de la respuesta inmune del huésped contra el
VPH vy las células tumorales. Sin embargo, no participa-
ron directamente en el desarrollo de las vacunas preven-
tivas que se utilizan actualmente, las cuales estan basadas
en la utilidad de los “virus like particles” o VLPs que son
viriones vacios, sin genoma viral, producidos en forma
recombinante en el laboratorio. Para el desarrollo de los
VLPs y los estudios de vacunacion preventiva en fase pre-
clinica participaron varios grupos de investigacion, entre
ellos el de John Schiller, del “National Cancer Institute”
de Estados Unidos. La fases clinicas para probar la uti-
lidad de la vacuna en seres humanos pricticamente han
sido patrocinadas por la industria farmacéutica siguiendo
metodologias bien establecidas, para las cuales no se ha
requerido de mucha creatividad, sino mas bien de seguir
los protocolos establecidos, epidemidlogos bien entrena-
dos y mucho dinero para realizarlos.

Es evidente que el espiritu visionario, la creatividad y
tenacidad de zur Hausen revolucionaron el conocimien-
to y crearon nuevos paradigmas para entender la etiolo-
gia viral del cincer. Asimismo, gracias a la generosidad
de zur Hausen y Gissman, que rapidamente cedieron las
sondas de los VPHs 6, 11, 16 y 18, se generaron grupos
de investigacién en el tema por todo el mundo, se des-
cubrieron muchos otros VPHs y la investigacion avanzé
rapidamente para entender como los virus causan cancer
y el desarrollo de las vacunas profilicticas.



Articulo original

Caracteristicas clinicas, respuesta terapéutica y
supervivencia, en relacion con la edad, en pacientes
con cancer pulmonar de células pequenas (SCLC)

Clinical characteristics, response to treatment and survival in
relation to the age, in small cells lung cancer (SCLC) patients

Serrano-Olvera A, Gerson R2.

> RESUMEN

Antecedentes: El cincer pulmonar es la principal cau-
sa de muerte por cancer; una variante de este tumor a
nivel pulmonar es el de células pequenas (SCLC), que
representa 20% de los casos, la mayoria se presenta con
enfermedad metastdsica al diagndstico, por lo que la ex-
pectativa de supervivencia media es limitada. Se ha ana-
lizado el valor prondstico de diversos factores clinicos y
bioquimicos, la edad podria influir en el prondstico.
Objetivos: Determinar la supervivencia, respuesta a
quimioterapia y caracteristicas clinicas, en pacientes me-
nores y mayores de 60 anos con SCLC.

Pacientes y métodos: Treinta y nueve pacientes con
diagnéstico confirmado de SCLC, ambos géneros,
atendidos entre enero de 1993 y diciembre del 2007. Se
conformaron 2 grupos: 1) < 60 aios y 2) > 60 anos. Para
la totalidad y en cada grupo, se analiz6: edad, historia
familiar de neoplasias, comorbilidad, tabaquismo, sinto-
mas, ECOG, etapa clinica, nivel sérico de hemoglobi-
na, plaquetas, deshidrogenasa lictica (DHL), albimina;
expresion de sinaptofisina, cromogranina A, enolasa
neuronal-especifica, respuesta a la quimioterapia, tiem-
po a la progresion (TTP), supervivencia global.
Resultados: De 222 casos con cancer pulmonar, 39

fueron SCLC (17.5%); la mediana de edad 64 afios,

1 Departamento de Oncologia Médica, Centro Médico ABC y Sub-
direccién de Investigacion Clinica, Instituto Nacional de Cancerolo-
gia. México, D.F. 2 Directora del Centro de Cancer, Centro Médico
ABC. México D.F.

> ABSTRACT

Background: Lung cancer is the most important cause of death
from cancer. SCLC represents 20% of cases; the majority has
metastatic disease, reason why survival expectancy is limited.
Several clinical and biochemical factors have been analyzed as
prognostic factors, age at diagnosis could influence the prognosis.
Objectives: To determine overall survival, response to chemo-
therapy and clinical characteristics in SCLC patients younger
and older than 60 years of age.

Patients and methods: 39 patients with confirmed diagnosis
of SCLC, both genders, were treated between January 1993
and December 2007. Two groups were designed: 1) < 60
years, 2) > 60 years. Age, oncologic family history, comorbi-
lity, smoking, symptoms, clinical stage, hemoglobin, platelets,
lactic dehydrogenase, albumin serum level, synaptophisine,
chromogranine A, neuronal-specific enolase, response to chemo-
therapy, time to progression ('T'TP) and overall survival were
analyzed on all patients and each group.

Results: From 222 cases with lung cancer, 39 were SCLC
(17.5%); median age 64 years, range 45-88; 18 cases
(46.19%) in group 1 and 21 (53.8%) > 60 years old (p =
0.000). We did not observe differences among gender, family
history, other comorbilities, smoking, ECOG, symptoms,
and clinical stage nor metastatic sites (p > 0.05). On 17
evaluable cases with stage IIIB and 1V, treated with cisplatin

Correspondencia: Dr. J. Alberto Serrano-Olvera. Departamento de Onco-
logia Médica. Centro Médico ABC; México D.F. Torre médica II-Edi-
ficio Donald McKenzie, Sur 136 # 116-2c, Col. las Américas, México
D.F. C.P. 01120. Correo electronico: serranoolvera@yahoo.com.mx
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rango 45 a 88; 18 casos (46.1%) en el grupo 1y 21
(53.8%) > 60 anos (p = 0.000). No se observo diferen-
cia en relacion al género, historia familiar, comorbilidad,
tabaquismo, ECOG, sintomas, etapa clinica ni sitios
metastasicos (p > 0.05). En 17 casos evaluables con eta-
pa IIIB y IV, tratados con platino y etoposido, se detectd
RC 2 (11.8%), RP 8 (47%), estabilidad 2 (11.8%), pro-
gresion 5 (29.4%), indice de respuesta (58.8%); duracion
de respuesta 2 meses (1 a 36), TTP 4.7 meses (0.7 a 36).
No se observo diferencia entre la respuesta terapéuti-
ca, supervivencia global y los grupos de edad (p > 0.05).
ECOG, género, edad > 70 afios y metastasis cerebrales
tampoco se relacionaron con la supervivencia (p > 0.05).
Los pacientes con etapa IIIB-IV tuvieron mediana de su-
pervivencia 10 meses vs. 11 en etapas I-IIIA, p = 0.047.
Conclusiones: En nuestro estudio, la edad no repre-
sentd un factor prondstico de la supervivencia, ni de la
respuesta a la quimioterapia en SCLC. Las etapas clinicas
avanzadas (IIIB y IV) son el tinico factor prondstico de la
supervivencia en SCLC.

Palabras clave: cincer pulmonar, cincer pulmonar de
células pequenias, supervivencia, factores prondstico.

and etoposide, we detected 2 RC (11.8%), 8 RP (47%),
stable disease 2 (11.8%), progression 5 (29.4%), ORR
(58.8%); median duration response 2 months (1-36), TTP
4.7 months, (0.7-36). No differences in therapeutic respon-
se or overall survival were observed in relation to age at the
diagnosis (p > 0.05). ECOG, gender, age > 70 years old,
and brain metastasis do not correlate with overall survival
(p > 0.05). The patients with stage IIIB and IV had median
overall survival 10 months while it was 11 months in stage
I-IIA, p = 0.047.

Conclusions: In this study, age at the diagnosis is not a
prognostic factor for survival or response to chemotherapy in
SCLC. Advanced clinical stages (IIIB and IV) are the most

important prognostic factor.

Key words: lung cancer, small-cell lung cancer, survival,
prognostic factors.

> INTRODUCCION

En el mundo, durante 2002 se registraron mas de
1,179,000 casos nuevos de cancer pulmonar, la mayoria se
diagnosticé en hombres, de los que fallecieron 848,000 en
el mismo ano.! El Registro Histopatologico de Neoplasias
en México del 2003 detect6é 4609 muertes en hombres y
2141 en mujeres a causa de neoplasias originadas a nivel
pulmonar.? Un estudio reciente mostré que los estados
de Baja California, Sonora, Chihuahua, Sinaloa, Nuevo
Le6n y Tampico tienen el mds alto indice de mortalidad
anual por cincer pulmonar, ajustado por edad.?

En México, la gran mayoria de los casos con cancer
se atienden en instituciones gubernamentales (Instituto
Mexicano del Seguro Social, Secretaria de Salud, Institu-
to de Seguridad Social al Servicio de los Trabajadores del
Estado) y cerca del 4% son atendidos a nivel privado. Un
analisis de tendencias acerca de la mortalidad por cincer
pulmonar reportd que ésta aument6 91% entre hombres
y 47.9% en mujeres, cuando se comparé la mortalidad
observada de 1970 a 1974 y la de 1995 a 1999.* Recien-
temente, se ha informado que el cincer pulmonar induce
11.5% de las muertes por cancer en México, con una tasa
de 6.5 por 100 mil habitantes.’?

® GAMO Vol. 8 Num. 2, marzo — abril 2009

El cancer de células no pequenas (NSCLC), repre-
senta 80 a 85% de los casos de cancer pulmonar, en este
grupo se integran diferentes variedades histologicas, cada
una con caracteristicas clinicas distintas. Los factores con-
siderados con potencial para determinar el pronoéstico de
los pacientes afectados por NSCLC, son la etapa clinica
al diagnéstico y el estado fisico funcional de los pacientes,
no obstante, diversos estudios han detectado cambios en
el comportamiento clinico y la supervivencia entre pa-
cientes jovenes y mayores de edad, fumadores y no fu-
madores, géneros, estirpes histologicas; sin embargo, el
acercamiento terapéutico depende de la etapa clinicay no
necesariamente de la variedad histologica.

La contraparte del NSCLC es el cancer pulmonar
de células pequenas (SCLC), el cual genera entre 15 y
209% de la totalidad de los casos, en Estados Unidos para
el ano 2008, se estiman 215 mil nuevos casos con can-
cer pulmonar, de los cuales 15% seran del tipo SCLC.*
Esta neoplasia comparte caracteristicas morfoldgicas, es-
tructurales, inmunohistoquimicas y moleculares con los
tumores neuroendocrinos; no obstante, tiene caracteris-
ticas distintivas.” Este cdncer se presenta con mayor fre-
cuencia entre fumadores®’ y un porcentaje mayoritario se



Caracteristicas clinicas, respuesta terapéutica y supervivencia, ®

en relacion con la edad, en pacientes con cdncer pulmonar de células pequenas (SCLC)

registra en individuos mayores de 70 anos. El SCLC se ca-
racteriza por su rapido doblaje celular, alta fraccién de
crecimiento y metastagenicidad,’ lo que le confiere
un cardcter agresivo. Se ha informado que entre 60 y
65% de los casos son diagnosticados en etapa metastasica
donde la expectativa de supervivencia sin tratamiento,
es de 2 a 4 meses.®? Esta neoplasia es altamente quimio-
sensible, por lo que la quimioterapia es considerada como
la piedra angular del tratamiento; el indice de respuesta
observado en enfermedad limitada es de 70 a 80% y de 60
a70% en enfermedad extensa,'’ mientras que la mediana
de supervivencia es de 12 a 16 meses y de 7 a 11 meses
con enfermedad limitada y extensa, respectivamente.'!
Sin embargo, una proporcién pequefia de pacientes con
enfermedad limitada (7 a 15%) puede sobrevivir 5 anos, '
no obstante, se ha reportado un aumento en la mediana
de supervivencia de 12 a 17 meses."”® Diversos factores
pronostico han sido estudiados en SCLC, entre ellos el
estado fisico funcional, la etapa clinica, el sitio anatdémico
de metéstasis, nivel sérico de deshidrogenasa lictica, an-
tigeno carcinoembrionario, enolasa neuronal-especifica,
cromogranina A; sin embargo, el valor prondstico de es-
tos parametros es controvertido.’

La edad al diagnéstico ha sido considerada como un
factor prondstico, un anilisis de 96 pacientes determind
que esta variedad representaba 21% de los casos, 28% de
ellos se identificd en menores de 65 afos y se observo
que conforme aument? la edad la proporcion de pacien-
tes que no recibia tratamiento era mayor;'* sin embargo,
otros estudios no han detectado relacion entre la edad al
diagnostico y la supervivencia.'® La edad es un factor que
influye en la toma de decisiones al momento de planear
un tratamiento. Brown,' detect6 que 41% de los pacien-
tes mayores de 75 anos con SCLC, recibieron quimiote-
rapia comparado con 64% de aquellos entre 65 y 74 anos
y 79% en menores de 65 anos. Cottin ef al.,'® en su estu-
dio informaron que la mayorifa eran pacientes con SCLC,
tenfan mal estado general y edad avanzada.

El objetivo de este estudio fue determinar y com-
parar las caracteristicas clinicas, el comportamiento, la
respuesta terapéutica y la supervivencia global, en pa-
cientes con SCLC, en relacién con la edad al momento
del diagnéstico.

> PACIENTES Yy METODOS

A partir de una base de datos para pacientes con cin-
cer pulmonar, construida del 1 de enero de 1993 al 31
de diciembre del 2007, se seleccionaron los pacientes
con diagndstico confirmado, citolégica o histologica-
mente, de cancer pulmonar de células pequenas que
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fueron atendidos al menos en una ocasion y/o tratados
por nuestro grupo. Otros criterios de inclusion fueron
pacientes de cualquier edad, sin distincion de género. Se
excluyeron aquellos casos con diagnostico de nddulo pul-
monar solitario, carcinoma primario desconocido, carci-
noma neuroendocrino de células grandes, carcinoides y
neoplasias primarias distintas al carcinoma pulmonar.

Cada caso se valor6 en forma retrospectiva y, a par-
tir de los registros clinicos, se obtuvieron los datos de:
género, edad al diagnéstico, historia familiar de neopla-
sias, comorbilidad, tabaquismo, ECOG, variedad histo-
logica (de acuerdo con la clasificaciéon internacional de la
OMY), etapa clinica (de acuerdo a la clasificacion TNM
de la AJCC), sintomatologia, tiempo transcurrido entre
el inicio de los sintomas y la realizacién del diagnostico,
sitios de metdstasis al diagnostico, nivel sérico de hemo-
globina, conteo plaquetario, nivel sérico de deshidroge-
nasa lictica y albumina iniciales, tratamiento empleado
por etapa clinica, tipo de quimioterapia utilizada. Ade-
mds, en los casos con etapa IIIB o IV tratados con qui-
mioterapia, se evalud la respuesta terapéutica de acuerdo
con los criterios de la OMS, y la supervivencia global, la
cual fue considerada como el tiempo de vida transcurrido
desde el diagnostico del cancer pulmonar y hasta la fe-
cha de la muerte o de la Gltima visita.

Las variables en estudio fueron analizadas y compara-
das en dos grupos de edad que se crearon arbitrariamente
con la intencién de determinar el comportamiento cli-
nico y la supervivencia global de acuerdo con la edad del
paciente al momento del diagnéstico. Los grupos etdreos
construidos fueron: 1) < 60 anos y 2) > 60 afos.

Para analizar las variables del estudio se utilizaron
los métodos de la estadistica descriptiva (mediana, pro-
medio, desviacion estindar) y de acuerdo con el tipo de
variable se emplearon las pruebas de X?, Kruskall-Wallis,
ANOVA, t de Student-no pareada. La supervivencia se
analiz6 a través del método de Kaplan-Meier.

