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Farmacovigilancia en la oncologia: un reto vigente

@ CrossMark

Pharmacovigilance in oncology: A current challenge

La farmacovigilancia (FV) es la ciencia que engloba una serie
de actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion,
conocimiento y prevencién de eventos adversos relaciona-
dos con el uso de medicamentos’.

«Farmacovigilancia» es un vocablo francés que, segln el
profesor Bernard Begaud, describe una disciplina que invo-
lucra la deteccion, evaluacion y prevencion de los efectos
no deseables de los medicamentos?. Existe otra definicion,
descrita por el Dr. Lawson, como el reconocimiento tem-
prano de las reacciones adversas, considerandola parte de
la ciencia de la farmacoepidemiologia®. Por su parte, la OMS
define la FV como «una ciencia y actividades relacionadas
con la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de
los eventos adversos o cualquier otro posible problema rela-
cionado con medicamentos»>.

En este momento quisiera recordar una frase que apren-
dimos en la Facultad de Medicina, atribuida a Hipdcrates:
primum non nocere, es decir, «ante todo no hacer dafno»,
y el proceso de FV refuerza este concepto: ante todo la
seguridad del paciente, actualmente teniendo muy claro
el balance riesgo/beneficio; en otras palabras, seguri-
dad/eficacia.

Antecedentes historicos

La seguridad de los medicamentos antes no era realmente
una preocupacion, dado que se evaluaba exclusivamente
su efecto terapéutico. Pero en el afo de 1961 el obstetra
William McBride publico en la revista The Lancet lo que se
denomind la tragedia de la talidomida, donde se reportd
alrededor de un 20% de presencia de focomelia en asociacion
con el uso de talidomida cuando esta habia sido prescrita
como antiemético e hipndtico durante el embarazo®. Tan
solo en lo que en aquel entonces era la Republica Federal
Alemana se vieron afectados 4,000 individuos.

Este hecho despert6 una gran preocupacion en todo el
mundo con respecto a la seguridad de los medicamentos, y
se tomd como punto de partida para desarrollar un camino
viable que antes que nada evaluara la seguridad de los medi-
camentos.

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2015.06.012

En respuesta, diversas autoridades sanitarias y de regis-
tro farmacéutico, asi como la OMS, implementaron diversos
programas de FV3,

Por ejemplo, en 1964, en el Reino Unido se lanzo
un programa de sistema de monitorizacion de seguri-
dad de medicamentos denominado «Sistema de la tarjeta
amarilla»'. En 1968 la OMS lanz6 programas internaciona-
les con el mismo objetivo: reportar la seguridad respecto
a los eventos adversos asociados al uso de medicamentos
con la idea de proteger a los pacientes®. La seguridad de los
medicamentos fue fortalecida y sistematizada después del
establecimiento de los programas internacionales de la OMS
para la monitorizacién de medicamentos en 1968%.

En la actualidad, la seguridad de los medicamentos se ha
convertido en una preocupacion mundial y, por lo tanto, se
vuelto una prioridad. De hecho, es de los primeros problemas
que debe evaluar una empresa farmacéutica al tratar de
poner un medicamento a disposicion en el mercado.

Procedimientos de reporte de datos de
seguridad

Hoy en dia se tiene bien identificado que una de las limi-
taciones de los estudios clinicos estriba en que no pueden
generar datos suficientes de seguridad de los medicamen-
tos para apoyar programas de deteccion y seguimiento de
acuerdo a proyectos de salud publica; por lo tanto, se deben
tomar medidas que permitan monitorizar de manera con-
tinua la seguridad de los medicamentos como parte de la
normatividad de registro sanitario.

Es indiscutible que el papel principal para desarrollar
una cultura de reporte de las reacciones secundarias a los
medicamentos recae en los profesionales de la salud, enten-
diendo como profesionales sanitarios a los médicos adscritos
o en formacion, a los estudiantes de medicina, al personal
de enfermeria, a los farmacéuticos, etc.

Entonces, una de las primeras preguntas que se podrian
plantear es:

iSe deben reportar todas las reacciones, incluso las ya
conocidas?

1665-9201/© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
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Indudablemente, la respuesta es «si», puesto que lo
reportado solo implica una sospecha de una reaccién medi-
camentosa, donde quien reporta solo sospecha que existe
una relacion con un medicamento y que el medicamento
puede ser el causante de la reaccion o no. Evidentemente,
nadie puede esperar hasta que la reaccion adversa sea seria
0 muy seria e inequivocamente auténtica para elaborar el
reporte.

Es importante el crear una cultura del reporte. Esto solo
se puede lograr a través de una interaccion constante con
los pacientes, sus familiares, sus allegados y conversar con
ellos sobre los potenciales problemas durante el curso de su
tratamiento.

Aqui me gustaria comentar el hecho de que existen argu-
mentos que no favorecen el reporte adecuado dentro de un
programa de FV, como:

1. Lasobrecarga de trabajo de los profesionales de la salud,
aunada en ocasiones a la dificultad para identificar una
reaccion adversa.

2. Por otro lado, una reaccion adversa puede ser inter-
pretada como un indicio de mala atencion médica o
de incompetencia (falta de conocimiento, experiencia o
habilidades por parte de los profesionales de la salud), lo
cual es una conjetura equivocada. Por lo tanto, es nece-
sario trabajar mas en desarrollar una verdadera filosofia
de lo que es una cultura del reporte, tomando en consi-
deracion que algunas reacciones adversas no podran ser
evitadas, pero si prevenidas.

3. El reporte de una reaccion adversa atribuida errénea-
mente a un medicamento podria causar un dano o una
concepcion equivocada acerca de la verdadera natura-
leza de su perfil de seguridad/eficacia que seria muy
dificil de revertir por parte de la empresa farmacéutica,
las instituciones o los médicos, lo cual, en ultima ins-
tancia, redundaria en que se dejara de beneficiar a un
determinado grupo de pacientes.

Por lo tanto, la siguiente pregunta seria: ;Cual de las
evaluaciones podria sefalar que una reaccion adversa es
atribuible a un medicamento y no a otro o que dicha reaccién
no depende de causas que involucren a los medicamentos
relacionados con la prescripcion médica?

La respuesta esta relacionada muy probablemente con
el hecho de que el cuerpo humano es complicado y cada
individuo responde de forma diferente a un medicamento u
otro. Por lo tanto, la evaluacion debe tener en consideracion
siempre la relacion temporal y la plausibilidad, asi como
la ausencia de otras explicaciones, a fin de proteger a los
pacientes de un posible dano y aprender de experiencias
pasadas conocidas en todo el mundo. Por supuesto, todo
esto solo es posible a través de un procedimiento adecuado
de reporte®.

Reacciones adversas a medicamentos
oncolédgicos

En la oncologia el reporte espontaneo de las reacciones
adversas a los medicamentos tradicionalmente ha sido consi-
derado el método mas eficaz para generar sefales de alerta

sobre riesgos potenciales asociados a tratamientos farmaco-
légicos relacionados con el cancer.

Normalmente, esta situacion permite la identificacion
temprana de problemas de seguridad y hace posible que
las autoridades sanitarias desarrollen medidas regulatorias,
con el objeto de prevenir algin dano en la mayoria de los
pacientes.

Existen varios campos de la medicina donde la eficiencia
del reporte espontaneo de los eventos adversos en la eva-
luacion de la seguridad de los medicamentos es materia de
un debate que debe evaluar varios puntos de vista. Uno de
estos campos es la oncologia.

La FV encaminada a la deteccién de reacciones adversas
asociadas a agentes antineoplasicos en pacientes con cancer
requiere de programas y proyectos de frecuente actualiza-
cion, puesto que la oncologia es uno de los campos de la
medicina con mayor actividad de investigacion y desarrollo
de nuevos medicamentos.

Dichos medicamentos son, en su mayoria, primeros en
su clase como, por ejemplo, nuevos agentes quimiotera-
péuticos o productos que actlan sobre receptores que no
habian sido contemplados previamente y que ahora son con-
siderados blancos terapéuticos, o novedosos medicamentos
biotecnoldgicos acerca de los cuales tanto médicos como
autoridades poseen experiencia y conocimiento limitados,
tanto del perfil de seguridad como del de eficacia. Por lo
tanto, han sido requeridas precauciones adicionales en lo
que se refiere a la monitorizacion de la seguridad, y ahora
también de la eficacia con estas opciones terapéuticas.

Seruga et al. compararon la actualizacion de la infor-
macion para prescribir (IPP) de la aprobacion inicial de 12
medicamentos antineoplasicos a fin de evaluar el nUmero
de eventos adversos relevantes identificados durante su uso
en el mercado. Este estudio pudo identificar 76 reacciones
adversas serias reportadas, lo cual hizo necesario actua-
lizar las IPP. El 50% de dichas reacciones adversas fueron
consideradas potencialmente mortales’.

De esta muestra el 58% de las reacciones adversas no
habian sido descritas en la IPP original. Por lo tanto, des-
pués de una media de 4.3 afos entre la fecha de aprobacion
inicial y la actualizacion de su IPP, el 42% de los farmacos
antineoplasicos evaluados insertaron una o mas adverten-
cias adicionales de seguridad en su IPP. Aunque habra que
esclarecer si estas circunstancias pudieran deberse en parte
al retraso en la actualizacion de las IPP de los medica-
mentos, principalmente en aquellos aprobados en forma
acelerada’.

La consideracion de aspectos de este tipo como poten-
ciales riesgos muestran el compromiso con el desarrollo de
una cultura de reporte de reacciones adversas en la oncolo-
gia a través de programas de capacitacion y concientizacion;
concretamente, una culturizacion que logre concitar el com-
promiso tanto de pacientes, familiares y amigos como de los
equipos de salud. Si bien es cierto que varios de los nuevos
medicamentos fueron aprobados de manera acelerada por
las autoridades de registro sanitario para beneficio de varios
grupos de pacientes con cancer, también debemos ayudar a
dichas autoridades a conocer mejor el perfil tanto de segu-
ridad como de eficacia de los farmacos a través del reporte
de los eventos adversos, a fin de reducir el tiempo de iden-
tificacion de eventos adversos relevantes asociados a dichos
medicamentos oncoldgicos.
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Sin embargo, con este tipo de productos, las funciones de
la FV van mas lejos, puesto que son varias las interrogantes
que pueden comenzar a surgir.

Por ejemplo, ;qué sucedera a lo largo del tiempo, princi-
palmente con productos que por si mismos o por la presencia
de impurezas pudieran presentar un comportamiento poten-
cialmente genotoxico? Esta situacion se puede ejemplificar
con un caso relacionado con el uso de tioguanina, aprobada
en 1965 para el tratamiento de la leucemia mieloide y lin-
foblastica agudas, y cuyo mecanismo de accidn se asocia a
leucopenia, la cual indujo depresion de la médula désea en
un paciente 36 anos después de recibir la autorizacion de
comercializacion3.

El subreporte es un problema comun en la FV y es noto-
riamente mas acentuado con los medicamentos oncologicos.
La percepcion del riesgo/beneficio del tratamiento por los
meédicos suele ser condicionada por la severidad clinica y el
pronostico de la enfermedad a tratar. Dado que los enfermos
con cancer son considerados en su mayoria pacientes de alto
riesgo, y varios de los tratamientos son toxicos, el umbral
para el reporte espontaneo de las reacciones adversas es,
desafortunadamente, bajo.

Asimismo, es relativamente frecuente que el oncélogo
tienda a subvaluar la importancia de reportar cualquier
evento adverso, puesto que el establecimiento de la relacion
con la enfermedad no es sencillo en este tipo de pacien-
tes, ya de por si complejos en su manejo, y el oncologo
pudiera inclinarse a atribuir el evento adverso a otra enfer-
medad subyacente al diagnostico oncoldgico o a progresion
tumoral.

También es preciso considerar que el reporte de los
eventos adversos en oncologia es presentado mas frecuen-
temente por los oncologos a sus colegas través de reuniones
médicas o publicaciones que a las autoridades sanitarias.

Finalmente, cabe sefnalar que varias toxicidades se aso-
cian a medicamentos considerados como «tradicionales» en
la oncologia, y que son frecuentes y previsibles como, por
ejemplo, la depresion de la médula dsea, depresion, nau-
seas, emesis, alopecia, sin considerar que, en la actualidad,
muchos de dichos farmacos ya se encuentran dentro del
grupo de los medicamentos genéricos y cuya manufactura
podria no satisfacer las buenas practicas de fabricacion
(good manufacturing practices) y que, aunque los oncologos
cuenten con la capacitacion adecuada para identificarlas,
algunos farmacos podrian salir de los margenes de la expe-
riencia y ser incluso mas toxicos o menos efectivos y, por lo
tanto, también deben reportarse todas las reacciones aso-
ciadas.

Experiencia clinica temprana y
farmacovigilancia temprana dentro del
desarrollo de un medicamento

En conjunto con lo expuesto previamente, a los pacien-
tes se les explica lo que es un evento adverso y se les
pide que lo reporten al equipo de salud o incluso puede
ensefarseles a reportarlo directamente a través de Inter-
net al Centro Nacional de Farmacovigilancia, lo cual seria
una practica sumamente interesante para mejorar tanto la
monitorizacion como la eficiencia de la FV de medicamentos
oncologicos.

Los retos a enfrentar serian:

1. Desarrollar un formato electrénico o en papel de carac-
teristicas mas amigables para comunicar el reporte de
una manera mas rapida y precisa, tanto a las autorida-
des institucionales y hospitalarias como a las autoridades
sanitarias.

2. Insistir en que la cantidad y la calidad de la informacion
enviada a los comités locales de FV y a las autorida-
des sanitarias sea consecuente con lo consignado en el
expediente clinico®.

3. La creciente necesidad de nuevas opciones terapéuti-
cas en el tratamiento del cancer, asi como su relevancia
clinica en la enfermedad, confieren un alto valor a los
reportes de FV en beneficio de nuevas opciones de tra-
tamiento e incrementan el grado de aceptabilidad de los
problemas de seguridad.

Por ejemplo, en sociedad con profesionales sanitarios
y enfermos de cancer, varias autoridades sanitarias, entre
ellas la FDA, la EMA y las autoridades de registro sanitario
de México y otros paises, han acelerado los procesos para la
aprobacion de medicamentos contra el cancer utilizando sis-
temas como, por ejemplo, el de Farmacovigilancia Intensiva
en México.

Esto obedece a que los equipos de salud y los médicos
oncologos son conscientes de que la poblacion expuesta a
medicamentos antineoplasicos en los estudios clinicos pre-
vios a la comercializacion de un farmaco (fases 1, 2 y 3)
es muy diferente a la que recibe el medicamento tras su
comercializacion.

El balance entre el riesgo y el beneficio cambia con res-
pecto a los estudios clinicos iniciales. Por ejemplo, si un
nuevo medicamento antineoplasico es examinado en una
mayoria de pacientes que han recibido de 3 a 5 lineas
antes de ingresar en el estudio clinico y que, por lo tanto,
presentan un alto nivel de deterioro debido a los tratamien-
tos antineoplasicos recibidos previamente, sumando a todo
esto historias clinicas a menudo complicadas, resulta difi-
cil explicar la evolucion natural de la enfermedad con el
tratamiento examinado. Debido a la necesidad médica de
nuevos farmacos, es importante considerar el reporte de
las reacciones adversas como una herramienta importante
para generar senales de riesgo, las cuales pueden ser inves-
tigadas bajo protocolos disenados en el presente, con el
beneficio de que se contara con informacion en un futuro,
lo cual es la base de una nueva tendencia a la que se ha
denominado «medicina traslacional», la cual requiere, parti-
cularmente, precauciones en la evaluacion de la causalidad
y la identificacion del riesgo durante la experiencia gene-
rada directamente con el uso de los medicamentos tras su
comercializacion.

