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Hl EDITORIAL

(Es ttil el CA 19-9 para predecir resecabilidad en

pacientes con cancer de pancreas?
CA 19-9 is useful to predict resecability in patients with pancreatic cancer?

Jorge Martinez Cedillo

Departamento de Oncologia Médica. Instituto Nacional de Cancerologia

n la evolucion del conocimiento del cancer, ha sido

necesario contar con un método ficil, efectivo y no

invasivo que nos permita evaluar mejor el curso

clinico de la enfermedad en los pacientes. Esto ha
traido como consecuencia la deteccién de marcadores
tumorales en el suero de pacientes con determinadas neo-
plasias. Estos marcadores, habitualmente glucoproteinas,
son producidos por las células tumorales y liberados a la cir-
culacion sanguinea, en donde sus concentraciones se modi-
fican de acuerdo a la evolucién de la enfermedad.

Cada marcador tumoral tiene un perfil variable de utili-
dad en el diagndstico, respuesta al tratamiento, prondstico
y vigilancia del cancer. Idealmente, un marcador tumoral
sérico debe ser de facil determinacion, econdémico, 100%
sensible y 100% especifico. Desafortunadamente, en la
practica oncoldgica, ningin marcador tumoral existente
retne todas estas caracteristicas juntas, pero varios de ellos
son importantes y utiles en la valoracién integral de
pacientes con ciertos tipos de cancer. Son una herramienta
importante, una prueba confiable y no invasiva es deseada
en la practica médica oncoldgica para evitar procedimientos
invasivos que pudieran ser inttiles y mérbidos.

El antigeno 19-9 (CA 19-9) es un marcador tumoral que
se detecta mediante redioinmunoensayo y que se eleva en
cancer de pancreas y del arbol biliar. También se pueden
encontrar elevaciones del mismo en otras neoplasias como
colon, eséfago e higado, asi como en algunas patologias
benignas como colangitis y pancreatitis.! Se ha convertido
en el mejor marcador tumoral (til en el diagndstico y mane-
jo de pacientes con cancer de pancreas.

El cancer de pancreas tiene un prondstico sombrio. La
Unica posibilidad de curacién es la reseccién cuando se
encuentran en etapas tempranas. Desafortunadamente, sélo
10-20% de pacientes que se diagnostican con cancer de
péncreas son candidatos a reseccién quirdrgica. En la
actualidad no se cuenta con un método de tamizaje que per-
mita detectar el tumor en etapas iniciales susceptible de ser
resecado. E1 CA 19-9 no tiene ningun valor como método
de deteccion o tamizaje en poblacion asintomatica. Su uso
como marcador tumoral en cancer de pancreas incluye su
utilidad para el diagndstico, para vigilar la respuesta al
tratamiento, indicar prondstico, valorar la recurrencia

Correspondencia: Dr. Jorge Martinez Cedillo. Departamento de
Oncologia Médica. Instituto Nacional de Cancerologia. Av. San Fernando
NUm. 22. Col. Seccion XVI. Tlalpan. México, D.F. CP 14080. Tel: 56 28 04 17.
Fax: 55734749. Correo electénico. jorge_martinezcedillo @yahoo.com.mx

tumoral y valorar la resecabilidad del tumor. Es la prueba
sérica mds utilizada para diferenciar entre enfermedad
maligna y benigna del pancreas. A mayores niveles de
CA 19-9, mayor es la especificidad y el valor predictivo
positivo en diagnosticar cdncer de pancreas. Desde hace
mucho tiempo, diversos estudios han demostrado su valor
para establecer el diagnéstico reportando sensibilidad de
80% vy especificidad de 90% con valor predictivo positivo
del 59% y valor predictivo negativo del 92%.123 De este
modo, en un paciente con tumor pancredtico detectado en
estudios de imagen y elevaciones de CA 19-9, no seria nece-
sario realizar un procedimiento invasivo para establecer el
diagnéstico histoldgico.

En general, los niveles mds altos del marcador, especial-
mente por arriba de 1000 U/ml, se asocian con superviven-
cia mds corta.45 El retorno a cifras normales de CA 19-9
después de un tratamiento definitivo se asocia con periodos
de supervivencia mdas prolongados, comparado con los
que no logran regresar a lo normal.4¢ Es un predictor de
recurrencia. Un aumento progresivo de CA 19-9, después de la
cirugia, puede predecir la recurrencia de la enfermedad antes
del reconocimiento clinico o por métodos de imagen.+6

Un aspecto fundamental en el cdncer de pancreas, es

determinar en forma no invasiva la resecabilidad del tumor
para impedir una laparotomia exploradora con intento de
reseccion que pudiera ser morbida e innecesaria. A pesar de los
avances en los métodos de imagen, la prediccién de reseca-
bilidad sigue siendo un problema, ya que no son lo suficien-
temente exactos. Diversos estudios han utilizado el CA 19-9
para correlacionar sus niveles con la probabilidad de reseca-
bilidad del tumor.
En este niimero de la revista, Aragén y cols.,” estudian los
niveles de CA 19-9 como factor de resecabilidad en paciente
con adenocarcinoma de pancreas. De 30 pacientes, que
por estudios de TAC se consideraron resecables, 10 (33%)
fueron resecables y 20 (66%) irresecables al momento de la
cirugia. El rango de los niveles de CA 19-9 para el grupo
total fue de 1.62-7750 U/ml. Para el grupo de tumores rese-
cables, los niveles del marcador fueron de 96-990 U/ml con
mediana de 121 U/ml y para el grupo de no resecables de
1.62-7750 U/ml con mediana de 224 U/ml. Tomando como
punto de corte de CA 19-9 121 U/ml que fue la mediana de
los niveles del grupo resecable, reportan sensibilidad del
100% y especificidad del 70% del marcador tumoral para
predecir resecabilidad.
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¢Es util el CA 19-9 para predecir resecabilidad en pacientes con cancer de pancreas?

Vale la pena hacer algunas consideraciones al respecto.
El nivel de corte fue escogido en forma arbitraria. Cuando
se utiliza una variable continua como prueba diagnéstica,
el objetivo es encontrar un equilibrio de la relacién entre
la sensibilidad y la especificidad. La metodologia apropiada
para lograr esto, es construyendo una curva denominada
curva de caracteristicas operativas para el receptor
(curva ROC por sus siglas en inglés).8 La curva sirve para
decidir donde debe estar el mejor punto de corte. Asi, se da
mayor exactitud a la prueba eliminando sesgos que la
empafien. La exactitud de la prueba se describe como el drea
bajo la curva ROC. A mayor area, mejor es la prueba.

De los pacientes con tumores resecables, s6lo 5 (50%)
tuvieron niveles del marcador por abajo del punto de corte.
Para una sensibilidad del 100%, todos los pacientes en el
grupo de tumores resecables debieron tener niveles de CA
19-9 por abajo de 121 U/ml. Por otro lado, 6 pacientes
(30%) en el grupo con tumores no resecables tuvieron cifras
del CA 19-9 por debajo de 121 U/ml que fue la mediana
encontrada en el grupo resecable; lo que habla de sobreposi-
cion de los niveles del marcador entre los dos grupos.
Asimismo, seria de ayuda obtener el valor predictivo positivo y
negativo de la prueba para interpretar mejor los resultados.

Los autores reportan que al aumentar el punto de corte a
200 U/ml, tanto la sensibilidad como la especificidad dis-
minuyeron a 75 y 45% respectivamente. Lo esperado al
modificar el punto de corte en una variable expresada en
escala continua, es que la sensibilidad y la especificidad se
modifiquen; pero una a expensas de la otra.

Un dato importante que encontraron es que sélo el 33% de
los pacientes que se consideraron resecables por estudios
de TAC, lo fueron al momento de la cirugia. Lo que habla de la
poca exactitud del estudio para predecir la resecabilidad.

Otros autores han estudiado la relacién entre los niveles
del CA 19-9 y la probabilidad de reseccién del tumor. Glenn
reportd que sélo en el 11% de pacientes con niveles del mar-
cador por arriba de 1000 U/ml fue posible realizar la resec-
cién, comparado con el 53% que tenian niveles por debajo
de esta cifra.4 Steinberg, en una revision de varias series,
encontré que sélo el 4% de pacientes con niveles arriba de
1000 U/ml fueron resecables y 96% irresecables.!

Sin embargo, esta cifra subestima un alto porcentaje de
pacientes, ya que muchos tienen tumores irresecables con
niveles de marcador mucho menores. Es este grupo de
pacientes, el que se podria beneficiar de algin método no
invasivo que permitiera predecir la probabilidad de resec-
cién. Algunos autores han estudiado esta probabilidad con
puntos de corte del CA 19-9 mas bajos.3910 La mayoria de
ellos han establecido en forma arbitraria puntos de corte
variables como 150, 156, 300 U/ml con muestras pequeiias
de pacientes con resultados inciertos que es dificil establecer
conclusiones valiosas. Schlieman en una revision retrospec-
tiva de 40 pacientes escogiendo un punto de corte en forma
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arbitraria de 159 U/ml de CA 19-9 establece una sensibili-
dad de 71% vy especificidad del 68% y valor predictivo
positivo de 88% para predecir irresecabilidad. Fosmark
encontré que de 40 pacientes con tumores irresecables,
73% tenian niveles de CA 19-9 por arriba de 300 U/ml. No
realizé estudios de sensibilidad ni especificada y los criterios
de irresecabilidad no fueron uniformes en todos los
pacientes, ya que en 25 de ellos se basé en criterios encon-
trados en el momento de la cirugia y en 15, Ginicamente por
criterios radiolégicos.!0 Killic en 51 pacientes y con una
metodologia adecuada con curva ROC establece, que con un
punto de corte de 256 U/ml, el CA 19-9 tiene sensibilidad del
82% y especificidad de 92% para predecir resecabilidad.3

Desafortunadamente, los métodos de imagen, en especial
la TAC helicoidal, siguen siendo poco exactos, ya que entre
el 35-45% de los tumores considerados resecables, no lo son
al momento de la cirugfa.379

Seria ideal que la determinacién de los niveles séricos de
CA 19-9, como método no invasivo, fuera determinante para
indicar la resecabilidad del tumor. Aun cuando los niveles
del marcador se asocian con la probabilidad de reseccion, el
intento por predecir la resecabilidad trae resultados atin incier-
tos por la variabilidad de los estudios y no es posible tomar
una decision terapéutica en sentido de la resecabilidad con
los datos conocidos hasta ahora.

A pesar de que los métodos de imagen también tienen
fallas para predecir la resecabilidad, la adecuada combi-
nacion de ellos con la determinacién de los niveles del mar-
cador y en manos de expertos, es conveniente para la toma
de alguna conducta terapéutica.
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B ARTICULO ORIGINAL

Niveles séricos de CA 19-9 como predictor de la resecabilidad
quiridrgica en adenocarcinoma de pancreas

Serum CA 19-9 levels in predicting resectability for pancreatic

adenocarcinoma

Aragoén Sanchez J F, Martinez Macias R, Rico Morlan F, Barra Martinez R, Diaz Rodriguez L.

y De la Garza J M.

Unidad de Tumores Mixtos, Servicio de Oncologia, Hospital General de México OD.

Resumen.

Objetivo. Determinar los valores séricos de CA 19-9, como
factor determinante para la resecabilidad en pacientes con
adenocarcinoma pancredtico.

Meétodos. Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y
transversal de pacientes sometidos a laparotomia exploradora.
Resultados. Se revisaron 30 casos de pacientes, 20 mujeres
y 10 hombres, cuya edad promedio fue de 57 afios, con
diagnéstico de cancer de pancreas que fueron sometidos a
laparotomia. El tiempo de evolucién promedio de los sin-
tomas fue de 4.1 meses, los mds referidos por los pacientes
fueron: dolor, ictericia y pérdida de peso. S6lo 6 pacientes
manifestaron fiebre; 10 de ellos fueron susceptibles de
reseccion quirdrgica, presentando valores con un promedio
de CA 19-9 de 223 U/ml (con rangos de 95 a 990 U/ml); 20
casos no fueron susceptibles de reseccién quirudrgica, su
promedio de CA 19-9 fue de 805 U/ml (con rangos de 1.62
a 7750 U/ml). Los pacientes con valores menores de 121
U/ml fueron susceptibles de reseccion quirirgica.
Conclusiones. El marcador CA 19-9 puede ser una herramien-
ta mds en la valoracion de la reseccion quirtrgica en pacientes
con cancer de pancreas. En el presente estudio la sensibili-
dad del CA 19-9 para predecir resecabilidad fue de 100%
con valores menores a 121 U/ml.

Palabras clave: Adenocarcinoma de pancreas, CA 19-9,
resecabilidad quirdrgica, marcador tumoral.

Introducciéon

Los marcadores tumorales que pueden detectarse en sangre
y otros liquidos organicos en pacientes con adenocarcinoma
de pancreas son varios, éstos tienen un valor prondstico
claro en la enfermedad avanzada, sin embargo, en el caso de
enfermedad limitada (tumores pequefios) este valor pronds-
tico disminuye. Los principales marcadores séricos son: CA
19-9, CA 242, MUC 1, Antigeno Carcinoembrionario.

Correspondencia: Dr. Juan Fernando Aragén Sénchez. Tel. 58392151,
correo electrénico: tripanosoma2003@yahoo.com

Abstract

Objective. To determinate seric values of CA 19-9 as one of
the principals factors in the resecability in patients with
pancreatic adenocarcinoma.

Methods. We made an retrospective, descriptive and
transversal study in patients that underwent laparotomy by
pancreatic adenocarcinoma.

Results. We review 30 cases of patients with diagnostic of
pancreatic cancer, all of them where underwent to laparoto-
my. Age average was 57 years, 20 female cases and 10 male
cases. Evolution time average of sintomatology was 4.1
months. The symptoms more frequent refered by these
patients were: pain, jaundice and weight lost. Only 6
patients manifested fever; 10 cases underwent laparotomy,
presenting an average value of 223 U/ml of CA 19-9 (with
values from 95 to 990), 20 cases wee not suspicious of rese-
cability with values of 805 U/ml of CA 19.9 (with values
from 1.62 to 7750 U/ml). The patients with values lower of
121 U/m underwent surgical resecability.

Conclusions. The marker CA 19-9 could be a tool in the
valoration of surgical resection of patients with pancreatic
cancer. In the present study the sensibility of CA 19-9 to pre-
dict resecability was 100% with values lower to 121 U/ml.

Keywords. Pancreatic adenocarcinoma, CA 19-9, surgical
resecability, tumoral marker.

El CA 19-9 fue descrito por primera vez por Koprowski
y cols. en 19791 como marcador para carcinoma colorrectal.
A partir de esa fecha comenz6 a ser un marcador importante
utilizado en el protocolo del estudio del carcinoma de pan-
creas. El CA 19-9 es un glicolipido monosialoganglidsido
que puede ser detectado en niveles menores a 40 U/ml, su
elevacion puede ser vista en varios tumores, incluyendo el
pancredtico, hepatocelular, gastrico y ovarico. Los niveles
también pueden elevarse en condiciones benignas como la
obstruccién biliar extra hepatica observada en pacientes con
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33%
(10)

minante de la resecabilidad en pacientes con
adenocarcinoma pancredtico de la Unidad de
tumores mixtos del Servicio de Oncologia del
Hospital General de México.

[] Masculino
Bl Femenino Material y métodos
Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico y
o descriptivo en pacientes de la Unidad de
(20) tumores mixtos del Servicio de Oncolégica del
N: 30 Hospital General de México que habian sido

Figura 1. Distribucién de pacientes por sexo

coledocolitiasis y pancreatitis secundaria. En la actualidad
es el estandar de oro para la utilizacién de nuevos mar-
cadores en el estudio de esta enfermedad.