> RESULTADOS

En los 15 anos que comprendid la base de datos, se re-
gistraron 222 casos de cancer pulmonar, de los cuales
39 fueron catalogados como células pequenas (17.5%);
la mediana de edad al momento del diagnéstico fue de
64 afos, rango 45 a 88; se detectaron 18 casos (46.1%)
en pacientes menores y 21 (53.8%) en mayores de 60
anos (p = 0.000). La Tabla 1 muestra las caracteristicas
generales de la poblacién analizada, donde se observa que
este tipo de cancer predominé en los hombres (59%),
un porcentaje similar tuvo antecedentes familiares de
neoplasia, siendo las mas frecuentes el cancer pulmonar
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Tabla 1.
Caracteristicas generales de las poblaciones analizadas

Grupo total - -
RN <60 aios > 60 anos
n = pts (%) n = pts (%) n = pts (%) Valor de P
Namero de pacientes 39 (100) 18 (46.1) 21(53.8)
Edad (afios)
Promedio 629+115 52.28 + 4.86 7214 + 4.86 0.000
Mediana 64 54 72
Rango 45 -88 45-59 60 - 88
Género
Masculino 23 (59) 11(61.1) 12 (571) 0.940
Femenino 16 (41) 7(38.9) 9(42.9)
Historia familiar de neoplasia
Positiva 23 (59) 12 (66.6) 11 (62.3) 0.563
Negativa 16 (41) 6(33.3) 10 47.7)
Neoplasias en la familia
NUmero de familiares 37(100) 22 (100) 15 (100)
Pulmon 8(21.6) 5(22.7) 3(20)
Mama 5(13.5) 3(13.6) 2(13.3)
Linfomas 4(10.8) 29.) 2(13.3)
Cervicouterino 3(8.1) 3(13.6) 0.916
Laringe 2(5.4) 2(13.3)
Testiculo 2(5.4) 1(4.5) 1(6.6)
Endometrio 2(5.4) 29.1)
Colon 2(5.4) 1(4.5) 2(13.3)
Otras 6(16.2) 6 (27.3) (33.
Comorbilidad
Si 21(53.9) 9 (50) 12 (571) 0,924
No 16 (41) 8 (44.4) 8 (301 '
No conocido 2(5.1) 1(5.9) 14.7)
Patologia asociada
Hipertension arterial 4(10.2) 2(11.1) 2(9.5)
Vasculares 5(23.8) 3(16.6) 2 (9.5
Tumor benigno 4(19) 1(5.9) 3(14.3) 0.568
Disrritmia 3(14.3 1(5.5) 2(9.5)
Segunda neoplasia 3(14.3 2(11.1) 14.7)
Otras 6 (28.4) 4(22.2) 7(33.3)
Namero de patologias asociadas
Una patologia 12 (571) 5(27.8) 7(33.3) 1.000
Dos patologias 948.) 4(22.2) 5(23.8)
Tabaquismo
Si 35(89.7) 15 (83.3) 20(95.2) 0.318
No 2(5.1) 2(11.9) '
No registrado 2(.1) 1.5 14.8)

(21.6%) y mamario (13.5%). La mayoria de los pacientes benignos (199%0), disrritmias (14.3%) y segundas neopla-

tuvo comorbilidad asociada, las alteraciones vasculares fue- sias (14.3%), 57% de la poblacién tuvo una sola patolo-
ron las mds comunes (23.8%), seguidas de los tumores gia asociada. Treinta y cinco pacientes fueron fumadores
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(89.7%). Sin embargo, en ninguno de estos parimetros
se observod diferencia estadistica cuando se analiza-
ron los subgrupos de pacientes menores y mayores de 60
anos (p > 0.05).

La Tabla 2 integra el estado funcional, sintomatolo-
gla y caracteristicas de la neoplasia al diagnostico. La ma-
yoria de los pacientes fueron catalogados con ECOG 1-2
(84.6%); 29 pacientes (74.3%0) eran sintomaticos al diag-
noéstico y sélo 4 (10.2%) estaban asintomdticos; el sinto-
ma mids frecuente fue el dolor toricico u 6seo (34.5%),
seguido de tos (31%), alteraciones neurolégicas (24.1%)
asi como disnea (17.2%) y pérdida de peso (17.2%).
En un paciente con alteraciones neuroldgicas se identifi-
¢6 un sindrome cerebeloso parancoplisico, mediado por
anticuerpos antiHu. Las etapas clinicas IIIB y IV fueron
las principales, con 4 (10.296) y 26 casos (66.6%), respec-
tivamente. Entre los 26 casos con etapa IV al diagndstico,
los sitios de metdstasis fueron a nivel de hueso (34.6%),
cerebro (34.6%) y glindulas suprarrenales (23.1%); ade-
mas, 13 de los 26 casos (50%) tenian al menos dos sitios
de actividad metastdsica.

En el grupo de pacientes < 60 afios predominé el
ECOG 2 (50% vs. 33.3%), dolor (46.1% vs. 25%), alte-
raciones neurologicas (30.7% vs. 18.7%), metdstasis ce-
rebrales (41.6% vs. 28.6%) y hepaticas (25% vs. 14.3%);
mientras que en el grupo > 60 afios fue frecuente la pér-
dida de peso (7.7% vs. 25%) y la afectacién del pulmon
contralateral (8.3% vs 28.6%); sin embargo, ninguna de
estas variables mostré diferencia estadistica (p > 0.05).

Se obtuvo el nivel sérico de hemoglobina y conteo
plaquetario (al diagnostico) en 26 casos, la mediana de
hemoglobina fue de 15, rango 10.6 a 18.6 g/dL, s6lo un
paciente (3.8%) tuvo hemoglobina menor a 11 g/dL; la
mediana plaquetaria fue 260 mil/mm?, rango 85 a 690,
2 pacientes (7.7%) tuvieron cifras superiores a 450 mil y
uno (3.8%) menor de 150 mil. La albimina se determiné
en 13 pacientes, la mediana fue de 4.0 g/L, rango 2.7 a
5.2, dos pacientes (15.4%) tuvieron nivel sérico inferior
a 3.5 g/L. La deshidrogenasa lictica se determiné en 17
pacientes, mediana 238.6 U/dL, rango 111 a 830, tres
(17.6%) tuvieron niveles por arriba de 250 U/L. En pocos
pacientes se determind, por método inmunohistoquimi-
co, el estado de sinaptofisina (7 casos); AE1/AE3 (en 5) y
cromogranina A (en 0); el resultado de estas pruebas fue
positivo en 6/7 para sinaptofisina (85.7%), 4/5 en AE1/
AE3 (80%) y 4/6 para cromogranina A (66.6%).

Las modalidades terapéuticas empleadas, para cada
etapa clinica y grupo de pacientes se muestran en la Ta-
bla 3. El paciente con etapa I fue tratado con lobectomia
y 6 ciclos de quimioterapia adyuvante; tuvo intervalo
libre de enfermedad de 10 meses y recurrié en hueso,
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recibid radioterapia en la regién dorsal seguida de 6 ciclos
de gemcitabina e irinotecan, cursd con respuesta com-
pleta. Los dos pacientes con etapa Il fueron tratados con
reseccion quirtrgica, uno recibié 1 ciclo de paclitaxel/
carboplatino adyuvante y se suspendié por toxicidad
neuroldgica, tuvo seguimiento de 12 meses, el otro pa-
ciente recibid radioterapia y 6 ciclos de gemcitabina/car-
boplatino adyuvante. De los cinco casos con etapa IIIA,
dos no regresaron a consulta, los tres restantes fueron tra-
tados con quimioterapia y radioterapia, 2 con respuesta
completa y uno parcial, los dos con respuesta completa se
perdieron de seguimiento y el otro muri6 a los 14 meses
por progresién de la neoplasia.

En los cuatro casos con etapa IIIB, uno tratado con
quimio y radioterapia tuvo respuesta completa sostenida
por 12 meses y recurri6 a nivel 6seo y hepatico, fallecié
después de 22 meses de seguimiento; los otros 3 pacien-
tes recibieron quimioterapia, uno sélo 2 ciclos y fallecid
sin haberse evaluado la respuesta al tratamiento, uno tuvo
enfermedad estable, por lo que recibié una segunda li-
nea y el otro progreso, recibié otras 2 lineas distintas de
tratamiento mostrando progresion sistémica; ambos fa-
llecieron a los 10 y 11 meses, respectivamente. De los
26 pacientes en etapa IV, 5 no recibieron tratamiento y
los otros 21 fueron tratados con quimioterapia; se detec-
taron 2 con respuesta completa (11.1%), 7 parciales
(38.9%), 2 con estabilidad y 7 con progresion de la neo-
plasia, 3 casos no fueron valorables (en uno la terapia se
suspendié por sangrado de tubo digestivo severo y
no se reinicid, otro fue tratado en otro hospital y uno
mis fallecié poco tiempo después de haber aplicado el
primer ciclo, la muerte se atribuy6 a los efectos directos
de la neoplasia). De los nueve que tuvieron metastasis ce-
rebrales al diagnéstico sélo 5 se trataron con radioterapia
a holocrineo. El paciente con etapa clinica desconocido
no regresd a consulta.

En los 19 pacientes con etapa IIIB y IV, tratados
con etoposido y andlogos del platino, la mediana de ci-
clos aplicados fue de 4, rango 1 a 8; de los 19 pacientes 2
no fueron evaluables. Entre los 17 pacientes restantes
detectamos respuesta completa en 2 (11.8%), parcial en
8 (47%), estabilidad 2 (11.8%), progresion 5 (29.4%),
indice de respuesta (58.8%); la mediana de duracion de
respuesta fue de 2 meses, rango 1 a 36 y el tiempo a
la progresion fue 4.7 meses, rango 0.7 a 36 meses. En
los otros 5 pacientes tratados con esquemas diferentes a
platino/etopdsido se observaron 2 respuestas completas
(40%), uno con estabilidad y 2 con progresion, indice
de respuesta 40%. El tiempo libre a la progresion fue 5.4
meses, rango 0.7 a 12 meses. No se observé diferencia
entre la respuesta terapéutica y los grupos de edad.
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Tabla 2.
Caracteristicas del cancer al diagnostico

Grupo total
n = pts (%)
Numero de pacientes 39
ECOG
0 1(2.5)
1 17 (43.6)
2 16 (41)
3 2(57)
No registrado 3(7.7)
Sintomatologia al diagndstico
Asintomatico 4(10.2)
Sintomético 29(74.3)
No registrado 6(15.4)
Sintomas relacionados
Tos 9(31)
Dolor 10 (34.5)
Disnea 5(17.2)
Pérdida de peso 5(17.2)
Neumonia 4(13.8)
Déficit neurologico 7(24.1)
Disfonia 3(10.2)
Otros sintomas 10 (34.5)
Etapa clinica al diagnéstico
Etapa | 1(2.9)
Etapa Il 2(5.2)
Etapa llIA 5(12.8)
Etapa lIIB 4(10.2)
Etapa IV 26 (66.6)
No conocida 1(2.5)
Sitios de metastasis
Hueso 9(34.6)
Sistema nervioso central 9(34.6)
Higado 5(19.2)
Pulmén contralateral 5(19.2)
Ganglios supraclaviculares 5(19.2)
Suprarrenal 6(23.1)
Otros 2(7.7)
Numero de sitios metastasicos
1 sitio 12 (46.1)
2 sitios 13 (50)
3 0 mas sitios 1(3.8)
No conocido

La evolucion de los pacientes en etapa I-11, asi como
en quienes tuvieron una respuesta completa con etapas
IITA-IV, se muestra en la Tabla 3. Dieciocho de los
23 pacientes tratados con ctapa IIIA-IV recibicron una
segunda linea de quimioterapia (65.2%) y 7 de los 23
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< 60 afos > 60 afos
n = pts (%) n = pts (%) Valor de P
18 21
1(5.5)

6(33.3) 11(52.)

9 (50) 7(33.3 0.391
1(5.5) 14.7)
1(5.5) 2(9.9)
2(11.1) 2(9.9)

13(72.2) 16 (76.2) 1.000
3(16.6) 3(14.3)
4(30.7) 5(31.2)
6 (46.1) 4(25)
2(15.4) 3(18.7)

1(7.7) 4 (25) 0.720
2 (15.4) 2 (12.5)
4(30.7) 3(18.7)
2 (15.4) 2(12.5)
6 (46.1) 7(43.7)

1(5.5)

2(9.5)

3(16.6) 2(9.5) 1.000
2(11.1) 2(9.5)
12 (66.6) 14 (66.6)
14.7)
4(33.3) 5(35.7)
5 (41.6) 4(28.6)
3(25) 2(14.3)

1(8.3 4(28.6) 0895
2(16.6) 3(21.4)
3(25) 3(21.4)
1(8.3 1(71)
6 (50) 7 (50)

6 (50) 6(42.8) 0.694
1(71)

(30.4%) una tercera linea de tratamiento, los esquemas
de tratamiento en segunda y tercera linea resultaron di-
versos, pero las combinaciones fueron las mds frecuentes;
no obstante, no se observd ninguna respuesta completa o
parcial, en la segunda o tercera linea.
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Tabla 3.
Modalidades terapéuticas empleadas por etapa clinica y grupo de edad
Grupo Total < 60 afios
n =239 (%) n = pts (%)
Etapa clinica |
Cirugia + QT adyuvante (PE) 1
Etapa clinica Il
Cirugia + QT adyuvante* 2
Etapa clinica llIA
QT + radioterapia(&) 3 1
No recibi6 tratamiento 2 2
Etapa clinica llIB
QT + radioterapia (&) 1 1
QT sola 3 2
Etapa clinica IV
Quimioterapia sola 21 10
PE 16 8
GCh 2 1
TCh 2
ICis 1 1
No tratamiento 5 2
Respuesta terapéutica a PE-ECIIIB y IV
Completa 2(11.8)
Parcial 8(47) 2(22.2)
Enfermedad estable 2(11.8) 3(33.3
Progresion 5(29.4) 1(11)
No valorable 2(11.8) 3(33.3

> 60 afios
n = pts (%)

N — o o

w

Respuesta
observada

2RC,1RP

1RC
1EE 1P, 1NV

2RC, 7RP,
2EE, 7Pr,
3NV

Observaciones

Vivo SAT, recurrencia 0sea

1 perdido SAT, 1 vivo SAT

2 perdidos SAT, 1 RP
progreso a encéfalo

1 con recurrencia hepatica

1 recurrencia local,

1 desarroll6 sarcoma
granulocitico en cerebro,
murid SAT.

QT: quimioterapia; PE: cisplatino y etopdsido; TCb: paclitaxel y carboplatino; GCb: gemcitabina y carboplatino; ICis: Irinotecan y cisplatino.*Un paciente recibio TCh y otro GCb. (&): 2 pacientes recibieron PE y uno TC. RC: respues-

ta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; Pr: progresion; NV: no valorado. SAT: sin actividad tumoral; CAT: con actividad tumoral.

En los 39 pacientes, la supervivencia global fue
de 11 meses, rango 2 a 67; en aquellos con etapa I11B
y IV tratados con etopdsido y andlogos del platino
fue de 10.5 meses y 11.5 para quienes recibieron
otros esquemas de tratamiento. De los tres pacientes
con etapa IIIA que recibieron tratamiento la super-
vivencia en cada uno fue de 7, 3 y 15 meses; en los
dos casos con etapa Il fue de 11 y 61 meses, mientras
que en el caso con etapa I fue de 67 meses (Fi-
gura 1).

En relacién con los posibles factores prondsti-
co para la supervivencia, se analiz6 la diferencia de
sobrevida para los menores y mayores de 60 afios
(p = 0.194), ECOG 0-1 vs. > 2 (p = 0.209), género
(p = 0.119), mayores y menores de 70 afios (p =
0.842), metastasis cerebrales al diagndstico (p = 0.734)
ninguno de ellos mostré diferencia estadistica. Sin
embargo, observamos en aquellos con etapas I-1IIA
mediana de supervivencia global 11 meses, rango 2 a
67, mientras que en los pacientes con etapa I[IIB y IV
fue de 10.5 meses, rango 2 a 42, p = 0.047.

Figura 1.
Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global

0.9 1
0.8 1
0.7 1
0.6 A
0.5 1
0.4 |
0.3 1
0.2 1
0.1 |

1 6 11 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61 66

Tiempo de supervivencia en meses

Etapa llIB-IV

Etapa I-llIA

Probabilidad de supervivencia

> DIScusION

En nuestro andlisis observamos que la mayoria de los pa-
cientes con SCLC se presentan en hombres, mayores de
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60 afos, con historia de tabaquismo, sintomadticos al mo-
mento del diagnéstico (el dolor toricico u 6sco son los
mds frecuentes), con etapas avanzadas y bajo estado fisico
funcional. No tuvieron valor prondstico para supervi-
vencia tanto la edad al diagnostico ni otros parimetros
clinicos; solamente las etapas clinicas IIIB y IV se rela-
cionaron con menor tiempo de supervivencia. La edad
tampoco se asocid con el indice de respuesta terapéutica.