La presente revision tiene como objetivo destacar la
importancia de recabar informacion que permita construir
bases de datos solidas sobre eventos adversos, asi como
datos de efectividad de los medicamentos oncoldgicos,
a fin de generar mejores planes de manejo de riesgo y
abrir la posibilidad a la aprobacion y el acceso a medi-
camentos mas efectivos y menos toxicos de manera mas
expedita.
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Conclusiones

La FV tiene como objetivo el rapido reconocimiento de reac-
ciones adversas no conocidas en medicamentos nuevos, asi
como fomentar un mejor conocimiento de los medicamen-
tos ya conocidos, evaluar la frecuencia de las reacciones
adversas y crear proyectos para la identificacion de factores
de riesgo de nuevos productos, pero también evaluar medi-
camentos que se encuentran en el mercado en forma de
genéricos y que de no seguir de manera puntual las bue-
nas practicas de fabricacion podrian generar toxicidades
imprevistas o falta de eficacia. Es evidente que los datos
generados en los estudios clinicos no son suficientes para
identificar los eventos adversos asociados a medicamentos
que son lanzados al mercado, y que la generacion de datos
«del mundo real» depende del trabajo en equipo de las auto-
ridades sanitarias, los pacientesy los equipos de salud, tanto
institucionales como privados, a fin de evolucionar al obje-
tivo deseado: mejores medicamentos para el tratamiento
del cancer, tanto en lo que se refiere a su eficacia como a
su perfil de seguridad.
Finalmente, para comprender la magnitud de las dificul-
tades para generar datos confiables, he aqui un ejemplo:
Para encontrar la incidencia de un evento en 10,000 per-
sonas se necesitaria una muestra de cuando menos 30,000
personas. Esto hace que incluso en los estudios mejor
disenados la informacion de seguridad resulte insuficiente.
Por lo tanto, la FV permite que empresas farmacéuticas
(tanto las de productos innovadores como las de genéri-
cos) lleven a cabo una vigilancia de sus productos una vez
comercializados a través de una monitorizacion sistematica
que proporciona las vias pertinentes que permiten evaluar
adecuadamente su productos en beneficio de los pacientes.
En México, por ejemplo, todo profesional de la salud
tiene la obligacion de reportar cualquier evento adverso
ocurrido en el territorio nacional con cualquier medica-
mento en un formato publicado en el Diario Oficial de la
Federacion el 7 de enero de 2013 y que puede ser con-
sultado en: http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=
5284236&fecha=07/01/2013 °.
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PALABRAS CLAVE Resumen Los tumores malignos en nuestra comunidad representan un grupo de enfermedades
Cancer; de gran trascendencia en su manejo. Desafortunadamente, en nuestro pais no existen estadisti-
Incidencia; cas confiables que indiquen la incidencia y la prevalencia de este padecimiento. En el presente
Estadistica; articulo analizaremos la frecuencia de cada tipo de tumor y su relacion con la literatura mundial,
Primer diagnostico basandonos en un conteo de pacientes en un centro de referencia estatal a lo largo del afo 2013.
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Statistics;

Initial diagnosis Abstract Malignant tumours in our community represent a group of diseases for which manage-

ment is highly important. Unfortunately, in our country there are no reliable statistics indicating
the incidence and prevalence of this condition. In this article, an analysis is made of the fre-
quency of each type of tumour, and its relationship to that reported in the world literature,
based on a count of patients in a state referral centre throughout the year 2013.
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Figura 1 Numero de pacientes diagnosticados con tumores malignos.
Introduccioén La incidencia por sexo fue: melanoma, 2 varones y una

El Instituto de Seguridad y Servicio Social al Servicio de
los Trabajadores del Estado de Puebla (ISSSTEP) cuenta con
una poblacion total de 152,300 derechohabientes, entre los
cuales se reportaron 346 casos diagnosticados con alguna
tumoracion maligna en 2013 (fig. 1).

Los tumores de la piel involucran 3 variedades basicas que
son los melanomas, los carcinomas epidermoides y los car-
cinomas basocelulares. En la literatura mundial se reporta
una incidencia del 1.6% sumando todas las variedades. En
nuestro medio fue la neoplasia mas frecuente con 57 casos
diagnosticados (16.47%), de los cuales 3 fueron melanomas,
uno tricoblastoma, uno porocarcinoma, 12 carcinomas epi-
dermoides y 41 carcinomas basocelulares (fig. 2).

Tumores de la piel

Porocarcinoma

Tricoblastoma

Basocelular

Epidermoide

Melanoma

20 30 40 50

Tumores de la piel

Figura 2 Variedades histopatoldgicas reportadas.

mujer; carcinoma basocelular, 24 mujeres y 17 varones (uno
de ellos presentd un primario con histologia doble: basoce-
lular y epidermoide); carcinoma epidermoide, 4 varones y
8 mujeres.

La segunda neoplasia mas frecuente fue el cancer de
prostata con 49 casos, lo cual corresponde al 14.16%. Desa-
fortunadamente no se conto con la etapificacion. En la
literatura mundial, también ocupa el segundo lugar de los
tumores malignos en el varéon con un 15% de incidencia
(fig. 3).

La tercera neoplasia fue el cancer de mama con un por-
centaje del 13.58% y 47 casos diagnosticados, de los cuales
45 fueron en mujeres y 2 en varones. A nivel mundial, esta
neoplasia presenta una incidencia del 25% en las mujeres,
en tanto que en los varones no se cuenta con una incidencia

Tumores mas frecuentes

Piel
M Prostata
W Mama

M Cacu

Figura3 Numero de pacientes diagnosticados con los tumores
mas frecuentes.
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Figura 4 Distribucion anatomica de los casos de cancer
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reportada; sin embargo se sabe que esta corresponde al 1%
de todos los canceres de mama diagnosticados.

El cancer cervicouterino, con un 31% de los casos, ocup6
el cuarto lugar de incidencia en nuestra poblacion con el
8.96%. A nivel mundial, se reporta una incidencia del 7.9%
y es la tercera neoplasia maligna en frecuencia después de
mama, colon y recto.

Colon y recto fue la quinta neoplasia de mayor inciden-
cia con 18 casos diagnosticados (5.2%) los cuales mantienen
una relacion varon:mujer de 2:1. En la literatura mundial
ocupa el segundo lugar en mujeres y el tercer lugar en varo-
nes con una incidencia del 9.2 y el 10%, respectivamente;
para nosotros represent6 la cuarta neoplasia mas frecuente,
acompanada por los linfomas, de los cuales también se diag-
nosticaron 18 casos, 10 en mujeres y 8 en varones, de modo
que el quinto lugar en incidencia fue para colon/recto y
linfoma (fig. 4).

La sexta neoplasia mas frecuente fue el cancer de tiroides
con 17 casos diagnosticados, lo cual correspondio al 4.91%
de todos los casos. En la literatura mundial, representa el
3.5% de los casos en mujeres y el 0.9% en varones. En nues-
tro universo de pacientes, 15 fueron mujeres y 2 varones;
la estirpe histopatologica mas frecuente fue el carcinoma
papilar (14 casos), seguida por carcinoma folicular!, car-
cinoma indiferenciado’ y carcinoma de células de Hurtle'.
Los 2 pacientes de sexo masculino presentaron carcinomas
papilares.

La séptima neoplasia mas frecuente fue la de rifdn con
16 casos diagnosticados (4.62%), de los cuales 9 fueron en
varones y 7 en mujeres. La histologia mas frecuente fue car-
cinoma de células claras (11 casos), seguida por carcinoma
croméfobo?, oncocitoma', carcinoma anaplasico' y carci-
noma epidermoide de la pelvis renal'. En comparacion, en
la literatura mundial, la incidencia en mujeres es del 1.9% y
en varones del 2.9% (fig. 5).

La octava neoplasia mas frecuente fue el cancer gastrico
con 14 casos diagnosticados en 2013 (4.05%), de los cuales
6 fueron en varones y 8 en mujeres, todos con histologia de
adenocarcinoma. En comparacion, la incidencia mundial de
cancer gastrico se ubica en el sexto sitio en las mujeres con
un 4.8%, en tanto que en los varones ocupa el cuarto lugar,
con el 8.5% de incidencia. Llama la atencién que 2 pacientes
presentaron un doble primario: uno de ellos estdbmago/rinon
y el otro mama/estomago (fig. 6).

La novena neoplasia fue el cancer de endometrio con 13
casos diagnosticados y un porcentaje del 3.76%. En compa-
racion, la incidencia mundial es del 4.8% y ocupa el quinto
sitio.

Tumores renales
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Histologia frecuente en tumores renales.

Figura 5
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Presentacion de cancer gastrico de acuerdo al

El décimo lugar, en nuestro analisis, correspondio al
cancer de pulmon con 12 casos diagnosticados, lo cual repre-
sentd el 3.47% del total®>”7. En comparacidn con la literatura
mundial nuestra incidencia fue baja, puesto que las cifras
reportadas lo ubican en el cuarto lugar en las mujeres con
el 8.8% y en el primer lugar en los varones con el 16.7%.
En nuestro medio, la relacion entre varones y mujeres fue
de 1:1, lo cual refleja el incremento del tabaquismo en la
poblacion femenina (fig. 7).

La undécima posicion en términos de frecuencia fue
para el cancer de ovario con 11 casos diagnosticados,
lo cual correspondi6 al 3.18%. En comparacion, la litera-
tura mundial consigna una incidencia del 3.6%, ubicandolo
en el séptimo sitio. El diagndstico por histologia fue de

Cancer de pulmén

Hombres Mujeres

H Hombres B Mujeres

Figura 7
género.

Presentacion de cancer de pulmon de acuerdo al
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Figura 8

Tumores con presencia menor del 1%.

5 adenocarcinomas papilares-serosos, dos adenocarcinomas
poco diferenciados, uno de células claras, uno mucinoso,
uno endometrioide y un carcinoma de células de la granu-
losa.

El duodécimo sitio correspondioé al sarcoma de tejidos
blandos con 7 casos reportados y una frecuencia del 2.02%
(2 en mujeres y 5 en varones; 6 de los casos presentaron
histologia de liposarcoma). Esta neoplasia mostro la misma
frecuencia que los tumores del urotelio con 7 casos reporta-
dos y una frecuencia del 2.02%. La decimotercera posicion
fue para el hepatocarcinoma con 5 casos reportados, que
correspondieron al 1.45% de los casos; y la relacion fue de
3 mujeres/2 varones. El decimocuarto sitio fue ocupado por
los tumores de cabeza y cuello con 4 casos (1.16%), de los
cuales 3 fueron en varones y uno en una mujer; los 4 casos
fueron en topografia diferente.

Los siguientes tumores mostraron una incidencia de
menos del 1% y se presentan en orden de frecuencia (fig. 8):

— Mieloma: 3 casos, 0.87%

— SNC: 3 casos, 0.87%

— Coriocarcinoma: 2 casos, 0.58%

— Intestino delgado: 2 casos, 0.58%

— Pancreas: 2 casos, 0.58%

— Testiculo: 2 casos, 0.58%

— Vesicula: 2 casos, 0.58%

— Primario desconocido: 2 casos, 0.58%
— Esoéfago: un caso, 0.29%

— Sarcoma de Kaposi: un caso, 0.29%

Conclusiones

El reporte de la incidencia de nuevos casos de tumores
malignos ayuda a determinar tanto si esto coincide con
la literatura mundial como las estrategias que se pueden
implementar para su prevencion y, sobre todo, para su diag-
nostico oportuno. Cabe observar que los cuatro primeros
lugares correspondieron a mas del 50% de los diagnosti-
cos de tumores malignos, lo cual sugiere la necesidad de
poner en practica campanas de prevencion y diagnosticos
mas precoces, asi como tratamientos menos agresivos que
pudieran traducirse en un abatimiento de gastos para las ins-
tituciones. En la actualidad, el cancer de mama y el cancer
cervicouterino cuentan con campanas de diagndstico opor-
tuno, en tanto que para los canceres de prostata y piel no
existen estrategias de este tipo.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Radiocirugia; Objetivo: En julio de 2012 se iniciaron los tratamientos de radiocirugia y radioterapia intracra-
Cyberknife; neal y extracraneal estereotactica en la unidad de radiocirugia robotica mediante el uso del
Morbilidad aguda equipo Cyberknife (Accuray Incorporated, Sunnyvale, California, EE. UU.). El siguiente trabajo

es el reporte de la morbilidad aguda encontrada en el primer ano de experiencia.

Material y métodos: Se analizaron los registros de los primeros 132 pacientes consecutivos con
lesiones tanto intra- como extracraneales que fueron tratados en el acelerador lineal robo-
tico no isocéntrico Cyberknife, entre julio de 2012 y junio de 2013. A 81 pacientes con 83
blancos intracraneales se les administraron tratamientos de radiocirugia (SRS) y radioterapia
estereotactica intracraneal, en tanto que 51 pacientes con 57 lesiones extracraneales recibie-
ron tratamientos de radioterapia estereotactica extracraneal (SBRT). Analizamos la morbilidad
registrada durante el tratamiento y dentro de las 2 semanas posteriores. Asimismo, también
se evaluo cualquier sintoma adverso que se presentd dentro de las 6 semanas posteriores al
tratamiento utilizando para ello la escala de morbilidad aguda de la RTOG.

Resultados: En el grupo de pacientes con blancos intracraneales la lesion mas frecuente fue
el adenoma hipofisario, seguido por meningiomas, metastasis y schwannomas. El 69% de los
pacientes tratados se mantuvieron completamente asintomaticos. El sintoma mas frecuente-
mente reportado fue el mareo, seguido por cefalea; un paciente experimentd hipotension y
astenia, y 3 mas una combinacion de ambas. La morbilidad grado 2 se presento en 6/23 pacien-
tes. Un paciente con antecedentes de crisis convulsivas amerito hospitalizacion por incremento
en la intensidad de los episodios convulsivos. Se administré premedicacion a 35 pacientes, 21
de los cuales permanecieron asintomaticos.

* Autor para correspondencia. Departamento de Radioterapia, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional SXXI, Av. Cuauhtémoc 330,
Col. Doctores. Delegacion Cuauhtémoc CP 06720. México D.F. Tel.: (55)56276900; ext. 22678.
Correo electronico: judithhuerta4@gmail.com (J. Huerta Bahena).
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En el mismo periodo se tratd a 51 pacientes con 57 lesiones extracraneales. El diagndstico mas
frecuente fue cancer de prostata y el resto presentaba enfermedad oligometastasica o lesiones
primarias en pulmon e higado. En este grupo de pacientes, el 44% no presento sintomas asociados
al tratamiento, en tanto que 12 requirieron tratamiento sintomatico; en 12 pacientes se reporto
morbilidad grado 2. No se registré ningin caso de morbilidad grado 3.