Numerosos estudios demuestran que el CA 19-9 es un factor
prondstico que ayuda en el diagndstico y la monitorizacion
de pacientes con adenocarcinoma de pancreas,? sus elevados
niveles de CA 19-9 se relacionan con el tamafio tumoral y
con la presencia de enfermedad en estadios avanzados, su
utilidad se limita al tamao del tumor, pues no suele elevarse
en tumores menores de 3cm.? Valores superiores a 1000
U/ml indican, en la mayoria de los casos, que el tumor es
irresecable. Por otro lado, hay varios estudios que muestran
que los niveles mayores a 300 U/ml se correlacionan con
enfermedad avanzada.+7

El cancer pancredtico es una enfermedad letal con un
alto indice de mortalidad. En la minoria de los pacientes
(10-20%) que presentan enfermedad localizada, la reseccion
quirdrgica es la unica oportunidad de cura, desafortu-
nadamente determinar qué pacientes tienen

sometidos a laparotomia exploradora por ade-
nocarcinoma de péancreas, en el periodo de
enero de 1999 a diciembre de 2004.

La revision del expediente clinico incluy6 el
sexo, la edad, el tipo de sintomatologia, el tiempo de evolu-
cion de los sintomas, las cifras o valores séricos del CA 19-
9 en pacientes con diagndstico, post operatorio de adenocar-
cinoma de pancreas y los reportes tomograficos previos a la
cirugia, para determinar tanto la sensibilidad como la especi-
ficidad del CA 19-9 como predictor de resecabilidad.

Se excluyeron del estudio a los pacientes que presentaban
cifras elevadas de CA 19-9 secundario a cualquier proceso
de la encrucijada biliopancredtica que no se originara en el
pancreas, asi como aquellos en los cuales el expediente
clinico no expresaba de manera clara los criterios de reseca-
bilidad o que no presentaban los reportes de la tomografia.

Resultados

El estudio incluyé un total de 30 pacientes sometidos a
laparotomia exploradora con diagndstico de adenocarcino-
ma de pdncreas corroborado por estudio histopatolégico. En

enfermedad localizada no es sencillo por lo
que frecuentemente hay metdstasis en el

8000 —
momento de la laparotomia (25%).

La tomografia axial computada helicoidal 7000 A

contrastada es el tnico método que permite 6000 -
detectar de forma mas exacta la resecabilidad,

con rangos entre 75 y 80 %8 y que predice la 5000 7

irresecabilidad en un 100%, el resto de los pro- 4000
cedimientos radiolégicos o endoscépicos no

. C e . . 3000 A
mejoran significativamente la exactitud.5-1!

El CA 19-9 presenta una sensibilidad de 69 | 2000 7

a 93% y una especificidad que varia del 78 al 1000 -
98% para la deteccion del adenocarcinoma

péncreatico, sin embargo, es inexacto para pre- 0
decir la resecabilidad.!2
El objetivo de este estudio es determinar los
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valores séricos de CA 19-9 como factor deter- Figura 2. Niveles séricos de CA 19-9 en pacientes no resecables
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Al comparar a los 10 pacientes (33%) reseca-
— bles, 7 mujeres y 3 hombres, con los pacientes
8000 no resecables se observo que la cuantificacion
sérica de CA 19-9 era mas homogénea excepto
7000 . ..
por un paciente con mediciones de 990 U/ml,
6000 como se puede observar en la figura 4.
5000 Para este grupo de pacientes, el promedio
4000 de la medicién sérica del marcador tumoral
3000 805 fue de 223 U/ml, con un minimo de 96 U/ml y
2000 224 1.62 un maximo de 990 U/ml, presentando como
1000 mediana 121 U/ml (figura 5).
A7 L7 En la tabla 1, se pueden observar los hallaz-
0 Promedio ' Mediana ' Minimo ' Méximo ' gos tomograficos en los pacientes resecables
. y su correlacién con el CA 19-9, todos los
- 20 pacientes se encuentran con criterios de rese-

Figura 3. Valores estadisticos de pacientes no resecables

la distribucién por sexo, 20 pacientes correspondieron al
sexo femenino (67%) y 10 pacientes al masculino (33.3%)
(figura. 1).

La edad el promedio fue de 57.06 afos con una edad
minima de 35 y una maxima de 82 afios, con una mediana
de 50.5 y una moda de 61 afios.

Los sintomas mas comunes fueron: ictericia clinica pre-
sentada en 28 pacientes (93%), pérdida de peso en 26
(86%), dolor abdominal en 25 (83%) y un periodo de evolu-
cién de 4.1 meses promedio (con rangos de 1 a 12 meses).

Respecto a la cuantificacion sérica del CA 19-9 se encon-
tré6 como medida minima 1.62 U/ml y como maxima 7750
U/ml, con un promedio de 611.4 U/ml. Del total de
pacientes, se encontraron 20 no resecables (66%). En la
Figura 2 se puede apreciar la gran variabilidad de los valores
séricos de CA 19-9. Entre estos pacientes el

cabilidad que concordaron con el hallazgo
transquirtrgico.

En la tabla 2, se pueden apreciar los hallaz-
gos quirdrgicos y el tipo de cirugia realizada, s6lo en un
paciente se realizé una duodenopancreatectomia cldsica y
en los demds se realizé una modificacion con preservacion
pildrica, sin que se presentara algin tipo de complicacion.

Como se menciond, hubo un paciente que durante el estu-
dio tomografico present6 un tumor en la cabeza del pancreas
de 3x3 cm, con una cuantificacion sérica de CA 19-9 de 990
U/ml, cuya presencia se confirmé durante el transquirtirgi-
co, en este caso la cuantificacién sérica de CA 19-9 no fue
objetiva ni relacionada con los demds pacientes resecables,
en los cuales su cuantificacién sérica no pasaba de 250
U/ml, asimismo, tampoco concuerda con las literaturas en
las cuales se menciona que niveles de mas de 1000 U/ml son
indicativos de enfermedad avanzada.

promedio de CA 19-9 fue de 805 U/ml, con
una mediana de 224 U/ml, la cuantificacién
minima fue 1.62 U/ml y la maxima 7750 U/ml | 1900 - 990
(figura 3). 900 -
De estos 20 pacientes, el reporte tomografi- 800 -
co preoperatorio no indicaba datos de irreseca- 200
bilidad. Una vez realizada la laparotomia 600 -
exploradora fue posible identificar a estos 500
pacientes como irresecables. La principal
causa de irresecabilidad fueron las metastasis 400 7
hepaticas en 6 pacientes (30%), la infiltracién 300 7 e 21
a vasos mesentéricos en 6 (30%), carcinomato- 200 100
sis peritoneal en 4 (20%), sélo en 3 (15%) se 100 7
observo tanto metdstasis hepdtica como afec- 0 ‘
cién de vasos mesentéricos y un paciente (5%) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
se considerd irresecable por presentar ganglios n-10

a nivel celiaco asi como paradrticos.

Figura 4. Niveles séricos de CA 19-9 en pacientes resecables
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Discusién

990 El pronéstico de los pacientes con carcinoma
1000 - de pancreas no ha podido mejorar en los ulti-
900 1 mos 20 anos, 13 los avances realizados se han
800 1 encaminado a la mejora en el diagndstico y la

700 estadificacion de dichos pacientes.
600 - El enorme progreso en cuanto a las técnicas
500 7 de tomografia axial computarizada contrastada
288: = e o ha resultado benéfico para predecir resecabili-
200 - dad y asi evitar laparotomias innecesarias. A
100 1 | i \—'7 pesar de esto, puede haber tanto metastasis peri-
0 ‘ ‘ toneales ocultas o metdstasis hepdticas menores
Promedio Mediana Minimo Maximo a lcm que pueden pasar desapercibidas en 4 a
n: 10 15%, como el involucro vascular en 4 a 19%,414

Figura 5. Valores estadisticos de pacientes resecables

Se observo, entonces, que en pacientes resecables con la
mediana por debajo de 121 U/ml, se presentaba un 100% de
sensibilidad en la prediccion de resecabilidad con la utilizacién
de este marcador, la cual disminuia a 75% en valores mayores
de 200 U/ml. Es decir, el CA 19-9 mostré una especificidad
de 70% en valores menores de 121 U/ml y disminuia atin
mads a 45% en valores mayores de 200 U/ml.

Por lo tanto, consideramos que la utilizacién del CA 19-9
como predictor de resecabilidad es sensible pero no especi-
fico en pacientes con valores menores a 121 U/ml.

Tabla 1. Relacién tomogréfica con la cuantificacion sérica de CA 19-9
en los pacientes resecables.

Hallazgos tomograficos reportados
en pacientes resecables CA 199

1.- Neoplasia de cabeza de pancreas 95
2.- Neoplasia de &mpula de Vater 110
3.- Neoplasia de cabeza de péancreas 118
4.- Tumor de cabeza de pancreas 115
5.- Tumor de cabeza de pancreas 123
6.- Tumor de cabeza de pancreas 128
7.- Tumor de cabeza de pancreas de 4x4 cm 232
8.- Tumor de cabeza de pancreas de 3x3 cm 990
9.- Tumor de cabeza de pancreas de 5x4 cm 218
10.- Tumor de 2x2 cm. dependiente de cabeza de
pancreas, multiples ganglios retroperitoneales 100

Se aprecia que solo un paciente, a pesar de tener un tumor
pequeno, presento cuantificaciones séricas de 990U/ml sin
tener relacion con la resecabilidad de la tumoracion. Por otro
lado, uno de los tumores fue categorizado como de la ampula
de Vater, diagndstico que se descartd durante la cirugia, al
encontrarlo dependiente del pancreas.

62 Gamo Vol. 6 Niim. 3, May-Jun 2007

ademds, hay un nimero sustancial de pacientes
con enfermedad metastasica oculta, incluso en el
momento de la cirugia exploradora, de ahi que
la utilizacién de los marcadores tumorales haya sido con-
siderada para identificar pacientes con enfermedad irresecable.

El CA 19-9, ha mostrado una alta sensibilidad y especifi-
cidad para la deteccion, progresion o recurrencia de la enfer-
medad, y ha sido reportado como predictor de resecabilidad en
cancer pancredtico. Fosmark y cols.!5 demostraron que los
pacientes con niveles de CA 19-9 mayores a 300 U/ml
presentaban tumores avanzados y que la reseccidn rara-
mente se presentaba en estos pacientes; por su parte,
Schlieman y cols. registraron enfermedad localmente avan-
zada en 25 pacientes de una serie de 89 y enfermedad
metastdsica en 24, en el caso de 49 pacientes (55.06%) con
carcinoma pancredtico que se consideraron irresecables, los
autores tomaron en cuenta valores séricos de 150 U/ml o
mds como predictores de irresecabilidad. En nuestro estudio
20 pacientes (66%) fueron considerados irresecables. Por
otro lado, Mehmet Kilic y cols.,'6 en una publicacion
reciente, hacen referencia a la prediccién de la resecabilidad
de forma preoperatoria con CA 19-9, encontrando que cuan-
do los niveles séricos de CA 19-9 se reportaban con niveles
de 256 U/ml, la especificidad y la sensibilidad del marcador
para predecir resecabilidad era de 92.3 y 82.4% respectiva-
mente. Su grupo de estudio estaba conformado por 51
pacientes, en los cuales se evalud la resecabilidad de forma
preoperatoria por medio de tomografia axial computarizada,
18 pacientes (33%) eran resecables y 33 (64%) eran irrese-
cables. En nuestro estudio conformado de 30 pacientes, 10
fueron resecables (33%), mientras que 20 (66%) eran
irresecables. Con esto podemos observar que a pesar de la
diferencia numérica entre nuestro estudio y el de los autores
mencionados, la proporcién porcentual es similar sobre todo
en comparacién con el estudio turco. Cabe mencionar que
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Tabla 2. Relacion de la cirugia realizada y los hallazgos quirdrgicos en cada uno de los pacientes resecables.

Hallazgos quirurgicos Cirugia realizada

1.- Ampuloma 5x4x4 cm., ganglios en ligamento gastrocélico

Laparotomia exploradora + pancreatoduodenectomia con
conservacion pilérica

2.- Tumor de cabeza de pancreas de 1.5x1.1 cm.

Laparotomia exploradora + pancreatoduodenectomia

3.- Tumor de cabeza de pancreas de 1x1x0.5 cm.

Laparotomia exploradora + pancreatoduodenectomia con
conservacion pilérica

4.- Tumor de cabeza de pancreas de 2x2x2 cm.

Laparotomia exploradora + pancreatoduodenectomia con
conservacion pilérica

5.- Tumor de 3x2x2 cm. a nivel de cabeza de pancreas

Laparotomia exploradora + pancreatoduodenectomia con
conservacion pilérica

6.- Tumor de 2x2 cm. a nivel de cabeza de pancreas

Laparotomia exploradora + pancreatoduodenectomia con
conservacion pilérica

7.- Tumor de cabeza de pancreas de 5x4 cm.

Laparotomia exploradora + pancreatoduodenectomia con
conservacion pilérica

8.- Tumor de cabeza de pancreas de 4x4 cm.

Laparotomia exploradora + pancreatoduodenectomia con
conservacion pilérica

9.- Tumor de cabeza de pancreas de 3x4x3 cm.

Laparotomia exploradora + pancreatoduodenectomia con
conservacion pilérica

10.- Tumor de 5x3x4 cm. a nivel de cabeza de pancreas

Laparotomia exploradora + pancreatoduodenectomia con
conservacion pilérica

mayoria de los tumores se encontraba entre 1-5cm.

La técnica con preservacion pildrica, fue la realizada principalmente.

Se puede observar como se confirma durante la cirugia el hallazgo tomografico en los 10 pacientes que fueron resecables, la

para este estudio, la mediana del valor sérico de 121 U/ml,
fue el punto de corte para determinar este valor como valor
estandar.

Al utilizar este valor sérico para predecir la resecabilidad
en nuestros pacientes, la sensibilidad en cuantificaciones
menores a 121 U/ml fue del 100% y la especificidad del 70%.

Varios estudios muestran que la asociacién de niveles ele-
vados de CA 19-9 y tumores pancredticos irresecables no
estd del todo dilucidada.!”.18 En la literatura se describe que
los niveles elevados de bilirrubina pueden disminuir el valor
sérico del CA 19-9 y se ha encontrado que pacientes posi-
tivos para el antigeno de Lewis, secretan CA 19-9 de forma
inadecuada, a pesar de ser una enfermedad avanzada, prob-
ablemente debido a la formacién de cadenas entre los antic-
uerpos para estos antigenos y el CA 19-9, lo que hace que
este tltimo sea indetectable.!9 En este estudio no se tomaron
en cuenta dichos aspectos, ya que la determinacién del
antigeno Lewis no se realiza de forma protocolaria o en la
recopilacién de datos. Michel G. y cols.8 tratan de realizar
un ajuste de los niveles de bilirrubina y los niveles de CA
19-9 por medio de la division del nivel de bilirrubina entre

el marcador tumoral, sin embargo, no explica el porqué
realizarlo de esa manera, y tampoco especifica si es nece-
sario efectuarlo con algin tipo de bilirrubina en especial.

Con esto, podemos decir que el CA 19-9 con relacién a la
resecabilidad quirdrgica en edenocarcinoma de pdancreas
puede ser altamente sensible mds no preciso, y mas que un
estudio predictor, es un estudio sugestivo de resecabilidad.
Por lo tanto, serd necesario realizar un estudio en la poblacién
mexicana con un mayor nimero de pacientes, tomando en
cuenta aspectos como los niveles de bilirrubina y la determi-
nacion del antigeno Lewis, y elaborar modelos estadisticos
que brinden elementos para esclarecer esta controversia.