Nuestra observacion negativa acerca del valor pro-
noéstico de edad también ha sido informada en otros es-
tudios.”" No obstante, ensayos con mayor poblacion
disefiados para evaluar la capacidad prondstica de di-
versos parametros en relacion con la supervivencia, han
mostrado que la edad puede ser un factor importante
en SCLC. El estudio del South West Oncology Group,"!
enrold a 2580 pacientes con enfermedad limitada y avan-
zada; para la fase limitada el andlisis multivariado de Cox
mostrd al estado funcional SWOG 0-1, edad < 70 anos,
género femenino y raza blanca como los principales de-
terminantes de la supervivencia; un subandlisis con 508
pacientes agregd el nivel de normal de deshidrogenasa
lactica y ausencia de derrame pleural como determinan-
tes de la sobrevida. Para la enfermedad extensa, se anali-
zaron 1192 casos donde se detectd que la calificacion del
estado fisico SWOG 0-1 (p = 0.00005, HR 1.5), edad <
70 afios (p = 0.006, HR 1.3) y DHL normal (p = 0.0006,
HR 1.9) como los factores de prondstico mas importan-
tes. Otro ensayo® sobre los predictores de la supervi-
vencia, realizado en 424 pacientes menores y 450 mayores
de 60 afios, detecto cifras de supervivencia de 42 y 36
semanas, respectivamente; en ese analisis multivariado y
de regresion multiple los autores consideraron a la edad
mayor a 60 afios como importante factor prondstico de
supervivencia. Por otra parte, un andlisis de 516 pacientes
notd que la edad mayor a 60 afos y la pérdida de peso
fueron factores predictores de pobre respuesta terapéuti-
ca,?! pero otros reportes no han confirmado el valor pre-
dictivo de la edad. Sui et al.,"”® incluyeron a 88 pacientes
mayores de 70 afios en quienes el indice de respuesta fue
comparable con el grupo de menores de 70 afios, 78% vs.
829%, aunque hubo una tendencia a mayor proporcion
de respuestas completas entre los menores de 70 anos
(53% vs. 4390), la edad no fue un factor prondstico de la
supervivencia, p = 0.14.

Nuestro estudio posee caracteristicas que lo fortale-
cen en algunas dreas, ya que incorpora el criterio terapéu-
tico de un solo grupo oncoldgico, por lo que la indicacion
de las formas de tratamiento resultan ser homogéneas en
la mayoria de los casos. Otra caracteristica importante de
este estudio es que el andlisis se enfoca inicamente al can-
cer pulmonar de células pequenas, a diferencia de otros
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reportes donde se han incluido poblaciones heterogé-
neas. Ademas, nosotros realizamos un extenso analisis de
las caracteristicas clinicas por grupos de edad que permi-
te un mejor entendimiento del comportamiento clinico
de SCLC en los distintos grupos etareos. Sin embargo,
nuestro estudio tiene limitaciones que son inherentes a
todo ensayo retrospectivo; comparado con otros estu-
dios internacionales y nacionales, se incluyé un pequeno
numero de pacientes en ambos grupos de edad y fueron
muy pocos los pacientes que se detectaron en las etapas
[ y II. El sistema de estadificaciéon empleado en nuestro
estudio (TNM-AJCC), podria influir en los resultados,
ya que la mayoria de los estudios reportan sus observa-
ciones en pacientes con enfermedad limitada o extensa:
La clasificaciéon mencionada fue propuesta por el Veferans
Administration Lung Cancer Group, donde los casos con en-
fermedad limitada tienen involucro de un solo hemitérax
dentro de un campo de radiacién, mientras que la enfer-
medad extensa se define por la presencia de metdstasis a
distancia, en general, los pacientes con afectacion de los
ganglios mediastinales contralaterales, supraclaviculares,
derrame pericirdico o derrame pleural son excluidos de
estudios clinicos,® ninguno de los pacientes en etapa I11B
registrados en este analisis tuvieron derrame pleural, por
lo que pueden ser clasificados en etapa localizada, cuan-
do analizamos la sobrevida con enfermedad localizada o
avanzada tampoco observamos diferencias (p = 0.121).
Ademds, el punto de corte de los grupos etireos se
consider6 a los 60 anos, y ha sido variable en otros re-
portes internacionales donde se ha recorrido el punto a 65,
70 e incluso 80 anos. Entonces, hasta ahora no ha sido
definido con claridad el punto de corte de edad para di-
ferenciar a los pacientes de edad avanzada y jovenes.!*?
En nuestro estudio tampoco detectamos valor prondstico
de supervivencia cuando analizamos las subpoblacio-
nes de pacientes menores y mayores de 70 anos. Distin-
tos ensayos han reportado sus resultados distinguiendo
las diferencias observadas en los mayores de 70 anos. En
pacientes que fueron tratados con CAV o PE, Siu et al.,'”®
reportaron que los mayores de 70 anos recibieron menor
dosis de cisplatino (70% vs. 8290) y etopdsido (73% wvs.
84%0); ademas, solo 46% de ellos toleraron los 6 ciclos
programados de CAV. Por su parte, el grupo espanol de
cancer pulmonar, realizé un analisis retrospectivo en 402
pacientes con SCLC, 338 menores y 74 mayores de 70
afos, tratados con 2 esquemas de quimioterapia, cisplati-
no-etopodsido o cisplatino-epirrubicina, no se detecta-
ron diferencias en el indice de respuesta terapéutico; sin
embargo, la supervivencia fue mayor entre los menores
de 70 afos, 47 vs. 43 semanas, asi como el tiempo a la
progresion, 36 vs. 32 semanas. Los mayores de 70 afos
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tuvieron mayor frecuencia de fiebre y neutropenia (4.6%
vs. 8.8%, p = 0.01) y menor dosis de cisplatino (487 mg/
mg vs. 437 mg/m?, p = 0.03),% resultados que han sido
reproducidos por otro grupo.** Larive ef al., informa-
ron que los mayores de 70 no toleran adecuadamente
la quimioterapia aun cuando la combinacién incluya al
carboplatino. Yau T et al.,>* mostraron que la mayoria de
los pacientes de edad avanzada tienen ECOG 2 y pocos
pueden recibir radioterapia a mediastino y a cerebro. Para
estos pacientes con edad avanzada se ha propuesto utilizar
el carboplatino combinado con etopdsido, combinacion
que es aceptada como la terapia estindar en dichos casos
o con mal estado fisico funcional, el indice de respuesta
que se obtiene ha sido reportado entre 66 a 71%, sin em-
bargo, la trombocitopenia grado 3 y 4 se presenta en 32
y 53%, respectivamente, mientras que la leucopenia se
presenta en 45 a 549, respectivamente.?® El estudio de
Yao et al.,** no observd diferencia de sobrevida en rela-
cién al uso de cisplatino-carboplatino en 361 pacientes
mayores de 70 afios con SCLC. En un estudio compara-
tivo, 110 pacientes fueron asignados a recibir carboplati-
no AUC 5 en dia 1 o cisplatino 25 mg/m? en dias 1, 2y
3 mis etopdsido 80 mg/m? en dias 1, 2 y 3; no se observo
diferencia en el indice de respuestas (73%) ni en la su-
pervivencia y la toxicidad hematologica y no hematol6-
gica grados 3 y 4 fue similar en ambos grupos, excepto
por mayor trombocitopenia en el brazo de carboplatino
(56% vs. 16%).>” Nuevos medicamentos han sido explo-
rados en SCLC avanzado como topotecan, paclitaxel, iri-
notecan, pemetrexed, los cuales han mostrado resultados
prometedores con indices de respuesta similares a 80%
como primera linea de tratamiento y con efectos toxicos
no mayores.”?-3

En nuestro andlisis, notamos que 57% de los pacien-
tes mayores de 60 afios cursan con comorbilidad. Ge-
neralmente, las poblaciones de pacientes geridtricos han
sido excluidas de los estudios clinicos por la presencia de
enfermedades concomitantes, menor funcién de érganos
que pueden alterar la depuraciéon de los farmacos, redu-
cida tolerancia medular a los agentes miclosupresores, la
actitud de los pacientes a los tratamientos intensivos y su
disminuida expectativa de supervivencia global.'**! El es-
tado fisico funcional ha sido considerado uno de los fac-
tores predictores de supervivencia mds importantes, en
un estudio de 13 pacientes con ECOG 3 o 4, se observo
supervivencia de 11.2 meses en aquellos que mejora el
ECOG con el tratamiento, mientras que la sobrevida fue
de 2 meses cuando éste no mejord,* por lo que se sugirié
no tratar a los pacientes con ECOG 4.

Ante la necesidad de contar con elementos de juicio
con valor prondstico, que permitan identificar aquellos

Serrano-Olvera et al.

pacientes con mejores expectativas de supervivencia
y para fundamentar las decisiones terapéuticas, se han
estudiado otros pardmetros en orden a valorar su capa-
cidad pronostica. En este trabajo el género, el estado fi-
sico funcional, la edad mayor a 70 afos y la presencia de
metdstasis cerebrales no mostraron capacidad prondstica
en relacidn con la supervivencia, otros estudios han re-
portado resultados similares.*> En nuestro estudio, no
pudimos valorar con precision la capacidad prondstica
de la hemoglobina, conteo plaquetario, nivel sérico de
albamina y deshidrogenasa lictica, expresion de cromo-
granina A, sinaptofisina o enolasa neuronal-especifica
(mediante inmunohistoquimica), ya que estas variables
fueron inicialmente estimadas en pocos pacientes. Un
indice prondstico sugerido por Maestu ef al.,** muestra
que los pacientes con buen prondstico tienen supervi-
vencia a 2 afios (16.2%), mediano (2.5%) y pobre pro-
noéstico (0%); los criterios para formar cada grupo fueron:
DHL > 225 UJL, albumina < 3.4 g/dL, neutréfilos > 7.5
x 10/L, enfermedad extensa, ECOG > 1, a cada variable
se le asign6 1 punto, el grupo de buen prondstico tiene
puntaje de 0-1, intermedio 2 a 3, y pobre prondstico 4
a 5 puntos.” Por otra parte, se ha informado que los pa-
cientes con SCLC cursan con bajos niveles de interleuci-
na 1(IL-2), interferén o, v, factor de necrosis tumoral o
un analisis de 58 pacientes determiné que el nivel sérico
de IL-2 (< 1550 pg/mL), tiene influencia en la supervi-
vencia, p = 0.018.%

La cromogranina A, una glucoproteina de 49 kDa,
contenida en los grinulos secretorios de células neu-
roendocrinas ha sido considerada un factor prondstico
en SCLC; se ha reportado que 37% de los pacientes con
SCLC tiene niveles séricos elevados en quienes se ha es-
timado menor tiempo de supervivencia, 49 vs. 28 sema-
nas.*” El c-kit, o proteina C117, ha sido analizada como
factor prondstico en un grupo de 60 pacientes, donde se
document6 que se expresa en 40% de los casos, mien-
tras que las mutaciones del gen c-kit fueron detectadas
en 8.3%, principalmente en el ex6n 9 y 11; sin embargo,
no se observd correlacion entre la expresion del c-kit y
otros factores clinicos ni la supervivencia global.®® Otros
autores han investigado la expresion de diversos facto-
res bioldgicos (en SCLC), como son: p53, bel-2 y ki67;
en un estudio de 67 pacientes a pesar de una expresion
elevada 62, 70 y 49%, respectivamente, no se detectd
asociaciéon con la supervivencia.* En un estudio de 436
pacientes con SCLC el andlisis multivariado mostré que
los factores mds importantes en el prondstico de pacientes
con enfermedad limitada son bajo ECOG (p = 0.0001),
anemia (p = 0.0002), leucocitosis (p = 0.0008) y niveles
elevados de enolasa neuronal-especifica (p = 0.0002);
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mientas que aquellos con enfermedad extensa lo fueron
bajo ECOG (p = 0.0001), pérdida de peso (p = 0.0006),
DHL (0.0001), nimero de metdstasis (p = 0.013), metas-
tasis hepaticas y/o cerebrales (p = 0.030 y 0.0002, respec-
tivamente).'?

Finalmente, en nuestro estudio tuvimos un pacien-
te menor de 60 anos con SCLC avanzado que mostrd
respuesta completa al recibir quimioterapia con cisplati-
no y etop6sido; después de 36 meses libre de recurren-
cia desarroll6 un sindrome mielodisplasico con sarcoma
granulocitico cerebral y fallecié por dicha causa. Es im-
prescindible recordar que la busqueda de factores pro-
noéstico no solo estriba en determinar poblaciones con
expectativas adversas de supervivencia, sino detectar
grupos vulnerables a los efectos secundarios implicitos a
los distintos agentes antitumorales. En la literatura se ha
informado que un pequefio porcentaje de los pacien-
tes con SCLC logran sobrevivir a un plazo de 2 anos,
16% con enfermedad limitada y 4% con enfermedad
extensa; las leucemias agudas y sindromes mielodispli-
sicos pueden presentarse, particularmente, en aquellos
que fueron tratados con alquilantes o nitrosureas; se ha
estimado que el riesgo de desarrollar mielodisplasia es de
14% a 3-4 anos a partir del inicio de la quimioterapia,**!
también se ha reportado que los pacientes que sobreviven
mas de 30 meses, cursan con secuelas del tratamiento ini-
cial como son: cefalea, pérdida de la memoria y audicion,
fatiga, disminuciéon mental y neuropatia periférica; ade-
mis, 12.9% desarrollan segundos primarios.

> CONCLUSIONES

En nuestro estudio, la edad al diagnostico del cancer pul-
monar de células pequenias no es un factor prondstico de
la supervivencia, ni de la respuesta a quimioterapia con
etoposido y andlogos del platino. El estado fisico funcio-
nal, género y presencia de metdstasis cerebrales tampoco
tienen capacidad para pronosticar la supervivencia. Las
etapas clinicas avanzadas (IIIB y IV) son el unico factor
prondstico de la supervivencia en pacientes con carcino-
ma pulmonar de células pequenas. La edad al diagndstico
no debe ser considerada como el nico elemento para
decidir la modalidad para tratar a aquellos enfermos con
SCLC.
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Articulo original

Niveles séricos de tiroglobulina como marcador
de malignidad en pacientes con nodulo tiroideo

Serum levels of tyroglobulin like predictor of malignancy in

patients with tyroid nodule

Rico-Morlin FJL', Herndndez-Cuéllar A', Martinez-Macias R', Barra-Martinez R', Santiago-

Vizquez RY?.

> RESUMEN

Introduccidn: La presencia de un nédulo tiroideo indi-
ca la posibilidad de neoplasia maligna en 5 a 10% de to-
dos los nddulos. La tiroglobulina es una glucoproteina de
660 kD sintetizada por el reticulo endoplasmico rugoso
y se glucosila en el aparato de Golgi de las células folicu-
lares de la tiroides. La deteccién de niveles posoperato-
rios elevados o en ascenso indica la persistencia tumoral
0 metdstasis.

Objetivo: Determinar la relacion entre los niveles del
marcador sérico tiroglobulina como marcador de malig-
nidad en nddulo tiroideo por su bajo costo y facilidad de
realizacion.

Método: Este es un estudio descriptivo, observacional y
transversal.