Conclusiones: La morbilidad aguda encontrada en el primer ano de experiencia utilizando radio-
cirugia o radioterapia estereotactica intra- y extracraneal es minima y facilmente manejable,
lo cual confirma la seguridad de estos tratamientos.
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Acute side effects of stereotactic radiotherapy and robotic radiosurgery: Experience
with Cyberknife in the Oncology Hospital Medical National Centre SXXI

Abstract

Purpose: On July 2012, treatments with both intracranial and extracranial stereotactic radiot-
herapy, using the Cyberknife system (Accuray Incorporated, Sunnyvale, California, USA), were
started at the Robotic Radiosurgery Unit. This work is the report of the acute morbidity found
throughout the first year of experience.

Material and methods: An analysis was performed on the records of the first 132 consecutive
patients with intra- and extracranial lesions, treated with the robotic non-isocentric linear
accelerator between July 2012 and June 2013. Intracranial radiosurgery (SRS) and stereotactic
radiotherapy treatments were administered to 81 patients with 83 intracranial targets, and
51 patients with 57 lesions received extracranial stereotactic radiotherapy treatments (SBRT).
An analysis was made of acute morbidity occurring during the treatment, and within the 2
subsequent weeks. Additionally, any symptom occurring within 6 weeks after the treatment
was also assessed using the RTOG scale for acute morbidity

Results: In the group of patients with intracranial target lesions, the most common tumour was
pituitary adenoma, followed by meningioma, metastases, and schwannoma. Sixty-nine percent
treated patients remained completely asymptomatic. The most frequently reported symptom
was dizziness, followed by headache. One patient experienced hypotension and asthenia, and 3
other patients reported a combination of both these symptoms. Grade 2 morbidity was reported
in 6 of the 23 patients. One patient with a history of seizures required hospital admission due
to increased severity of the convulsive episodes. Pre-medication was given to 35 patients, out
of which 21 remained asymptomatic.

During the same period, 51 patients with 57 extracranial lesions were treated. The most
common diagnosis was prostate cancer and the rest had oligometastases or primary lung or
liver lesions. In this group of patients, 44% had no treatment-associated symptoms, whereas 12
required symptomatic treatment. Grade 2 morbidity was reported in 12 patients. There were
no cases of Grade 3 morbidity.

Conclusions: Acute morbidity found within the first year of experience using intra- and extra-
cranial stereotactic radiosurgery or radiotherapy is minimal and easily manageable, which
demonstrates the safety of both these treatments.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

difundida a nivel mundial. La variante fraccionada de este
tratamiento, llamada radioterapia estereotactica o SRT (ste-

El tratamiento de radiocirugia estereotactica (SRS, stereo-
tactic radiosurgery), término acuhado originalmente por
Lars Leksell en la década de los cincuenta', se define como
la destruccion selectiva, sin bisturi, de un blanco intracra-
neal que se localiza en forma precisa mediante un sistema
de coordenadas utilizando una sola dosis de radiacion. En la
actualidad, esta modalidad terapéutica esta ampliamente

reotactic radiotherapy) y SBRT (stereotactic body radiation
therapy), respectivamente, puede ser aplicada tanto a blan-
cos intracraneales como extracraneales?>. En el Hospital de
Oncologia del CMN SXXI se dispone de la posibilidad tecno-
légica para realizar dichos procedimientos con la reciente
adquisicion del equipo de radiocirugia robédtica llamado
Cyberknife y de un acelerador lineal con microcolimador.
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Sin embargo, a pesar de la amplia experiencia que se ha
reportado acerca de los resultados terapéuticos y la toxici-
dad a largo plazo asociada a este tipo de tratamientos, la
frecuencia y el tipo de efectos inmediatos agudos asociados
son deficientemente reportados. El presente trabajo ana-
liza la intensidad y el tipo de efectos agudos encontrados
durante el tratamiento y dentro de las primeras 4 sema-
nas posteriores en los primeros 132 pacientes consecutivos
sometidos a este tipo de tratamiento.

Material y métodos

A partir del 16 de julio de 2012, en la Unidad de Radio-
cirugia Robdtica del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional SXXI, se inicio el tratamiento de pacientes
con radiocirugia robotica tanto para lesiones intracranea-
les como extracraneales utilizando el sistema Cyberknife
(Accuray Incorporated, Sunnyvale, California, EE. UU.). El
presente trabajo evalla los efectos agudos inmediatos de
los primeros 132 pacientes. De ellos, 51 pacientes corres-
ponden a blancos extracraneales. Los 81 pacientes restantes
recibieron tratamiento de SRS (64 casos) y SRT (17 casos).
Con el objeto de disminuir el rango de los movimientos del
craneo en los pacientes que recibieron SRS o SRT, utilizamos
una mascara termoplastica Aquaplast® estandar. El tumor
mas frecuente fue el meningioma con 19 casos, seguido por
18 casos de adenomas hipofisiarios, 6 de metastasis en el sis-
tema nervioso central, 12 malformaciones arteriovenosas, 8
schwanomas vestibulares y 10 casos de otras lesiones del
sistema nervioso central.

Un total de 51 pacientes recibieron 57 tratamientos de
SBRT: 37 por cancer de prostata confinado al 6rgano, 8 por
lesiones pulmonares, 7 por lesiones hepaticas y 4 casos
por enfermedad oligometastasica y un tumor de pancreas
(tabla 1).

El rastreo y la correccion de los movimientos de
los blancos tanto intra- como extracraneales se realizd
mediante la aplicacion de marcas fiduciarias dentro o en la
proximidad del espacio de tratamiento, asi como mediante
los métodos de rastreo incluidos en el equipo, utilizando
para ello imagenes 2D/2D KV (Xsight skull, Xsight lung
y Xsight spine). La alineacion de los haces durante el
tratamiento se baso por lo tanto en el registro automatico

de las radiografias reconstruidas digitalmente, generadas
a partir del modelo del paciente en 3D con imagenes en
vivo adquiridas en la sala de tratamiento. La adquisicion de
las imagenes, la localizacion del blanco y las correcciones
en la alineacion son repetidas continuamente durante el
tratamiento, tipicamente en lapsos de cada 15-60seg.
Todos los pacientes se trataron dentro de las 2 semanas
posteriores a la realizacion de una simulacion por TAC con
y/o sin contraste, RMN, PET y fusion de imagenes.

Especificamente, la dosis prescrita a los pacientes con
metastasis cerebrales se baso en los datos del estudio RTOG
95-08*. Los meningiomas tratados con SRS recibieron una
dosis de entre 12 y 16 Gy dependiendo del volumen de tra-
tamiento y la cercania de las estructuras criticas (tronco
encefalico, via dptica), en tanto que en el caso de la SRT se
utilizé una dosis de 25 Gy en 5 fracciones. El tamafo de las
lesiones fue lo que determind la dosis para las malformacio-
nes arteriovenosas (18-20Gy). En el caso de los adenomas
hipofisarios, la dosis para los no funcionales fue de entre 14
y 16 Gy y para los funcionales de 21 a 23 Gy. Los neurinomas
del acustico recibieron una dosis de entre 12 y 14 Gy.

En los pacientes con cancer de prostata tratados con
SBRT, la dosis fue de 35 o 36.25Gy en 5 fracciones de
conformidad con las principales series reportadas®®. En la
enfermedad oligometastasica, la dosis prescrita dependié de
la localizacion de la metastasis, asi como del sitio afectado
y la cercania de drganos de riesgo, con un rango de entre
10 y 20 Gy por fraccion para un maximo de 3 fracciones por
lesion.

Los pacientes que recibieron tratamiento fraccionado
(SRT o SBRT) fueron valorados por lo menos una vez por
semana y a un mes del tratamiento o cuando fue necesario.

Los sintomas asociados al tratamiento se evaluaron con
base en los criterios del Grupo de Radioterapia Oncologica
(RTOG, Radiation Therapy Oncology Group) de morbilidad
aguda, dependiendo de los drganos de riesgo incluidos en
el tratamiento de radiocirugia o radioterapia estereotactica
craneal o extracraneal’. Cualquier sintoma no previsto que
se present6 dentro de las primeras 6 semanas posteriores
al tratamiento con el equipo Cyberknife fue considerado
también como un efecto adverso y se incluyé en el ana-
lisis. Asimismo, analizamos las variables relacionadas con
el paciente y el tratamiento que pudieran favorecer la
presencia de morbilidad aguda en el caso de los blancos

Tabla 1 Caracteristicas generales de los pacientes

Lesiones intracraneales Lesiones extracraneales Total
Variable NUm. % Variable NUm. %
NUm. de Pacientes 81 61 NUm. de Pacientes 51 39 132
NUm. de tratamientos 83 60 NUm. de tratamientos 57 40 140
Diagnostico Diagnostico
Meningioma 19 14 Ca. prostata 37 26
Adenomas hipofisarios 18 12 Lesiones pulmon 8 6
Metastasis 16 11 Lesiones higado 7 5
Malformacion arteriovenosa 12 9 Enfermedad oligometastasica 4 3
Schwannomas 8 6 Otros 1 1
Otros 10 7
Tratamientos 83 100 Tratamientos 57 100
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intracraneales, entre ellas edema perilesional previo, uso
de esteroides, dosis total, dosis equivalente con fracciona-
miento convencional, inhomogeneidad, isodosis prescrita,
tamano del blanco en cc y dosis a érganos en riesgo. En el
caso de los blancos extracraneales, se analizaron otros fac-
tores previos al tratamiento en los pacientes, entre ellos la
edad, antecedentes de patologias cronicas, uso de quimio- o
radioterapia previa, cirugias previas y factores relacionados
con el tratamiento, como la dosis total, dosis equivalente
con fraccionamiento convencional, inhomogeneidad, isodo-
sis prescrita, tamafo del blanco en cc y dosis a los 6rganos
en riesgo.

Estadistica: El analisis estadistico se efectué utilizando
el paquete Graph Pad PRISM.V6, evaluandose las frecuencias
generales con medidas de tendencia central y para la bUs-
queda de asociaciones se realizaron tablas de contingencia
y pruebas de Fisher.

Resultados
Tratamientos intracraneales

De julio de 2012 a agosto de 2013 se administraron 140 tra-
tamientos de radiocirugia en 132 pacientes utilizando como
plataforma el equipo Cyberknife. De los 140 tratamientos,
83 se administraron a blancos intracraneales (59%), en tanto
que el 41% (57 tratamientos) se administraron en lesiones
extracraneales. La tabla 1 describe las caracteristicas gene-
rales de los pacientes tratados en blancos intracraneales.
El diagnostico mas frecuente fue meningioma (22 pacien-
tes), seguido por el de adenomas hipofisarios (18 casos) y
malformaciones arteriovenosas (11 lesiones). La mayoria de
estos pacientes recibieron tratamiento en una sola fraccion
y solo el 26% ameritd SRT; el fraccionamiento utilizado en
estos casos fue de 3 a 5 fracciones. Dos pacientes recibieron
2 sesiones de radiocirugia a blancos intracraneales indepen-
dientes por lesiones metastasicas, en tanto que 79 pacientes
recibieron un solo tratamiento.

En cuanto a la morbilidad presentada, en 58 de 83
tratamientos administrados a lesiones intracraneales los
pacientes se mantuvieron completamente asintomaticos
(69%), 15 pacientes (18%) presentaron vértigo o mareo,
10 pacientes (12%) experimentaron cefalea asociada al
tratamiento y 7 casos nauseas (8%), aunque solo uno
requirié tratamiento médico (tabla 2). Un paciente con

Tabla 2 Morbilidad en tratamientos intracraneales

Sintoma NUm. de tratamientos en los %
que se reporto el sintoma

Asintomaticos 58 73
Mareo 15 10
Nauseas 7 9
Cefalea 10 5
Convulsiones 1 1
Hipotension y astenia 1 1

Grado 1 17/23 pacientes, 74%.

Grado 2*: 6/23 pacientes, 26%.

*Se refiere a la presencia de 2 o mas sintomas y/o necesidad de
manejo médico.

malformaciones arteriovenosas tratado con una dosis de
20 Gy en una fraccion presento crisis convulsivas dentro de
las 24 h posteriores al tratamiento, lo cual amerité inter-
namiento durante 12 h, asi como la realizacion de TAC de
craneo. El estudio mostré edema perilesional y el paciente
permanecio hospitalizado 24 h, durante las cuales se apli-
caron medidas antiedema. Este paciente experimentaba en
promedio 1-2 eventos de crisis convulsivas de ausencia cada
semana, pero tras la aplicacion del tratamiento de SRS, el
aumento en la frecuencia de dicho cuadro amerité su inter-
namiento.

Como medida profilactica se aplico una dosis Unica de
dexametasona intramuscular de 8-16 mg a 35 de 81 pacien-
tes (43%). Solo un paciente requirio tratamiento antiemético
parenteral y un paciente mas recibio tratamiento analgésico
intramuscular tras el tratamiento.

No se detecto ninguna correlacion entre la morbilidad y
la dosis programada de radiocirugia o radioterapia estereo-
tactica fraccionada, el diagndstico o el nUmero de sesiones.
Al evaluar la relacion entre el uso de esteroides profilac-
ticos y la morbilidad, se encontr6 una incidencia superior
de morbilidad estadisticamente significativa (p=0.03) en el
grupo de pacientes que recibieron tratamiento esteroideo
profilactico frente a aquellos que no lo recibieron. La mor-
bilidad general (tabla 2) se consider6 de grado 1 en el 74%
de los casos y grado 2 en el 26%. Como morbilidad suba-
guda, 7 de 81 pacientes presentaron alopecia en parches que
se documento en promedio 4 semanas tras el tratamiento

(fig. 1).

Figura 1

Fotografia de una paciente con parches de alopecia
asociada al tratamiento de SRS.
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Tabla 3  Morbilidad de la SBRT

Sintoma NUm. de tratamientos %
en los que se reporto el
sintoma

Asintomaticos 25 44

Disuria 21 38

Nauseas y mareo 4 7

Dolor local 3 5

Polaquiuria, nicturia 2 3

Hipotension, tos y astenia 2 3

Grado 1: 20/32 pacientes, 65%.

Grado 2*: 12/32 pacientes 35%.

*Se refiere a la presencia de 2 o mas sintomas y/o necesidad de
manejo médico.

Tratamientos extracraneales

Durante el mismo periodo, se administraron 57 tratamien-
tos de radiocirugia estereotactica corporal a 51 pacientes;
es decir, el 41% del total de casos analizados correspondio
a tratamientos de SBRT. El diagnostico mas frecuente fue
cancer de prostata, seguido por lesiones oligometastasicas
a nivel pulmonar, hepatico y ganglionar a retroperitoneo o
pelvis (tabla 1). En la mayoria de estos pacientes (65%) el
fraccionamiento utilizado fue de 5 sesiones, en tanto que el
35% de los pacientes recibio 3 fracciones de tratamiento.

Seis pacientes con enfermedad oligometastasica recibie-
ron 2 sesiones independientes de tratamiento con SBRT, 2
por lesiones pulmonares bilaterales, 2 por 2 lesiones metas-
tasicas hepaticas cada uno que no fueron incluidas en el
mismo blanco, un caso se trato en pulmon y retroperitoneo y
el ultimo paciente en higado y retroperitoneo. En todos estos
casos se inicié con la lesion mas voluminosa y se administréd
el tratamiento en forma secuencial sin interrupcion o con
descanso semanal en funcion de la tolerancia al tratamiento
inicial.