Creemos que para valorar la resecabilidad, la uti-
lizacién de una tomografia axial computarizada contrastada
con cortes finos y la cuantificacion sérica de CA 19-9
pueden aumentar el porcentaje de prediccion. Asimismo
en los pacientes con criterios de resecabilidad tomograficos
y con valores por arriba de 121 U/ml, tal como lo sugiere
este estudio, pueden ser susceptibles de considerar una
laparoscopia diagndstica para determinar la resecabilidad de
estos tumores.
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Resumen

Objetivo. Conocer la incidencia de neoplasias malignas de
ovario por reporte de marcadores tumorales y/o de imagen
en las pacientes enviadas al servicio de Oncologia del
Hospital General de México con diagndstico de tumor
anexial sugestivo de malignidad.

Material y métodos. Con base en los reportes definitivos de
Patologia, se analizaron los aspectos clinico patolégicos y
de imagen de 278 pacientes intervenidas quirdrgicamente,
del 2002 al 2004 con diagnéstico de tumor anexial sugesti-
vo de malignidad; se investigé la frecuencia de malignidad
en estos casos, asi como la sensibilidad y especificidad, el
valor predictivo positivo (VPP) y predictivo negativo
(VPN), para los reportes de ultrasonido y del marcador
tumoral Ca 125.

Resultados. Se encontraron 47 casos (17%) de neoplasias
malignas de las que 43 (15.5%) fueron cancer primario del
ovario. En 112 casos (40.3%) el diagnéstico fue de neo-
plasias benignas; en 61 (22%) de quistes no neoplésicos; en
19 (6.8%) de enfermedad pélvica inflamatoria; en 18 (6.5%)
de miomatosis uterina y en 21 (7.6%) de otras lesiones
benignas. Sumando los resultados de elevacién de Ca 125 y
reporte de ultrasonido, el VPP para ambas pruebas fue de
37% y el VPN de 91% con un cociente de probabilidades de
1.86. El 53.5% de las neoplasias malignas se diagnosticé en
estadio I. Las cifras para los estadios II y III, fueron del 23.3
y 23.3% respectivamente.

Conclusiones. 53.5% de casos de cancer de ovario diagnos-
ticados en estadio I, justifica la labor del Servicio realizada
en este campo, al no disponerse de métodos especificos para
el diagndstico temprano de esta enfermedad; no obstante el
alto porcentaje de patologia benigna reportada en este estu-
dio. Consideramos que estas pacientes deben ser evaluadas
y tratadas por personal experto en Ginecologia Oncoldgica.
Palabras clave. Masa anexial, neoplasias ovaricas malignas.

Abstract

Objective. Incidence of ovarian cancer in patients with
diagnosis of suggestive malignant adnexal mass by report of
tumor markers and/or ultrasound, seen in The Oncology
Service at The General Hospital of Mexico City, is reported
here.

Material an Methods. Clinical characteristics, ultrasound
images, Ca 125 antigen reports and Hystopathologic results
of 278 patients subjected to surgical approach from 2002 to
2004 with diagnosis of suggestive malignant mass, were
analyzed in order to know in these cases, frequency of
malignant neoplasm as well as, sensitivity and specificity,
and positive predictive value (PPV) and negative predictive
value (NPV) of ultrasound and tumor marker Ca 125 tests.
Results. 47 (17%) had malignant neoplasm (43 were pri-
mary ovarian cancer); 112 (40.3%) benign neoplasm; 61
(22%) non neoplasm cysts; 19 (6.8%) inflammatory pelvic
disease; 18 (6.5%) uterine miomatosis and 21 (7.6%) other
benign tumors. Adding results of Ca 125 marker and ultra-
sound report, the PPV for both tests was 37% and the NPV
was 91% with a likelihood ratio of 1.86. The 53.5% of pri-
mary ovarian cancer cases were diagnosed in stage 1. The
rates for stages Il and I1I, were of 23.3% and 23, 3% respec-
tively.

Conclusions. 53, 5% of primary ovarian cancer diagnosed
in stage 1, justifies the labor that in this field is made in our
Gynecologic Department, because there aren’t specific
methods in the early diagnosis of this cancer; nevertheless
high percentage of benign pathology reported in this study.
We concluded that these patients must be evaluated and
treated by expert personnel in Gynecologic Oncology.

Key words. Adnexal mass, malignant ovarian neoplasm.

Correspondencia: Dr. Juan Luis Aboites Lucero, Hospital General de México, O. D.
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Introduccién

Anatémicamente los anexos estan formados por las trompas
de falopio, ligamento ancho, ovarios y estructuras situadas
en el seno del ligamento ancho. El término de masa anexial
incluye quistes funcionales, endometriosis, neoplasias
ovdricas benignas, leiomiomas uterinos, todo el espectro de
la enfermedad pélvica inflamatoria (EPI), incluso patologia
intestinal. El diagndstico de neoplasia maligna dentro de
este contexto, suele resultar dificil.! Se sabe que el 13-21%
de las mujeres con una masa anexial que se someten a
cirugia presentardn una neoplasia maligna y que éstas cifras
se incrementan después de los 50 afios de edad.!:2

La sospecha injustificada de malignidad implica en oca-
siones la innecesaria referencia de la paciente a centros de
tercer nivel y en ocasiones, cuando el hallazgo intraoperato-
rio corresponde a una neoplasia maligna, el inadecuado
manejo por personal no capacitado que puede repercutir
tanto en términos médicos como legales.

Lo anterior y la frecuente disponibilidad de recursos para
el abordaje de masas anexiales como la laparoscopia,
generan la inquietud por encontrar elementos que permitan
predecir el riesgo de presentar patologia maligna. Los fac-
tores de riesgo de malignidad son conocidos como: la edad,
los antecedentes familiares, la nuliparidad, los hallazgos
clinicos, las caracteristicas ultrasonograficas y la elevacion
de marcadores tumorales como el Ca 125.1.23

El servicio de Oncologia del Hospital General de México
es un Centro de referencia en el que con frecuencia se
reciben pacientes enviadas por tumoracion anexial sugesti-
va de malignidad.

El objetivo del trabajo es conocer la incidencia de neo-
plasias malignas del ovario en estas pacientes; se estudian
sus caracteristicas clinicas, se establece la correlacion clini-
co —radiolégica —patoldgica y se obtienen la sensibilidad y
especificidad asi como el valor predictivo positivo (VPP) y
el predictivo negativo (VPN) a partir de los hallazgos de
ultrasonografia y de los resultados del marcador tumoral
antigeno Ca 125.

Material y método

Se revisaron los expedientes de las pacientes de la Unidad
de Tumores Ginecolégicos del Servicio de Oncologia del
Hospital General de México, que fueron sometidas a cirugia
con diagndstico de tumor anexial o tumor de ovario, en el
periodo comprendido del 1 de enero del 2002 al 31 de
diciembre del 2004.

Criterios de inclusion

Toda paciente referida al Servicio con diagndstico de masa
anexial sugestiva de malignidad por ultrasonido y/o mar-
cador(es) tumoral(es) elevado(s).

Criterios de exclusion
Pacientes que tuvieran evidencia clinica preoperatoria de
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cdncer de ovario avanzado (tumoraciéon abdominopélvica
fija y nodular, gran ascitis, derrame pleural, pacientes en
malas condiciones de acuerdo a la escala de Karnofsky,
presencia de metdstasis a distancia o nivel de Ca 125 de
1000 U/ML o maés). Asi mismo, aquellas operadas fuera de
la unidad con diagnéstico histopatolégico de neoplasia
ovdrica maligna o con diagndstico de otro tipo de cancer
(endometrio, cervicouterino o de tubo digestivo), y por
ultimo, aquellos casos en que no fue posible recabar el expe-
diente o éste se encontraba incompleto.

De los respectivos expedientes se obtuvo informacién
relacionada con el motivo del padecimiento de ingreso: nota
de primera vez, historia clinica, reportes de marcadores
tumorales e histopatolégico final, estudios de imagen y dic-
tado de cirugia.

Los resultados se presentaron como andlisis descriptivo.
Las variables continuas se presentaron como media, +
desviacién estdndar y mediana. Se determind la sensibilidad
y especificidad, asi como los valores predictivos positivos y
negativos para las pruebas de ultrasonido y marcador
tumoral Ca 125. Se tomaron como pruebas positivas para el
ultrasonido los reportes con diagndstico de malignidad o
que no descartaran ésta y para el Ca 125 todo nivel por arri-
ba de 35 U/ml.

Resultados

Durante el lapso analizado se llevaron a cabo en el servicio
445 laparotomias con diagndstico de tumor ovarico o anexial
y 278 casos, (62.5%) cubrieron los criterios de inclusién
descritos. Se encontraron 47 casos de neoplasias malignas
(17%); 43 de ellas fueron de cdncer primario de ovario
(15.5%); 112, (40.3%) neoplasias benignas; 61, (22%)
quistes no neopldsicos; 19, (6.8%) enfermedad pélvica
inflamatoria; 18, (6.5%) miomatosis uterina y 21, (7,6%)
otras lesiones benignas (tablas 1,2,y 3).

Los promedios de edad de la poblacién en estudio fueron
42.6 afios DS +14.9 (17-81 afios); pacientes con lesién
benigna, 42.1 afios (17-80 afios) y en aquellas con lesién
maligna 43.3 afos (18-81afios).

Se encontraron antecedentes familiares oncoldgicos en
10.4% de los casos de los cuales los antecedentes de cancer
ovdrico se presentaron en 3 pacientes, sélo 1 de ellas fue de
los casos de malignidad. En 4 pacientes se tenfa el
antecedente de cancer de mama, 2 de ellas fueron de los
casos de malignidad.

Otras variables investigadas fueron el antecedente de
cirugia abdominopélvica (como colecistectomia, apendicec-
tomia, histerectomia, oclusion tubaria bilateral y otras) que
se encontrd presente en 17% de los casos.

En cuanto a los antecedentes gineco-obstétricos, se
encontré infertilidad en 5% de los casos y uso de hor-
monales en 4%; 75% de las pacientes tenian 2 o mds hijos.
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Tabla 1. Tumores ovéricos benignos

Tabla 3. Neopla5|as malignas de ovario Hlstopatologla

Neoplasias benignas 112 | 64.7 Epiteliales
Derivadas del epitelio celomico: 70 | 625 CA. seroso 1% 38.2
Cistadenomas 60 | 885 CA. endometriode 9 26.4
S 51

eroso CA. mucinoso 7 20.5
Mucinoso 9

- - CA. mixtos 2 5.8
Cistadenofibromas 9 | 128
— 8 CA. indiferenciado 1 2.9
Mucinoso 1 CA. células claras 1 28
Brenner 1 1.4 CA. células transicionales 1 2.9
Derivadas de células germinales 33 | 294 Germinales 5 11.6
Teratoma maduro 33 | 100 Disgerminomas 2 40
Derivadas del est 9 8.0

erivadas et estroma Germinal mixto 3 60
Tecota—fibroma 7 |77.7

- Células del estroma
Fibroma 2 1222 y cordones sexuales 4 9.3
Quistes no neoplasicos 61 | 35.2 Células de la granulosa ] 25
Quiste endometridsico 58 | 95 SERTOLILEYDYG 3 75
Quiste folicular 2 3.2

Total 43 99.9

Cuerpo luteo 1 11.0
Total 173 | 99.9

En lo referente al estado hormonal; 43% de las pacientes se
encontraba en edad reproductiva, 32% en la perimenopausia
y el 25% presentaban menopausia o posmenopausia. De las
pacientes que fueron positivas para malignidad 19 (40.4%) se
encontraban en edad reproductiva; 13 (27.6%) en la peri-
menopausia y 15 (31.9%) eran menopdusicas.

La sintomatologia mas frecuente fue dolor abdominal,
aumento del perimetro abdominal y presencia de tumor
(tabla 4). Se investig6 el tiempo de duracién de la sintoma-
tologia al momento del diagndstico; en 33% los casos tenian
de 1 a 3 meses de evolucion; 28% 3 a 6 meses, 18% mas de
6 meses hasta un afio y 19% mas de un afio. Sélo el 2% se
encontraban asintomaticas.

Tabla 2. Masas anexiales no derivadas del ovario

No derivadas de ovario 37 63.7
Enfermedad pélvica inflamatoria 19 6.8
Miomatosis uterina 18 6.5
Otros: 21 36.2
Quiste paratubario 16 | 76.1
Inflamacién Granulomatosa 1 4.7
Embarazo tubario no roto 1 4.7
Quiste simple mesenterio 2 9.5
Tumor quistico renal 1 4.7
Total: 58 | 99.9

En cuanto al nivel de marcador tumoral Ca 125, en las
pacientes con masa anexial benigna el valor promedio fue
55 U/ml (1-693 U/ml). En las neoplasias malignas el valor
promedio 251.5 U/ml (3-858 U/ml). Dentro de los casos
benignos al analizarlos por separado, las neoplasias benig-
nas presentaron elevacién de Ca 125 en 28.5% de éstas, con
una media de 49.9 U/ml y una mediana de 19 U/ml. Los
quistes no neopldsicos presentaron elevacion en 76% de
éstos, con una media de 55.7 U/ml y una mediana de 50
U/ml y por tltimo, los casos de enfermedad pélvica inflama-
toria (EPI), presentaron elevacion del marcador tumoral en
50% de estos casos, con una media de 36.3 U/ml y 29 U/ml.
en mediana.

En los casos positivos de cancer de ovario el Ca 125 se
encontr6 elevado 64.5% en estadio 1. En el estadio II se encon-
tr6 elevado en 98% y los de la etapa III presentaron ele-
vacién del marcador en 95% de estos. En casos de tumores
malignos no epiteliales, se encontré ademads de la elevacién
de Ca 125, elevacién de DHL para los disgerminomas y AFP
en uno de los casos de tumor de Sertoly-leydig.

La sensibilidad para la prueba del marcador tumoral Ca
125 en el diagnéstico de malignidad en esta serie fue 81% y
una especificidad del 53%, con un valor predictivo positivo
(VPP) 36% y valor predictivo negativo (VPN) 90%.

Al analizar las caracteristicas ultrasonograficas se encon-
tr6 que el promedio del tamafio de la masa en los casos
benignos fue de 12cm (3-40cm) y en los malignos de 15.4cm
(7-30cm). Otras caracteristicas sonograficas analizadas se
muestran en la tabla 5.
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Tabla 4. Masas anexiales sintomatologia

IO o N T

Dolor abdominal 122 Polaquiuria 3

Aumento del

perimetro abdominal 67 24 | Estredimiento | 4 1.5

Tumor 43 15 | Sx dispéptico | 2 0.7

Disminucion de peso 8 8 Disnea 2 0.7

Néusea y/o vomito 11 4 Ictericia 1 0.3

Plenitud abdominal 16 6 | Asintomaticas | 6 2.2

Alteraciones

menstruales 20 7

Tabla 5. Reporte de ultrasonografia

Quiste septado y/o papilas 81 29
Mixto con areas solidas 109 39
Bilateral 28 11
Liquido libre en cavidad 16 6
Predominantemente quisticos 43 15
Total 278 100

La sensibilidad para el USG fue de 85% y la especifici-

dad de 56%, con un VPP de 39% y VPN de 92%; sumando
ambas pruebas, elevacion de Ca 125 y USG el VPP fue de
37% y el VPN 91% con un cociente de probabilidades de 1.86.

Por ultimo, se analizaron los reportes histopatoldgicos:
231 casos (83%) correspondieron a masas anexiales benig-
nas (tabla 1 y 2).Los tipos histolégicos mds frecuentes
fueron los cistadenomas serosos, los teratomas maduros, los
quistes endometridsicos, los leiomiomas uterinos y los casos

de enfermedad pélvica inflamatoria.