Resultados: Se incluyeron 52 pacientes, 49 correspon-
dieronal sexo femenino (94%) y 3 al sexo masculino (6%0).
Presentaron un promedio de edad de 47 afos. Los diag-
ndsticos histopatologicos reportados fueron los siguien-
tes: nddulo tiroideo benigno 27 pacientes (51.92%), de
los cuales correspondieron a bocio 22 (42.3%), adenoma
tiroideo 3 (0.57%), tiroiditis 2 (0.38%). Nodulo tiroideo
maligno 25 pacientes (48.07%), correspondiendo a can-
cer medular 2 (0.38%), cancer folicular 23 (44.23%). La
medicién de la tiroglobulina un promedio de 224.4 ng/dL
(£439.9 ng/dL), mediana de 41 ng/mL, moda 10 ng/mL,
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> ABSTRACT

Introduction: Thyroid nodule presence predicts the possibility
of malignant lesions in 5 to 10% of all thyroid nodules. Thy-
roglobulin is a 660 kD glycoprotein synthesized by the rugous
endoplasmic reticulum. It is glycosylated by the Golgi apparatus
in the follicular cells of the thyroid. The detection of high levels
of thyroglobulin in the postsurgical time indicates tumoral
persistance or metastasis.

Objective: Determine the high level of thyroglobulin as a
malignant marker in a thyroid nodule.

Method: This was a descriptive, observational and transversal
study.

Results: There were included 52 patients, 49 females (94%0)
and 3 males (69), with a mean age of 47 years. The histo-
pathological diagnostics reported were: benign thyroid nodule:
27 patients (51.929%), from which 22 presented goiter (42.3%),
3 presented thyroid adenoma (0.57%) and 2 patients presented
thyroiditis (0.38%6). Malignant thyroid nodule: 25 patients
(48.07) from which 2 presented medullar cancer (0.38%) and
23 presented follicular cancer (44.23%). The thyroglobulin
measurement reported: a mean of 224.4 ng/dL (* 439.9 ng/
dL), median of 41 ng/mL, mode 10 ng/mL. A minimum
value of 1 ng/mL and a maximum value of 2217 ng/mL. The
thyroglobulin values in patients with malignant report were: av-
erage 386 ng/mL (£ 558.44 ng/dL), mean 119 ng/mL, median
188 ng/mL, mode 954 ng/mL, minimum value 1 ng/mL and
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con un valor minimo de 1 ng/mL y un valor miximo
de 2217 ng/mL. Los niveles de tiroglobulina en pacientes
con reporte de malignidad fueron: promedio de 386 ng/
mL (£ 558.44 ng/dL), media 119 ng/mL, mediana 188
ng/mL, moda 954 ng/mL, minimo 1 ng/mL, miximo
2217 ng/mL. Se encontré una sensibilidad de 76% y una
especificidad de 74% a niveles de 40 ng/mL. Se realiz6 la
Grifica de la curva ROC para determinar la utilidad de
la tiroglobulina para predecir malignidad en un nédulo
tiroideo con un resultado de p = 0.69.

Conclusiones: El estudio concluye que, a pesar de ser
un buen indicador, los altos niveles de tiroglobulina no
son marcadores determinantes de malignidad en el n6-
dulo tiroideo.

Palabras clave: nodulo tiroideo, tiroidectomia, cancer
tiroideo, tiroglobulina.

Rico-Morlén FJL et al.

maximum value of 2217 ng/mL. There was founded a 7690
of sensitivity and a 74% of specificity with a level of 40 ng/
mL. A ROC curve graphic was done to determine the utility
of thyroglobulin as a predictor of malignity in a thyroid nodule,
resulting in p = 0.69.

Conclusions: The study concluded despite of being a good indi-
cator, a high level of thyroglobulin is not a determinant marker
of malignancy in the thyroid nodule.

Key words: thyroid nodule, thyroidectomy, thyroid cancer,
thyroglobulin.

> INTRODUCCION

En los tltimos anos, el mayor nimero de procedimientos
diagndsticos y terapéuticos, ha incrementado notable-
mente los gastos en salud, asi como el desconocimiento
de los datos clinicos-semioldgicos positivos y la falta de
un adecuado algoritmo normatizado de estudio, ha pro-
vocado la sobreindicacién de pricticas diagndsticas y te-
rapéuticas en el noédulo tiroideo (NT).

El NT es un crecimiento focalizado de la glindula
tiroides, es una lesion generalmente benigna y presen-
ta un problema clinico que comtnmente se puede ver
en la consulta y el médico es cuestionado acerca de las
decisiones del diagnostico, tratamiento y pronodstico. La
incidencia se incrementa con la edad, es cuatro veces
mayor en mujeres que en hombres y los nédulos tnicos
predominan sobre los maltiples, sobre todo si se utilizan
técnicas de imagen en su diagnostico.

Con la presencia de un NT existe la posibilidad de
neoplasia maligna, pero esto solo sucede en 5 a 10%
de todos los nédulos.! Los factores de riesgo para cancer
en pacientes con nddulos tiroideos son: sexo masculino,
edad pedidtrica o geridtrica, nddulos con crecimiento
progresivo en cualquier edad y sexo, crecimiento ra-
pido con sintomas de invasién local, nédulos hipofun-
cionantes y palpables en pacientes con enfermedad de
Graves-Basedow, ademds en pacientes con antecedentes
familiares de cincer papilar o medular de tiroides.? La ex-
posicion previa a radiacioén es otro factor de riesgo para

cancer de tiroides. Se ha observado presencia de carcino-
ma papilar multicéntrico en pacientes con antecedentes
de exposicion previa a radiaciones, principalmente de ca-
beza y cuello. Los factores geogrificos y ambientales son
importantes, porque la incidencia de cancer folicular se
incrementa en dreas de bocio endémico.

Mais de 90% de los NT son benignos y sélo 8%
en promedio son malignos, por tanto, requieren di-
ferente tratamiento. Los nddulos pueden ser benig-
nos o malignos y tener componentes quisticos. Entre
los benignos estin los adenomas coloides, en su mayoria
son hipofuncionantes y encapsulados, se componen de
abundante coloide y células foliculares benignas, pue-
den ser causados por deficiencia de iodo; histolégica-
mente se caracterizan por hiperplasia, formacién de
quiste (lesiéon blanda), necrosis, hemorragia y calcifi-
caciones.’ Los adenomas foliculares son tumores que
surgen del epitelio folicular, suelen ser lesiones tni-
cas con capsula fibrosa. Existen nddulos benignos no
neopldsicos cuyo origen podria deberse a hiperplasia
nodular o a una tiroiditis.

El cincer de tiroides es la enfermedad endocrinol6-
gica maligna mds frecuente (aproximadamente 10% de la
poblaciéon desarrollard un ndédulo palpable a lo largo de su
vida; de ellos, 5-10% llegara a ser maligno).* Con todo,
su diagnéstico preoperatorio continda siendo un reto,
porque los métodos para definir la benignidad y maligni-
dad son todavia poco precisos.
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> ESTUDIOS DE LABORATORIO

Las determinaciones de triyodotironina (T3), tiroxina
(T4) y hormona estimulante de tiroides (TSH) usual-
mente son normales, evaltian el estado funcional de la
glandula. No son indispensables en el estudio inicial del
NT, sin embargo, ocasionalmente se diagnostica hipo-
tiroidismo o hipertiroidismo leves y los niveles hor-
monales, principalmente los de TSH se toman en cuenta
para determinar la dosis de levotiroxina u otra forma de
tratamiento.’

> ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS

La gammagrafia es innecesaria en la mayoria de los casos
porque no distingue lesiones benignas de malignas. Su
principal aplicacion es cuando hay dificultad para dife-
renciar casos limitrofes de bocio tdxico difuso y tiroiditis,
y aun aqui tiene sus limitaciones; otra de sus aplicaciones
es para detectar metastasis de cancer diferenciado de ti-
roides y su tratamiento, en cuyo caso las dosis de ' son
diferentes a las del gammagrama convencional.®

Ultrasonografia: Tiene alto indice de confianza para
determinar volumen de la glindula, nimero y tamano de
los nédulos, separar masas tiroideas de extratiroideas, es
util para realizar CTA guiada en nddulos no palpables.”
El ultrasonido de alta resolucion puede diagnosticar NT
tan pequenos como de 3 mm y nédulos quisticos hasta
de 2 mm. Por este método se determinan los compo-
nentes del nédulo como: soélidos, quisticos y mixtos, con
mas del 90% de confiabilidad, pero los nédulos benignos
y malignos no pueden ser diferenciados por esta técnica
de imagen.®

La tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética nuclear, se han empleado como técnicas de
imagen en el estudio de la enfermedad nodular tiroidea,
especialmente para determinar localizacion y extension
de las lesiones tiroideas, sin embargo, las indicaciones
para su empleo son limitadas.®

Citologia tiroidea por aspiracién con aguja fina
(CTA). Esta fue descrita por Martin y Ellis a principios
de la década de los afos treinta; se considera el estudio de
escrutinio ideal en el diagndstico de pacientes con NT.’
Las principales ventajas son: segura, reduce costos de
atencion médica, es ripida en su elaboracidn y es el mejor
método para seleccionar los pacientes que seran someti-
dos a tratamiento quirtrgico. La certeza diagnodstica de la
CTA es superior al 90%, valor no alcanzado ni con todos
los estudios bioquimicos y de imagen juntos, a excepcidn
del estudio de la pieza quirdrgica o la autopsia, aun asi la
CTA no es perfecta y presenta falsos positivos y negati-
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vos, por lo que los pacientes a quienes se les ha diagnos-
ticado ndédulo benigno y no desaparece o no reduce de
tamano, es de gran utilidad repetir el procedimiento dos
o tres veces, sobre todo si son lesiones sospechosas, a fin
de descartar o confirmar el diagndstico de cancer y tomar
la conducta de manejo mas adecuado.

> TIROGLOBULINA

La tiroglobulina es una glucoproteina de 660 kD sinte-
tizada por el reticulo endoplismico rugoso y se gluco-
sila en el aparato de Golgi de las células foliculares de
la tiroides.! La glucoproteina ya formada se localiza en la
interfase célula-coloide en donde se produce la yodacion
y, posteriormente, la organificacién y el acoplamiento de
las iodotironinas para la sintesis de hormonas tiroideas. A
través de exocitosis se deposita en el coloide. A pesar de
que la Tg es una molécula de localizacion intracelular,
ésta puede llegar a la circulacidn general por via linfiti-
ca, por lo que se pueden medir los niveles plasmaticos
en pacientes normales, en rangos que oscilan entre 10-20
ng/mL."? Pueden hallarse niveles superiores en mujeres
durante el tltimo trimestre de gestacion. Sin embargo, la
hidroélisis de esta Tg periférica no libera hormonas tiroi-
deas a la circulacion en una cantidad significativa.

La tiroglobulina no es util en el diagndstico dife-
rencial de otra afeccién tiroidea, ya que se detectan in-
crementos en enfermedades benignas como la tiroiditis
subaguda, el adenoma toxico y el sindrome de bocio
toxico difuso. La principal aplicacion de la tiroglobulina
es en el seguimiento.! La deteccidn de niveles posopera-
torios elevados o en ascenso indica la persistencia tumoral
o metastasis. En general, tras la tiroidectomia los niveles
de tiroglobulina deben ser indetectables.

Las técnicas para medir la Tg (radioinmunoensayo
o inmunométrico), son precisas y pueden detectar con-
centraciones tan bajas como 1 ng/mL."* Sin embargo,
hay que medir siempre los anticuerpos antitiroglobulina,
ya que los valores reales pueden neutralizarse o magnifi-
carse cuando hay anticuerpos y, por lo tanto, el resultado
no es confiable."

La medicién de la Tg en pacientes con ablacién del
tejido tiroideo es un excelente marcador tumoral. Si en
el seguimiento del cancer diferenciado de tiroides tratado
se encuentran valores de Tg menores de 2 ng/mL luego
de suspender el tratamiento con levotiroxina o luego del
estimulo con TSH recombinante, es muy seguro que
el paciente no tenga recurrencia o metastasis, por lo
que muchos autores descartan la necesidad de practicar
imagenes, especificamente rastreos corporales con 1'% si
estos valores de Tg se mantienen.'®
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Actualmente existen estudios en desarrollo con la fi-
nalidad de amplificar RNAm de la tiroglobulina a través
de la RT-PCR en tejidos sospechosos de albergar metas-
tasis como en ganglios linfiticos, hueso y pulmoén, para
detectar en forma temprana recurrencia y/o persistencia
tumoral temprana a estos niveles.!”

> OBJETIVOS

1. Determinar la sensibilidad y especificidad de la ti-
roglobulina para predecir malignidad en pacientes
con diagnostico de noédulo tiroideo tratados en
el servicio de Oncologia del Hospital General de
México durante el 2007.

2. Determinar un valor de corte con la mds alta sensi-
bilidad y especificidad para el uso de la tiroglobulina
en la deteccidn de las lesiones malignas de tiroides.

3. Determinar la edad mids frecuente de presentacion
de pacientes con diagndstico de nédulo tiroideo.

4. Determinar el sexo mas frecuente de presentacion
de pacientes con nddulos tiroideos.

5. Determinar los valores séricos mds representativos
de tiroglobulina en pacientes tratados con nédulo
tiroideo en el Servicio de Oncologia del Hospital
General de México durante el 2007.

> METODOLOGIA

Fue un estudio transversal, retrospectivo, el cual se reali-
z6 en el Hospital General de México de la Secretaria de
Salud durante el ano 2007, se revisaron los expedientes
de los pacientes de ambos sexos sometidos a intervencién
quirdrgica programada para el manejo del nédulo tiroi-
deo. Las fuentes de informacion del presente estudio fue-
ron bisicamente dos: la hoja de intervencion quirturgica'y
el expediente clinico.

Todos los datos relacionados con la cirugia fueron
obtenidos del formato de intervencién quirtrgica que
se realiza en el Hospital General de México, que inclu-
yeron: edad, sexo, diagndstico prequirurgico, nivel séri-
co de tiroglobulina e intervencidn quirtrgica realizada.
Todos los datos fueron vaciados en la hoja de recolec-
cién de datos quirurgicos.

Los datos posquirtrgicos se obtuvieron del expe-
diente clinico de los pacientes que se hospitalizaron en
el Servicio de Oncologia del Hospital General de Méxi-
co tras la intervencién quirdrgica, los cuales incluyeron:
diagnéstico posquirdrgico y reporte histopatologico defi-
nitivo. Todos los datos fueron recolectados en la hoja de
datos posquirdrgicos.

Rico-Morlén FJL et al.

La informacion, después de ser recolectada se vacio
en tablas de concentracién de informacién segun el dato
especifico y en una base de datos computacional al cual
se le aplico estadistica descriptiva. Se incluyeron medidas
de tendencia central e inferencial como fue la media,
mediana, moda promedio asi como sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo ne-
gativo y curva ROC para la variable tiroglobulina, las
cuales se presentaban en forma de tablas y graficos en
relacion con la forma de presentacion de los datos obte-
nidos del presente estudio.

> RESULTADOS

Durante el estudio se incluyeron un total de 52 pa-
cientes sometidos a exploracidon quirdrgica de tiroides
con diagnéstico de nédulo tiroideo y que contaban con
reporte de laboratorio prequirdrgico de tiroglobulina
durante el ano 2007. La distribucién por sexo se pre-
sentd de la siguiente manera: del total de 52 cirugias, 49
correspondieron al sexo femenino (94%) y un total de
3 correspondieron al sexo masculino (6%) (Figura 1).

Con relacién a la distribucién por grupo de edad,
se presentaron los siguientes datos: menos de 30 anos, 3
pacientes (6%0), de 31 a 40 afios, 15 pacientes (29%), de
41 a 50 anos, 13 pacientes (25%), de 51 a 60 anos, 9 pa-
cientes (179%), y finalmente 61 o mds afios, 12 pacientes
(23%) (Figura 2). Presentando un promedio de edad
de 47 anos, con una moda de 34 anos, una edad mi-
nima de 21 anos y una edad maxima de 78 (Figura 3).

Con relacién al tiempo de exposicion de los sintomas
se presentaron los siguientes datos promedio de 26 meses,
mediana de 8 meses, con rango de 1 a 240 meses (Figura
4). En relacidén con la localizacion del N'T resulté que de
los 52 pacientes, 22 presentaron la lesion del lado izquier-
do (42%) y 30 del lado derecho (58%) (Figura 5).