En la tabla 3 se presenta la morbilidad asociada a los 57
tratamientos de SBRT. En el 56% de los pacientes se presentd
alglin grado de morbilidad general, en tanto que el resto
(25 pacientes) se mantuvo completamente asintomatico.
De manera global, la morbilidad mas frecuente fue de tipo
genitourinario grado 1 y grado 2, puesto que el 65% de los
tratamientos de SBRT correspondio a cancer de prostata. El
analisis de los factores asociados a dicha morbilidad se pre-
sentara en otro reporte (preparacion en curso), pero se pudo
determinar que la sintomatologia principal en ese grupo de
pacientes fue de naturaleza irritativa genitourinaria y con
menor frecuencia gastrointestinal. Asimismo, encontramos
que los factores asociados a su presencia fueron principal-
mente aquellos que estan relacionados con el paciente mas
que con el tratamiento. Debido a la diversidad de las areas
de tratamiento en el resto de los pacientes tratados con
SBRT aparte de la prostata, los sintomas que observamos
fueron muy variados, entre ellos tos, nauseas, cefalea,
estrenimiento, dolor en la zona de tratamiento y mareo.
En todos los casos la sintomatologia fue leve y la mayoria
de ellos se resolvio espontaneamente. El tratamiento
médico sintomatico para el control de dicha morbilidad
se administro solo en 12 pacientes y 4 mas recibieron

tratamiento médico sintomatico de manera profilactica, el
cual incluy6 el uso de antieméticos y dexametasona.

Discusion

El presente reporte analiza exclusivamente los sintomas
agudos asociados al tratamiento de radiocirugia craneal y
extracraneal, incluidos aquellos que se presentaron dentro
de las primeras 8 semanas posteriores al tratamiento. En
los tratamientos de radioterapia craneal, el principal efecto
secundario asociado a la irradiaciéon del tejido cerebral es
el edema8, el cual se considera la causa de la intensifica-
cion de los sintomas neuroldgicos preexistentes causados
por la lesion a tratar’. En la mayoria de los pacientes,
la sintomatologia general puede ir desde sintomas lige-
ros como fatiga, alopecia general o focal y eritema de la
piel, hasta sintomas relacionados con un aumento de la
presion intracraneal que pueden derivar en deterioro neuro-
logico severo, neuropatia intracraneal, necrosis cerebral o
del tronco encefalico, encefalomalacia, eventos vasculares
cerebrales, edema y segundas neoplasias. La tolerancia del
sistema nervioso central a la radiacion depende de facto-
res como la dosis total, dosis por fraccion, tiempo total de
tratamiento y el volumen, asi como de factores propios del
paciente, el tipo de radiacion y el uso de otras terapias'®'".
En cuanto a los factores relacionados directamente con el
tratamiento, la dosis total, la dosis por fraccion, el tipo de
radiacion, los esquemas hipofraccionados y el volumen de
tejido cerebral irradiado son los mas importantes'?. El dafio
por irradiacion al sistema nervioso central se clasifica de
acuerdo a la severidad y el tiempo de aparicion y, aunque
el edema inducido por radiacion puede ser un evento tanto
agudo como tardio, normalmente se considera un proceso
agudo o subagudo y responde de manera adecuada al uso
de corticoesteroides'. En la presente serie, la presencia
de sintomatologia relacionada con el tratamiento de radio-
cirugia o radioterapia estereotactica intracraneal fue poco
frecuente (30%) y en su mayoria se clasifico como leve y
de resolucion espontanea’. La cefalea y el mareo fueron
los principales sintomas reportados dentro de las primeras
12 h posteriores al tratamiento y en la mayoria de los casos
se resolvieron de manera espontanea o requirieron Unica-
mente de tratamiento médico sintomatico convencional. El
uso profilactico de esteroides se requirié en el 43% de los
pacientes y no redundé en una disminucion de la presen-
cia y/o severidad del edema postradiocirugia, dado que en
este grupo de pacientes el 60% no report6 sintomatologia
alguna posterior al tratamiento. En contraste, el 80% de los
pacientes que no recibieron profilaxis con esteroides tam-
poco reporto6 sintomatologia secundaria al tratamiento con
radiocirugia y, si bien se report6 una diferencia estadistica-
mente significativa en la incidencia de morbilidad entre los 2
grupos, se considero para tratamiento profilactico con este-
roides a aquellos sujetos que presentaban mayor riesgo de
efectos secundarios (la mayoria de ellos con malformacio-
nes arteriovenosas). En concordancia con nuestra casuistica,
Werner-Wasik et al.™, en una serie de 78 pacientes con lesio-
nes intracraneales tratadas con SRS o SRT, no encontraron
ninguna asociacion entre la prevencion de la aparicion de
efectos secundarios inmediatos y el uso de esteroides pro-
filacticos y desaconsejan su uso rutinario. Sin embargo, es
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ampliamente reconocido que, ante la presencia de efectos
secundarios inmediatos, la administracion de corticoesteroi-
des produce un rapido alivio de los sintomas y su uso parece
una decision razonable. Flickinger et al., en un estudio con
332 pacientes con malformaciones arteriovenosas que reci-
bieron radiocirugia con Gammaknife, reportaron que si bien
el 9% (30 pacientes) present6 secuelas sintomaticas agu-
das postradiocirugia solo el 1% de ellos persistieron con
deterioro neuroldgico'. Por lo tanto, parece ser que, en
la mayoria de los casos, la presencia de efectos secunda-
rios inmediatos es minima y rapidamente reversible y no
se correlaciona necesariamente con la presencia de efectos
neuroldgicos a largo plazo.

En cuanto a la morbilidad observada en el grupo de
pacientes tratados con SBRT a blancos no prostaticos, la baja
frecuencia y la diversidad de la sintomatologia referida no
permitié extraer conclusiones definitivas en cuanto a la pre-
vencion de la misma ni sobre su asociacion con parametros
del tratamiento. Sin embargo, recomendamos la vigilancia
estrecha y la indicacion al paciente de cuales son los signos
y sintomas de alarma, especialmente en aquellos pacientes
en quienes las dosis a érganos criticos son cercanas a los ran-
gos maximos de tolerancia reportados en la literatura'. Si
bien la mayoria de las series de pacientes tratados con SBRT
por lesiones prostaticas reportan toxicidad tardia, Madsen
et al."7, en una serie de 40 pacientes con cancer de pros-
tata tratados con SBRT a dosis de 33.5Gy en 5 fracciones,
solo reportaron un caso de toxicidad urinaria aguda grado 3,
en tanto que en el 90% se alcanzo un control bioquimico a 4
anos. En nuestro grupo de 37 pacientes con cancer de pros-
tata, 14 (38%) no presentaron ninguna morbilidad. Asimismo,
en ninguno de los 23 pacientes con alguna sintomatologia se
reporté morbilidad grado 3. El analisis detallado de los para-
metros asociados a la toxicidad aguda en pacientes tratados
con SBRT en nuestra unidad se encuentra en proceso y se
reportara en otro trabajo.

Conclusion

En conclusion, los efectos agudos inmediatos asociados a
tratamientos de radiocirugia y radioterapia estereotactica
craneal y extracraneal se presentan en un tercio de los
pacientes, por lo general estan relacionados con el foco del
tratamiento, y su naturaleza esta mas relacionada con el
paciente que con el uso profilactico de tratamiento médico
o los parametros del tratamiento. Por lo tanto, la adminis-
tracion segura de grandes dosis de radiacion amerita ademas
de una adecuada valoracion integral del paciente, las posi-
bilidades de un alto grado de precision y concentracion de la
dosis en la zona irradiada, asi como la preservacion de orga-
nos sanos y la adherencia a las recomendaciones sobre las
dosis administradas en organos criticos que permiten admi-
nistrar dosis ablativas'®, incluso con fines paliativos, con una
toxicidad minima.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Fatiga oncologica; Introduccion: El cansancio es uno de los sintomas mas frecuentes y contribuye al deterioro de la
Dexametasona en la calidad de vida en el paciente oncoldgico; en la actualidad no se cuenta con ninguin tratamiento
fatiga oncologica; de referencia. Nuestro objetivo consistio en investigar la eficacia de un tratamiento multimodal
Terapia multimodal (basado en estrategias no farmacoldgicas mas uso de dexametasona) frente a un tratamiento
en la fatiga farmacologico (terapia unimodal) en el tratamiento del cansancio oncoldgico en el entorno de
oncologica enfermedad avanzada, planteando como hipdtesis alterna que es mas beneficioso el uso de una

terapia multimodal que unimodal.

Material y método: Se realizd un estudio prospectivo y doble ciego, con asignacion aleatoria
1:1 de 150 pacientes de entre 20 y 80 anos de edad con neoplasias avanzadas a un tratamiento
multimodal (brazo A) versus terapia unimodal (brazo B). Al mes de tratamiento se evaluaron
sintomas de ansiedad y/o depresion, la calidad del suefo y la calidad de vida. Se estableci6 un
nivel de significancia alfa de 0.05 y se utilizo la prueba estadistica de la x2.

Resultados: La terapia multimodal mostré una mejoria en la fatiga del 64% al 80% (EVA de
menos de 4 a un mes de tratamiento) en relacion con la terapia unimodal (p <0.05). Ademas,
se registro un beneficio estadisticamente significativo en los sintomas de ansiedad y depresion,
en la calidad del suefio y en la calidad de vida.

Discusion: Este estudio muestra un avance significativo en el manejo de este sintoma en el
entorno de cuidados paliativos.

Conclusion: Se acepta la hipotesis alterna, concluyéndose el beneficio de un plan de trata-
miento integral (farmacoldgico y no farmacoldgico) sobre un plan terapéutico exclusivamente
farmacologico (dexametasona).
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Multimodal therapy in cancer-related fatigue: a phase 3, prospective, randomized,
double blind trial

Abstract

Introduction: Tiredness is one of the most frequent symptoms, and it deteriorates quality of
life, in the oncology patient. Currently, there is no standard treatment available. Our aim was
to investigate the efficacy of a combined therapy (based on non-pharmacological strategies
plus the use of dexamethasone) versus pharmacological treatment alone (single therapy) in
cancer-related fatigue, proposing as alternative hypothesis that the use of combined therapy
is more beneficial than single therapy.

Material and method: Prospective, double blind study with a1:1 randomization of 150 patients
with advanced cancer aged between 20 and 80 years to combined treatment (arm A) versus
single treatment (arm B). Psychological symptoms of anxiety and/or depression and quality of
life were assessed at 1 month of treatment. The alpha level of significance was established at
0.05 and the chi-squared test was used.

Results: Combined therapy showed an improvement in fatigue (VAS lower than 4 at 1 month
of treatment) with regard to single therapy from 64% to 80%; P<.05. In addition, there was a
statistically significant improvement in the symptoms of anxiety and depression, in the quality
of sleep, and in quality of life.

Discussion: This study shows a significant advance in the management of this symptom in the
palliative care setting.

Conclusion: The alternative hypothesis is accepted, thus concluding the benefit of a com-
prehensive treatment plan (pharmacological and non-pharmacological) over an exclusively
pharmacological (dexamethasone) plan.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El cansancio oncoloégico ha sido definido por la Red Nacio-
nal Integral del Cancer (NCCN - National Comprehensive
Cancer Network) como un sentimiento subjetivo y persis-
tente de fatiga relacionada con el cancer o su tratamiento,
la cual interfiere con la funcidn habitual'. Se mantiene tras
un periodo de descanso o sueno, presenta una magnitud y
persistencia superior al cansancio normal, es mas lesivo para
las actividades cotidianas y exhibe un componente afectivo
mas negativo?. La Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des en su décima revision lo definié operacionalmente en J
Clin Oncol 20013.

Es el sintoma no tratado mas prevalente que se describe
en la oncologia, con una frecuencia de entre el 70 y el 100%
de los pacientes en tratamiento oncoldgico*, del 17 al 40%
en los pacientes que han completado el tratamiento® y en
mas del 75% de los pacientes con enfermedad avanzada®.

De etiologia compleja y multifactorial, la fatiga puede
deberse a la propia neoplasia maligna, al tratamiento onco-
logico recibido y/o a la anemia asociada a este tipo de
enfermedades y su tratamiento. Los factores fisiologicos que
contribuyen a la fatiga oncoldgica son la caquexia, la pérdida
de condicion fisica, la anemia y el estado proinflamato-
rio neoplasico determinado por la concentracion elevada
de citocinas como la interleucina 1, la interleucina 6 y el
factor de necrosis tumoral alfa’. Los factores psicosociales
que contribuyen son la ansiedad, la depresion y el insomnio.
También se asocia a la sintomatologia dolorosa®.

En la actualidad no existe ningln tratamiento far-
macoloégico de referencia. En estudios controlados, los
psicoestimulantes no han demostrado ningln beneficio sobre
placebo’. Tampoco han mostrado efectividad sobre placebo
los inhibidores de colinestarasa de accién central'®.

La primera evidencia de beneficio farmacoldgico en la
fatiga oncolodgica se presento en la reunién anual de la ASCO
en 2012, con el reporte de un pequeiio estudio que asigno en
forma aleatoria a 84 pacientes con cancer avanzado a dexa-
metasona frente a placebo. El brazo experimental mostré
mejoria del cansancio oncologico (p=0.008) y de la calidad
de vida (p=0.03), sin diferencias en la incidencia de sin-
tomas psicoldgicos (p=0.76) ni en la frecuencia de efectos
adversos (p=0.14)".

Pero en lo que se refiere al tratamiento no farmacoldgico,
;qué dicen los estudios mas recientes?

1) Medidas dietéticas: la L-carnitina no mostro6 ninglin bene-
ficio frente al placebo'. En cambio, si se registraron
efectos positivos con el ginseng de Wisconsin en com-
paracién con el placebo'3.

2) Ejercicio: Varios analisis sustentan los efectos benéficos
del ejercicio sobre el cansancio oncologico, observan-
dose en un ensayo aleatorizado una reduccion del 35% en
el cansancio y una mejoria del 30% en la vitalidad™. Sin
embargo, algunos de estos estudios mostraron debilida-
des metodolodgicas como sesgo de seleccion y muestra no
representativa, poca constancia en la practica de ejer-
cicio, evaluaciones poco homogéneas de las variables



Terapia multimodal en la fatiga oncoldgica: estudio prospectivo, doble ciego, con asignacion aleatoria fase 3 87

a investigar y de los criterios de valoracion, asi como
ausencia de un grupo de control adecuado.

No obstante, dentro de los estudios de mejor calidad
destaca un ensayo en sobrevivientes de cancer de mama
(n=545), donde el aumento de actividad fisica recreativa
de moderada a vigorosa se relacioné con menos cansancio
y dolor, asi como con un mejor funcionamiento fisico'.

3) Conservacion de la energia: Intervencion que utiliza el
control planificado de los recursos de energia de cada
paciente para prevenir su agotamiento. Existe poca lite-
ratura al respecto; sin embargo, destaca un estudio
aleatorizado con 396 pacientes tratados con quimiote-
rapia, radioterapia o ambas en el cual se compararon
actividades centradas en la conservacion de energia
frente a un grupo de control que recibi6 un manejo
enfocado en la nutricion. En el grupo experimental dis-
minuyeron considerablemente los sintomas de fatiga
(p=0.01)".

4) Manejo del estrés: Las intervenciones psicosociales des-
tinadas a reducir el estrés disminuyen el cansancio.
Las intervenciones basadas en grupos de apoyo'?, orien-
tacion individual'® y entrenamiento contra el estrés'
mejoraron la fatiga oncoldgica. Se trata de estudios
aleatorizados y controlados, con un tamano de muestra
adecuado y que consideraron varias poblaciones oncolo-
gicas; sin embargo, se les critica por el hecho de que la
fatiga fue un criterio de valoracion secundario.