Tabla 6. Neoplasias malignas de ovario Estadificacién girurgica

Estadio (FIGO) | Num. % Total %
ESTADIO | 23 53.4
1A 12 52.1

1B 8.6

IC 9 39.1

ESTADIO Il 10 23.2
1A 1 10

11B 5 30

IIC 60

ESTADIO Il 10 23.2
I1TA 10

11IB 4 40

1IC 50

Total 43 99.8
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Cuarenta y siete casos, (17%) correspondieron a neo-
plasias malignas, 4 de ellos fueron de origen extraovarico:
3 metastéasicos de tubo digestivo y 1 caso de leiomiosarco-
ma uterino. Los restantes fueron de cancer primario de ovario
(15.5%) donde los tipos histolégicos mas frecuentes fueron
el cistadenocarcinoma seroso, el carcinoma endometriode y el
cistadenocarcinoma mucinoso (tabla 3).

La mayor proporcién fueron de estirpe epitelial (figura 1)
siguiendo los derivados de las células germinales y los deriva-
dos de los cordones sexuales. Dentro de los epiteliales hubo 3
casos de tumores limitrofes (borderline). 53.5% de los casos
de cancer de ovario se encontraban en la etapa I de la
FIGO, de ellos 52.2% fueron IA; 8.7% IB y 39.2% IC; de
los restantes 23.3% se encontraban en la etapa Il y 23.3% en
la etapa III. (Tabla 6)

Discusién.

En el presente trabajo se muestra un panorama situacional
las pacientes enviadas a la Unidad de Tumores
Ginecolégicos del Servicio de Oncologia del Hospital
General OD con diagndstico de masa anexial sugestiva de
malignidad; ya sea por las caracteristicas ecograficas y/o los
marcadores tumorales elevados.

Esta Unidad recibe pacientes de poblacién abierta que
proceden del area metropolitana; del interior del pais con
padecimientos sospechosos de malignidad debidamente
documentados, razén por la que son canalizadas al Servicio
de Oncologia, después de pasar por del Servicio de
Ginecoobstetricia y/o de la Consulta Externa de la
Institucion, con la finalidad de documentar en la medida de
lo posible, diagnésticos tempranos de cancer de ovario.

En la Literatura Internacional se maneja una prevalencia
de cancer de ovario del 13-20% en las pacientes que son
sometidas a cirugia con diagnéstico de masa anexial, siendo
alta la tasa de falsos positivos, sobre todo cuando se toma en
cuenta a las mujeres en edad reproductiva y premenopausi-
cas por cambios fisiolégicos y por la patologia benigna que
predomina en esta edad. Las alteraciones en las pruebas
diagnésticas pueden ser interpretadas erréneamente como
sugestivas de una lesiéon maligna.l-4

Se menciona en la literatura que 30% de las neoplasias
ovdricas que se presentan en la postmenopausia serdn de
naturaleza maligna y que éstas se encontraran en 7% de las
mujeres en edad reproductiva.’ A la fecha, no se dispone de
un método de escrutinio que sea efectivo para el diagnésti-
co de cancer de ovario, padecimiento que sigue siendo causa
de gran mortalidad atn en paises desarrollados a pesar de
tener identificada a la poblacién de mayor riesgo.

Se sabe que son factores de riesgo para desarrollar esta
neoplasia, el antecedente de familiares de primer grado con
cancer de ovario o cancer de mama; el antecedente de infer-
tilidad y el tratamiento de ésta, la baja paridad y otros menos
especificos como el consumo excesivo de grasa de origen
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animal y el empleo de algunos talcos para higiene per-
sonal.l.56 En la presente serie los factores gineco—obstétri-
cos de riesgo no fueron relevantes, pues la gran mayoria de
las pacientes tenian el antecedente de dos hijos o mds.

La presencia ultrasonografica de masa anexial con ciertas
caracteristicas, mas la elevacion del marcador tumoral Ca
125, fueron la causa de que éstas enfermas hayan sido
canalizadas a un tercer nivel de atencién.

El andlisis de algunos factores de riesgo de la presente
serie, mostré que elementos como la edad, cuyo rango para
el cancer de ovario es de los 55-59 afios, para nuestros casos
fue de 42.6 anos, sin encontrar diferencias en este rubro
entre las patologias benignas y las malignas. Algunos
autores estiman que en menos del 15%, las pacientes con
cancer epitelial de ovario tendrdn 50 afos de edad o
menos.4+-6

Es necesario recordar que la exploracion fisica tiene muy
baja sensibilidad y especificidad para el diagndstico tempra-
no de cdncer de ovario y que se estima que el examen pélvi-
co ordinario alcanza a detectar s6lo un caso en 10 000
mujeres examinadas.6 Nagell et al. encontraron que Unica-
mente 30% de las que tenian masa ovdrica en el ultrasonido
transvaginal, tenian este hallazgo a la exploracion fisica.4

Asimismo, se ha reportado la baja especificidad y el alto
nimero de falsos positivos tanto del ultrasonido como del
Ca 125 para diagnosticar cdncer de ovario temprano. De
Priest et al. en un estudio multicéntrico, concluyeron que la
sensibilidad del ultrasonido fue 89% y la especificidad de
73%, pero con un valor predictivo positivo de 46% y un
valor predictivo negativo del 96%.6 Esto ultimo es parecido
a lo encontrado en nuestra serie. Cohen y Kurjak han dado
al Doppler color un valor para diferenciar una masa
maligna, pero este no ha dado los resultados esperados
tratindose de escrutinio (screening).4?7 Algunas publica-
ciones recientes reportan una sensibilidad y especificidad
del USG trasvaginal y Doppler por arriba de 90%, en los
que se puede diferenciar entre un hidrosdlpinx, un
endometrioma, o un teratoma; de acuerdo a la presencia de
areas papilares y sdlidas, determinar la malignidad;? sin
embargo, otros autores’ siguen dudando del valor del ultra-
sonido como procedimiento tnico para predecir malignidad,
aunque se estima que un estudio realizado por personal alta-
mente calificado puede mejorar dicha especificidad.8?

En cuanto al marcador tumoral Ca 125, su baja especifi-
cidad para el diagnéstico de malignidad se relaciona a las
multiples causas de origen fisiolégico o por patologia
benigna que pueden elevarlo,!4 aunque adquiere mayor
importancia un reporte alterado cuando se trata de una mujer
en la menopausia o posmenopausia cuyas cifras sean por
arriba de 65 U/ml. En estas pacientes el valor es predictivo
de malignidad hasta en un 75%.6

Este marcador se encuentra elevado unicamente en 50-
60% de los casos de cancer de ovario en etapa temprana.’-10

En esta serie el Ca 125 se reporté con cifras altas 64.5% de
las pacientes en estadio I y 95% de las etapas mds avan-
zadas. Patologias benignas que elevan este marcador son los
quistes endometridsicos y la enfermedad pélvica inflamato-
ria, como lo observamos en nuestro analisis.

En el presente estudio tanto el ultrasonido como el Ca
125 mostraron una sensibilidad y especificidad para las dos
pruebas juntas de 83 y 55% respectivamente, con un VPP de
37% y VPN del 91% vy un cociente de probabilidades (like-
lihood ratio) de 1.86. Aun con las limitantes de estos resul-
tados por ser un estudio retrospectivo podemos concluir que
es dos veces mds probable que estas pruebas salgan positi-
vas para neoplasia maligna en una paciente con cdncer de
ovario. Hasta ahora, estos estudios son los tnicos costo—
efectivos para predecir el padecimiento, los cuales pueden
mejorar la sensibilidad y especificidad del ultrasonido cuan-
do se realizan por personal especializado. Sdlo se justificaria
el solicitar estudios mds sofisticados como la TAC o la
resonancia magnética cuando la sospecha de malignidad
sea alta.

Con el advenimiento de la laparoscopia se ha despertado
el interés por implementarla como elemento de diagnéstico
diferencial de las masas anexiales y el procedimiento se esta
utilizando ya de rutina en algunos Centros, con buenos
resultados.!-14 Se ha publicado inclusive, una incidencia
muy baja de cancer de ovario con la adecuada evaluacion
preoperatoria de estas pacientes,!S y se han generado indices
de riesgo y hasta modelos matemdticos complejos, como
es el caso del indice de Jacobs o los modelos de regresion
logistica. Sin embargo, los resultados son inconstantes al
intentar reproducirlos.3.16

Unicamente 17% de los casos de esta serie demostré el
diagnéstico de una neoplasia maligna; representa que 83%
de las enfermas laparotomizadas en nuestro servicio fueron
sobrediagnosticadas en el preoperatorio. Sin embargo, todas
ellas requerian de cirugia y fue ésta la que dio finalmente el
diagnéstico de benignidad o malignidad.

53.3% de los diagndsticos de cancer de ovario de este
estudio correspondieron al Estadio I de la enfermedad y
todas estas pacientes tuvieron una excelente oportunidad
por curarse debido a lo temprano del diagndstico de estos
casos. Predomind la estirpe epitelial tal como se reporta en
la literatura.!,56.10.17

Consideramos que estos resultados justifican que
pacientes con sospecha suficientemente documentada de
neoplasia ovarica maligna sean manejadas integralmente en
Centros Oncolégicos, pues resulta fundamental el criterio
del cirujano respecto al tipo de cirugia que debera aplicar en
cada caso en particular. Recordar que no obstante de que
nuestras pacientes tenfan Gnicamente la sospecha de malig-
nidad, en 46.6% de las que tuvieron cancer, se demostré el
cursar con neoplasias en etapa II o III.
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El Colegio Americano de Ginecélogos y Obstetras (ACOG)
hace las siguientes recomendaciones para canalizar a una
paciente con masa anexial al Ginec6logo Oncélogo:

Pacientes posmenopausicas con cualquiera de los
siguientes datos: elevacion del Ca 125, ascitis, masa pélvi-
ca nodular o fija, presencia de metdstasis a distancia o
familiares de primer grado con antecedentes de cancer de
ovario o mama. Pacientes premenopdusicas con cualquiera
de los siguientes datos: Ca 125 muy elevado (més de 200
U/ml, ascitis, presencia de metastasis a distancia y familiares
de primer grado con antecedentes de cancer de ovario o
mama.!8

Conclusiones

A pesar del alto porcentaje de patologia benigna reportada
en este estudio 53.5% de casos de neoplasias malignas diag-
nosticadas en estadio I, justifica la labor realizada en este
campo en el servicio, al no disponerse de métodos especifi-
cos para el diagndstico temprano de esta enfermedad.
Consideramos que estas pacientes deben ser evaluadas y
tratadas por personal experto en Ginecologia Oncoldgica.
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Resumen

El céncer es un padecimiento grave y complejo que tiene
una evoluciéon cuyo prondstico depende de la etapa de
presentacién ocasionando un gran impacto fisico, psicolégico y
social en las personas que lo padecen, en su entorno familiar
y social como en el equipo de salud que les atiende.

Entre los factores que afectan la evolucién y calidad de vida
de los pacientes con cancer se encuentran aquellos que
dependen de la misma enfermedad, de los tratamientos y del
prondstico.

Las secuelas mds reportadas en la literatura son sintomas
de ansiedad, depresion, trastornos adaptativos y delirium.
Con base en esto, la psicologia ha aportado una sub-
especialidad dentro de la psicologia de la salud: la Psico-
oncologia, que se encarga del estudio de los factores bio-
psico-sociales que afectan la morbi/mortalidad por céncer y
las respuestas emocionales de los enfermos, familiares y
profesionales.

Palabras clave: Cancer, psicologia, psico-oncologia.

Introduccién

El cancer es una enfermedad que afecta y se ve afectada por
las esferas fisicas, psicoldgicas y sociales, siendo abordada
cada vez de manera mds sistemdtica desde una aproxi-
macién multi, inter y transdisciplinaria. En esta perspectiva,
la psicologia de la salud tiene su contribucién a través de la
psico-oncologia, la cual tiene como objetivo valorar las
repercusiones sobre el estado psicoldgico del paciente, su
familia y equipo terapéutico. Es por ello que la presente
revisién busca resaltar los elementos que originaron esta
disciplina, su importancia y su desarrollo.

El cancer es una patologia grave y compleja, con
una evolucién y prondstico dependientes de la etapa de
presentacion, pero con fundamentos bioldgicos comunes:
crecimiento celular incontrolado, pérdida de la diferen-
ciacion celular y su capacidad para invadir los tejidos adya-
centes y originar metdstasis.! Ademds, Matias y Lorca hacen
mencidn del impacto psicoldgico y social en las personas
que lo padecen, en su entorno familiar, social y en los pro-
fesionales que les atienden.?

Abstract

Cancer is a serious and complex sickness and has an evolu-
tion which the prognosis depends on the presentation stage
causing a great physical, psychological and social impact
in the people that suffer it, in his/her family, social environ-
ment and in the health team that assists them.

Among the factors that affect the evolution and quality of
the patients' life with cancer they are those that depend on
the same illness, the treatments and the forecast.

The psychological sequels more reported in the literature
are symptoms of anxiety, depression, adaptation dysfunctions
and delirium. Based in this, psychology has contributed
with a subspecialty within the psychology of health:
Psycho-oncology, that under takes charge the study of the
bio-psycho-social factors affect the cancer morbidity and
mortality, and the emotional reactions of the patients, fami-
ly and professionals.

Key word: Cancer, psychology, psycho-oncology.

A nivel mundial, este padecimiento representa una de las
patologias con mayor incidencia y México no es la excep-
cién. Desde la perspectiva epidemioldgica se reporta en el
Registro Histopatoldgico de Neoplasias de México? 108,064
casos de céncer, colocdndose como la segunda causa de
morbilidad nacional.

Arbizu en 20014 sefiala que la adopcién de estilos de vida
saludables y el control de habitos de riesgo pueden salvar
mads vidas que todos los procedimientos de quimioterapia
existentes. Entre los hébitos de conducta relacionados con
pacientes con cancer se encuentran la exposiciéon ambiental
a carcindgenos, tales como el tabaco, el alcohol, la ingesta
de dietas ricas en grasas y bajas en fibras, exposiciones
solares y la combinacién de estos factores.

Dentro de las implicaciones Psicoldgicas Cohn y Lazarus
en 19795 establecieron una lista de amenazas que se presen-
tan con este padecimiento a: la vida, la integridad corporal,
la incapacidad al dolor, la necesidad de enfrentarse con sen-
timientos como la cdlera, a modificar los roles socio—profe-
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sionales, la separacion familiar, la hospitalizacion, los tratamien-
tos, el comprender la terminologia médica, la toma de deci-
siones en momentos de estrés, la necesidad de depender de
otros, perder la intimidad fisica y psicoldgica, etc.

Por ello, el paciente se ve en la necesidad de responder a
estas amenazas y adaptarse bruscamente a una nueva reali-
dad, que se va modificando en funcién de los tratamientos,
y evoluciona hacia la curacién completa; remision temporal
o a la muerte.

Es por ésto que en la literatura se han reportada diversos
correlatos psicoldgicos; entre los mds estudiados encon-
tramos los sintomas de ansiedad, depresion, delirium
y trastornos adaptivos. A continuacién hacemos una breve
descripcién de los mismos:

Ansiedad.

Kaplan (1997)¢ sefiala que las causas de ansiedad en los
pacientes con cincer pueden ser de diferente indole: situa-
cionales; relacionadas con la enfermedad, con el tratamien-
to o la exacerbacion de un trastorno de ansiedad preexis-
tente. Por ejemplo, el impacto del diagndstico junto con la
discusion de su prondstico, la crisis que desencadena la
enfermedad y el tratamiento, conflictos con la familia o con
el equipo de atencidn, anticipaciéon de un procedimiento
atemorizante, la espera de los resultados de un andlisis o
de otro tipo de estudio y miedo a la recidiva; ademds de
algunos problemas médicos que por si solos producen
ansiedad como estados metabdlicos anormales.