En relacidén con los diagnosticos histopatoldgicos
reportados, se presentaron de la siguiente manera: 27
pacientes (51.92%) con reporte histopatolégico benig-
no, de los cuales 22 correspondieron a bocio (42.3%), 3
adenoma tiroideo (0.57%) y 2 a tiroiditis (0.38). Por otro
lado, los pacientes con diagndsticos histopatologicos ma-
lignos fueron 25 (48.07%); de ellos, 2 de cancer medular
(0.38%) y 23 de cancer folicular (44.23%) (Figura 6).

El motivo del presente estudio es la medicion de
la tiroglobulina, obteniendo los siguientes datos: un
promedio de 224.4 ng/dL (+ 439.9 ng/dL), mediana de
41 ng/mL, moda 10 ng/mL. Valor minimo de 1 ng/
mL y valor maximo de 2217 ng/mL (Figura 7). En
pacientes con informe de benignidad, los niveles de ti-
roglobulina fueron: promedio de 74 ng/mL (£ 206.91
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Figura 1.
Distribucién de pacientes por sexo.

Mujeres ~ Hombres

Fuente: Pacientes sometidos a exploracion quirdrgica con diagndstico de nodulo tiroideo en servicio de Oncologia
del HGM durante el 2007.

Figura 4.
Valores estadisticos descriptivos de tiempo de presentacion de sintomas.
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N: 52

Fuente: Pacientes sometidos a exploracion quirrgica con diagnéstico de nédulo tiroideo en servicio de Oncologia
del HGM durante el 2007.

Figura 2.
Distribucién de pacientes por grupo de edad.
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Fuente: Pacientes sometidos a exploracion quirtirgica con diagndstico de nadulo tiroideo en servicio de Oncologia
del HGM durante el 2007.

Figura 5.
Localizacion del nddulo tiroideo.
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Fuente: Pacientes sometidos a exploracion quirdrgica con diagnastico de nddulo tiroideo en servicio de Oncologia
del HGM durante el 2007.

Figura 3.
Valores estadisticos descriptivos de edad de pacientes.
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Fuente: Pacientes sometidos a exploracion quirdrgica con diagnéstico de nédulo tiroideo en servicio de Oncologia
del HGM durante el 2007.
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Figura 6.
Diagnosticos histopatolégicos reportados.
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Fuente: Pacientes sometidos a exploracion quirirgica con diagnostico de nodulo tiroideo en servicio de Oncologia
del HGM durante el 2007.
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Figura 7.
Niveles de tiroglobulina sérica en pacientes con nédulo tiroideo.
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Fuente: Pacientes sometidos a exploracion quirdrgica con diagnéstico de nodulo tiroideo en servicio de Oncologia
del HGM durante el 2007.

Figura 8.
Niveles de tiroglobulina en pacientes con reporte de nédulo tiroideo benigno.
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Fuente: Pacientes sometidos a exploracion quirdrgica con diagndstico de nddulo tiroideo en servicio de Oncologia
del HGM durante el 2007.

Figura 9.
Niveles de tiroglobulina en pacientes con reporte de nddulo tiroideo maligno.
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Fuente: Pacientes sometidos a exploracion quirdrgica con diagnostico de nddulo tiroideo en servicio de Oncologia
del HGM durante el 2007.

ng/dL), media de 16 ng/mL, mediana 10 ng/mL, moda
10 ng/mL, minimo 1 ng/mL, miximo de 1063 ng/mL
(Figura 8).

Por otra parte, los niveles de tiroglobulina en pacien-
tes con reporte de malignidad fueron: promedio de 386
ng/mL (+ 558.44 ng/dL), media 119 ng/mL, mediana
188 ng/mL, moda 954 ng/mL, minimo 1 ng/mL, mixi-
mo 2217 ng/mL (Figura 9).

Al calcular tanto la sensibilidad como la especificidad
de acuerdo a los valores séricos de tiroglobulina, resulta-
ron los datos que se muestran en la Tabla 1.

Con los datos de la Tabla 1 y con el cilculo de
1-especificidad se realizé la grifica de la curva ROC

Tabla 1.
Sensibilidad y especificidad de la tiroglobulina sérica.

Valor sérico de tiroglobulina | Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN
1 ng/mL 96% 4% 47% | 50%
10 ng/mL 92% 52% 64% | 80%
40 ng/mL 76% 74% 73% | 77%
100 ng/mL 56% 89% 82% | 69%
300 ng/mL 40% 96% 91% | 63%
1000 ng/mL 8% 96% 67% | 53%

para determinar el drea bajo la curva, estableciendo la
utilidad de la tiroglobulina para predecir malignidad en
un nédulo tiroideo con un resultado de 0.69 (Figura 10).

> DIScusION

En concordancia con los datos reportados en la literatura
nacional y mundial, como lo son edad y sexo con predo-
minancia franca del sexo femenino con 94%, concuerda
con lo reportado por Cooper en 2006,° y con el consen-
s0 2001 de la Asociacién Mexicana de Cirugia General
2001, donde se publica una relaciéon hombre: mujer de
13.1:1 con una edad de presentacion entre la 3a. y 4a.
décadas de vida, correlacionado con lo reportado en este
trabajo; con un promedio de edad de 47 afios y una moda
de 34 anos.

Ya que la unidad en la que realizamos este estudio
es un centro de referencia oncoldgica, existe un alto
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Figura 10.
Curva ROC niveles de tiroglobulina y determinacion de érea bajo la curva.
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porcentaje de pacientes con ndédulo maligno: 48%, sien-
do un porcentaje alto en comparacion, por lo reportado
en el consenso del 2001 (5 a 29%), esto es consecuencia a
que sdlo los pacientes con alto indice de sospecha clinica
son enviados a nuestra unidad.

En la mayor parte de los estudios publicados en la li-
teratura no se establece el tiempo promedio de la presen-
tacion de los sintomas, sin embargo, Gharib (1993)'8
senala que es de 18 meses, en comparaciéon con los 26
meses que reportaron nuestros pacientes, lo cual es un
poco tardio. De acuerdo con el consenso 2001, esto de-
pende mucho del nivel socioeconémico y del grado cul-
tural de los pacientes que presentan esta patologia.

En nuestro estudio, los diagnosticos histopatologi-
cos mds comunmente reportados coinciden con la refe-
rencia de Hegedus, en su revisiéon de nédulo tiroideo del
2004." Al separar los diagnosticos de benignidad y ma-
lignidad, concuerdan con lo mencionado por él: bocio
(42%) en la parte benigna y el carcinoma diferenciado
(44%). En la literatura existen muy pocos estudios con
relacién a la utilidad prequirtrgica de tiroglobulina como
marcador de malignidad en pacientes con tumoracion ti-
roidea, como lo menciona la Dra. Guarino et al. (2005)%
en su estudio titulado: “La tiroglobulina sérica prequirtr-
gica no tiene valor prondstico en cancer papilar de tiroi-
des” (“Presurgical serum thyroglobulin has no pronostic value
in papillary thyroid cancer”) donde concluye que su estudio
fallé para determinar algiin valor prondstico en la deter-
minacién de tiroglobulina prequirtirgica.

Con los resultados de tiroglobulina presentados exis-
te una diferencia significativa en los valores promedio
de benignidad (74 ng/mL) y malignidad (386 ng/mL),
esto es poco significativo, como lo menciona Paccini
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en su articulo de 1980" concluyendo que no existen
datos estadisticos suficientes que sustenten el uso de la
tiroglobulina como marcador de malignidad tiroidea,
sin embargo, en nuestro estudio se encontraron valo-
res estadisticos, que aunque no sustentan el uso de la
tiroglobulina, s marcan una pauta para el uso de ésta
a valores de 40 ng/mL, con una sensibilidad de 76%,
especificidad 74%, VPP 73%, VPN 77%, para detectar
malignidad en pacientes con NT.

Al considerar estos datos y los valores de corte de
esta pruecba y para determinar la exactitud de la prueba,
se decidi6 realizar el drea bajo la curva de los valores de
tiroglobulina estadisticamente significativos en forma
no paramétrica, obteniendo un drea bajo la curva de
0.69 que demuestra un indice de exactitud global bajo
y es concluyente que la prueba estd en el limite bajo de
utilidad como prueba diagndstica para malignidad en
pacientes con NT.

> CONCLUSIONES

Con los resultados expuestos con anterioridad y de
acuerdo a los objetivos planteados al protocolizar este es-
tudio, se demuestra que existe una similitud en cuanto
a los datos epidemioldgicos, clinicos e histopatoldgicos
reportados, en comparacioén con los datos reportados en
la literatura nacional y mundial.

Existe una diferencia significativa con la evolucion
de los sintomas en comparacién con lo reportado, ya
que la poblacién de este estudio se presenta en forma
mas tardia a recibir atencion médica, lo anterior relacio-
nado con el tipo de pacientes atendidos en la unidad que
caracteristicamente es una poblacién de bajos recursos
econémicos, asi como bajo nivel educativo que impacta
directamente en el tiempo de atencién médica.

Definitivamente, con los datos arrojados por el ana-
lisis estadistico de los niveles de tiroglobulina, no es un
marcador de malignidad en el NT, sin embargo, se en-
cuentra en el limite para considerarse como un marcador
con un indice de exactitud global que se podria elevar en
un estudio con mas seguimiento y mayor numero de pa-
cientes, considerando que tnicamente se incluyeron en
el estudio los pacientes atendidos en la unidad hospitala-
ria durante un ano.
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Articulo original

Laparoscopia

en cancer gastrointestinal

Laparoscopy in gastrointestinal cancer

Medina-Villasenior EA!, Quezada-Adame I, Martinez-Macias R°.

> RESUMEN

En cincer, la laparoscopia es un abordaje de cirugia mi-
nimamente invasiva para el diagndstico y tratamiento de
neoplasias intraabdominales. El objetivo de esta revisiéon
es realizar un andlisis critico de la literatura disponible so-
bre el papel de la laparoscopia en el manejo del paciente
con cancer gastrointestinal. Se realizd una revision de la
literatura médica sobre articulos en inglés en MEDLINE
y Cochrane que tuvieran un alto nivel de evidencia du-
rante el periodo de 1995-2008. Se incluyen 7 patologias
que han recibido mayor atencion en la literatura médi-
ca: cancer de esofago, cancer de estdmago, cincer de
pancreas, carcinoma hepatocelular, cancer de vias biliares,
cancer colorrectal y linfoma. Se discuten las indicacio-
nes, contraindicaciones, riesgos, beneficios, diagnostico
preciso del procedimiento y morbilidad asociada. La lite-
ratura disponible es limitada, actualmente se ha aprobado
el uso de la laparoscopia para la estadificacion de las neo-
plasias intraabdominales.

Palabras clave: laparoscopia en cancer, cancer gastroin-
testinal, diagndstico y tratamiento.

> ABSTRACT

Laparoscopy is minimally invasive surgery for the diagnosis
and treatment of intraabdominal cancers. The aim of this re-
view is a critical examination of the available literature on the
role of laparoscopy in the management of gastrointestinal can-
cers. A systematic literature search of English-language articles
on MEDLINE, the Cochrane database of evidence-based re-
views, and Database of Abstracts of Reviews of Effects was
performed for the period 1995-2008. The level of evidence in
the identified articles was graded. The search identified and re-
viewed seven main categories that have received attention in the
literature: esophageal cancer, gastric cancer, pancreatic cancer,
hepatocelular carcinoma, biliary tract cancer, colorectal cancer, and
lymphoma. The indications, contraindications, risks, benefits,
diagnostic accuracy of the procedure, and its associated morbidi-
ty are discussed. The limitations of the available literature are
highlighted, and evidence-based recommendations for the use of
laparoscopy to stage intraabdominal cancers are provided.

Key words: laparoscopy in cancer, gastrointestinal cancer,
diagnosis and treatment.
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> INTRODUCCION

La historia se ha visto transformada radicalmente por
eventos que han modificado su transcurrir natural, ge-
nerando en consecuencia, cambios en la perspectiva
respecto de nuestro ser y entorno. Estas revoluciones
han permeado todos los dmbitos posibles del quehacer
humano, y por ende, la ciencia se ha beneficiado de
ellas. Sin duda, la revolucién informadtica y sus aplica-
ciones han sido factor primordial para los avances mé-
dicos de los altimos afios, convirtiéndose junto con los
conceptos de Billroth, Lister, Virchow y Morton en
parteaguas paradigmaticos dentro de la practica médica.
Un claro ejemplo, lo es el arribo de la laparoscopia a la
cotidianeidad quirtrgica.

A partir de su primera aplicacién exitosa en una
colecistectomia a mediados de la década de los ochen-
ta, se generalizd aceleradamente en todo el mundo
creando expectativas que al principio no se contempla-
ban. Una de ellas, hoy vigente, es la intencién de apli-
car la cirugia laparoscépica al tratamiento del cancer y
aunque en algunos centros quirdrgicos se cuenta con
amplia experiencia e infraestructura idénea, dicho ob-
jetivo estd aun lejos de cumplirse debido a las peculia-
res exigencias de los criterios quirirgico-oncoldgicos
en el tratamiento optimo actual. Sin embargo, con el
advenimiento de nuevas tecnologias y adquisiciéon de
experiencia se puede vislumbrar que en un futuro serd
posible. Por el momento, nos corresponde seguir los
lineamientos consensuados por las instituciones ava-
ladas al respecto, con la finalidad de ofrecer el mejor
resultado a nuestro paciente.

> DiscusioN

CRITERIO ONCOLOGICO VERSUS
CRITERIO QUIRURGICO LAPAROSCOPICO

En oncologia “el mejor tumor es el que se extirpa por
completo”. Esto hace referencia al éxito que representa
el extraer en su totalidad la enfermedad neoplisica (in-
cluso con extirpaciones o resecciones multiorganicas en
bloque), con amplitud de mdrgenes sanos, minima mani-
pulaciéon del tumor y control de las posibles vias de dise-
minacién durante la cirugfa.

Dentro de la cirugia laparoscépica y debido a su
corta historia, la busqueda constante de superar la cur-
va de aprendizaje hace que el cirujano considere un
éxito concluir el procedimiento sin convertirlo (ciru-
gia abierta) y posteriormente mejorar su tiempo qui-
rargico, si bien estos conceptos no son contrarios a los
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Tabla 1.
Principios oncoldgicos en laparoscopia

Ligadura proximal del aporte

e Antes de manipular el tumor
arterial primario

Adecuados margenes distales
y proximales

Si se requiere reseccion en blogue,
convertir

El nimero de ganglios minimo de acuer-

e S do a las guias de cirugia abierta

No perforar el tumor

Técnica “no tocar” . ) - .
Evitar manipulacion excesiva

Baja presion de CO2 o uso de Helio.
Fijacion de trocares

Evacuacion del neumoperitoneo via
puertos

Cierre de heridas de los puertos
Irrigacion de la herida (iodopovidona, 5
FU, etcétera)

Prevencion de implantes
en heridas (< 1%)

Fuente: Practice/Clinical Guidelines by the Society of American Gastrointestinal and Endoscopic
Surgeons (SAGES)

oncoldgicos tampoco son coincidentes, por lo que de-
bemos considerar en todo momento como prioritarios
a los ultimos.

Cuando se logra la conjuncién de todos los obje-
tivos (criterio oncoldgico laparoscopico) (Tabla 1),
podemos afirmar que se demuestra la aplicabilidad de la
laparoscopia en el tratamiento del cancer, sin embargo,
actualmente son pocos los ejemplos. Probablemente con
el constante adiestramiento, apoyo en técnicas y tecno-
logfas destinadas a este proposito la cantidad aumentara,
pero por el momento, el seguimiento de las recomenda-
ciones emitidas por los consensos oncologicos debe ser
estricto, ya que de ello dependera en gran parte el pro-
noéstico de nuestro paciente.