En vista de que la evidencia disponible no es concluyente,
la presente investigacion tiene como objetivo investigar los
resultados de un tratamiento que combine terapias farmaco-
logicas y no farmacoldgicas frente a una terapia Unicamente
farmacoldgica sobre la fatiga oncoldgica en el entorno de
enfermedad avanzada, para lo cual se plantea como hipote-
sis alternativa un mayor beneficio de una terapia multimodal
(farmacolégica y no farmacologica) sobre el cansancio onco-
logico frente a un tratamiento exclusivamente unimodal
(farmacologico con dexametasona).

Material y método

Entre los afos 2012 y 2014, en la V Region de Chile, fueron
reclutados 150 pacientes con cancer avanzado bajo trata-
miento paliativo con fatiga de 4 puntos 6 mas sobre 10
conforme al Inventario Breve de Fatiga (una escala visual
analdgica [EVA] aplicada al cansancio oncoldgico)? y al
menos otros 2 sintomas relacionados (depresion, ansiedad
y/0 insomnio).

Los criterios de inclusion fueron un estado funcional
ECOG?' inferior o igual a 3, funcién cognitiva normal eva-
luada mediante el Mini-Examen Cognoscitivo??, hemoglobina
de mas de 9g/dl, perfil tiroideo dentro de rangos normales
y dolor cronico controlado de menos de 4 evaluado con una
EVA.

Los criterios de exclusion incluyeron las infecciones
concomitantes (se considerd la evaluacion clinica, y si
se encontré necesario, de laboratorio), dolor oncoldgico
irruptivo, enfermedad neoplasica encefalica (se considerd
evaluacion clinica, y de encontrarse alguna sintomatologia
de focalizacién neurologica, confirmacion por resonancia

magnética nuclear de doble contraste con gadolinio) y
caquexia asociada a la actividad neoplasica.

Se trato de un estudio prospectivo, doble ciego, con asig-
nacion aleatoria 1:1 a dexametasona oral 4 mg cada 12 horas
por 7 dias, seguida por 4mg al dia por via oral por los 23
dias posteriores tanto en el brazo de estudio A como en el
brazo B. A los pacientes en el brazo A se les administré ade-
mas un tratamiento no farmacolégico estandarizado. Dicho
manejo no farmacoldgico incluyo:

a) Programa domiciliario de ejercicio aerobico moderado
estandarizado y adaptado individualmente. La prescripcion
inicial consistiéo en caminar 15 a 20 minutos al dia, 5 dias
cada semana, con intensidad moderada (frecuencia cardiaca
de entre el 60% y el 80% de la frecuencia cardiaca maxima
entendida como 200 - la edad en afos). La pauta se modifico
dependiendo de la edad del paciente y su condicion fisica.
Cada sesion comenzo y concluyd con 3 a 5 minutos a ritmo
lento. Se busco que los pacientes progresaran en funcion
de su tolerancia hasta paseos de 30 minutos 5 veces a la
semana. Si se encontraban muy debilitados o eran de habi-
tos extremadamente sedentarios se inicié con sesiones de
5 a 10 minutos dos veces al dia hasta tolerar mayores car-
gas de ejercicio. Se entro en contacto con los pacientes por
via telefénica cada 2 semanas a fin de documentar su pro-
gresion y los efectos secundarios derivados del ejercicio. El
programa se ajusto conforme a las indicaciones y se ensei6 a
los pacientes como practicar ejercicio con seguridad, inclu-
yendo medidas como la monitorizacion del pulso y cuando
contactar al médico tratante para comunicar signos y sinto-
mas (mareos o dolor toracico). Se les animé a caminar con
un familiar o un amigo en zonas cercanas a su vecindario o
en instalaciones deportivas.

2) Ensenanza estandarizada personalizada y entrega de
CD-ROM con técnicas de respiracion y relajacion en estado
hipnotico superficial para reducir el estrés. Se animé a los
pacientes a repetir los ejercicios respiratorios y de rela-
jacion diariamente y se monitorizaron los avances en este
ambito por via telefdonica cada 2 semanas.

Se seleccionaron estos dos tipos de tratamiento no far-
macologico porque se consideré que contaban con mayores
evidencias de beneficio en la fatiga oncoldgica como se
expuso previamente.

Las variables aleatorias incluyeron la edad, el sexo, el
estado funcional, el indice de masa corporal, comorbilida-
des de importancia (diabetes mellitus, hipertension arterial,
enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar restrictiva u
obstructiva cronica), tipo histologico y 6rgano primario afec-
tado por la actividad neoplasica y tratamiento oncoldgico
recibido previamente.

Al mes de seguimiento se efectud una nueva evaluacion
de la fatiga (criterio principal de valoracion) mediante el
Inventario Breve de la Fatiga. Si el paciente presento en este
instrumento menos de 4 puntos se determiné una mejoria
significativa de su fatiga, pero si su puntaje fue superior o
igual a 4 se determind la persistencia de un grado moderado
o severo de fatiga.

Al mes de seguimiento también se evaluaron en ambos
brazos los siguientes criterios de valoracion secundarios:

a) Sintomas de ansiedad/depresion, evaluados mediante el
instrumento Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
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Tabla 1  Asignacion aleatoria de variables dependientes
Valor de p

Edad (afos) 20-40 40-60 60-80

Brazo A 23 26 26 N/S

Brazo B 21 28 26 N/S
Sexo Masculino Femenino

Brazo A 40 35 N/S

Brazo B 39 36 N/S
Estado funcional ECOG 0-1 2-3

Brazo A 18 57 N/S

Brazo B 15 60 N/S
Indice masa corporal (kg/m? 20-25 Mds de 25

Brazo A 62 13 N/S

Brazo B 64 11 N/S
Enfermedades concomitantes de importancia  Si No

Brazo A 56 19 N/S

Brazo B 60 15 N/S
Tipo histoldgico Adenocarcinoma  Epidermoide Otro tipo

Brazo A 34 22 19 N/S

Brazo B 35 23 17 N/S
Localizacion de la lesion primaria Digestivo Respiratorio Mama Otro sitio

Brazo A 34 19 14 8 N/S

Brazo B 32 21 13 9 N/S
Tratamiento previo recibido Quimioterapia Radioterapia  Ninguno

Brazo A 9 9 57 N/S

Brazo B 7 10 58 N/S

Brazo A: terapia multimodal; brazo B: terapia unimodal; N/S: no significativo.

(Hospital Anxiety and Depression Scale [HADS]). Para el
criterio de valoracion de sintomas de ansiedad y depre-
sion se determind un punto de corte de 20 puntos; por
ejemplo, si al mes de evaluacion los casos presentaron
menos de 20 puntos en el instrumento se consider6 que
existio mejoria de los sintomas de ansiedad y depresion,
pero si presentaron un puntaje superior o igual a 20 pun-
tos se consideré ausencia de mejoria en los sintomas
previamente sefialados?.

b) Calidad del suefo. Este criterio se analizd con el cues-
tionario del indice de Calidad del Suefio de Pittsburg
(Pittsburgh Sleep Quality Index [PSQI]). Si al mes de eva-
luacion los casos presentaron 5 puntos 0 menos en esta
escala, se consider6 mejoria de la calidad del suefo,
pero si mostraron mas de 5 puntos se considero sueno
no reparador?.

c) Calidad de vida. Se explord al mes de seguimiento con
el cuestionario QLQc30 (version 3.0). Si el paciente pre-
sento un puntaje inferior a 60 se concluyo6 que su calidad
de vida era mejor, pero si el puntaje fue superior o igual a
60 se concluyd un deterioro significativo en este aspecto
de significancia global?’.

Dado que se emplearon variables no paramétricas, para
el andlisis se utilizd la prueba de la x?(se consideré la correc-
cion de Yates en caso de que alguna frecuencia prevista
resultara inferior a 5). En ambos brazos del estudio se asocio
cada criterio de valoracion definido como variable operacio-
nal, como se establecio en parrafos anteriores. El nivel alfa
de significancia se definié en 0.05.

Todos los procedimientos se adhirieron a las normas éti-
cas establecidas en la Declaracion de Helsinki (actualizada
en el afo 2000) y fueron revisados y aprobados por el comité
pertinente de la institucion en que se controlaron los casos
(Centro Médico Integral, Villa Alemana, V Region, Chile).

Resultados

El estudio cont6 con la participacion de 150 pacientes con
una mediana de edad de 60 anos; el 52.66% del total de los
casos fueron varones y el 47.33% fueron mujeres.

No se registraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en las distintas variables aleatorias. (tabla 1)

Criterio principal de valoracién

En el brazo A se observo una mejoria de la fatiga (EVA de
menos de 4 en la evaluacion a un mes) en 60 casos (80%), en
tanto que en el brazo B se registro mejoria en 48 casos (64%),
siendo la diferencia estadisticamente significativa, con un
valor p<0.05 (fig. 1).

Criterios de valoraciéon secundarios

a) El brazo A mostro una mejoria de los sintomas de ansiedad
y depresion en la escala HADS, con un puntaje inferior a
20 en la evaluacion a un mes en 57 casos (76%) versus 18
casos (24%) en brazo B, con una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.01) (fig. 2).
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Figura 1  Evaluacion del cansancio oncolégico a un mes de
tratamiento mediante la Escala Visual Analdgica. Diferencia sig-
nificativa con un valor p <0.05 a favor de la terapia multimodal.

b) En el brazo con manejo multimodal se encontré un
beneficio en la calidad del suefio (puntaje < 5 en la eva-
luacion a un mes en el cuestionario del PSQI) en 63 casos
(84%) y en 39 casos (52%) con el tratamiento unimodal; la
diferencia no se debio al azar (p<0.01) (fig. 3).

c) En brazo con manejo multimodal se encontré un bene-
ficio en la calidad de vida (puntaje inferior a 60 en la
evaluacion a un mes en el cuestionario QLQc30 version 3.0)
en 60 casos (84%) y en 48 casos (64%) con el tratamiento uni-
modal; nuevamente, la diferencia no fue producto del azar
(p<0.05 (fig. 4).d) No se registraron diferencias estadisti-
camente significativas entre ambos brazos de estudio en el
reporte de eventos adversos de consideracion (grado mayor
oigual a 3). En el brazo A se reportaron dos casos (2.66%) y
en el brazo B tres casos (4%).

80

50 -

40 -

30 -

Terapia multimodal
[ W HADS>20 = HADS <20 |

Terapia unimodal

Figura 2 . Evaluacion de los sintomas de ansiedad y depre-
sion mediante la escala HADS al cabo de un mes de tratamiento.
Beneficio estadisticamente significativo a favor de terapia mul-
timodal con un valor p<0.01.

80

Terapia multimodal
[ =Psal>5

Terapia unimodal
=PSQI<5 |

Figura 3  Evaluacion del sintoma calidad del suefio a un mes
de tratamiento mediante el cuestionario del PSQI. La terapia
multimodal muestra un beneficio estadisticamente significativo
en la calidad del sueno versus la terapia unimodal con un valor
p<0.01.

Discusion

Los resultados del presente estudio son muy interesantes a
la luz del conocimiento actual sobre la fatiga oncoldgica.
Si bien no existe un tratamiento farmacologico de referen-
cia para este padecimiento, la mejor evidencia apunta a
un beneficio de dexametasona sobre placebo en pacientes
con canceres avanzados, puesto que contrarresta el estado
proinflamatorio de la neoplasia de base. Se ha criticado

70
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50 -

40

30

20

Terapia multimodal

Terapia unimodal

= QLQC30 > 60 |

[ = QLQc30 < 60

Figura 4 Evaluacion de la calidad de vida a un mes de tra-
tamiento mediante el cuestionario QLQc30 (version 3.0). El
tratamiento multimodal mejora la calidad de vida en relacion
con el tratamiento unimodal en forma estadisticamente signifi-
cativa (p <0.05).
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al estudio que demostré lo anterior por el tamano poco
considerable de su muestra, lo cual disminuye la validez
estadistica de su conclusion, y porque se compar6 con pla-
cebo.

Con respecto al tratamiento no farmacolédgico también
existen avances, incluido el uso de suplementos alimen-
ticios (ginseng americano), terapia basada en programas
de ejercicio, manejo conductual basado en la conser-
vacion de la energia y diversas técnicas de manejo del
estrés. De toda la evidencia disponible sobre medidas no
farmacoldgicas, la de mayor peso estadistico (por el nUmero
de trabajos realizados, varios de ellos con metodologia
bien planificada y ejecutada) apoya las terapias enfocadas
en programas de ejercicio y manejo del estrés.

Sin embargo, no se han desarrollado estudios que combi-
nen terapias farmacologicas y no farmacoldgicas en busca
de mitigar este sintoma de dificil manejo en el entorno
paliativo y es por ello que se emprendi6 este trabajo,
pensando en un manejo racional, integral y holistico del
cansancio oncologico que incluya un tratamiento multimodal
basado en medidas no farmacoldgicas (un programa de ejer-
cicio aerobico y técnicas de relajacion) y un tratamiento
farmacoldgico (dexametasona).

Conclusion

El tratamiento de la fatiga oncologica debe empezar a con-
siderar un enfoque multimodal. La presente investigacion
demuestra que la combinacion de terapias es mas benefi-
ciosa que dexametasona sola en los sintomas de fatiga y que
influye positivamente en sintomas psicologicos, a diferencia
del uso del farmaco en forma aislada. Finalmente, la multi-
modalidad también redunda en beneficios estadisticamente
significativos en la calidad de vida global.

Creemos que vamos por buen camino en nuestro concepto
de la multimodalidad terapéutica y que nos encontramos en
posicion de estimular a diferentes grupos de investigacion
en la materia a nivel mundial a fin de continuar con el des-
arrollo de este tema.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de laringe; Antecedentes: El tratamiento de referencia de tipo conservador no quirurgico para el cancer de
Cirugia conservadora; laringe en etapa avanzada es combinado (quimio-radioterapia). Sin embargo, las complicaciones
Laringectomia que se presentan con dicho tratamiento no son pocas, principalmente en lo que se refiere a la
conservadora; deglucion. La cirugia conservadora de laringe sigue siendo una alternativa eficaz para el control
Laringectomia parcial oncoldgico sin las complicaciones asociadas a la quimio-radioterapia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo que incluyé a pacientes con cancer laringeo cT3,
cNO con infiltracion paraglotica, fijacion cordal, pero movilidad aritenoidea normal y sin infil-
tracion subglotica que fueron tratados con laringectomia subtotal supracricoidea. Se evaluaron
complicaciones, secuelas del tratamiento y recurrencia. La aspiracion bronquial fue estudiada
con gammagrafia de transito esofagico.

Resultados: Fueron intervenidos 25 pacientes; los margenes de seccion fueron negativos en
22; en uno, los margenes mostraron contacto con el tumor, y en dos resultaron positivos. Dos
pacientes recibieron radioterapia posoperatoria. La media del tiempo hasta la decanulacion
fue de 15dias, en tanto que para el retiro de la sonda nasogastrica fue de 25dias. La media
del seguimiento fue de 26 meses. Ninguno de los pacientes ha presentado recurrencia tumoral,
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Introduccioén

ni conversion a laringectomia total. Todos los pacientes presentan deglucion normal y nin-
guno ha requerido traqueotomia permanente, en tanto que la voz es considerada inteligible
en todos ellos. Los estudios de gammagrafia del transito esofagico mostraron aspiracion en
15/25 pacientes, ninguno con repercusion clinica. Cinco pacientes experimentaron complica-
ciones posoperatorias, cuatro requirieron re-intervencion, pero ninguno requirié conversion a
laringectomia total.