Depresion

Para algunos autores como Cesarco’ la depresion en
pacientes con cdncer es tres veces superior que en la
poblacion general y dos veces mayor en personas internadas
por otros problemas clinicos. Son numerosos los factores de
riesgo para padecer depresidn, pues estd relacionada con
factores de indole personal como con factores del tratamien-
to y de la enfermedad, por lo que es de suma importancia
detectar y tratar psicoterapéuticamente y psicofarmacoldgi-
camente los cuadros depresivos en estos pacientes, debido a
que no sélo modifican su calidad de vida desde un punto de
vista subjetivo, sino que también puede cambiar el curso y
evolucién de la enfermedad por las connotaciones que tiene
la depresidn sobre el sistema inmunoldgico.

Delirium

El delirium es la segunda enfermedad psiquidtrica mas fre-
cuente en los pacientes con cancer después de la depresion.
Quienes padecen ésta enfermedad tienen muchas probabili-
dades de sufrir un dafio cognitivo debido a la naturaleza
sistémica de este proceso, a lo que se suma la edad avanza-
da de un buen numero de ellos y los efectos adversos de
los tratamientos quimioterapéuticos. La causa del delirium,
sabemos, tiene su origen en la enfermedad médica (la ence-
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falopatia metabdlica, infeccidn séptica, malnutricién, etc.) o
en farmacos que se administran (el tramadol, metocloprami-
da, etc.), por lo que su evolucién estd directamente rela-
cionada con la causa que le dio origen.3

Trastorno adaptativo

De acuerdo a la Clasificacién Internacional de Enfermedades?
CIE 10 el Trastorno adaptativo es otro de las afecciones que
frecuentemente se manifiesta en los pacientes con cancer,
puesto que se sienten sobrepasados por los acontecimientos
y son incapaces de adaptarse a las circunstancias. Este se
caracteriza por la aparicién de sintomas emocionales (ansiedad
o depresion) o del comportamiento (cambios en la conduc-
ta), en respuesta a un factor estresante externo identificable
(pérdida de empleo, enfermedad fisica, divorcio, migracion,
problemas econémicos, laborales, sociales, familiares, etc.).
Es bien sabido que las reacciones agudas al estrés se
resolveran sin medicacién; sin embargo, es fundamental no
descartar la necesidad de tratamiento psicofarmacolégico.

Segtin Van't Stijker y cols en 199710 encontraron que no
hay evidencia de que existan niveles mas altos de ansiedad
en pacientes con cancer que en la poblacién general; sin
embargo, si se ha demostrado que el nivel de depresién es
mds alto en los pacientes con cancer 25 a 40%. Por su parte
Salas!! reporta que 68% de aquellos que padecen cancer
tienen cuadros compatibles con trastorno de adaptacién en
algin momento del transcurso de su enfermedad.
Finalmente, la presencia del delirium, se puede ver en 15%
de los pacientes en general, en 25% de los ancianos y en un
75% de los pacientes que se encuentran en las dltimas eta-
pas de su enfermedad.

Por otro lado, han sido asociadas determinadas carac-
teristicas de personalidad a los pacientes oncolégicos, pues
se ha encontrado que establecen vinculos deficientes, debido a
multiples factores, a saber:

1. Estilo de vida actual

2. Sucesos vitales de pérdidas significativas

3. Vulnerabilidad frente al stress

4. Ciertas caracteristicas de personalidad premorbida tipo C

(Termoshock, 1986) que implica: baja autoestima,
aparente sociabilidad, dificultad para expresar sus
emociones, alto grado de autoexigencia e hiperrespos-
abilidad respecto a otros, estilo de afrontamiento ante
la propia enfermedad de desesperanza y desamparo,
rasgos depresivos a consecuencia de: visién negativa
de si mismo, del futuro y del ambiente.

Asi, Termoshock, 198612 menciona que el cancer se suele
asociar a una personalidad precancerosa caracterizada por
inhibicién emocional, negacion, represion, vulnerabilidad a
la pérdida afectiva, tendencia a la depresion, perfeccionis-
mo, laboriosidad, estoicismo, agresividad dirigida hacia si
mismo, etc. En este contexto, el cancer debe entenderse
como un proceso bioldgico que supone una alteracion
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estructural o funcional, un proceso psicolégico que conlleva
sufrimiento y dolor ademds de un proceso social, pues supone
una invalidez.

De aqui, la psicologia ha tomado un interés por los pacientes
médicamente enfermos a través del desarrollo de distintas 4reas
como la psicologia de la salud, que aparece como un campo que
subraya el papel primario de la psicologia como ciencia y como
profesién en el ambito de la medicina del comportamiento.
Matarazzo 1980 la define como el conjunto de contribuciones
especificas, educativas, cientificas y profesionales de la dis-
ciplina psicolégica de promocion y el mantenimiento de la
salud, la prevencién y el tratamiento de la enfermedad; la
identificaciéon de los correlatos etioldgicos y diagnésticos
de la salud; las disfunciones relacionadas; definicién que en
1980 adopté la Divisién de Psicologia de la Salud de la
American Psychological Associaciation (APA).

Holland'3 plantea que dentro de la psicologia de la salud
nace una sub-especialidad denominada Psico-oncologia,
psicologia oncolégica u oncologia psicosocial. Esta disci-
plina estd basada en las aportaciones de la inmunologia,
endocrinologia, la neurologia, la psicologia, la psiquiatria
(especificamente, psiquiatria de enlace) y la oncologia.l4

Die Trill's y Bayes!6 definen la Psico-oncologia, como el
estudio de los factores bio-psico-sociales que afectan la
morbi—mortalidad por cancer y las respuestas emocionales
de los enfermos, familiares, amigos y profesionales. La
Psico-oncologia intenta poner al servicio de la prevencion,
explicacién y tratamiento del cancer todos los conocimien-
tos obtenidos por el estudio de la influencia de los factores
psicolégicos en la aparicién del cancer y de las reacciones psi-
coldgicas del paciente oncoldgico, de su familia y del personal
asistencial a lo largo de todo el proceso de la enfermedad.

De acuerdo a Longacher (1997)7 los objetivos de la
Psico-oncologia son:

1. Elevar autoestima

2. Modificar estilos de afrontamiento

3. Modificar cogniciones negativas disfuncionales

4. Modificar el estilo de vincular las relaciones

5. Favorecer la construccién de un proyecto vital.

Nesci y cols!® mencionan que las nociones de la Psico-
oncologia las podemos encontrar desde los antiguos escritos
médicos. Hipdcrates, el padre de la medicina, menciona la
influencia del cuerpo sobre la parte animica y la del alma
sobre el cuerpo, sefialando una atencién especial al medio
ambiente social como factor etioldgico de la enfermedad.
Galeno (150 afios a. C.) fue el primer autor que consider6 la
influencia de la personalidad en el cancer; en su tratado
sobre tumores, “De Tumoribus;” sefialé que las mujeres
“melancdlicas” eran mds propensas que las “sanguineas” a
tener un cancer de mama. En la medicina Rusa de los siglos
XVI y XVII consideré la pena prolongada como causa
remota del cancer. Desde entonces, se sustenta la relacién y
vinculacion clinica entre tres variables: personalidad-estrés-

cancer, la cual es frecuente en los tratados de medicina.*

De manera més formal, es hasta 1950 que nace la
interaccién entre la Oncologia y la Psicologia, con el primer
referente que se origina en la Unidad de Psiquiatria del
Memorial Sloan — Kettering Cancer Center (MSKCC) de
Nueva York dirigida por A. Sutherland. En la década de los
sesentas, Mastrovito se hace cargo de la unidad hasta 1977
en que la Psiquiatra JC Holland comienza a dirigir el servi-
cio. Durante los veinte afios siguientes se estudian “los efec-
tos humanos” del cancer generados por parte del contenido
de una sub-especialidad de la Oncologia denominada Psico-
oncologia.l? Para los afios 80°S en Espafia empiezan a
interesarse por la problemdtica emocional asociada al
cancer. La Dra. Maria Die Trill cre6 en el Hospital
Universitario Gregorio Marafién en Madrid, la primera
unidad de Psico-oncologia en 1996; siguié la Unidad de
Psico-oncologia del Instituto Catalan de Oncologia creado
por el Dr. Francisco Gildes en septiembre de 1998.20 De
igual forma a principios de 1980 nacié en México, la Psico-
oncologia por iniciativa del Dr. Romero Romo (médico
Psiquiatra), quien con el apoyo del Dr. Beltran Ortega (ciru-
jano oncélogo y director del Instituto Nacional de
Cancerologia en aquellos afios) y de otros destacados
Oncdlogos, Paliativistas y Psiquiatras; en 1987 funda la
Sociedad Mexicana de Psico-oncologia, A.C.; aunque fue
hasta el afio 2001, al ser nombrado presidente de la misma,
el Psic. Onc. Alvarado Aguilar, cuando reiniciaron sus
actividades.2!

No obstante, la relevancia mencionada de los padecimien-
tos psicoldgicos en el curso del tratamiento médico del
céancer, el trabajo inter, multi y transdisciplinario entre
oncélogos y psicélogos ha tenido un desarrollo lento; sin
embargo, cada vez se ha acrecentado la presencia de los
psicélogos en el mundo de la oncologia; para ello se han
propuesto dos modelos: Modelo de Interconsulta (MIC) y el
Modelo Funcional (MFU). El MIC, estd basado en la
creacion de una unidad de Psico-oncologia auténoma e
independiente de los servicios de Psiquiatria y de
Oncologia. El Oncélogo dispone de un instrumento evalua-
tivo (proporcionado por la unidad de Psico-oncologia) que
cuantifica la sintomatologia psicoldgica y define la necesi-
dad de interconsulta (IC). (ver figura 1). Los candidatos a IC
Psico-oncolégica son aquellos que presentan al menos un
trastorno adaptativo acompafiado de una sintomatologia
ansiosa y/o depresiva moderada y los pacientes con algiin
tipo de trastorno mental segtin los criterios del DSM-IV. De
acuerdo al tipo de intervencién Psicoldgica, el MIC dispone
de tres opciones terapéuticas: el counselling, la psicoterapia
y la farmacoterapia.

El segundo modelo de atencién el MFU, basado en la
incorporacién del Psico Oncélogo dentro de las unidades de
oncologia.!$ Este modelo persigue un trabajo de atencién
integral al paciente, consistente en la integracién o inmer-
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Figura 1. Modelo evaluativo Unidad de Psico-Oncologia

Depresion (preocupacion, tristeza, desanimo, desilusion)

¢Cual ha sido su estado de animo durante la semana pasada? (*)

0 1 2 3 4

5 6 7 8 9 10

No depresion

Depresion severa

Ansiedad (tension, nerviosismo, angustia)

¢Cual ha sido su nivel de ansiedad durante la semana pasada?

0 1 2 3 4 5

6 7 8 9 10

No ansiedad

Ansiedad severa

¢En qué medida ha presentado los siguientes sintomas/problemas durante la semana pasada (**)?

En absoluto Un poco Bastante Mucho

1. ¢Ha tenido dolor? 1 2 3 4
2. (Ha tenido nauseas? 2 3 4
3. ¢Estuvo cansado? 1 2 3 4
4. ;Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 4
5. ¢Se sintié nervioso? 1 2 3 4
6. iSe sintio preocupado? 1 2 3 4
7. ¢Se sintio irritable? 1 2 3 4
8. ¢(Ha afectado su estado de salud o el

tratamiento médico, su vida familiar? 1 2 3
9. ¢Ha afectado su estado de salud o el

tratamiento médico, sus relaciones sexuales? 1 2 3 4

(*) Cuando la puntuacion sea mayor o igual a 5: Parte de interconsulta a PSO.
(**) Valorar la puntuacion de cada uno de los items por separado y la suma de todos ellos de cara a solicitar un
parte de interconsulta a la Unidad de Psico-Oncologia (PSO).

sion de la actividad del Psicélogo en los equipos de
Oncologia médica, de forma que haya una convivencia
diaria y espontdnea con los pacientes, familiares y equipo
terapéutico. El Psic6logo participa e interviene desde el
primer contacto en todas las fases y actividades del servicio
o unidad y de esta manera el paciente cuenta con el apoyo
psicoldgico desde que llega a la institucién, cuando escucha
su diagndstico, al recibir los tratamientos, durante los ingre-
sos y finalizando en el momento del alta médica, revisiones,
posibles recidivas o en la fase terminal.
Bajo este campo de accién, la Psico-oncologia se ha
desarrollado en tres lineas de investigacion.22
* En primer lugar, el efecto desencadenante del Céancer
sobre las emociones a través de temas tales como: el impacto
emocional ante la sospecha de un posible diagnéstico de
cancer, las consecuencias emocionales de la comunicacién
del resultado de las pruebas genéticas de vulnerabilidad al
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céncer, el impacto traumatico de la enfermedad neoplasica,
hasta el punto de producir sintomas compatibles con un
trastorno de ansiedad por estrés post-traumadtico, las conse-
cuencias de la comunicacién del diagnéstico de cancer, las
secuelas psicoldgicas, especialmente sintomas de ansiedad,
depresion, o malestar psicoldgico en pacientes con cancer, y
la carga emocional que se desencadena en los familiares del
paciente.

 En segundo lugar se ha estudiado también una posible
reaccion inversa, es decir, si las emociones pueden desenca-
denar o al menos influir en el proceso neoplasico. Por ejem-
plo, se han investigado temas como: el papel de los sucesos
vitales estresantes previos en el desarrollo del céancer, el
papel de la depresion, la regulacién emocional, la expresion
emocional, el control percibido, el afrontamiento emo-
cional, y un subconjunto de algunos de estos factores de
vulnerabilidad en el desarrollo del cancer.
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« Por tltimo, el efecto del tratamiento psicolégico sobre
la enfermedad neopldsica, desde diferentes puntos de vista:
al mejorar la expresién emocional, el beneficio con respec-
to a diversos abordajes, técnicas o teorias que propone el
modelo psicosocial, y el efecto del tratamiento psicolégico
sobre la supervivencia.?

La investigacion y en particular los estudios controlados
necesitan expandirse; ya existen investigaciones que
demuestran el impacto positivo de la intervencion a nivel de
sintomas y bienestar psicosocial, que ha sido mostrado
mediante un metaandlisis; son de especial mencidn el estu-
dio clasico de Meyer y Fawzy (1995), cuyos datos muestran
un resultado positivo en la calidad de vida y una reduccioén
de los sintomas problemdticos. Asi como el estudio de
Spiegel de 1989, desarrollado durante 10 afos, que demues-
tra que mujeres con cancer de mama metastatico que reci-
bieron tratamiento psicolégico, tenfan mayor supervivencia
que un grupo control.2+

Finalmente, los niveles de atencion de la Psico-oncologia
se desarrollan en las siguientes dreas: prevencién, informa-
ciéon al paciente, preparaciéon a la hospitalizacién y al
tratamiento, efectos secundarios al tratamiento, dolor, rela-
ciones familiares, fase Terminal, entrenamiento al personal
sanitario y adaptacién general a la enfermedad.4 Sin embar-
g0, estas tienen que usarse siempre que se consideren opor-
tunas, como tratamiento complementario y en ningin caso
sustituyendo las intervenciones biomédicas.