VENTAJAS DE LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA

La minima invasion es la piedra angular de las bondades
de la cirugia laparoscopica y sobre la cual se apoyan sus
recomendaciones. El hecho de disminuir enormemen-
te la respuesta inflamatoria y preservar la inmunologi-
ca durante el trauma quirtrgico, explica la evolucion
pronta a la homeostasis. La menor elevacion plasmatica
de proteina C reactiva e interleucinas proinflamatorias
lo han demostrado. En contraste, la laparotomia por si
misma, provoca supresion de linfocitos Ty células NK
(natural killer) asi como liberacion de factor de necrosis
tumoral alfa (FN'T), factor de crecimiento plaquetario 'y
radicales superdxido via macrdfagos! que pueden ser
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Figura 1.
El espacio generado por el neumoperitoneo permite la visualizacion de toda la ca-
vidad peritoneal.

Imagen

Fuente de luz

Cavidad peritoneal

Pared
abdominal

Grasper ——>
Trocar ——
Incision

condiciones adversas en cualquier paciente, incluso en
el oncologico. Es pues, ficil demostrar la superioridad
de la cirugia laparoscopica en la recuperacién posope-
ratoria del ileo quirtirgico y disminucion del dolor que
se ven reflejados en un ripido inicio de la alimentacién,
movilizacion del paciente, menor estancia hospitalaria y
reintegracion a las actividades cotidianas.®’
Adicionalmente, la via laparoscopica ofrece un
buen campo de vision proporcionado por el espacio
generado mediante ¢l neumoperitoneo (aunque nun-
ca comparado con el campo visual de 150° de los ojos
humanos). Esto permite una asequibilidad visual a toda
la cavidad peritoneal y sus 6rganos comparativamente
similar a la de la laparotomia. El beneficio extra de la
laparoscopia en este rubro es la posibilidad de magni-
ficar la imagen adquirida hasta 20 veces el tamano real,
con lo que se pueden observar a detalle caracteristicas
que a la vista pasarfan desapercibidas, permitiendo apli-
car una técnica minuciosa, “milimétrica” (Figura 1).

LIMITACIONES DE LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA

Estas se refieren, en principio, a la imposibilidad de apli-
carse a cualquier paciente. Las contraindicaciones absolutas
y relativas de su uso van desde estados clinicos (embarazo)
hasta patologias especificas que interfieren con la aplicacion
del neumoperitoneo (cardiopatias, neumopatias) o con la
efectividad de éste para generar el espacio visual y de accion
necesario (adherencias posquirtirgicas) (Tabla 2).
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Tabla 2.
Contraindicaciones de la cirugia laparoscdpica (absolutas o relativas)

Obstruccion intestinal
Perforacion de viscera
Enfermedad oncologica avanzada

Necesidad inminente de
laparotomia

Inestabilidad hemodinamica, cardiopatias
descompensadas (TAS < 90 mmHg)
Neumopatia descompensada, Hipercapnia >
50 torr

Sindrome compartamental abdominal

Incapacidad para tolerar
la anestesia general o
neumoperitoneo

Infecciones de tejidos blandos (celulitis)

Alteraciones de la pared Heridas abiertas

abdominal Cicatrices multiples por cirugias abdominales
Laparotomia en los 30 dias previos
Otros Coagulopatia incorregible

Embarazo (1er. y 3er. trimestre)

Fuente: Practice/Clinical Guidelines by the Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons
(SAGES)

Rapidez de accion y reaccidn son caracteristicas de
la laparotomia por el acceso inmediato y mdltiple que
se tiene para la resolucién de eventualidades, asi como
la oportunidad de aplicar los millones de movimientos
posibles de la extremidad superior humana; en el caso
laparoscopico dichos movimientos disminuyen conside-
rablemente (menos de mil) por mds habilidad que se ten-
ga;® el cirujano tiene ademis la posibilidad de echar mano
del adiestrado sentido del tacto, lo que probablemente
influird en las decisiones que tome durante la cirugia. La
carencia de estos elementos es otra limitante de la lapa-
roscopia (Figura 2).

La vision bidimensional propia de observar imagenes
en una pantalla modifica la perspectiva del cirujano acos-
tumbrado a la tercera dimensién de la cirugfa abierta, y en
tanto éste se habittia al cambio, serd una dificultad mu-
chas veces no muy ficil de sortear.® Se afaden entonces
a nuestra lista los factores propios del cirujano que realiza
la cirugia laparoscopica. El nimero de cirugfas necesarias
para considerarse apto varia de acuerdo al procedimiento;
dicha destreza influye directamente en el tiempo quirdr-
gico utilizado y la probabilidad de conversion.

Finalmente, se debe considerar como limitante, la
falta de aplicacién generalizada por factores econdémicos
¢ institucionales.

No olvidemos que las antes mencionadas son des-
ventajas generales de la laparoscopia. Comentario extra
merecen las que se presentan en cirugia oncologica.

Si consideramos que en México un gran porcentaje
de los casos oncoldgicos referidos a los centros especiali-
zados se encuentran en etapa clinica avanzada, fuera de
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Figura 2.

Las articulaciones en la extremidad superior humana la proveen de 29 grados de
libertad, que se traducen mas de 594 millones de posibles movimientos en tanto
que en laparoscopia, s6lo se pueden realizar 729 debido a sus 3 grados de libertad.

tratamiento quirurgico, el resto es un nimero reducido
de pacientes en estadios tempranos de la enfermedad que
pueden ser candidatos a cirugia laparoscopica.

La reseccion completa del tumor, con margenes am-
plios libres de enfermedad hace que los especimenes ex-
traidos sean generalmente de gran tamano; la necesidad de
manipularlos minimamente con fines de diagndstico histo-
patoldgico y de evitar diseminaciones impide su extraccion
fragmentada, lo que constituye una desventaja mas para la
via laparoscopica. En la busqueda por librar este obsticulo,
se implementaron técnicas hibridas para la extraccién de la
pieza quirdrgica y que posteriormente fueron ttiles incluso
durante el proceso de separacién y diseccion. La llamada
técnica “mano asistida” (Imagen 1) que consiste en reali-
zar adicionalmente una incision mayor (a través de la cual
se pueda introducir la mano del cirujano) y aplicar un adi-
tamento que impide la pérdida del neumoperitoneo,” ha
sido util; sin embargo, muchas veces el espécimen excede
el tamano de la incision. Surgen las preguntas, si finalmen-
te serd necesario ampliar mds la incision para la extraccién
de la pieza ses justificable utilizar la via laparoscopica?, ;en
dénde quedaron los beneficios de la minima invasién ya
comentados?, ;es mejor elegir la via abierta convencional
desde un principio?; todo esto atin se debate, lo que impide
un consenso a favor y por ende limita su aplicacion.

Como ya se ha comentado antes, el control de la di-
seminacién es primordial, y a este respecto la mencién
del neumoperitoneo como posible factor adverso, es im-
perativa. El traslado e implante de las células neoplasicas

Imagen 1.
Aditamento para cirugia con la técnica “mano asistida”.

mediante el CO, insuflado hacia sitios distantes del tu-
mor dentro de la cavidad peritoneal e incluso a los puer-
tos laparoscopicos, se ha descrito en varios estudios.'*!

{ES CUESTION DE HABILIDAD O DE CRITERIO?

El procedimiento laparoscopico de mas edad es la colecis-
tectomia con mds de 20 anos, y por lo tanto, el mas realizado
a nivel mundial. Esto deberia ser suficiente (por la aparente
amplia experiencia en el manejo del drea biliar) para con-
siderar al cdncer de vesicula como la patologia oncologica
ideal para aplicar la laparoscopia, y sin embargo, no lo es.
La necesidad de lograr un tratamiento 6ptimo con criterio
oncologico implica una reseccidon amplia que no puede ser
lograda via laparoscopica y obliga a un abordaje convencio-
nal abierto. Cabe entonces decir que la posibilidad de acce-
der a un mayor campo de accion de trabajo (proporcionado
por la cirugia abierta) supera al mayor campo de visibilidad
y magnificacién (dado por la laparoscopia). Asi, en aras de
la seguridad y eficacia del procedimiento, el estindar de oro
en este tipo de casos es la cirugia convencional.

PAPEL ACTUAL DE LA LAPAROSCOPIA
EN CANCER GASTROINTESTINAL

Habiendo comprendido los conceptos desarrollados en
parrafos anteriores, podemos explicar por qué la cirugia
laparoscopica se considera en la actualidad primordial-
mente diagnodstica. Su valor en la etapificacién de varias
patologias oncoldgicas es innegable, mientras su papel en
el tratamiento es muy limitado. A continuacioén se men-
cionan los consensos actuales al respecto de acuerdo al
sitio de origen neopldsico (Tabla 3).
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Tabla 3.
Papel de la cirugia laparoscpica en oncologia

Patologia Utilidad
Adenocarcinoma pancreatico AL
Céncer gastrico Etap |f|lc'adora
Paliacion
Céncer de esofago Etlap|f|cadglra .
Alimentacion neoadyuvancia
Cancer de colon Etaplﬁcadora
Curativa
Tumores hepaticos primarios Etapificadora
Linfoma Etaplflgadora
Marcaje
’ , Etapificadora
Cancer de vesicula .
(como hallazgo incidental)

Adenocarcinoma de pancreas

Se indica laparoscopia con fines de etapificacion, detec-
cién de enfermedad metastasica oculta o enfermedad
localmente avanzada no sospechada en pacientes con
enfermedad resecable de acuerdo a los estudios de ima-
gen. Se contraindica cuando hay metdstasis conocidas.

Se pueden usar 1 o 2 puertos. La presiéon de neu-
moperitoneo recomendada es a 15 mmHg; se evala
la superficie peritoneal, espacios supra e infrahepaticos,
superficie intestinal, epiplon menor, raiz del mesente-
rio, ligamento de Treitz, correderas parietoc6licas y pel-
vis, en diferentes posiciones. Si no hay ascitis se realiza
lavado peritoneal para citologia y biopsias de lesiones
sospechosas de malignidad. Puede ser util el USG
laparoscépico o Doppler para examinar parénquima
hepidtico, vena porta, vasos mesentéricos, tronco celia-
co, arteria hepdtica, pancreas y ganglios periportales y
paraadrticos. El procedimiento dura entre 10 y 20 mi-
nutos aproximadamente.

Tiene una sensibilidad del 94% y una especificidad
del 88% aproximadamente. El paciente se beneficia de
una laparotomia innecesaria y disminuye el tiempo

® GAMO Vol. 8 Num. 2, marzo — abril 2009

Factibilidad 94-100%

Tasa de conversion < 2%

Lavado peritoneal y citologia

USG laparoscopico y Doppler aumentan éxito diagnostico

T3,T4 sin metastasis

Lavado peritoneal y citologia

USG laparoscopico y Doppler aumentan éxito diagnastico
Derivacion gastroyeyunal

Cirugia curativa posetapificacion

Abordaje combinado con toracoscopia

Colocacion de sonda de yeyunostomia

USG laparoscapico, biopsia con aguja guiada
Principios oncoldgicos estrictos
Etapas T1, T2y T3

Tumores resecables
USG laparoscopico aumenta éxito diagnostico
Puede considerarse ablacion tumoral

En ausencia de ganglios periféricos positivos
Esplenectomia

USG laparoscdpico aumenta éxito diagndstico
Marcaje (clips) de zonas sospechosas

Toma de biopsias
Conversion o planeacion de 20. tiempo oncoldgico

de inicio de tratamiento con radioterapia y quimiote-
rapia cuando el cincer es irresecable debido al corto
tiempo de convalecencia.?

Cancer gastrico

Etapificadora: Indicada en etapa T3, T4 sin metdstasis.
En pacientes con etapa T1, T2 se realiza laparo-
tomia curativa sin etapificaciéon por laparosocopia.
Estd contraindicada en perforacion, obtruccion o
hemorragia tumoral. Se recomienda lente de 30°
para una mejor visualizacidn. Se realiza lavado pe-
ritoneal o citologia de liquido de ascitis, con revi-
sion general de la cavidad abdominal, si no hay
metdstasis evidentes se levanta el 16bulo lateral iz~
quierdo del higado para observar el estdbmago en su
totalidad, se revisan y biopsian ganglios perigastri-
cos sobre curvatura menor. El tumor se biopsia y
si es necesario se abre el epiplon menor para obser-
varlo mejor. Se revisa el ligamento gastrohepitico.

Paliacién: Se puede considerar la derivacién gastroye-
yunal laparoscdpica en casos de obstruccidn pi-
16rica.?0-%



Céancer de eso6fago

Etapificadora: indicada en pacientes potencialmente
candidatos a cirugia curativa, se contraindica si hay
metdstasis. Se sugiere lente de 30°. Revision de la
cavidad abdominal, visualizacién de unidn esofa-
gogastrica, ligamento gastrohepdtico y tronco celiaco,
biopsia de ganglios a este nivel. Si asi se planeo,
se puede realizar yeyunostomia para alimentacion. Se
puede llevar a cabo abordaje combinado toracos-
copico, con paciente en decubito lateral izquierdo,
con ventilacion de un solo pulmén y colocaciéon de
2 0 3 trocares toracicos, se incide la pleura para
identificar y biopsiar ganglios. 3*-3¢-%

Cancer de colon

Etapificadora y curativa

Etapificadora: indicada en pacientes con metdstasis he-
paticas resecables sin enfermedad (neopldsica) ex-
trahepatica evidente en los estudios de imagen no
invasivos. Contraindicada en enfermedad irrese-
cable o con enfermedad extrahepética. Se realiza
revision completa de la cavidad abdominal, con
rastreo hepatico mediante USG laparoscopico,
nddulos portales y celiacos, toma de biopsias con
agujas guiadas por USG, lavado peritoneal.®*40

Curativa: se considerardn solo pacientes clasificados
como curables después de una completa realiza-
cién de exdmenes preoperatorios etapificadores y
después de localizar el tumor lo mds exactamente
posible; en pacientes con etapa T4 se recomienda
el abordaje abierto. Se excluyen pacientes con afec-
cién del colon transverso y recto. La preparaciéon
preoperatoria es primordial. El procedimiento debe
seguir en forma estricta los criterios oncologicos. La
linfadenectomia debe incluir minimo 12 ganglios
con ligadura de su vaso nutricio en su origen.

La experiencia del cirujano debe incluir al menos
20 colectomias previas y realizarse en un centro onco-
légico especializado con toda la infraestructura nece-
saria. Aun asi, la tasa de conversion puede llegar hasta
30%.30, 41-49.

Tumores hepaticos primarios

Etapificadora: indicada en pacientes con tumores he-
paticos primarios candidatos a reseccidn curativa,
basindose en la identificacién del tamafo y lo-
calizaciéon preoperatoria de la enfermedad y con
adecuada reserva hepatica. Se contraindica en
enfermedad avanzada. Puede ser util para realizar
ablacién tumoral via laparoscopica.?*>-32
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Cancer de vesicula

Etapificadora: como hallazgo quirtrgico incidental, con
toma de biopsia. Se convertird a via abierta con es-
tricto criterio oncoldgico (cirujano entrenado) o se
programara un segundo tiempo abierto.*

Linfoma

Etapificadora: indicada en pacientes que requieren
biopsias de ganglios intraabdominales en ausen-
cia de ganglios periféricos (linfoma no Hodgkin)
o biopsias no concluyentes, en enfermedad pri-
maria o recurrencia. Con el paciente en decubito
lateral izquierdo a 45° de preferencia con técnica
mano asistida si se planea esplenectomia. Se rea-
liza exploracién completa, biopsia profunda de
cada 16bulo hepatico y amplia del segmento lateral
izquierdo; se complementa busqueda de lesiones
hepiéticas con USG laparoscopico; se contintia con
esplenectomia con extracciéon del dérgano intac-
to; biopsias de ganglios iliacos, celiacos, portales,
mesentéricos y periadrticos; escision de ganglios
anormales identificados preoperatoriamente y co-
locacidn de clips en dichas dreas; ooforopexia pos-
terior al ttero.?3354

> CONCLUSION

Cabe mencionar que en pricticamente todas las neopla-
sias gastrointestinales, se han reportado buenos resultados
efectuando tratamiento curativo; sin embargo, los estu-
dios en cuestion son unicéntricos, con pocos pacientes,
no aleatorizados, retrospectivos o sin comparacion con
el estindar de oro. Es por ello que atin no se ha llegado
a consensuar su aplicacion generalizada, y por lo tanto,
la realizacién de los mismos deberd s6lo considerarse en
protocolos de investigacion bien diseniados y aprobados
por comités de ética avalados.
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Articulo original

Evaluacion de la seguridad y eficacia

de Filgrastim en el manejo de la neutropenia febril
posquimioterapia o radioterapia, en pacientes
onco-hematoldgicos: reporte de experiencia clinica

Evaluation of efficacy and safety of Filgrastim treatment of
febrile neutropenia post-chemotherapy or radiotherapy, in
onco-hematologic patients: clinical experience report

Sobrevilla-Calvo P!, Castafieda-Soto N2, Bustamante-Olivera E*, Molina-Pérez A’, Revilla-Beltri J°.