Conclusion: La cirugia conservadora es una alternativa eficaz a la asociacion quimio-
radioterapéutica, que ofrece un control oncoldgico con complicaciones aceptables y secuelas
minimas. Aunque la mayoria de los pacientes experimenta aspiracion, ésta no repercute en el
estado funcional.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Conservative laryngeal surgery in larynx cancer patients who are candidates
for combined treatment with chemo-radiotherapy

Abstract

Background: The non-surgical organ-preserving standard of care for advanced-stage laryngeal
cancer is combined treatment (chemo-radiotherapy). However, complications occurring with
this treatment are not few, and mainly with regards to swallowing. Conservative laryngeal
surgery remains an effective alternative for cancer control without the complications associated
with chemo-radiotherapy.

Material and methods: Retrospective study that included patients with cT3, cNO laryngeal can-
cer with paraglottic infiltration, vocal cord fixation, but with normal arytenoid mobility, and
without subglottic infiltration, who were treated with supracricoid subtotal laryngectomy.
Complications, treatment sequels, and recurrence were assessed. Bronchial aspiration was
studied with swallowing scintigraphy.

Results: Twenty-five patients underwent the intervention. Surgical margins were negative in
22, and in one, they were in contact with the tumour, and in 2 they were positive. Two patients
received post-operative radiotherapy. Mean time to de-cannulation was 15 days, and 25 days to
nasogastric tube removal. Mean follow-up was 26 months. None of the patients has had tumour
recurrence or has required conversion to total laryngectomy. In all patients, swallowing has
been normal and no one has required permanent tracheotomy. The voice is considered to be
intelligible in all patients. Swallowing scintigraphy showed aspiration in 15/25 patients, which
was not clinically relevant. Five patients had post-operative complications, with 4 patients
requiring re-intervention, but no one required conversion to total laryngectomy.

Conclusion: Conservative surgery is an effective alternative to chemo-radiotherapy that offers
cancer control with acceptable complications and minimal sequels. Although most patients
experience aspiration, this does not affect the functional status.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

conservacion de un organo no funcional, puesto que el
paciente requiere alimentacion artificial (gastrostomia) y

El tratamiento de referencia con intento de preservacion
organica no quirdrgica de los pacientes con carcinoma epi-
dermoide de laringe en etapa locorregionalmente avanzada
pero que mantienen una laringe funcional es la asociacion
de quimioterapia con radioterapia’. Esta terapéutica per-
mite obtener control oncoldgico en mas del 50% de los
pacientes y preservacion de la funcion laringea hasta en un
93%2. Sin embargo, la toxicidad no es despreciable, ade-
mas de que el edema laringeo, la fijacion laringea y la
estenosis faringo-laringea pueden condicionar una impo-
sibilidad para deglutir, aspiracion traqueo-bronquial o la

traqueotomia para evitar la aspiracion y la consecuente
neumonia.

El objetivo en la conservacion laringea consiste en lograr
el control oncoldgico con un resultado funcional adecuado;
es decir, que el paciente pueda respirar y deglutir normal-
mente. Desafortunadamente no siempre se logra esta meta
en pacientes sometidos a tratamiento concomitante?3.

La laringectomia subtotal permite conservar las funcio-
nes basicas de la laringe obteniendo un control oncolégico
satisfactorio en pacientes que de otra manera serian can-
didatos a laringectomia total o tratamiento combinado,
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evitando la necesidad de exponerlos a los riesgos que el
tratamiento combinado implica.

Antes del tratamiento, es fundamental decidir cuales son
los pacientes candidatos a tratamiento combinado y cuales
podrian beneficiarse de una cirugia conservadora de laringe.

Las opciones de conservacion laringea no se limitan al
tratamiento con quimioterapia de induccion seguida por
radioterapia o quimio-radioterapia ni al tratamiento com-
binado de inicio, sino que la conservacion laringea también
puede ser quirtrgica, preservando las funciones de deglu-
cion y ventilacion por la via natural. El estado del paciente,
el tamano del tumor, la funcionalidad laringea y el subsitio
del tumor, son los factores determinantes para decidir cual
es la mejor alternativa terapéutica“.

La cirugia conservadora ha sido recomendada en numero-
sas ocasiones como tratamiento de rescate tras la falla de la
radioterapia utilizada en el tratamiento de tumores en etapa
inicial, momento en que la posibilidad de complicaciones
y fracasos también es mayor. No obstante, la radioterapia
desempena un papel importante en el tratamiento inicial
de los pacientes con tumores localmente avanzados y en
aquellos en quienes sea previsible una tasa elevada de com-
plicaciones al asociar quimioterapia a la radiacion®.

En los pacientes con funcion laringea adecuada y, con
base en el volumen tumoral, la extension tumoral y el estado
general, una alternativa a la laringectomia total y al trata-
miento concomitante es la conservacion quirurgica.

AUn no existe un nivel de evidencia suficiente que nos
permita decidir qué paciente es candidato a conservacion
quirdrgica y cual a conservacion no quirtrgica. Es proba-
ble que la evaluacion del estado funcional de la laringe al
momento del diagndstico sea el método mas adecuado para
tomar la decision terapéutica: en los pacientes con funcion
adecuada pero con tumores extensos, es probable que la
conservacion quirdrgica esté mas indicada que la asociacion
quimioterapia-radioterapia.

El objetivo del presente estudio consistio en conocer
los resultados oncoldgicos y funcionales de la laringectomia
subtotal con cricohioidoepiglotopexia en pacientes con car-
cinoma epidermoide de laringe que mantenian una funcion
laringea adecuada, caracterizada por la adecuada movilidad
aritenoidea bilateral, y que eran considerados candidatos
a tratamiento combinado con quimioterapia y radioterapia
concomitante.

Material y métodos

Analisis retrospectivo de pacientes sometidos consecu-
tivamente a laringectomia subtotal supracricoidea y a
reconstruccion con cricohioidoepiglotopexia en un centro
oncologico de tercer nivel entre 2010 y 2011.

Se incluyeron pacientes con carcinoma epidermoide de
laringe ¢T3 (AJCC 2010)® que presentaban infiltracion del
espacio paragldtico, fijacion cordal y ausencia de tumor
masivo en el espacio pre-epigldtico en la tomografia, asi
como ausencia de infiltracion tumoral subglética y movilidad
aritenoidea bilateral conservada.

Los participantes fueron evaluados clinicamente antes
de la cirugia con endoscopia fibro-optica, tomografia com-
putada de laringe, asi como con pruebas de las funciones
respiratoria y cardiovascular.
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Figura1 Gammagrafia de transito esofagico posoperatorio.
Registro gammagrafico del transito de un bolo oral radiomar-
cado con Tc-99 efectuado en el posoperatorio mediato (dia 40),
el cual muestra la ausencia de aspiracion al arbol bronquial. El
radiocoloide transita adecuadamente por el tubo digestivo sin
presencia de radiactividad invadiendo el arbol bronquial.

Todos los pacientes presentaron pruebas funcionales
respiratorias y valoracion cardiovascular indicando que el
procedimiento podia realizarse con seguridad; el estado
funcional, evaluado preoperatoriamente en todos, fue
ECOG 0.

La media de seguimiento del grupo de pacientes fue de
26 meses.

A todos los pacientes se les realizd una laringecto-
mia subtotal supracricoidea y reconstruccion laringea con
cricohioidoepiglotopexia tipo Piquet’. En los casos con infil-
tracion supragldtica (ventriculo de Morgagni y/o banda
ventricular) se efectud una diseccion radical modificada de
cuello del lado afectado, nivelesll a IV (lateral).

Los margenes de seccion quirtrgica fueron considerados
en contacto cuando el tumor llegaba al borde de seccion sin
franca infiltracion, positivos cuando el tumor infiltraba el
limite de seccion, y cercanos cuando se ubicaron a 1 mm o
menos pero sin alcanzar el borde quirurgico.

Tras la decanulacion y el retiro de la sonda nasogastrica,
todos los pacientes fueron evaluados mediante el registro
gammagrafico del transito de un bolo radiomarcado con Tc99
e ingerido en una sola deglucion a fin de detectar la presen-
cia de aspiracion bronquial durante la deglucion, asi como
su eventual magnitud (fig. 1).

Se calcularon las tasas de control local, de recurrencia
tumoral y de conservacion de la funcionalidad laringea.

Resultados

Se incluyeron 25 pacientes clasificados como ¢T3, cNO gloti-
cos, de los cuales 23 eran hombres y 2 mujeres, con un rango
de edad de 47 a 82 anos y una media de 62.9 anos. Todos
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Tabla 1 Complicaciones posoperatorias
Complicacion Pacientes Re-intervencion
n (%) quirdrgica (%)

Sangrado 4 (16) 4 (16)
Hematoma 2 (8) 2 (8)
Enfisema subcutaneo 1 (4) -
Infeccion de herida 3 (12) -

quirdrgica

Complicaciones posoperatorias en pacientes sometidos a crico-
hioidoepiglotopexia tipo Piquet. Cinco pacientes presentaron
complicaciones posoperatorias. La mas frecuente fue el san-
grado posoperatorio que se presento en cuatro pacientes, de
los cuales dos desarrollaron hematomas; los cuatro tuvieron que
ser reintervenidos. Cuatro pacientes experimentaron dos o mas
complicaciones.

La infeccion de la herida quirtrgica y el enfisema subcutaneo
se resolvieron en forma conservadora. Ningun paciente amerito
conversion a laringectomia total.

los pacientes presentaban movilidad aritenoidea bilateral,
evaluada con fibra 6ptica al momento del diagnostico.

En 22 pacientes, los margenes de seccion reportados en
el estudio anatomopatoldgico final resultaron negativos; en
dos, los margenes fueron positivos y en uno los margenes
mostraron contacto con el tumor. En ningln paciente se
encontro infiltracion cartilaginosa ni tumor extra-laringeo,
confirmandose asi la etapa pT3 en todos.

Seis pacientes presentaban tumores supragléticos (banda
ventricular) y fueron sometidos a diseccion lateral de cuello.
De dichos pacientes, solo dos (33%) presentaron metastasis
ganglionares; ambos fueron clasificados como pN1 sin fac-
tores prondsticos adversos (metastasis aislada sin ruptura
capsular ni invasion a tejidos blandos). Ambas metastasis se
encontraban localizadas en el nivel m (yugular medio); la
media de ganglios disecados fue de 25.

Dos pacientes recibieron radioterapia posoperatoria;
ambos habian presentado margenes de seccion positivos.

Cinco pacientes (20%) experimentaron complicaciones
posoperatorias, de las cuales la mas frecuente fue el san-
grado. Dos de estos pacientes desarrollaron hematomas;
cuatro debieron ser reintervenidos a fin de inducir la hemos-
tasia y/o evacuar el hematoma. Tres de los pacientes que
experimentaron sangrado presentaron infeccion en la herida
quirdrgica en el posoperatorio mediato y recibieron trata-
miento antibiotico sistémico. Un paciente presenté enfisema
subcutaneo en cuello y tercio superior del torax que se resol-
vi6 con medidas conservadoras. En ninguno de los pacientes
fue necesario deshacer la cricohioidoepiglotopexia por las
complicaciones ni modificar el procedimiento a laringecto-
mia total. En la tabla 1 se desglosan las complicaciones.

La media del tiempo hasta el retiro de la canula de tra-
queotomia fue de 15 dias, en tanto que en el caso de la
de la sonda de gastrostomia fue de 25dias. La voz fue eva-
luada clinicamente un mes después del retiro de la canula
de traqueotomia.

La gammagrafia con deglucién de bolo radiomarcado
demostré aspiracion bronquial en 15 de los 25 pacientes
(60%). Ninguno de ellos experimentd repercusiones clini-
cas ni presento areas de neumonia en la telerradiografia de
torax.

Ninguno de los pacientes ha requerido conversion a larin-
gectomia total y todos mantienen funciones normales de
deglucion y respiracion; ninguno ha requerido traqueotomia
definitiva y en todos los pacientes se ha considerado que la
voz es inteligible.

Ninguno de los pacientes ha presentado recurrencia
tumoral local o regional.

La dieta fue similar a la que consumian antes del trata-
miento en todos los pacientes; ninguno requirié reinsercion
de la sonda nasogastrica ni gastrostomia temporal o defini-
tiva.

Discusion

La conservacion de la laringe es sin duda un avance en el
tratamiento del carcinoma epidermoide laringeo. Aproxi-
madamente un 50% de los pacientes que son candidatos
a laringectomia total pueden conservar el 6rgano con un
tratamiento no quirtrgico que incluye la administracion
concomitante de quimioterapia y radioterapia o bien de
quimioterapia de induccion seguida por radioterapia sola o
de quimio-radiacion, aunque el esquema ideal alin esta por
definirse®.

Sin embargo, el tratamiento combinado no esta exento de
complicaciones y secuelas que pueden condicionar un dete-
rioro de la calidad de vida. Algunos pacientes conservan la
laringe pero requieren de alimentacion por gastrostomia o
traqueotomia definitiva, lo cual implica un érgano disfuncio-
nal. Aproximadamente el 33% de los pacientes experimenta
problemas severos de deglucion, el 33% presenta aspiracion
bronquial grave y el 26% requiere gastrostomia en algln
momento del tratamiento combinado, de los cuales el 5%
la requiere en forma permanente.

Diversos factores influyen en la evolucion de estos
pacientes® 0, La extensién tumoral, el estado general del
enfermo y la funcionalidad laringea al momento del diag-
nostico son quiza los mas importantes.

El tratamiento quirdrgico conservador de la laringe ha
surgido como una alternativa para los pacientes con tumores
localmente avanzados en quienes el tratamiento concomi-
tante no se considera ideal.

En esta serie presentamos 25 pacientes con enfermedad
en etapas localmente avanzadas pero que mantenian la fun-
cionalidad laringea conservada y que fueron tratados con
laringectomia conservadora, utilizando la técnica descrita
por Piquet’. Todos estos pacientes eran candidatos a pre-
servacion no quirtrgica con tratamiento combinado y la
seleccion se baso en la movilidad normal de ambos carti-
lagos aritenoides, un hallazgo que indica una ausencia de
infiltracion masiva del espacio paraglotico.

La media del tiempo hasta el retiro del tubo de alimen-
tacion y de la canula de traqueotomia fue de 15 y 25dias,
respectivamente. La gammagrafia con bolo radiomarcado
oral demostr6 aspiracion bronquial de diversos grados en
el 60% de los pacientes, aunque en ninguno de ellos tuvo
consecuencias clinicas ni fue motivo para modificar el pro-
cedimiento a laringectomia total.

La funcion laringea resulté adecuada en los 25 pacientes
y ninguno requirié de métodos alternos de nutricion ni tra-
queotomia definitiva. La voz fue considerada normal en
todos y ninguno requirio conversion y, si bien el seguimiento
aun es corto, no se registraron recaidas tumorales.
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La conservacion organica en los pacientes con carci-
noma epidermoide de laringe localmente avanzado puede
ser no quirdrgica asociando quimioterapia a radiacion. Pero
en pacientes selectos, en quienes sea previsible una mala
respuesta a dicho tratamiento o peligro de altos niveles de
toxicidad, la conservacion quirdrgica con laringectomia sub-
total es una alternativa adecuada debido a que permite un
balance adecuado entre el control oncoldgico y la preserva-
cion de la calidad de vida'"'2.