Conclusién

Numerosos son los factores que se deben tener en cuenta en
el tratamiento de un paciente oncoldgico; es fundamental
mantener la idea de trabajo inter, multi y transdisciplinario;
de esta manera, el médico, el psicélogo y otros miembros
del equipo de atencién que participen en el abordaje del
paciente verdn resultados positivos.

De acuerdo con la revisién se concluye que la Psico
Oncologia estd evolucionando. De ser sélo una actividad al
cuidado de alteraciones emocionales y afectivas pasé a ser
un tratamiento de las circunstancias de la enfermedad cada
dia més ineludible, mas amplio, més efectivo y el inico con
un objetivo etiolégico.

Las dreas psicoldgica, social, ética y espiritual del cancer
han comenzado a ser exploradas sistemdtica y activamente
en los pasados 20 afios por pequefios grupos en diversos
centros oncolégicos en el mundo. La psicoterapia junto con
otros abordajes terapéuticos bien seleccionados han
demostrado utilidad para pacientes especificos y clara-

mente, la Psicooncologia ha llenado una necesidad en el
abordaje del paciente con cancer.

Para asegurar el interés en la calidad de vida y apoyar
los aspectos de cuidado, hay necesidad de establecer una
unidad de Psicooncologia por cada centro oncolégico, lo que
conlleva a la formacién de mas especialistas en esta drea y
mayor investigacion de la misma.
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Metastasis introcular por un tumor neuroendocrino.

Presentacion de un caso

Neuroendocrine tumor metastic to the eye. Case report
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Resumen

Introduccion: masculino de 47 aflos refiere dolor abdomi-
nal derecho y pérdida de 8 kg de peso durante el dltimo afio.
El ultrasonido demostré una lesién en el 16bulo hepético
derecho que media 74 mm. Le fue realizada una laparoscopia
con toma de biopsia hepitica. Esta fue enviada a estudio
anatomopatoldégico con diagndstico de neoplasia pobre-
mente diferenciada. Aparece un nédulo subcutdneo
suprapubico ulcerado que fue quirirgicamente extirpado, el
resultado fue un carcinoma neuroendécrino. El paciente ini-
ci6 la quimioterapia a base de doxorrubicina con una dosis
de 20 mg/m? semanal. Desafortunadamente, en la cuarta
aplicaciéon de quimioterapia el paciente presentd leve
dolor ocular izquierdo. El ultrasonido oftdlmico revel6 la
presencia de una lesién asi como desprendimiento retini-
ano. Su ojo izquierdo fue enucleado y enviado a estudio
anatomopatoldgico en el que se diagnostico carcinoma neu-
roenddcrino del ojo izquierdo. Se le realizé una tomografia
que mostraba multiples nédulos metastaticos en varios
organos: higado, mesenterio, gldndulas suprarrenales, pleura
y pulmén izquierdos, esternén y columna vertebral.
Palabras clave: Carcinoma neuroendocrino, higado, metas-
tasis, 0jo.

Introduccion

Los tumores neuroenddcrinos comtinmente dan metastasis a
higado!-* y usualmente el sitio primario se localiza en el
tracto gastrointestinal, pancreas y pulmones.? 4 A pesar de
que en raros casos las metdstasis hepdticas son la tnica evi-
dencia del tumor con un sitio primario que permanece
desconocido.?

El origen de tumores neuroendocrinos del higado es con-
troversial debido a que este tumor es muy raro e histologi-
camente similar al carcinoma hepatocelular,* la presencia
de un tumor neuroendocrino debe ser considerada cuando el
tumor es encontrado en un higado no cirrético.!+ Este puede

76 Gamo Vol. 6 Niim. 3, May-Jun 2007

Summary

Introduction. A 47-year old man have had right side
abdominal pain and a weight loss of 8 kg during the last
year. An ultrasound demonstrated a mass lesion in the right
hepatic lobe that measured 74 mm. A laparoscopy was per-
formed and a hepatic biopsy was taken. It was sent to
pathology testing that diagnosed a poorly diferenciated
neoplasm. Suddenly a suprapubic ulcerated subcutaneous
nodule appeared so the patient underwent surgery, the nod-
ule was extirpated and sent to pathology examination; the
outcome was neuroendocrine carcinoma. The patient began
his chemoteraphy management with doxorubicin 20 mg/m?.
Unfortunately at his fourth chemotherapy application he
had slight pain in his left eye. An ophthalmic ultrasound
scan revealed the presence of a mass lesion and a retinal
detachment. His left eye was enucleated and sent to pathol-
ogy testing which diagnosed a neuroendocrine carcinoma
of the left eye. Finally a Computed Tomography was per-
formed on the patient which showed multiple metastatic
nodules in several organs: liver, mesentery, in both
suprarenal glands, left pleura and lung, sternum and verte-
brae column.

Key words: Neuroendocrine carcinoma, liver, metastasis, eye.

ser tnico o multiple y usualmente estar localizado en ell6bu-
lo derecho del higado,*” no se acompaiia de cirrosis a excep-
ciéon de que el paciente tenga infeccién por hepatitis B.34
Ocasionalmente, los tumores neuroenddcrinos se asocian a
sindrome de Zollinger y Ellison, sindrome de ACTH ect6pi-
co y sindrome carcinoide.4

Se ha considerado que los tumores neuroenddcrinos del
higado pueden originarse por un pancreas ectdpico,*8 de
tejido suprarrenal ubicado en higado# o células argentafines
y argirofilicas presentes en las vias biliares.8

Hay dos teorfas sobre la patogénesis de los carcinomas
neuroenddcerinos de higado, una de la transformacion de las
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Figura 1. Ultrasonido ocular izquierdo que muestra la presencia de
una lesion intraocular (flecha superior) y desprendimiento retiniano
(flecha inferior).

células madre del higado y la otra, de la proliferacion de célu-
las neuroendocrinas de los conductos biliares.!+ Estudios
recientes sugieren que la patogénesis de la célula madre bil-
iar es mds precisa.

So6lo 44 casos de tumor primario neuroenddcrino del
higado han sido reportados en los ultimos 41 afos. La
mayoria fueron clasificados como tumores carcinoides y
algunos designados como carcinomas neuroendocrinos con
base en la clinica y caracteristicas histoldgicas.4 La pre-
sentacion clinica de los pacientes con neoplasia hepdtica es:
un higado no cirrético, dolor abdominal y ataque al estado
general como principal sintomatologia.

Los carcinomas neuroenddcrinos crecen de un grupo de
células de origen epitelial, las cuales tienen un potencial
para sufrir transformacién neurosecretora y que derivan de
las células del sistema neuroendocrino disperso, el cual se
halla en varios 6rganos: tracto gastrointestinal, bronquio, vias
biliares, ovario, testiculo, mama, tracto urinario y timo.!4

Presentacion del caso

Esta descripcion es la presentacion de un paciente del sexo
masculino de 47 afios de edad, sin antecedentes patologicos
de importancia. El enfermo niega antecedentes de hepatitis
o transfusiones. Alcoholismo y tabaquismo negativos.

Inicié con dolor en epigastrio con un afio de evolucién
previo a su valoraciéon. En marzo de 2006 presenté pérdida
de peso de 7-8 kg, acompafniada de aumento en la intensidad
del dolor. Se le realiz6 un ultrasonido hepatico el 22 de
marzo del mismo afo, reportd higado con forma, tamafo y
volumen dentro de limites normales, con contornos regu-
lares ecotextura heterogénea; en el 16bulo derecho se encon-
tré una imagen de lesion sélida con contornos regulares y de
74 mm de didmetro, de origen a determinar, y las vias bil-
iares intra y extrahepdticas sin dilatacién. La telerradio-
grafia de térax se encontraba normal.

El 29 de marzo del mismo afio se efectud laparoscopia con
toma de biopsia cuyo reporte anatomopatolégico menciona
la presencia de una neoplasia maligna poco diferenciada,
por este motivo se planed una hepatectomia, sin embargo, el
4 de abril se documentd la presencia de una lesién sub-

cutanea suprapubica de 2 cm de didmetro ulcerada, por
lo que se someti6 a escision amplia y la pieza se envid
a patologia, el reporte demostré un carcinoma neuroen-
docrino que fue considerado como implante.
Posteriormente, el paciente inicié tratamiento con
doxorrubicina semanal con dosis de 20 mgs/m? por 6 dosis
sin respuesta al tratamiento. Después de la cuarta dosis de
quimioterapia, el paciente inici6 con dolor ocular izquierdo.
Por ese motivo, acude con el oftalmélogo, quien relata que
en los ultimos 20 dias sufrié disminucién brusca de agudeza
visual del ojo izquierdo, ademas de tener como antecedente
una neoplasia maligna de higado con 45 dias de haber sido
diagnosticada. Habia iniciado el uso de lentes 3 meses previos.
Durante la exploracién oftalmolégica se hallaron los
siguientes datos: agudeza visual en ojo derecho, 20/20, y en
el ojo izquierdo sélo apreciaba el movimiento de manos y
fue incapaz de ver las letras. La presion intraocular del ojo
derecho reporté 10 mm de Hg y el izquierdo 32 mm de Hg.
En la exploracién con el biomiscroscopio, el ojo derecho se
encontrd sin alteraciones, el ojo izquierdo present6 una
catarata asi como una cdmara anterior estrecha debido al
prolapso de la catarata. Al no poder ser valorado completa-
mente, se le realizé un ultrasonido oftalmico de ojo izquierdo
que mostr6é un cristalino con ecos en su interior, conden-
saciéon en forma de membrana de papila a periferia por
desprendimiento de retina total secundaria a neoplasia
intraocular que va desde el meridiano de las VI hasta las
XII, dicha lesién es homogénea en forma de domo y no
infiltra los elementos anatémicos extraoculares. Figura 1.
Por este motivo se le realiza enucleacién al paciente y el
reporte histopatolégico con fecha 3 de julio de 2006 mani-
festé la presencia de un carcinoma neuroendécrino de 1.7
x 1.5 cm con areas de hemorragia, sin infiltracién a la escle-
rética, compatible con un origen metastasico. El nervio 6pti-
co se encontré sin evidencia de tumor. El paciente fue
sometido a estudios de extension que incluyen tomografia
axial computarizada de abdomen con los siguientes hallaz-
gos: en la fase venocapilar con la aplicacién de contraste
endovenoso se demuestran tres lesiones anormales hepati-
cas, la mayor de 127 mm de didmetro en el espesor de los
segmentos VII y VIII, con densidad de tejido blando, no
quistica, bien definida, cuyo reforzamiento de importante
magnitud es predominantemente periférico, con un centro
de menor captacion, este tltimo probablemente con relacion
a un area de necrosis. En el segmento III se observé otra
lesion independiente de 41 mm, reforzada en menor magni-
tud que la previamente descrita y una lesién mas de 17 mm
identificada en el segmento IV. El comportamiento de las
lesiones no sugiere abscesos o quistes y en conjunto con el
resto de imdgenes sugieren metastasis. Figura 2.
También existen metastasis suprarrenales bilaterales,
derecha de 31 mm e izquierda de 48 mm, y en el mesenterio de
19 mm. En columna se encontraron multiples metastasis liti-

Gamo Vol. 6 Niim. 3, May-Jun 2007 77



Metastasis introcular por un tumor neuroendocrino. Presentacion de un caso

XY 1115 .50
In 3¢

wov
e

wA 100

Asto sA:LD \

Soulder L

7. 00wms1.6:1

Talt: 0.0 .

1.0s /0x 01:27:09 B 1000 - b
V1% LT P

k¥ 1L

A 100

AMITa sA L0

Souléer L o 11 distania e
RS R |

nig ee

1.08 /o 0125500 oV 0L U L 1

Figura 2. Metéstasis en segmento VII y VII (imagen superior).
Metéstasis esternal (imagen inferior) con densidad de tejido blando,
ubicada en el espesor del apéndice xifoides, no infiltra al tejido
celular subcutaneo ni a los elementos musculares adyacentes. Con
una expansion que no infiltra al mediastino ni al borde anterior de la
cépsula de Glisson del higado.

cas. En el esterndn a nivel de la apéndice xifoides se aprecia
lesion nodular de 43 mm (figura 2), también se presentan
lesiones metastasicas a nivel de pleura de 35 mm de
extension.

Se realizé revision de laminillas de todos los especimenes,
los cuales concluyen:

a) Tumor hepético: neoplasia formada por células de
tamafio intermedio o pequefio, de nicleos redondos, de cro-
matina fina y mitdsis aisladas. El citoplasma era reducido y
ant6filo o eosinéfilo palido. Las inmuno-reacciones realizadas
mostraron positividad para citokeratina 7 (CK7), cromo-
granina, sinaptofiscina y CD 57.

b) Tumor suprapibico: mostré una neoplasia con carac-
teristicas histolégicas e inmunohistoquimicas similares.
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¢) Globo ocular: mostré un tumor sélido, subcoroideo,
de 1.2 x 1 cm, que caus6 desprendimiento de retina, también
formado por células pequefias o intermedias que crecen
con patrén ogranoide con nidos separados por septos vascu-
larizados.

Ocasionalmente, hay células grandes con cromatina fina
y citoplasma reducido y antéfilo. S6lo en forma aislada
hay mitosis. Las inmunoreacciones muestran positividad a
tumor neuroenddcrino (CK 7, cromogranina, sinaptofiscina,
CD 57 y sélo positiva en el tumor ocular PS 100). Figura 3.

Discusién
Se debe mencionar que las lesiones neopldsicas que afectan
a la regién ocular pueden encontrarse fuera del globo ocular,
afectando musculos extrinsecos y parpados o de manera
intraocular provocando alteraciones en las diferentes tinicas
del mismo.

Al encontrar una lesién intraocular es importante
considerar que ésta puede ser de origen primario o una
metdstasis. La estructura intraocular mds frecuentemente
afectada es la uvea.o10

Dentro de los tumores intraoculares mas frecuentes
tenemos al melanoma primario de uvea®!1.12 mientras que el
origen mas frecuente de las metdstasis es el carcinoma de
mama y pulmén,!213 ambos constituyen un 75% de las neo-
plasias que dan metéstasis intraoculares.?

En cuanto al género, identificamos que la metdstasis
intraocular mas frecuente en pacientes femeninos proviene
del carcinoma de mama mientras que en pacientes masculi-
nos proviene del carcinoma de pulmén.10.12

Es comun que las metdstasis intraoculares sean unilaterales,
aunque se han hallado bilaterales; también se ha reportado
que el ojo izquierdo es el mds frecuentemente afectado con
una relacién 1.5. Al respecto, existe una teoria que argu-
menta que esto se debe al arreglo anatémico del sistema
carotideo.!2

Las metéstasis de carcinomas neuroendocrinos en la
regién ocular son raras.!4-16 Algunas veces éstas suelen ser
la manifestacién inicial de una enfermedad neopldsica.

Figura 3. A. Tumor ocular en la retina, con un patrén de crecimiento
organoide. Tincién hematoxilia y eosina. Aumento: 4x.

B. Inmunohistoquimica. Cromogranina A. Inmunoreaccion intensa
en las células neoplasicas. Aumento:10x.
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Keir y cols. reportan una prevalencia de metastasis
ocular en 4% de los pacientes que mueren por diferentes
tipos de enfermedad maligna en series postmortem.16

Bach Myer reporta la presencia de metastasis en parpado
superior derecho de un tumor neuroenddcrino de origen
desconocido. 4

Miranda Aguilar reporta otro caso con metastasis
intracraneal e intraorbital cuyas primeras manifestaciones
fueron oftalmolégicas.!s

Keir y Lewis reportaron metastasis intracerebral e intraocu-
lar de ojo derecho por un gastronoma.!6

Trichopoulos N. report6 la existencia de 4 casos de metas-
tasis de carcinomas neuroendocrinos a uvea diagnosticados
por aguja fina.!”