> RESUMEN

Introduccién: El objetivo del presente estudio fue eva-
luar retrospectivamente la eficacia y seguridad de Filgras-
tim, (rHu-G-CSF) en el tratamiento de la neutropenia
febril posquimioterapia o radioterapia, en uso clinico ha-
bitual en el Instituto Nacional de Cancerologia.
Pacientes y métodos: Se revisaron las historias clinicas
de los pacientes tratados con G-CSF en el periodo del
2004 al 2008. Las principales variables estudiadas fueron
la efectividad (aumento en el nivel de neutréfilos absolu-
tos posterior a la aplicacién de Filgrastim) y la seguridad
(efectos adversos).

Resultados: Cumplieron con los criterios de seleccion
37 historias clinicas. La dosis de 300 mcg diarios, con un
promedio de 4.35 dias de tratamiento, produjo un au-
mento estadisticamente significativo en la cuenta final
de neutrdfilos absolutos con respecto al valor basal. El
86.5% de los pacientes respondieron al tratamiento con
Filgrastim. E175.7% de los pacientes presentd efectos ad-
versos, los mas frecuentes fueron: fiebre (30%) y cefalea

(109%).

1 Jefe del Servicio de Medicina Interna del Instituto Nacional de Can-
cerologia. 2 Oncélogo Adscrito al Servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Cancerologia. 3 Probiomed, S.A. de C.V.

> ABSTRACT

Introduction. The objective of this assay was to evaluate the
efficacy and safety of Filgrastim, rHu-GCSF use as treatment
of patients with febrile neutropenia post-chemotherapy or
radiotherapy in the National Institute of Cancerology.
Patients and methods: Data files of patients treated with
G-CSF between 2004 to 2008 were reviewed. The main
variables evaluated were efficacy (increase in the absolute neu-
trophils blood levels after administration of Filgrastim) and
safety (secondary events).

Results: 37 clinical charts fulfilled all the selection criteria. The
daily dose of 300 mcg, during an average of 4.35 day of treat-
ment, elicited a statistically significative increment on absolute
neutrophils counts compared with baseline. 86.5% of patients
tesponded to Filgrastim treatment. 75.7% presented secondary
events, most common were: fever (3096) and headache (10%0).
Conclusion: The use of Filgrastim was effective and safety in
the treatment of febrile neutropenia, stimulating the recovery
of neutrophils levels and reducing infection risk, facilitating
antineoplasic treatment completion.

Key words: chemotherapy, radiotherapy, neutropenia, Filgrastim.
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Conclusion: La utilizaciéon de Filgrastim en neutropenia
febril favorecid la recuperacién y disminucién del riesgo
de infecciones en condiciones de uso clinico habitual, fa-
cilitando el cumplimiento del tratamiento de quimiote-
rapia y/o radioterapia en pacientes oncologicos.

Palabras clave: quimioterapia, radioterapia, neutrope-
nia, Filgrastim

> INTRODUCCION

El objetivo de la terapia antineopldsica es erradicar la
clona maligna en pacientes con tumores solidos o hema-
tologicos por medio de firmacos (quimioterapia, QT) y
por uso de radiacién de alta energia (radioterapia, RT)
para destruir las células cancerosas. Un efecto secunda-
rio frecuente de ambas modalidades es la disminucién
de los niveles de neutrdfilos y plaquetas en la sangre
periférica, situacidén que no permite el cumplimiento o
intensificacién de sus ciclos de tratamiento.

La neutropenia febril es una afeccién caracterizada
por fiebre y disminucién del nimero de neutréfilos en
la sangre; siendo menos de 500 mil células/mL' de alto
riesgo para el desarrollo de infecciones. La mayor posibi-
lidad de infeccidn se presenta en aquellos con neutrope-
nia severa o profunda, definida como en cuenta absoluta
de neutréfilos £ 100 mil células/mL.'= Entre 30-60% de
pacientes neutropénicos que presentan fiebre, se les
detecta una infeccion establecida u oculta, asi la fiebre
es la principal y algunas veces, la tinica manifestacion de in-
fecciones severas en estos pacientes.*

La neutropenia febril es un evento frecuente para los
pacientes con neoplasias sometidos a quimioterapia y/o
radioterapia y es una situacién potencialmente mortal.
El tratamiento de la neutropenia febril incluye el uso de
antibidticos y de factores estimulantes de colonias (FEC)
tales como el factor estimulante de colonias de granulo-
citos (G-CSF).?

Los FEC se han empleado tanto de manera profi-
lactica como terapéutica,® de modo que con su ayuda se
puede acelerar la recuperacidn de la férmula blanca entre
los ciclos de QT y/o RT hecho que también permite el
incremento de la dosis de QT, lo cual puede mejorar la
eficacia de la misma.®’

El aumento de los costos que implica la hospita-
lizacién, exposicion a patégenos nosocomiales, en la
mayoria de los casos con una mayor agresividad que los
que se pueden adquirir en el medio domiciliario, traen
como consecuencia un deterioro de la calidad de vida
asi como econdmico, ya sea por el costo de la hospitali-
zacién, antibioticos, terapia y las limitaciones laborales.*

® GAMO Vol. 8 Num. 2, marzo — abril 2009

Los FEC son citocinas que estimulan y aceleran la pro-
duccién de una o mds lineas celulares en la médula 6sea.'?
Los FEC son capaces de actuar sobre las células tallo o las
células progenitoras comprometidas, de modo que pro-
duzcan gran cantidad de neutréfilos, basofilos, eosindfilos,
monocitos, eritrocitos y plaquetas. Cada factor recibe el
nombre del tipo celular que estimula predominantemente
en cultivos in vitro de células madre.®?

Estas proteinas son un grupo de glucoproteinas so-
lubles de bajo peso molecular (< 100 kDa) que actian
sobre el tejido hematopoyético por unidén a receptores
especificos en la superficie estimulando la proliferacion,
diferenciacion y activacidn celular.

Los FEC se consideran de gran importancia como
agentes terapéuticos, ya que poseen la habilidad de esti-
mular el desarrollo in vitro ¢ in vivo de colonias de células
hematopoyéticas a partir de células progenitoras. Este
concepto es la base para su uso en la recuperacion de
células hematopoyéticas en diversas enfermedades he-
matoldgicas, como apoyo en el tratamiento de enfer-
medades infecciosas y el manejo de pacientes después
de QT y/o RT.%?

Filgrastim, rHu-G-CSF es una proteina recombi-
nante humana producida con tecnologia Mexicana,
mediante técnica de ADN recombinante; estimula la
proliferacién, diferenciacién y maduraciéon de la serie
granulocitica, particularmente neutréfilos; consta de 175
aminodcidos, no esta glucosilado y su estructura es idénti-
caala forma “b” del G-CSF endogeno.

> PACIENTES y METODOS

Estudio retrospectivo, de ambito nacional, basado en los
datos contenidos en las historias clinicas de pacientes con
neutropenia febril secundaria a quimioterapia o radiote-
rapia (criterios de ASCO) en el periodo del 2004 al 2008.
En el estudio participaron 2 médicos y 1 administrativo
del servicio de oncohematologia. El estudio fue aproba-
do por el comité de Investigacion Clinica del Instituto
Nacional de Cancerologia México (INCAN). Se llevo a
cabo entre noviembre del 2007 a marzo del 2008.
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Los investigadores participantes en el estudio revi-
saron un total de 110 historias clinicas de pacientes con
neutropenia febril posquimioterapia y/o radioterapia para
incluir aquellos pacientes que cumplieran con los si-
guientes criterios de inclusion:

* Pacientes menores de 70 afios de edad

* Pacientes con neoplasias hematologicas o neopla-
sias solidas

* Neutropenia secundaria 2 QT y/o RT soportada
por estudios de laboratorio

e Tratamiento de la neutropenia con Filgrastim-
rHu-G-CSF

* Pacientes con historia clinica completa

Los criterios de exclusién fueron:
*  No haber recibido Filgrastim o haber recibido cual-
quier otro FEC durante el periodo estudiado
* Pacientes con historia clinica incompleta o ausencia
de datos evaluables

En todos los casos el factor estimulante de colonias
se administrd 24 horas después de finalizada la quimio-
terapia.

Los pacientes que a pesar de la administracion de G-
CSF presentaron alguna infeccidn, fueron tratados con
antibioticos de tipo aminoglucdsidos y cefalosporinas de
segunda y tercera generacion a dosis habituales.

De las 110 historias clinicas iniciales, se realizé una
seleccidn, para obtener 37 historias clinicas que cumplie-
ron los criterios de inclusion, teniendo en cuenta que, al
ser un estudio retrospectivo, habria un nimero elevado
de casos que no contendrian toda la informacion necesa-
ria para este estudio.

Para cada expediente se llen6 un formato de reporte
de caso donde se recabaron las siguientes variables: iniciales,
peso, edad, género, diagndstico clinico de base, régimen
terapéutico, valores de laboratorio basales y finales, dias de
tratamiento con FEC, niveles basales y finales de leucocitos
y neutr6filos, terapia concomitante, evento adverso.

> RESuLTADOS

Se solicité a los investigadores que, de forma retrospec-
tiva, registraran en los formatos de reportes de caso la in-
formacién de las 37 historias clinicas que cumplieron
con los criterios de inclusién. Al ser un estudio de revi-
si6n, hay un nimero elevado de casos que no contienen
la informacidn de todas las variables del estudio; por ello,
no siempre el dato se refiere al total de expedientes re-
visados (n = 110). El Tabla 1 muestra las caracteristicas
clinicas de los casos evaluados.

Sobrevilla-Calvo P et al.

Tabla 1.
Caracteristicas clinicas de los 37 pacientes incluidos en el estudio

Género
Masculino 67.5% (n=25)
Femenino 325% (n=12)
Rango de edad
< 20 afios 24.32% (n=9)
21-40 afios 27.02% (n=10)
41-60 afios 40.54 % (n=15)
> 61 afos 81% (n=23)
Rango de peso
30-50 kilos 25% (n=9)
51-70 kilos 55.55% (n = 20)
> 71 kilos 19.44% (n=7)
Diagndstico clinico de base
Leucemia mieloblastica Aguda 13.51% (n=5)
Linfoma no Hodgkin 3513% (n=13)
Leucemia Linfoblastica Aguda 27.02% (n=10)
Otros 24.32% (n=9)
. ) ' 4.355=167
Dias de tratamiento promedio CV 38.38%
Hombres 4.32S5=154
C.V.35.81%
Muieres 442S5=197
) CV. 44.72%
Cuenta absoluta de neutrdfilos lectura Promedio .3895
basal x10A3/mL 5=07693
C.V.197.54%
Hombres 0445=0.88
C.V.198.28%
Muieres 0.28S=0.4745
) C.V. 172.04%
Cuenta absoluta de neutrdfilos Promedio 2.736
lectura final x10/3/mL §=3806
C. V. 139.08%
Hombres 2495=377
CV.151.267%
Muieres 3.245=3.99
J C.V. 123.172%

S = Desviacion estandar
C.V.= Coeficiente de Variacion

> ANALISIS ESTADISTICO
Para los niveles de neutréfilos iniciales y finales se calcu-
laron estadisticos descriptivos: numero de observaciones,
media, desviacidon estandar, varianza, coeficiente de va-
riacidn, intervalos de confianza al 95% tanto para cada
una de las variables como para la diferencia entre ellas.
Las diferencias de los valores medios de neutréfi-
los al inicio del tratamiento y al final del mismo, se ob-
tuvieron mediante la prueba t de Student de muestras
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Tabla 2.
Andlisis estadistico antes y después del Tx con G-CSF

Niveles de neutréfilos

Inicial Final

Cantidad de observaciones 37 37
Promedio 0.389459 2.73622
Desviacion estandar 0.769343 3.80562
Varianza 0.591889 14.4828
Coeficiente de variacion 197.541% 139.083%
Intervalo de confianza al 95% | [0.132947, 0.645972] | [1.46736, 4.00508]
tde Student t=-3.82;36gl;p<0.05

Tabla 3.

Dias de tratamiento con Filgrastim

Min. Max. Prom. Desv. est.

Hombres 2 8 4.32 1.54
Mujeres 2 9 4.42 197

relacionadas. Asimismo, se analizaron las diferencias
en las desviaciones estindar mediante un cociente de
varianzas. El Tabla 2, muestra los resultados de estos
analisis.

> DESCRIPCION DE LA POBLACION

Se incluyd un total de 37 casos, edad comprendida entre
los 17 y 68 anos (x= 42.5), 67.5% de los casos fueron
hombres (25/37), con un peso promedio de 60.31 kg.
El principal diagnostico clinico de base fue el linfoma
no Hodgkin, presentindose en 35.13% (13/37), seguido
de la leucemia linfoblastica aguda en 27.029% (10/37). El
promedio de dias de tratamiento fue de 4.37 (Tabla 3).
El esquema de quimioterapia mas utilizado fue el de ci-
clofosfamida + adriamicina + vincristina.

> EFicacia

La Figura 1 muestra el valor promedio de los valores
basales de neutréfilos absolutos comparado con los fi-
nales, observandose diferencia estadisticamente significa-
tiva (p < 0.05, ¢ = -3.82).

Al hacer el andlisis por grupos separados (tumores
solidos y leucemias), se observd de igual manera un in-
cremento significativo (Figura 2).

® GAMO Vol. 8 Num. 2, marzo — abril 2009

Figura 1.

Numero de neutréfilos absolutos antes y después del tratamiento con G-CSF en pa-
cientes con posquimioterapia o radioterapia. Existe una diferencia estadisticamente
significativa en el promedio de neutréfilos absolutos, pre y postratamiento a 95% de
confianza (t = -3.82; 36 gl; p < 0.05).
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El andlisis multivariado demostrd que no existe rela-
cidén del peso o edad sobre el efecto del Filgrastim en los
niveles de neutréfilos absolutos.

> SEGURIDAD

El 2.7% (n = 1) de los 37 pacientes no presentd efecto
secundario alguno registrado. Los efectos adversos (EA)
mas habituales fueron registrados en 75.67% del total de
pacientes (28/37) (Tabla 4): fiebre (30%), cefalea (10%0)
tomando en cuenta que éstos pueden ser ocasionados por
el uso del factor estimulante de colonias, a diferencia de
los demas eventos adversos que se atribuyen a la medica-
cidn para el tratamiento de la enfermedad base, taqui-
cardia (8%0), diarrea (69%) y somnolencia (6%0). Los EA
registrados fueron leves o moderados en 100% de los
casos. Los EA referidos no ocasionaron la suspension del
tratamiento con Filgrastim.

> DiscusiON

La duraciéon de la terapia con Filgrastim necesaria para
atenuar la neutropenia que haya ocasionado la quimiote-
rapia y/o radioterapia, dependerd del potencial mielosu-
presivo del régimen empleado.

En estos pacientes la respuesta del factor estimulante
de colonias de granulocitos sobre la médula ésea permitié
la estimulacién, proliferacion, diferenciaciéon y maduracion
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Figura 2.

NUmero de neutrdfilos absolutos antes y después del tratamiento con G-CSF en pacientes con posquimioterapia o radioterapia. Existe una diferencia significativa entre las

medias de las dos muestras.
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de los granulocitos, manteniendo niveles de neutréfilos
aceptables para prevenir una infeccién que pudiera com-
plicar atin mis el estado de salud del paciente.