Los parametros que predicen la toxicidad al tratamiento
aun requieren de estudios que los evallen para poderlos
conocer mas ampliamente®.

Las caracteristicas que deben presentar los pacientes
candidatos a laringectomia subtotal supracricoidea con cri-
cohioidoepiglotopexia, ademas de las indicaciones precisas
de la técnica y el analisis histopatologico de la lesion'3-13,
incluyen una movilidad aritenoidea adecuada, un estado
funcional ECOG aceptable y pruebas de la funcion ven-
tilatoria que indiquen que es posible llevar a cabo el
procedimiento con seguridad.

Conclusiones

La laringectomia subtotal supracricoidea y la formacion
de una «neo-laringe» con cricohioidoepiglotopexia es una
alternativa adecuada para la conservacion organica en
pacientes con carcinoma epidermoide de laringe local-
mente avanzado. El procedimiento permite obtener un
control oncoldgico adecuado y un drgano funcional; es decir,
ausencia de traqueotomia, deglucion por la via normal sin
aspiracion que se traduzca en complicaciones ventilatorias
y habla inteligible. Dicha intervencion debe ser considerada
como posibilidad terapéutica en pacientes que por alguna
razon no sean idoneos para el tratamiento de quimiorradia-
cién concomitante.
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Proliferative
inflammatory atrophy

control or promote tumour growth. Thus, knowledge on how these cells interact with tumour
cells and with the microenvironment is central to the understanding of prostate cancer. This
review focuses on the role of TAMs in tumour microenvironment of prostate cancer and how
they can promote the progression of this disease.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma
México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccioén

El cancer de prostata ocupa el segundo lugar de inciden-
cia en el ambito mundial de acuerdo con estadisticas de
la Organizacion Mundial de la Salud'. Datos de la Agen-
cia Internacional de Investigacion del Cancer (International
Association for Research on Cancer [IARC]) indican que en
2012 se registraron 1,242,601 casos de dicho padecimientoy
307,471 defunciones en el mundo, siendo el segundo cancer
con mayor incidencia en hombres'. Segiin el Instituto Nacio-
nal de Estadistica Geografia e Historia (INEGI), en México
fue el tumor mas frecuente a partir de los 50 afios de edad
en 2013, y ese mismo afo fallecieron 5,889 pacientes?.

Los cambios celulares ocurren bajo diferentes circunstan-
cias, lo cual contribuye a la heterogeneidad y variabilidad de
la aparicion y desarrollo de fendmenos que dan como resul-
tado la enfermedad neoplasica. Este complejo proceso se
genera en varias etapas, en las cuales las células normales
adquieren ciertas ventajas de crecimiento por medio de un
mecanismo analogo a la evolucion darwiniana.

Aunque muchos esfuerzos son dirigidos hacia aspectos
genéticos en la busqueda de la causa del cancer de pros-
tata, cada vez se reconoce mas la importancia del papel del
microambiente en el desarrollo de este tipo de tumores*.

El microambiente tumoral esta constituido no solo por
células malignas, sino que en él también se encuentran otros
tipos celulares residentes y células de linaje hematopoyé-
tico infiltradas, como los macrdfagos, neutrofilos, linfocitos
y mastocitos. Todas estas células producen un ambiente
Unico de interaccion entre los leucocitos del hospedero y
las células tumorales, lo cual sugiere ciertas caracteristi-
cas inmunogénicas del tumor prostatico®. Estudios previos
han confirmado una relacion positiva entre la presencia de
leucocitos intratumorales y la supervivencia del paciente®.
Por otro lado, los macrofagos asociados a tumores (tumor-
associated macrophages [TAM]) representan la poblacion
mas abundante que infiltra estas neoplasias y participan
tanto en el control como en la progresion maligna’. La pre-
sente revision se centra en los diversos papeles de los TAM
en la prostata y el cancer prostatico.

Macroéfagos asociados a tumores

Los macrofagos son células del sistema fagocitico mono-
nuclear (SFM)® derivados de los monocitos circulantes en
sangre, los cuales se extravasan a los tejidos y se diferen-
cian en respuesta a diferentes estimulos, aunque este dogma
debe ser revisado a la luz de nuevas evidencias que sugie-
ren que los macrofagos estan dotados de capacidades de
autorrenovacion y para poblar los tejidos incluso antes del

nacimiento por la hematopoyesis temprana que ocurre en el
saco vitelino®.

Los macrofagos comprenden un grupo heterogéneo de
células de gran plasticidad' y son capaces de desempenar
una amplia gama de funciones, entre ellas la fagocito-
sis de células y microorganismos, eliminacion de células
senescentes, detritus y cuerpos extranos, regulacion de
la hematopoyesis, presentacion de antigenos para mon-
tar una respuesta inmunitaria especifica, secrecion de mas
de 100 productos bioldgicamente activos, actividad antitu-
moral (citotoxica y citotactica)'"'2, reparacion de tejidos,
una interesante interaccién bidireccional con los linfocitos
y participacion en la homeostasis del hospedero. Se dife-
rencian en distintos tipos funcionales', entre los cuales
destacan los macrofagos antagonicos: el macrofago M1 (cla-
sicamente activado) y el M2 (alternativamente activado). En
forma general, los TAM presentan un fenotipo M2 y muestran
principalmente acciones oncogénicas, facilitando la super-
vivencia, la proliferacion y la diseminacion de las células
malignas. La presencia de un elevado nimero de estos suele
relacionarse con un mal prondstico.

Estos 2 tipos funcionales de macrofagos son activados
de manera distinta conforme al estimulo recibido. Los M1
son estimulados por patrones moleculares asociados a pato-
genos (pathogen-associated molecular patterns [PAMPS]),
interleucina-12 (IL-12) e interferon gamma (IFN-vy), mientras
que los M2 son estimulados por IL-4, IL-13, IL-21 e IL-
33, complejos inmunitarios, activinaA y glucocorticoides'.
Estos estados son un espejo de los Th1 y Th2 en la pola-
rizacion de los linfocitos T'. Cada macréfago polarizado
expresa un perfil diferente de citocinas, enzimas y mar-
cadores de superficie. Los macréfagos M1 se caracterizan
por la expresion de factores proinflamatorios como IL-1p,
IL-6, IL-12, IL-18, IL-23 y factor de necrosis tumoral alfa
(tumor necrosis factor alpha [TNF-a]), especies reactivas
de oxigeno (reactive oxygen species [ROS]) y de nitrégeno
(reactive nitrogen species [NOS]), ademas de niveles eleva-
dos del complejo principal de histocompatibilidad (major
histocompability complex [MHC]) clasei y 1, asi como de
la quimiocina CXCL10. De esta manera, los macrofagos M1
participan en respuestas microbicidas y en la inmunidad
antitumoral. Por otro lado, los macrofagos M2 expresan
IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, arginasa 1, antagonista del recep-
tor de IL-1 (interleucin-1 receptor antagonist [IL-1Ra]),
molécula CD-163 (receptor scavenger), CD-206 (macrophage
mannose receptor C type 1) y estan involucrados en la
inmunidad humoral y en la cicatrizacion de las heridas'®
(tabla 1).

Por otra parte, cuando los monocitos se localizan en
el sitio del tumor, son moldeados por diversas senales del
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Tabla 1 Principales moléculas producidas por los 2 fenotipos de macrofagos: M1y M2

M1 M2
TNF-a ROS MHC-II IL-4 PGE2 MM2
IL-2 NOS IL-8 IL-10 MM9 CD-163
IL-18 IFN-vy iNOS IL-5 VEGF CD-206
IL-12 CD-86 CXCL10 IL-13 FGF IL-5
IL-18 IL-23 STAT-3 TGF-B IL-1Ra
IL-6 MHC-I Bcl-2 Arginasa-1

Bcl-2: leucemia de células B-2; CD: grupo de diferenciacion; CXCL10: ligando de la quimiocina 10; FGF: factor de crecimiento de fibro-
blastos; IFN-v: interferon gamma; IL: interleucina; IL-1Ra: antagonista del receptor de interleucina 1; iNOS: sintetasa inducible de 6xido
nitrico; M1: macréfago activado clasicamente; M2: macrdfago activado alternativamente; MHC: complejo principal de histocompatibi-
lidad; MM2: metaloproteasa 2; MM9: metaloproteasa 9; NOS: especies reactivas de nitrogeno; PGE2: prostaglandina 2; ROS: especies
reactivas de oxigeno; STAT3: transductor de sefal activador de la transcripcion-3; TGF-B: factor de crecimiento transformante beta;

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; VEFG: factor de crecimiento del endotelio vascular.

microambiente tumoral y por las células presentes. Como
se menciond previamente, los TAM estan polarizados hacia
un fenotipo M2, en parte por la ausencia de senales M1,
como IFN-vy (interferén gamma) o componentes bacterianos
en el microambiente tumoral y por la presencia de sefhales
M2, como TGF-B (transforming growth factor beta [factor
de crecimiento transformante beta]), IL-4, IL-13 e IL-10"®
(tabla 2).

Los macroéfagos asociados a tumores en la
inflamacion de la glandula prostatica

Cuando se considera de manera conjunta la informacion epi-
demioldgica, genética y de la patogénesis molecular, todo
converge en la hipotesis de que cualquier circunstancia

que favorezca la inflamacion cronica puede ser causa de
cancer prostatico; de hecho, esta es un area de intensa
investigacion'.

Las lesiones en la atrofia inflamatoria proliferativa (pro-
liferative inflammatory atrophy [PIA]) estan estrechamente
relacionadas con inflamacion cronica, y en estas se aprecia
un marcado indice de replicacion celular, con concentra-
ciones elevadas de moléculas antiapoptdsicas como Bcl-2,
la cual se encontr6 en un tipo de leucemia de células B,
y una disminucion de p27, el cual produce un bloqueo en
el proceso de replicacion celular. Histolégicamente, se ha
observado una transicion celular entre areas de PIA y neo-
plasia intraepitelial prostatica de alto grado, y ademas entre
PIA y cancer de prostata'®.

Evidencias recientes enfatizan un papel importante de
la inflamacion en la patogénesis del cancer de prostata.

Tabla 2 Acciones de las principales moléculas sobre los 2 fenotipos de macrdfagos en el microambiente tumoral: M1y M2

M1 M2
Producto Célula que Actividad Producto Célula que Actividad
lo sintetiza lo sintetiza
NFkB M1 Produccion de IL-6, IL-10 LTH2 Produccion de IL-10,
IL-12, IL-1B, iNOS, TNF-« IL-4, IL-13. Inhibicion de
IL-12
IL-17 LTH17 Produccion de IL-6, IL-8, CCL2 Células del Produccion de IL-10,
TNF-q, IL-1B tumor IL-4, IL-13, Bcl-2, p27.
prostatico Inhibicion de IL-12.
IL-12 LTH1 Produccion de IFN-v, STAT3 M2 Producir perfil de
IL-1B citocinas LTH2, VEGF,
MMP9, FGF, IL-6, TGF-B,
MYC, ciclina D, PGE;
IL-18 M1 Produccion de NFkB,
NOS, ROS, PGE;
IL-6 M1 Producir perfil de

citocinas LTH1, IL-6

Bcl-2: leucemia de células B2; FGF: factor de crecimiento de fibroblastos; IFN-y: interferon gamma; IL: interleucina; iNOS: sintetasa
inducible de 6xido nitrico; LTH: linfocito T cooperador; M1: macrofago activado clasicamente; M2: macrofago activado alternativamente;
MM9: metaloproteasa 9; NF«kB: factor nuclear kappa de células B; NOS: especies reactivas de nitrogeno; PGE;: prostaglandina 2; ROS:
especies reactivas de oxigeno; STAT3: transductor de sefal activador de la transcripcion; TGF-B: factor de crecimiento transformante
beta; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; VEFG: factor de crecimiento del endotelio vascular.
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Para poder estudiar mejor sus repercusiones en este tumor,
la inflamacion prostatica por si misma debe ser mejor
comprendida'®.

Se reconoce un origen multifactorial en la inflamacion de
la glandula prostatica®.

Histologicamente, un tejido prostatico inflamado se
caracteriza por la presencia de abundantes linfocitos, mas-
tocitos, macrofagos y, menos frecuentemente, eosindfilos
y neutrdfilos. La diferenciacion, crecimiento y quimiotaxis
de los monocitos circulantes y macrofagos residentes en
el tejido inflamado son regulados por el microambiente a
través de quimiocinas, citocinas, factores de crecimiento
(entre los que destaca el factor estimulante de colonias-
1 [colony-stimulating factor 1 [CSF-1]), componentes de la
matriz extracelular (extracellular matrix [ECM]) e hipoxia.
Pero la migracion de estos hacia el sitio tisular inflamado
se logra primordialmente bajo la influencia de la quimio-
cina CCL2 (proteina quimiotactica de monocitos 1 [monocyte
chemoattractant protein-1, MCP-1]) y por la supresion
de la citocina inhibitoria de macréfagos-1 (macrophage
inhibitory cytokine-1 [MIC-1]), la cual se encuentra dis-
minuida en el tejido prostatico inflamado, favoreciendo
la infiltracion de una mayor cantidad de macréfagos a la
region. Existe una correlacion entre la quimiocina CCL2 y
la acumulacion de macréfagos en el cancer de prostata.
La CCL2 es derivada de células del tumor prostatico, y
ademas actla como un potente inductor de la polariza-
cion de los linfocitos T hacia el fenotipo Th2, favoreciendo
asi un perfil de M2 en los TAM. Otras quimiocinas con-
sideradas actualmente de menor importancia son CCL3,
CCL4, CCL5 (RANTES) y CCL22 (quimiocina derivada de
macréfagos)?'.

En el tejido prostatico inflamado, los macrofagos comien-
zan a producir y secretar grandes cantidades de potentes
moléculas proinflamatorias, como TNF-a e IL-1B, las cuales
actlian a través de mediadores moleculares. Estas inducen
la expresion de moléculas de adhesion en leucocitos, células
estromales y endoteliales, lo cual promueve la inflamacion
y la infiltracion celular en el sitio afectado. Concomitan-
temente, y de manera importante, la presencia de IL-17
producida por una variedad de leucocitos de linaje T, como
los linfocitos LTh17 (linfocitos T cooperadores subtipo17) y
los TCD8(+) (linfocitos T citotdxicos), estimula a los macro-
fagos a sintetizar mayor cantidad de TNF-a e IL-1B3 en el
tejido glandular??.