Kocak Zafer reporté un caso de metéstasis coroidal
bilateral como manifestacion inicial de un carcinoma de pul-
mon de células pequeiias. !0

Las manifestaciones oftalmolégicas dependen del lugar
en donde se localizan las metastasis. En el caso que
nosotros presentamos, dicha lesién era intraocular y las
manifestaciones mas frecuentes reportadas fueron: disminu-
cion de la agudeza visual o visién borrosa, dolor ocular,
desprendimiento retiniano y otras menos comunes como
fotopsias. En la exploracién puede destacarse la presencia
de exoftalmos y al valorar el fondo de ojo es comtin encon-
trar la presencia de una lesién neoplasica. El desprendimiento
retiniano es un hallazgo comun en el 90% de los pacientes. 1

Algunos de los métodos auxiliares de diagnéstico mas
importantes y de mayor trascendencia en este tipo de
tumores son ultrasonido oftdlmico y la biopsia con aguja
fina guiada por imagen. Estas herramientas facilitan la toma
de biopsias y, si a esto le agregamos algunos avances en el
estudio histopatolégico, asi como el surgimiento de nuevas
tinciones e inmunohiostoquimica, ofrecen una gran ventaja
tanto para el diagnéstico oftalmolégico como oncolégico
del paciente.

Por su parte, algunos marcadores neuroendocrinos
mads importantes para el diagndstico de los carcinomas
neuroendocrinos son la enolasa especifica de neurona, la
sinaptofiscina y la cromogranina.1s-2!

La enucleacién de ojos no es una practica de rutina, s6lo
se realiza cuando hay sospecha clinica de que la lesién ocu-
lar es relevante para el diagnéstico final,!7 como lo fue en
este caso.
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Osteosarcoma mandibular, una entidad poco frecuente

A proposito de un caso

Jaw osteosarcoma, a very infrequent entity. A case report

Villalon Lopez J S, Alonso Briones M V, Gonzélez B C, Alcanzar Andrade J Ay
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Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional de Leon, Gto.

Resumen

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de neoplasias
malignas que exhiben diversas facetas clinicas con diversas
opciones de tratamiento y prondstico. Los sarcomas ocupan
del 6 al 13% del total de las malignidades en el drea de
cabeza y cuello. En esta region anatémica, los osteosarco-
mas representan aproximadamente 20% del total de los sar-
comas y son considerados distintos en aspectos clinicos y
biolégicos que ocurren en los huesos largos. El prondstico
del osteosarcoma es pobre debido principalmente a un retra-
so en el diagnoéstico y tratamiento de estos pacientes, ademds
de que no existe un tratamiento estandarizado.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 35 afos
de edad con un osteosarcoma mandibular de alto grado y
que es manejado con terapia multimodal; quimioterapia
neoadyuvante seguida de reseccién de la lesién; que debido
a persistencia de la lesién requiere mandibulectomia total.
Palabras Clave: Osteosarcoma, sarcoma mandibular, terapia
multimodal.

Introducciéon

Los sarcomas son neoplasias raras, que afectan a 1:100 000
individuos al afio. Cerca del 6 al 13% de estos tumores
afecta al darea maxilofaciall-3. Los sarcomas son un grupo
heterogéneo de tumores que exhiben diversas facetas de
tratamiento y por consiguiente de prondstico.

Los osteosarcomas (OS) representan aproximadamente el
20% del total de los sarcomas, presentdndose con un perfil
unico entre los sarcomas de cabeza y cuello. El prondstico
del OS es pobre debido principalmente a un retraso en diag-
néstico y manejo de estos pacientes, ademds de que no
existe un tratamiento estandarizado.

Existe una discreta predileccion por el maxilar y senos
paranasales (33.3%), en comparacién a la mandibula
(29.6%).4 La edad promedio de presentacion es entre la ter-
cera y cuarta décadas de la vida.! La variante mas comun de
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Abstract.

Sarcomas are a heterogeneous group of malignant neo-
plasms exhibiting diverse clinical features, with several
treatment options are available and prognostic is variable.
The sarcomas are 6-13% of all malignances in head and
neck area. In this anatomic site, Osteosarcomas represent
20% of all sarcomas and are considered different in bio-
logic and clinical features from those present in large
bones. Prognosis in osteosarcoma is poor mainly due to
delay in diagnosis and treatment, besides there is not a stan-
dardized treatment.

We present a case of a 35 year-old male with diagnosis
of high grade jaw osteosarcoma and treated with multi-
modal therapy consisting in neoadjuvant chemotherapy
followed of lesion resection, because of persistence, a total
mandiblectomy has been performed.

Key words: Osteosarcoma, jaw sarcoma, multimodal
therapy.

OS mandibular es el osteosarcoma cldsico, que ocurre, en
aproximadamente 6% del total. Habitualmente los OS
mandibulares muestran poca atipia celular y metastasis
tardias, a excepcion de los que aparecen en campos irradia-
dos previamente.’

El tratamiento de los sarcomas de cabeza y cuello es mul-
timodal.6 La cirugia es el tratamiento estdndar para estas
lesiones.+6 La adicién de quimioterapia ha incrementado la
sobrevida en casos de reseccién quirdrgica incompleta.l:6 La
radioterapia se ha empleado en el periodo pos-operatorio en
casos de tumores de alto grado, lesiones mayores de Scm
margenes cercanos o positivos, tumores recurrentes o
inoperabilidad.!6 La combinacién de quimioterapia y
radioterapia se emplea en caso de lesiones irresecables,
aquellos con enfermedad metastdsica, margenes inseguros
o cuestionables, lesiones de alto grado, localizaciones
inusuales (base de crdneo) y en histologia desfavorable (ej.,
histiocitoma fibroso maligno).6

Retraso en el diagnéstico y tratamiento, didmetro tumoral
mayor a Scm, reseccion quirirgica incompleta, recurrencia
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Figura 1. Tomografia de macizo facial; en la que se demuestra tumor
en la mandibula derecha con densidad sdlida, heterogénea, con
erosion que se expande vy levanta la cortical mandibular, de 4 x 3cm,
de eje mayor; reforzamiento moderado heterogéneo con la aplicaciéon
de medio de contraste. Compatible con osteosarcoma mandibular.

local, alto grado histoldgico, extension local a la piel o a
estructuras neurovasculares asi como radioterapia previa, se
han identificado como factores adversos de prondstico y se
asocian a recurrencia local y metdstasis a distancia con
reduccién de la sobrevida.l.34.56

Presentacion del caso
Se trata de un hombre de 35 afios de edad sin antecedentes
de importancia quien presenta desde un afio previo, una
masa en la porciéon horizontal de la rama mandibular
derecha, con dolor a la masticacidén; pérdida del primer pre-
molar derecho, se toma coreneedle biopsia de la lesién
reportandose compatible con plasmocitoma; se complemen-
ta estudio con toma de médula d6sea la cual es normocelular,
inmunoglobulinas séricas las cuales son normales, calcio
sérico 8.0; proteina de Bence Jones negativa.
Ortopantomografia, con lesion litica mandibular derecha
presenta destruccién cortical dsea. Tomografia de macizo

Figura 2. Gamagrama 6seo con tecnecio 99. Se aprecia acumulo
anormal del radiotrazador, con actividad osteoblastica mandibular
derecha.
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Figura 3. Tincion de Inmunohistoquimica que muestra alta positivi-
dad en las células tumorales (Vimentina 400 AR).
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facial (figura 1) reporta tumor en mandibula derecha, con
densidad solida heterogénea, erosién de la mandibula,
expande y levanta la cortical mandibular, de 4x3cm de eje
mayor, reforzamiento moderado heterogéneo al aplicar medio
de contraste. Compatible con osteosarcoma mandibular.

Gamagrama 6seo con tecnecio 99 (figura 2), en el que se
aprecia acumulo anormal del radiotrazador; con actividad
osteobldstica mandibular derecha.

Estudios de inmunohistoquimica (figura 3): vimentina
positivo, Ber-Ep4 (antigeno epitelial), EMA (antigeno epitelial
de membrana), AE1-AE3, (citoqueratina de amplio espec-
tro), pS100, CD-138, CD-45, CD-20, cadenas ligeras Kappa,
Lambda; concluyéndose tumor maligno no clasificado, a
descartar sarcoma osteogénico. Estudios de extensién negativos.

Se decidi6 empleo de quimioterapia neoadyuvante a base
de bleomicina; ciclofosfamida; D-actinomicina; metotrexate
y 4cido folinico; concluye cuatro ciclos en total y tres semanas
después se somete a cirugia mandibulectomia segmentaria
extendida; reconstruccién con placa angulada 24+4 orifi-
cios derecha, sin complicaciones.

Reporte histopatolégico de la lesién corresponde a
osteosarcoma de alto grado; sarcoma grado III de mandibu-
la; tumor de 7cm de eje mayor. Extremos quiridrgicos ante-
rior y posterior con neoplasia; ésta consiste en hueso
mandibular de arquitectura histolégica normal cuyos espa-
cios medulares estdn sustituidos por sarcoma infiltrante.
Margenes quirtrgicos en cortical dsea negativos, en hueso
esponjoso con infiltracién de osteosarcoma.

Gamagrama 6seo de control, con actividad osteoblastica
en bordes mandibulares de reseccion quirdrgica. Se propone
nuevamente mandibulectomia total, reconstruccién con prétesis
ortogndtica, la cual se lleva a cabo sin complicaciones.

A un afio de seguimiento, el paciente se encuentra vivo,
sin evidencia de actividad tumoral.
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Figura 4. Microfotografia de luz, muestra una neoplasia maligna.
Células con citoplasma eosindfilo que alterna dreas fusiformes con for-
macién focal de osteoide neoplasico (Hematoxilina-Eosina 400 AR).

Discusion
Los sarcomas son neoplasias raras, que afectan a menos de
1:100 000 individuos al afio.457 Cerca del 6 al 13% de estos
tumores afecta al drea maxilofacial.l-3 80% de los sarcomas
de cabeza y cuello se originan de tejidos blandos y sélo 20%
se origina de cartilago o hueso.!3

La edad media de presentacion de OS del area de cabeza
y cuello es entre los 26 y 40 afos, con un pico de inci-
dencia de 39.6 afios, contrario a los OS de las extremidades
que tienden a aparecer en etapas mds tempranas de la
Vida.2,4,5.7,8

El principal sintoma asociado a OS maxilofaciales es una
masa dolorosa que aparece hasta en 80% de los casos, puede
ser subcutanea o submucosa de duracidén incierta; los
tumores maxilares tienen mayor volumen tumoral en un
promedio de 12.8cm, comparados con las lesiones mandibu-
lares que llegan a medir hasta 8.2cm.1.5-69 Otras manifesta-
ciones dependerdn de la localizaciéon de la lesion: puede
aparecer obstruccion nasal, proptosis, diplopia o epistaxis
cuando ésta se presenta en el tracto sinonasal y base del cra-
neo; invasion del oido y pared lateral del crdneo puede
generar pérdida de la audicion, vértigo, tinnitus, o paralisis
facial. Tumores que afectan la cavidad oral pueden inducir
dolor dental y ocasionalmente pérdida de los dientes;
tumores del cuello pueden llegar a comprimir estructuras
vitales, causando disfagia, ronquera y en ocasiones disnea.!

Muchos osteosarcomas mandibulares pueden ser identifi-
cados en radiografias convencionales, la masa cominmente
es mal definida, y la mineralizacién puede ser frecuente-
mente identificada como densidad esponjosa.® Estudios de
imagen como tomografia computada de alta resolucién (TC)
o resonancia magnética nuclear (RMN), son necesarias para
determinar con mayor certeza el tamaiio y la localizacién en
los sarcomas de cabeza y cuello, deben ser empleadas en
combinacién para la evaluacién de los sarcomas. TC incre-
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menta la sensibilidad para evaluar las estructuras éseas,
senos paranasales, 6rbita y base de crdneo comparada con
RMN, la cual sin embargo, proporciona mejor resolucion
para tejidos blandos y es mas apropiado para evaluar una
lesién primaria, extension perineural, invasién dural, reem-
plazo de médula dsea e invasidn orbitaria; en combinacion
con la angiografia por resonancia magnética es superior en
delinear la invasion vascular especialmente en los tumores del
cuello y de la region parafaringea baja.!6

La biopsia debe tomarse con un abordaje que ofrezca una
cantidad de tejido necesaria para hacer un diagndstico his-
tolégico y minimamente distorsione tanto el tumor, como
las estructuras circundantes; en lesiones de cavidad oral,
orofaringe y nariz, generalmente puede hacerse una toma
directa de tejido con anestesia local.

Aquellas lesiones que invaden senos paranasales,
nasofaringe e hipofaringe usualmente requieren anestesia
general. Lesiones profundas que invaden la fosa infratempo-
ral y la parafaringe no son accesibles a la toma de biopsia;
es necesario un abordaje abierto con reseccion definitiva de
la lesién. La biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF)
es un buen método de estudio inicial para la evaluacién de
carcinomas de células escamosas metastatico, linfoma o car-
cinoma tiroideo metastatico, pero no debe ser el método
diagndstico histolégico final particularmente en sarcomas
de cabeza y cuello. Previo a considerar una biopsia abierta,
una biopsia con tru-cut (central) facilita el diagnéstico en la
mayoria de los sarcomas de tejidos blandos, sin la necesidad
de una biopsia abierta.

Las variedades histoldgicas del OS varian de acuerdo a
las caracteristicas predominantes del estroma, siendo comtin
denominador la produccién de matriz osteoide; los OS
pueden ser clasificados como condroblastico, con una inci-
dencia del 41%, osteoblasticos apareciendo en 33% y
fibroblastico solo 26%.25 Otras variedades enlistadas por la
OMS incluyen al telangiectasico, el de células redondas, el
periosteal y los osteosarcomas de superficie de alto grado.’
Basados en la anaplasia del componente estromal pueden a
su vez ser clasificados en lesiones de bajo grado (grado I),
tumores cada vez mds anapldsicos tienen grados mayores;
a la histologia mas bizarra se le asigna el grado IV.2 El
patélogo posiblemente requiera de estudios de inmunohis-
toquimica y citogenética para determinar entre varios tipos
de tumores.!68

La osteocalcina es una proteina especifica del hueso que
puede ser usada para distinguir OS de histiocitoma fibroso
maligno, sin embargo, es un marcador de diferenciacion
osteoblastica que es expresada con dificultad en muchas
lineas celulares derivadas del osteosarcoma, por lo tanto,
tiene un uso limitado para detectar células poco diferenciadas
de origen osteoblastico. Coldgena tipo I y osteonectina han
sido reconocidas en osteoide tumoral pero estos datos son
dificiles de usar, debido a que estas proteinas no son especi-
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ficas de tejido maligno. La deteccién de actividad de fosfa-
tasa alcalina en preparaciones de impronta obtenidas de la
superficie de corte del osteosarcoma antes de la fijacion es
considerada como diagnéstico de osteosarcoma si es usada
en combinacién con estudios radiogréificos, sin embargo un
estudio negativo no excluye el diagndstico.8

El tratamiento de los sarcomas serd disefiado de acuerdo
al tipo del tumor, localizacién, etapa de la enfermedad,
tamafio del tumor y edad del paciente.6

El tratamiento del OS esta basado principalmente en la
total erradicacién quirtirgica del tumor.!8 Reseccién en
bloque definitiva con reconstruccién inmediata es el
procedimiento recomendado.6 Cuando el manejo no quirtr-
gico inicial del tumor primario es empleado, se ha demostra-
do impacto prondstico negativo en control local y sobrevi-
da. Cuando los mdrgenes quirdrgicos de reseccién son
negativos, el control local se obtiene hasta en 88% de los
casos, en comparacion con el 52% cuando los margenes de
reseccion quirdrgica son cercanos o positivos.6

En un meta-andlisis de Kassir2 y cols. del University of
Texas Medical Branch, no demostré beneficio en sobrevida
con la adicién de quimioterapia y/o radioterapia; siendo la
reseccion quirdrgica con margenes negativos la piedra angu-
lar del tratamiento. En una revision reciente de Ogunlewe?’y
cols., concluye que la cirugia es el tratamiento recomenda-
do para lesiones de bajo grado y la radioterapia es reservada
para el tratamiento en caso de margenes quirirgicos posi-
tivos, o en caso de recurrencia local y/o inoperabilidad.