Los pacientes que a pesar de la administraciéon de G-
CSF presentaron alguna infeccidn, fueron tratados con
antibioticos de tipo aminoglucdsidos y cefalosporinas de
segunda y tercera generacion a dosis recomendadas segiin
el tipo de infeccion.

La respuesta observada en los pacientes tratados en
este estudio es similar a la publicada por otros autores
en relacién, tanto al incremento en los niveles de neutrd-
filos como los efectos adversos reportados por los sujetos,
que son los esperados en los pacientes que cursan con
neutropenia y sepsis.

Durante la observacion de pacientes en este estudio
se establecid que la dosis recomendada para el uso del G-
CSF es de 300 pg/dia por 5 dias, ya que el porcentaje de
cambio fue significativamente mayor en aquellos pacien-
tes que utilizaron en promedio este esquema.

> CONCLUSION

Este estudio corrobora los hallazgos de otros estudios
multiples®*!*!"- sobre la efectividad de Filgrastim en el
tratamiento de la neutropenia febril posquimioterapia
o radioterapia. El Filgrastim en este grupo de pacientes
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Tabla 4.

Relacion de eventos adversos més frecuentes con Filgrastim
Fiebre 15 (30 %)
Cefalea 5(10 %)
Taquicardia 4(8 %)
Diarrea 3(6 %)
Somnolencia 3(6 %)
Otros 20 (40 %)

presentd una buena eficacia y tolerabilidad, con pocos
efectos adversos y abandonos del tratamiento, como se
observo en el tratamiento durante el estudio. Todo ello
hace que un factor estimulante de colonias hecho en
México con tecnologia cien por ciento mexicana, sea de
gran utilidad en todos los pacientes que padezcan neutro-
penia febril, posquimioterapia o radioterapia en los cuales
demostrd eficacia y seguridad.
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Caso clinico

Rehabilitacion mandibular

Cruz-Ramos ME', Garcia-Becerra RIM?.

Mandibular rehabilitation:
clinic case

> RESUMEN

Patologias como el cincer, que es la mds agresiva, tiene
como consecuencia no sélo la pérdida del hueso, sino
también la desproporcion de la cara, por lo que los pa-
cientes, tienen un doble trauma: 1) por la intervencién
quirdrgica, y 2) cuando se ven al espejo con la deformi-
dad que ha dejado esta intervencidén quirdrgica.

Existen otras causas de pérdida mandibular, como
pueden ser traumatismos y malformaciones congénitas.

Aunque sean diferentes las causas de la pérdida de
la mandibula, las secuelas estdn relacionadas con el sis-
tema estomatognatico, debido a su complejidad se debe
hacer un plan de tratamiento que incluya la interven-
cidn protésica en la programacion quirdrgica, donde se
contemple la colocacidén de endoprotesis, asi como la
rehabilitacién bucal para conseguir nuevamente la esta-
bilidad mandibular evitando secuelas posteriores.

Las diferentes causas de las lesiones mandibulares
requieren llevar a cabo un estudio en cuanto a las op-
ciones que se han descrito para la rehabilitacion man-
dibular.

Objetivo: La rehabilitacion del paciente con pérdida
de la continuidad mandibular empleando una protesis
interna.

Material y método: En la Unidad de Protesis Maxilo-
facial se utiliza el metilmetacrilato para diferentes tipos

1 Médico Adjunto de la Unidad de Protesis Maxilofacial. Hospital
General de México. 2 Unidad de Protesis Maxilofacial.

> ABSTRACT

Pathologies like cancer, which is the most aggressive one, have
a long range of consequences, including not only bone loss, but
face deformities, so patients see themselves facing two different
traumas: 1) is caused by surgical intervention; and 2) when
viewed in the mirror with a deformity that has left the surgery.
There are some other causes on mandible loss, including
traumatic injuries and birth defects.
Despite the origin of mandible loss, consequences are related to
stomatognatic system; which, due to its complexity, a treatment
plan must be designed, including prosthetic intervention for sur-
gical programming, where a prosthesis must be placed, as well as
oral rehab, in order to get back the mandible stability the patient
used to have, and trying to avoid any posterior sequel.
Different causes on mandibles injuries conducted us into making
a research on different options already developed for mandibles
rehabilitations.
Objective: Rehabilitation of patients with loss of mandibular
continuity using an internal prosthesis.
Material and method: In the unit maxillofacial prosthesis
metylmetacrilate is used for the elaboration of diverse types of
prosthesis and implants, in this case, this material is used be-
cause of its special characteristics and its low cost.
Results: At the moment, 3 cases of lost of the mandible conti-
nuity have been rehabilitated with important results in adapta-
tion, biocompatibility y functionality.
Conclusions: The use of this material allows patients with
mandible lost to be rehabilitated with a low cost.

Key words: jaw, metylmetacrilate, implant.
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de prétesis o implantes, en este caso se utilizd este ma-
terial por las caracteristicas que nos proporciona y por
su bajo costo.

Resultados: Se han rehabilitado tres casos de pérdida de
la continuidad mandibular con resultados importantes en
adaptacion, biocompatibilidad y funcionalidad.

Conclusiones: El material de eleccion permite que los
pacientes con pérdida mandibular, puedan ser rehabilita-
dos con un material de bajo costo.

Palabras clave: mandibula, metilmetacrilato, im-
plante.

> INTRODUCCION

Las neoplasias malignas no odontdgenas de los maxi-
lares, tanto primarias como metastdsicas, son poco
frecuentes si se comparan con las que se originan en
los tejidos blandos circundantes, cuando se diagnos-
tica la presencia de un tumor maligno en alguno de
los maxilares, tienen implicaciones muy graves en el
prondstico y frecuencia, la intervencién quirdrgica esta
indicada en estos casos. Tumores como osteosarcomas
de mandibula y maxilar, predominan mas en hombres
con 62%, que en mujeres y afectan casi de igual pro-
porcion en el maxilar (51%) que en la mandibula
(49%). En la mandibula tienen mayor predominio en
el cuerpo mandibular (60%) y con menor frecuen-
cia en sinfisis, angulo, rama ascendente y articulaciéon
temporomandibular.!

La remocidén de tumores mandibulares, representa
un desafio para los oncdlogos tanto en la enfermedad
primaria como en su rehabilitacion. La reseccion de la
mandibula se puede dividir en parcial o segmentada, en
ocasiones con porciones de la lengua, de piso de boca o
de cadenas ganglionares. La pérdida de la continuidad
mandibular tiene como secuelas alteraciones en la fo-
nacién, masticacién, deglucion, incontinencia salival,
desvio del fragmento mandibular residual, pérdida de
identidad (desfiguramiento facial), todo esto hace que
en ocasiones el paciente se aparte de su familia y ami-
gos, por lo que también afecta su estado psicosocial.?

En los siguientes casos, la reconstrucciéon mandi-
bular estd indicada:

1. Hemimandibulectomia
2. Pérdida del arco mandibular
3. Mandibulectomia total

Para el tratamiento de la reseccidén mandibular exis-

ten en el mercado diferentes materiales y técnicas que se
pueden emplear en la rehabilitacién mandibular:
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1. Clavo de Kirshner

El clavo de Kirshner, se puede moldear dando la
dimension correcta a la curvatura mandibular, to-
mando en cuenta los puntos de anilisis cefalomé-
trico de Ricketts,® para su mejor adaptacion e
implantacién en el momento de ser utilizado en el
quirdfano.

Este tipo de material se puede moldear en quird-
fano, pero no nos proporciona una estabilidad al
fragmento mandibular, en muchas ocasiones se ex-
pone, por lo que como consecuencia lleva a infec-
ciones y finalmente el retiro del material.

2. Placas de titanio

Las placas de titanio hoy por hoy son un material
bien aceptado para casi cualquier tipo de reseccion
mandibular, las placas proporcionan estabilidad su-
ficiente, aunque en ocasiones es recomendable uti-
lizar doble placa, dependiendo de la extension de la
reseccion mandibular.

Se cuenta también con implantes condilares que
mejoran el implante y se obtiene mayor estabilidad
ala apertura y cierre mandibular.*

3. Regeneracion 6sea guiada
Estd indicada cuando se realiza el corte de algin
segmento de hueso, la regeneracion 6sea guiada
permite la formacion de la parte faltante de hueso;
podemos encontrar hueso en dos versiones, cortical
y esponjoso, con diferente resistencia mecanica a las
fracturas. Tipos de hueso sintético:

e Hueso bovino: origen de hueso natural desanti-
genizado a alta temperatura superior a 800°C.
Utilizaciones: en cirugia oral y maxilofacial
para reconstruccion.

*  Hueso equino: origen natural desantigenizado
a una temperatura de 125°C; no presenta fase
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Figura 1.
Puntos de estudio cefalométrico.
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Go: Gonion.- Punto mas inferoposterior, en el dngulo de la mandibula.

Me: Mentoniano.- Punto mediano mas inferior de la curvatura de la sinfisis.
Po: Pogonio.- Punto mas anterior y medio de la curvatura de la sinfisis.

Co: Condilo.- Punto mas superior y mediano de la cabeza del condilo.

de calcinacion clasificado como tejido 6seo de
injerto. Utilizaciones: en ortopedia, neuroci-
rugia, cirugia oral y maxilofacial.

Especialmente se utiliza para la reconstruccion del
hueso frontal, cigomdtico, dngulo mandibular, oc-
cipital, parietal, senos maxilares, piso y techo de or-
bitas, etc.

La combinacién de las texturas hace que la absor-
ci6én y adaptacion sea en poco tiempo; el hueso sin-
tético esponjoso tiene un tiempo de 4 a 6 semanas
y el cortical de 8 a 12 semanas para su completa ab-
sorcion, la desventaja para algunos pacientes es su
alto costo.?

4. Metilmetacrilato (acrilico)

El metilmetacrilato es considerado como parte de
los materiales médicos para implantes, este material
puede ser aceptado por periodos mds o manos pro-
longados en el cuerpo humano, teniendo en cuenta
las caracteristicas fisicoquimicas del material que
compone el diseno y elaboracién de la protesis (im-
plante), implica una interaccién entre el material y
el tejido vivo, por lo que nos conduce a llevar una
evaluacion de los aspectos relacionados con disfun-
cionalidad y biocompatibilidad que conlleva a los
procesos y respuestas fisiopatologicas de la interac-
ci6n con el ambiente biolégico.

El metilmetacrilato es ideal para este tipo de recons-
truccion, ya que favorece la osteointegracion sin

Figura 2.
Guia de reconstruccion mandibular.

Co Co

Po

Go Go

Si Si

Po

producir metalosis, corrosiéon o biodegradacién de

la superficie, es un material compatible, no toxico,

no cancerigeno, no alérgeno, tiene compatibilidad
mecanica, ademds de resistencia a la presion, trac-
cién y flexiéon.®

Especialidades como la ortopedia, cirugia pldstica y

reconstructiva, y ahora en el drea de la oncologia,

han obtenido muy buenos resultados funcionales y

cosméticos.

Antes de insertar un implante es importante tener

en cuenta lo siguiente:

—  Tener el suficiente tejido para poder cubrir el
implante.

— El tejido sobre el que vamos a colocar este
implante debe estar sano, no fibroso ni isqué-
mico.

—  No debe haber alteraciones patologicas.’

No en todos los casos se puede realizar una eva-
luacién primaria para la rehabilitacion, sin embargo, un
andlisis de estudio cefalométrico convencional de Ric-
ketts,> Shwarz® y de Strang-Thompson,’ utilizados en la
valoracién de tratamientos ortodénticos, donde pode-
mos localizar los puntos que con mayor frecuencia son
desinsertados en la intervencién quirurgica, los cuales
nos serviran de base para el disefio del implante (Figu-
ras 1y 2).

Este método nos ayuda a tener las dimensiones pro-
tésicas para la colocaciéon del implante.

Actualmente, se utilizan diferentes tipos de protesis
en diversas partes del cuerpo, lo cual requiere de materia-
les que sean moldeados o construidos en diversas formasy
tamanos. Entre los materiales empleados en la elaboracion
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Imagen 1.
Paciente con tumor mixto en el cuerpo mandibular.

Imagen 2.
Prétesis mandibular elaborada con metilmetacrilato.

de implantes para restaurar defectos posteriores a una ci-
rugia, se clasifican en materiales de implantacion natura-
les y artificiales, dentro de los artificiales se encuentran los
materiales alopldsticos como el metilmetacrilato.

El metilmetacrilato es un material termopolimeriza-
ble para la elaboracion de protesis de alto impacto con
manipulacién convencional con base en polimetilmeta-
crilato de metilo (PMMA) para la técnica de empaque-
tado.!” Se utiliza para protesis totales y parciales.

> CARACTERISTICAS QUE DEBE REUNIR
LA PROTESIS IDEAL

No ser modificado por los tejidos

No causar reaccién inflamatoria o de cuerpo extrano
No producir estados de alergia o hipersensibilidad
Ser quimicamente inerte

No ser carcinégeno

Ser capaz de soportar esfuerzos y tensiones

Poder ser fabricado en la forma deseada

Ser esterilizable

X% % %k ok o o

> MATERIAL Y METODO

El material que se eligi6 fue el metilmetacrilato, por su
bajo costo y facil manipulacidn.

El manejo del material se realiza segiin el fabricante,
esto es que depende de la marca, la manipulacién tiene
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Imagen 3.
Ortopantomografia. Imagen radiografica donde se muestra el grado de extension de
la lesion en el cuerpo de la mandibula.

que ser estrictamente como se describe en las instruccio-
nes de uso.

Se debe hacer un modelo de la protesis en cera, mis-
ma que se presenta en junta terapéutica con los oncdlo-
gos para determinar los margenes y afinar detalles.

En el laboratorio se procede a la fabricacion de la
protesis:

1. Elmodelo en cera se coloca en una mufla con yeso,
para obtener el negativo.
2. Se manipula el metilmetacrilato (polvo y liquido)
como lo indica el fabricante.
Se vierte en el negativo de yeso.
4. Se procede a la polimerizacion del material con el
método de “bano Maria”.
Se abre la mufla y se obtiene el implante.
6. Se pule, tratando de dejar algunas zonas con cierta
rudeza.
7. Se esteriliza en gas.!”

e

o

> CASO CLiNICO

Paciente masculino de 26 afios de edad, portador de tu-
mor mixto en mandibula (Imagen 1).
Cirugfa programada: hemimandibulectomia izquierda.
Reconstruccién inmediata con implante de metil-
metacrilato (Imagen 2).

> ANALISIS DEL CASO

El paciente presenta tumor en el cuerpo mandibular
(Imagen 3 se realiz6 hemimandibulectomia del lado iz-
quierdo, con reconstruccién inmediata a través de la co-
locacién de un implante de la rama mandibular afectada,
la fijacion se realizd con placa de titanio (Imagenes 4y 5).

En este caso en particular evitamos la desviaciéon
mandibular por la colocacién inmediata del implante
(Imagen 6).
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Imagen 4. Imagen 5.
Reseccion quirtrgica de la hemimandibula afectada, con amplio margen de seguri- Colocacion de una prétesis mandibular interna, de metilmetacrilato, confeccionada
dad e implante mandibular de metilmetacrilato. previamente.

Imagen 6.
Paciente 6 dias después de la cirugia, se evitd la desviacion mandibular por la colo-
cacion inmediata del implante.

Imagen 7.
Paciente mostrando la apertura bucal.

Imagen 8.
Paciente con un mes de evolucion.

los tejidos circundantes, mejorando la calidad de vida del
paciente. Una opcién médica, que contribuye a dignifi-
car las profesiones en favor de la salud y a la Institucidon

que lo desarrolla. Opcidén que puede ser hoy ofrecida a la
comunidad, en especial a los enfermos que padecen un
trastorno tan mutilante.

Después de un mes, el paciente tiene una apertura
bucal de 3 cm, considerado una apertura normal (Imé-
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