Margen quirtirgico mayor de 2cm es dificil de obtener en
sarcomas del drea de cabeza y cuello debido a los resultados
cosméticos, anatomicos y funcionales que se producen.
Diseminacién del OS a través de la médula 6sea, dictamina
el establecimiento potencial de margenes quiridrgicos exten-
didos y por lo tanto positivos mds alld de la presentacion de
la enfermedad clinica y radiol6gicamente.>

El tratamiento quirdrgico electivo del cuello es innece-
sario, debido a que la diseminacién locorregional del OS es
rara, por lo que la diseccién de cuello no es mandataria y
s6lo estd indicada en el cuello clinicamente positivo; los ran-
gos reportados de metdstasis ganglionares son del 3 al 18%),
algunos tipos histolégicos tienen mayor rango de metastasis
ganglionares regionales, incluyendo al rabdomiosarcoma, sar-
coma sinovial, angiosarcoma, histiocitoma fibroso maligno
y sarcoma epitelioide.15.6

El empleo de la radioterapia en el periodo posoperatorio
estd indicado en caso de tumores de alto grado, margenes
quirdrgicos cercanos o positivos, lesiones mayores de Scm
y/o lesiones recurrentes o inoperables.!.6

En OS mandibulares, el rol primario de la quimioterapia
estd enfocado en el manejo de lesiones irresecables, aque-
Ilas con metastasis a distancia, localizaciones inusuales e
histologias agresivas; ademds, es aconsejable combinada
con radioterapia en caso de mdrgenes quirdrgicos positivos.

En el mismo meta-andlisis de Kassir? se demuestra que la
adicion de radioterapia y/o quimioterapia no mejora el con-
trol local de la enfermedad ni disminuye las recurrencias
locales y/o a distancia; esto, asociado a que el compor-
tamiento biolégico del OS de cabeza y cuello es diferente en
comparacion con su contraparte del OS de las extremidades,
incluso en casos con la misma variedad histolégica.

Los sarcomas de cabeza y cuello no tienden a establecer
metastasis distantes en forma frecuente, del 7 al 18% de los
individuos las desarrollan de forma tardia, siendo pulmones
y cerebro los sitios mas frecuentemente afectados.!s

Sobrevida global a 5 afios, 55 del 60%,23 la principal
causa de muerte es la recurrencia local de la enfermedad no
controlada.5? Control local de la enfermedad se consigue
hasta en 41 a 80% de los casos; la mayoria de los tumores
recurren localmente dentro de los dos primeros afios de
tratamiento.6

Retraso en el diagnéstico y tratamiento, didmetro tumoral
mayor a Scm, reseccién quirtirgica incompleta, recurrencia
local, alto grado histolégico, extension local a piel o a estruc-
turas neurovasculares asi como radioterapia previa, se han
identificado como factores adversos de prondstico y se aso-
cian a recurrencia local y metastasis a distancia con reduc-
cion de la sobrevidal-3456 no hay diferencia estadisticamente
significativa entre los diferentes regimenes de tratamien-
to,245 a excepcidn del manejo quirdrgico inicial, por lo tanto
el rol de la quimioterapia adyuvante o la radioterapia en el
OS de cabeza y cuello continta siendo desconocido.?

Conclusiones

Hasta este momento, hay suficiente evidencia que demues-
tra que los sarcomas del area de cabeza y cuello son enti-
dades tnicas poco comunes, que deben ser separados de sus
contrapartes de las extremidades; debido a que tienen un
comportamiento bioldgico y una diseminacién diferente. Son
entidades altamente malignas, demandantes de un tratamien-
to multimodal agresivo; donde la cirugia continda siendo la
piedra angular del tratamiento.
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resumir el fundamento del mismo sin revisar extensi-

vamente el tema. Citar sélo aquellas referencias estrictazjemplo de citas correctas
mente necesarias. Revistas:

1. Articulo normal (citar los autores cuando sean seis 0 menos;

" L . . si son siete 0 mas, citar los seis primeros y afiadial’) :
* Debe describir la seleccion de los sujetos estudiados detg-, 545 R Kilboume E. Oil ingestion and the Toxic-Oil

llando los métodos, aparatos y procedimientos con suficientgy nqrome: results of a survey of residents of the Orcasur
detalle como para permitir reproducir el estudio a otros 'n'neighbourhood in Madrid, Spaiimt J EpidemiolL987;1:3-6
vestigadores. Alguna informacion detallada de gran interés Suplemento de revista; o

puede mcluwse/ cOMO anexo. : . Mastri Ar, Neuropathy of diabetic neurogenic bladdem

* Las normas éticas seguidas por los investigadores tanto &hern Med1980:92(suppl 2):316-8

estudios en humanos como en animales se describiran bre ’ PPl £)-

. V£ Fasciculo sin volumen:
mente. Los estudios en humanos deben contar con la apro%— . -
s o ” P aumeister AA. Origins and control of stereotyped movements.
cion expresa del comité local de ética y de ensayos clinicos 9 typ

asi debe figurar en el manuscrito. ’l\%onogrAm Assoc Ment Defidi978;(3):353-84.

* Exponer los métodos estadisticos empleados. Los estudi
contaran con los correspondientes experimentos o grup
control; caso contrario se explicaran las medidas utilizad
para evitar los sesgos y se comentara su posible efecto so
las conclusiones del estudio.

Sujetos y métodos

Toros y otras monografias:
. Autor (es):
Dowell Y, Newell CMeasuring health: a guide to rating scales
and questionnairedlew York: Oxford University Press, 1987.
5. Capitulo de un libro: Abramson JH. Cross-sectional studies.
Resultados En: Holland WW, Detels R, Knox G, Directors. Oxford textbook

* Los resultados deben ser concisos y claros, e incluiran &f Public health, volumen 3nvestigative methods in public

minimo necesario de tablas y figuras. Se presentaran de moggalth-Oxford: Oxford University Press, 1985;89-100.
que no exista duplicacion y repeticion de datos en el texto §- Tesis d(_)ctorales o] conferenc[as publlca_das. Youssgf NM.
en las figuras y tablas. chool adjustment of children with congenital Heart disease

[tesis doctoral]. Pittsburgh: Universidad de Pittsburgh, 1988.
Discusion }
* Enfatizar los aspectos nuevos e importantes del trabajo Qtros articulos:
sus conclusiones. No debe repetirse con detalles los resulta-Articulos de periédico: _ ] o
dos del apartado anterior. Debe sefialarse las implicacioné&®loi J. Frontela no logré reproducir el sindrome toxico en
de los resultados y sus limitaciones, relacionandolas con otré80nos El Universal,17 Feb. 1988,23(col 1-4).
estudios importantes. El contenido de esta seccién ha de b&-Material legal:
sarse en los resultados del trabajo y deben evitarse conclusif?Xic Substances Control Actudiencia S. 776 ante el Sub-
nes que no estén totalmente apoyadas por los mismos. Se €gMité sobre el medio ambiente del Comité sobre Comercio
mentaran los datos propios con relacién a otros trabajos pré€l Senada94 cong 1. a Sesion, 343(1975).
vios, asf como las diferencias entre los resultados propios §- Archivo de computadora:
los de otros autores. enal system [programa informatico]. Version MS-DOS.
La hipétesis y las frases especulativas deben ser claramerftéwardsville, KS: Medisim; 1988.
identificadas.

Material no publicado:
Agradecimientos 10. En prensa:
 Podran reconocerse: a) contribuciones que necesitan agrailywhite HB, Donald JA, Pulmonary blood flow regulation
decimiento pero no autoria; b) agradecimiento por ayudén an aquatic snake. [en prensa]. Science.
técnica; c) agradecimiento de apoyo material o financieroll. Citas extraidas de internet:



Gaceta Mexicana de Oncologia. Instrucciones para autores

Cross P, Towe K K. A guide to citing Internet source [online].® Autoria. En la lista de autores deben figurar Unicamente
Disponible enhttp://wwwboumemouth.aaik/sericedepts/  aquellas personas que han contribuido intelectualmente al

lis/LIS_Pub/harvards. desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de da-
tos o haber participado en alguna técnica no son por si mis-
Tablas mos criterios suficientes para figurar como autor. En general,

* [rAn numeradas de manera correlativa. Escritas a doble gzara figurar como autor se deben cumplir los siguientes re-
pacio, en hojas separadas, se identifican con un niimero ai@4isitos:

bigo y un titulo en la parte superior. Deben contener las pertit. Haber participado en la concepcion y realizacion del traba-
nentes notas explicativas al pie. jo que ha dado como resultado al articulo en cuestion.

2. Haber participado en la redaccion del texto y en las posi-
Figuras, fotografias, graficas, dibujos y otras ilustra-  bles revisiones del mismo. _ _
ciones 3. Haber aprobado la versién que finalmente sera publicada.
* Deberan ser seleccionadas cuidadosamente, de modo (3;1 ] ) )
contribuyan a la mayor comprension del texto. El tamario seré@ Gaceta Mexicana de Oncologiaclina cualquier respon-
de 10 x12 y 10 x18 cm, con la calidad necesaria para su r&abilidad sobre posibles conflictos derivados de la autoria de
produccion y en nimero adecuado segun las normas de IS trabajos que se publican en la Revista.
introduccioén.

* Sj se presentan microfotografias deberan incluirse el mété=onsentimiento informado . )
do de tincion y los aumentos empleados. Los autores deben mencionar en la seccién de métodos que

* Las fotografias en tamafio postal iran numeradas al dord8S Procedimientos utilizados en los pacientes y controles han
mediante etiqueta adhesiva con el nombre del primer autor$/do tras la obtencién de un consentimiento informado.

titulo del trabajo e indicaciones de la parte superior de la mis- .

ma mediante una flecha. TRANSMISION DE LOS DERECHOS DEAUTOR

* Las fotografias digitales vendran en formato jpg/jpeg en disase mcluw(;i coln el manuscrito el anexo a estas normas firma-
co 0 CD 'y por correo electronico junto al trabajo en cuestiond© PO todos los autores.
¢ Si desea la publicacion en color de alguna de la fotograﬁag

los gastos correran a cargo del autor, previa solicitud de pr "ROCESO 'I:DEORIAL. . . | Comité Edi
supuesto al editor. na vez evaluado en primera instancia por el Comité Edito-

« Las figuras no repetiran datos y escritos en el texto. rial, todo manuscrito recibido es enviado a evaluadores exter-

« Los pies de figura se escribiran a doble espacio y las figurd{’S: @ 10 autores se le notificara su aceptacion, rechazo o

se identificaran con nimeros arabigos que coincidan con dacegdad de cambios dentro de las primeras 6 semanas de

-~ . P aber recibido el manuscrito. La valoracién seguira un proto-
orden de aparicién en el texto. El pie contendrd la informa- ; PP
b P olo establecido a tal efecto y sera anénima.

cion necesaria para interpretar correctamente la figura sin re- ; )
currir al texto P P 9 a Gaceta Mexicana de Oncologée reserva el derecho de

realizar cambios o introducir modificaciones en el estudio,

2 en aras de una mejor comprension del mismo, sin que de ello
RESPONSABILIDADES ETICAS se derive un cambio en su contenido.

* Cuando se describen experimentos que se han reahzadp 9s manuscritos gque sean aceptados para publicacién en la
seres humanos se debe indicar si los procedimientos seguid@giqia quedaran en poder permanente de la Gaceta Mexicana
se conforman a |as normas éticas del comite de experimenigy Oncologia y no podran ser reproducidos ni total ni parcial-
cion humana responsable (institucional o regional) y a la,ante sin su permiso.

Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Disponi-

ble enhttp//www.wma.net/s/policy/17-c_s.htib se deben  |\EFORMACION ADICIONAL

utilizar nombres, iniciales o nameros de hospital, sobre todq | 5 Gaceta Mexicana de Oncologdia acuse de recibo de

en las figuras. Cuando se describen experimentos en anjs trabajos remitidos.

males se debe indicar si se han seguido las pautas de Wacorreccion de pruebas. Se enviara una prueba de composi-
institucion o consejo de investigacion internacional, o una leyjon del articulo al autor responsable de la correspondencia.
nacional reguladora del cuidado Yy la utilizacion de animaleia prueba se revisara cuidadosamente y se marcaran los po-

de laboratorio. y o sibles errores, devolviendo las pruebas corregidas a la redac-
* Permiso de publicacion por parte de la institucion que haién de la revista en un plazo de 48 horas. El Comité de Re-
financiado la investigacion. daccion se reserva el derecho de admitir o no las correcciones

* La revista no acepta material previamente publicado. Logfectuadas por el autor en la prueba de impresion.

autores son responsables de obtener los oportunos permisisPolitica editorial. Los juicios y opiniones expresados en los
para reproducir parcialmente material (texto, tablas, fotograarticulos y comunicaciones publicados en la Gaceta son del
fias o figuras) de otras publicaciones. Estos permisos debetor(es), y no necesariamente aquéllos del Comité Editorial.
solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicaddanto el Comité Editorial como la empresa editora declinan
dicho material. cualquier responsabilidad sobre dicho material. Ni el Comité
¢ Conflicto de intereses. La revista espera que los autores deditorial ni la empresa garantizan o apoyan ningun producto
claren cualquier asociacion comercial que pueda suponer wue se anuncie en la revista, ni garantizan las afirmaciones rea-
conflicto de intereses en conexion con el articulo remitido. lizadas por el fabricante sobre dicho producto o servicio.
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Carta-cesion de la propiedad de los derechos de autor

* Este formato debe ser enviado con cada uno de los manuscritos sometidos
a consideracion y debe ser firmado por todos los autores del mismo.

Los autores hemos sometido a consideracion del Comité Editorial y evaluador el articulo titulado

En caso de ser aceptado, por este medio, informaremos que los abajo firmantes estamos de acuerdo con transferir la propiedad
los derechos de autor del manuscrito a la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. y aceptamos que se publiqgue en un nimero de
revista, asi como de cualquier otro medio de difusion electrénica. Asimismo, declaramos haber participado en el estudio y esta
dispuestos a responsabilizarnos publicamente de lo escrito, estar enterados y de acuerdo con el orden de autoria sefialado el
manuscrito original, asi como la aprobacién de la version final del manuscrito enviado a la Gaceta Mexicana de Oncologia.

Los autores aseguramos que el trabajo sometido a consideracion es original y que la informacién contenida, incluyendc
cuadros, ifjuras y fotografias, no ha sido publicada previamente o que no esta en consideracion de otra publicacion y que de se
publicada no se violaran los derechos de autor o de propiedad de terceras personas, y su contenido no constituye ana violacion
privacidad de los individuos en estudio. Los autores afirman que los protocolos de investigacion en seres humanos o animale
recibieron aprobacion de la (s) institucion (es) donde se realizé el estudio.

Autor responsable

Nombre completo:

Firma:

Otros autores

Nombre completo:

Firma:

Nombre completo:

Firma:

Nombre completo:

Firma:

Nombre completo:

Firma:

Nombre completo:

Firma:

Nombre completo:

Firma:
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