Las moléculas de mayor relevancia inducidas la por IL-13
son ciclooxigenasa 2/prostaglandina E2 (COX,/PGE;), 6xido
nitrico sintetasa inducible (iNOS) e IL-6. Esto explica la
rapida respuesta de las células estromales e inmunitarias
para producir grandes cantidades de IL-1, PGE,, dxido nitrico
y otras citocinas. No toda la produccion de COX,/PGE; es
dependiente de la IL-18 en el ambiente prostatico infla-
mado, también la IL-17 participa de manera importante a
través del factor de transcripcion nuclear kappa B (nuclear
factor-kappa B [NF-«kB])%. A su vez, se ha demostrado una
capacidad autocrina de COX,/PGE; inducida por la activa-
cion de IL-6, puesto que PGE, estimula la liberacion del
receptor soluble de IL-6 (sIL-6R), la dimerizacion de gp130,
la fosforilacion del transductor de sefal activador de la
transcripcion 3 (signal transducer and activator of transcrip-
tion 3 [STAT3]) y la union de este al acido desoxirribonucleico
(ADN)%4,

La respuesta inflamatoria de los macrofagos es amplifi-
cada por el factor de transcripcion NF-«B, el cual es activado
por IL-18 y TNF-a2. Su actividad conduce a la sintesis de
parte de los macrofagos, de IL-12, IL-6, IL-1, TNF-a e iNOS,
lo cual provoca una retroalimentacién positiva que hace que
se incremente la expresion de mediadores inflamatorios, lo
cual favorece la inflamacién y la carcinogénesis?.

En el tejido prostatico inflamado, los macrofagos son las
principales células productoras de ROS y NOS, moléculas que
reaccionan con el ADN de las células proliferantes y estimu-
lan la expresion de enzimas que inducen alteraciones en los
nucleotidos, lo cual puede provocar mutaciones cancerosas
que podrian ser un importante factor oncogénico?’. Otras
acciones de las NOS y ROS incluyen la modulacion de la acti-
vidad de las ADN metiltransferasas y de manera peculiar la
desregulacion de la autorrenovacion y diferenciacion de las
células troncales hematopoyéticas?®.

Por otra parte, la IL-17 es capaz de estimular a los macro-
fagos y a las células estromales para producir hasta 9 y 26
veces mas IL-6 e IL-8, respectivamente, en la hiperplasia
prostatica benigna (HPB). En las lesiones caracteristicas de
la atrofia inflamatoria proliferativa, la produccion de IL-17
depende exclusivamente de los macréfagos?.

La IL-6 posee capacidad autocrina y paracrina ademas de
ser capaz de activar genes proinflamatorios y oncogénicos.
Ademas de estar involucrada en la respuesta inmunitaria de
la misma manera que la IL-1B, puede influir en procesos
malignos como la angiogénesis y la actividad antiapoptosica,
siendo este un efecto que la IL-6 promueve por la via de
sefnalizacion del fosfatidil inositol 3-cinasa (phosphatidylili-
nositol 3-kinase [P1-3K]) acompanado por la activacion de la
ciclina A%,

Macréfagos asociados a tumores, inflamacion
prostatica y cancer

Durante la progresién del tumor prostatico, los macrofa-
gos cambian totalmente de un fenotipo M1 predominante
en areas de inflamacion croénica, que son los sitios donde
el tumor se desarrolla, y se produce la transicion de atro-
fia inflamatoria a neoplasia intraepitelial prostatica de alto
grado, un fenotipo M2 presente en areas tumorales ya
establecidas. Los TAM en el tumor prostatico suprimen la
actividad antitumoral del sistema inmunitario, incremen-
tan la diseminacion de las células tumorales, potencian la
metastasis y estimulan la neoangiogénesis. Se considera que
el 20% de los TAM posee un fenotipo M1y el 80% un fenotipo
M2, lo cual explica las concentraciones de IFN-vy e IL-4 hasta
10 veces mayores y de IL-13 4 veces superiores en relacion
con el tejido prostatico normal®!.

Los TAM secretan citocinas, como la IL-10, la cual ejerce
un pronunciado efecto inmunosupresor que impide la pro-
duccion de IL-12, la cual a su vez es un poderoso estimulante
de la proliferacion de linfocitos T, de células citoliticas natu-
rales (natural killer [NK]) y de la produccion de IFN-vy.
Otra molécula producida de manera importante por los
TAM es el factor de crecimiento transformante beta (TGF-
B), el cual inhibe la actividad citotéxica de las células
NK y de los LTCD8(+) y mantiene la diferenciacion hacia
linfocitos Treg (linfocitos T reguladores)®? favoreciendo la
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inmunosupresion, lo cual a su vez facilita el crecimiento y
la invasion tumoral.

La hipoxia es el principal mecanismo implicado en la
neoangiogénesis en el cancer de prostata. Los TAM se acumu-
lan principalmente en estas areas del tumor en asociacion
con tejido necrotico, donde son reclutados por el factor
de transcripcion inducible por hipoxia-a (hypoxia-inducible
factor alpha [HIFa]) cuya expresion en los TAM induce la
activacion de genes proangiogénicos, como el del factor
de crecimiento del endotelio vascular (vascular endothe-
lial growth factor [VEGF]), y en las células de la glandula
prostatica, los de las quimiocinas CXCL18 y CXCL1233.

La proliferacion de las células cancerigenas se ve favore-
cida por la produccion de c-MYC, ciclina D1 e IL-6 en estas
células. En las células del cancer de prostata, el NF-kB inhibe
la muerte celular a través de la activacion de genes antia-
poptosicos como Bcl-2 y el TNF-a. Otra de las acciones del
NF-«kB estriba en la invasion y metastasis mediante la promo-
cion de la sintesis de metaloproteasa de matriz 9 (MM9) en
los TAM. Las concentraciones nucleares de NF-kB se incre-
mentan en los TAM y en las células cancerigenas durante la
transicion de tejido prostatico benigno a neoplasia intraepi-
telial prostatica, y de esta a cancer de prostata®.

Existe una relacion positiva interesante entre la expre-
sion de IL-6 y la agresividad del cancer de prostata, y los
valores de esta citocina superiores a 7 pg/ml son conside-
radas un factor de prondstico desfavorable en este tipo
de tumores. Otro efecto importante de esta estriba en su
capacidad para estimular la expresion de receptores de
androgenos en las células proliferantes del cancer de pros-
tata, lo cual implica cambios negativos en el pronostico de
la enfermedad y en la estrategia terapéutica para este tipo
de tumores. Esta activacion puede ser tanto por la via de las
cinasas de Janus/transductor de senal activador de la trans-
cripcion 3 (Janus kinases/signal transducer and activator
of transcription 3 [JAK/STAT3]), como por la de la proteina
cinasa activada por mitdgenos (mitogen-activated protein
kinase [MAPK]), lo cual de cierta manera explica como la
IL-6 constituye un factor que media en la resistencia a la
quimioterapia y a la terapia por castracion. En las células
luminales de la glandula prostatica, STAT3 permite la expre-
sion del receptor de androgenos (RA), un factor central en
la supervivencia y proliferacion del cancer de prostata®.
Se ha demostrado que la molécula de STAT3 se asocia a
dichos receptores en forma independiente de los androge-
nos. También existe un incremento en la actividad de la via
JAK/STAT3 en el cancer de prostata, de modo que el desarro-
llo de nuevas estrategias que tengan como blanco a STAT3
es una de las prioridades en la oncologia®.

La IL-6, ademas de ser regulada por NF-«kB, como otras
moléculas, también es controlada por el factor supresor
de tumores Rb (retinoblastoma), el cual frecuentemente se
encuentra ausente en el cancer prostatico®.

Iliopoulos et al. presentaron en un estudio evidencia
interesante de una retroalimentacion positiva entre la infla-
macion y la activacion de IL-6, STAT3 y NF-«B producidos por
los macrofagos en el cancer prostatico, los cuales mantienen
a las células en un estado de transformacion constante?®.

La fagocitosis de las células apoptdsicas por los macrofa-
gos, conocida como eferocitosis y mediada por la proteina
factor de crecimiento epidérmico de globulos de grasa
lactea8 (milk fat globule-EGF8 [MFG-E8]), favorece la

polarizacion hacia un fenotipo M2; esto se logra utilizando
la via STAT3/SOCS3 al fosforilar STAT3 en la tirosina 705 e
inhibir el supresor de la sefalizacion de citocinas SOCS3%.

En el cancer de prostata, la via JAK/STAT3 es crucial para
una polarizacion completa y plena a un fenotipo M2, puesto
que la IL-6, la IL-10 y el VEGF secretados por estos tumores,
y que son vitales para la inmunosupresion y el crecimiento
tumoral, son capaces de favorecer aln mas la activacion de
STAT3, creando asi un mecanismo anticipado que asegura
su actividad incrementada, tanto en los TAM como en las
células tumorales. La fosforilacion de este factor de trans-
cripcion se logra por medio de los integrantes de la familia
JAK,

Los genes blanco de STAT3 estan relacionados con la proli-
feracion y la supervivencia, como en el caso de MYC, ciclina
D1/D2, BCL-X; y p53; con la angiogénesis, como VEGF, FGF
(gen del factor de crecimiento de fibroblastos), MMP9 y
MMP2, y con la inmunosupresion, como IL-6, IL-10 y TGF-
B*'. Estas moléculas activadas por concentraciones elevadas
de STAT3 fosforilado que migro al nucleo de los TAM, al ser
sintetizadas y secretadas al microambiente, son los media-
dores por los cuales este fenotipo de macrdfagos ejerce
funciones oncogénicas, de proliferacion celular, antiapop-
tdsicas y de promocién de metastasis y neoangiogénesis*?.
Esto explica por qué la densidad de los TAM es superior en
los pacientes con cancer prostatico cuando este ya presenta
extension extracapsular y recurrencia bioquimica; en cam-
bio, los macrofagos con el fenotipo M1 predominan mas en el
cancer de prostata que se encuentra confinado a la glandula.

Conclusiones

Los macrofagos asociados a tumores han demostrado
desempenar un papel clave en la creacion de un microam-
biente inmunosupresor, asi como en la promocion del
crecimiento tumoral prostatico, en la progresion, la metas-
tasis y la angiogénesis. Los estudios mencionados en la
presente revision sefalan algunos puntos a través de los cua-
les los TAM pueden constituir blancos terapéuticos, entre
ellos IL-6, NF-kB y STAT3, y sugieren que la disminucion
de los niveles de TAM o la reversion a un fenotipo M1
puede derivar en un decremento en el crecimiento y la
dispersion tumoral, asi como en una mejor respuesta a la
quimioterapia. En conclusion, se ha demostrado que los TAM
son un componente importante en el microambiente del
tumor prostatico, y estudios adicionales deberan evaluar
esta célula como un potencial blanco terapéutico.
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Resumen

Introduccion: La medicina basada en evidencia (MBE) nos proporciona la metodologia para una
mejor toma de decisiones: una toma de decisiones basada en la mejor evidencia cientifica
disponible hasta el momento. La revision sistematica de la literatura se constituye como el
mejor modelo para responder una pregunta de investigacion de una manera protocolizada,
reproducible y explicita.

Material y métodos: Revision narrativa. Describir los fundamentos de la metodologia y proto-
colizacion de una revision sistematica de la literatura.

Resultados: Las revisiones sistematicas de la literatura contienen protocolos explicitos para
responder una pregunta clinica estructurada. Consideran la busqueda exhaustiva de la litera-
tura, la evaluacion de la calidad de los articulos que satisfacen los criterios y la extraccion de
los resultados. El metaanalisis se llevara a cabo dependiendo del grado de heterogeneidad
de los resultados, si bien no siempre es posible efectuarlo.

Conclusion: Las revisiones sistematicas de la literatura son la piedra angular de la MBE. En
ellas se deben basar las recomendaciones de las guias de practica clinica y los protocolos de
atencion. Este es el segundo de una serie de 3 articulos de revision de la MBE, cuya finalidad
consiste en promover la realizacion de revisiones sistematicas de la literatura que apoyen la
toma de decisiones clinicas en nuestro gremio.
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decision-making process: decision-making based on the best currently available scientific evi-
dence. Systematic reviews are the best model to answer a research question in a standardised,
reproducible, and explicit way.

Material and methods: Narrative review describing the methodological fundamentals of syste-
matic reviews and the standardisation of a literature systematic literature review.

Results: Systematic literature reviews are comprised by explicit protocols intended to answer a
structured research question. They consider an exhaustive literature search, quality assessment
of the articles that meet specific criteria, and extraction of outcomes. A meta-analysis will be
performed depending on the heterogeneity of the results, which is not always possible.
Conclusions: Literature systematic reviews are the cornerstone of EBM. Clinical practice gui-
delines and clinical protocols must base their clinical recommendations on them. This is the
second part of a series of three that aims to promote the conducting of systematic literature
reviews in order to support the decision-making process among our colleagues.

© 2015 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Sociedad Mexicana de Oncolo-
gia. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccioén

Hasta hace algunos anos, el conocimiento aprendido durante
las experiencias de la practica clinica, las pruebas de ensayo
y error y los lineamientos gubernamentales fueron los recur-
sos utilizados para la toma de decisiones clinicas, lo cual
redundaba en un proceso poco reflexivo que repercutia en
la calidad de la atencién de los pacientes'3.

En la practica de la medicina existe una tendencia a
aplicar de manera automatica el conocimiento adquirido
durante el entrenamiento y de los reportes publicados en
textos y revistas cientificos. Sin embargo, resulta evidente
que la informacion que se publica ha mostrado un creci-
miento exponencial, haciendo dificil que los profesionales
sanitarios puedan reunir toda la informacion en el momento
preciso para la toma de decisiones clinicas. Incluso si esta
paradoja en materia de informacion pudiera sufragarse,
existe un porcentaje considerable de informacion publicada
con resultados sesgados debido a*®:

Tamanos muestrales pequenos.

Analisis estadisticos incorrectos.

Errores en la planeacion del disefio de los ensayos.

Sesgo de publicacion debido al patrocinio de la industria
farmacéutica.

Esto ha derivado en que las decisiones clinicas resul-
ten heterogéneas e incorrectas, lo cual repercute en un
incremento en las complicaciones y gastos para las insti-
tuciones sanitarias asociado a un detrimento en la calidad
de la atencion de los pacientes. Por tal motivo, diferentes
investigadores en todo el mundo han senalado la importan-
cia de analizar de manera critica la informacion publicada,
con la finalidad de identificar las fuentes de errores y deter-
minar la veracidad de sus datos para asi mejorar la toma de
decisiones sanitarias®'".

Como resultado de la conjuncion de estos problemas,
es sabido que pueden transcurrir hasta mas de 10afos
de latencia desde que se publica que una intervencion
resulta efectiva hasta su aplicacion en la clinica diaria
por los profesionales, con el perjuicio que esto implica
para los pacientes, quienes podrian haberse beneficiado con
dicha intervencion si la informacion se hubiese aplicado
con celeridad'> "4,

De acuerdo con lo anterior y para facilitar la toma de
decisiones por los profesionales de la salud con base en
evidencia solida, libre de sesgo y de calidad adecuada,
se ha desarrollado un tipo de documentos conocidos como
«revisiones sistematicas de la literatura».

Se trata de documentos cientificos integradores que
siguen un método explicito para resumir la mejor eviden-
cia disponible sobre determinado tema o problema de salud
mediante la respuesta a preguntas estructuradas y la evalua-
cion critica de estudios primarios de investigacion a través
de métodos homologados, mediante los cuales se analiza e
integra la informacion esencial con la finalidad de expresar
un resultado global' 1,

Si bien el vocablo metaandlisis se utiliza indistintamente,
este término debe aplicarse inicamente cuando los resulta-
dos de los trabajos de investigacion incluidos en la revision
se pueden combinar por medio de una sintesis estadistica
cuantitativa a fin de obtener una estimacion combinada de
sus efectos.

Una ventaja de las revisiones sistematicas radica en
que permiten incrementar la precision en la estimacion
del efecto debido a que agrupan en una fuente comuin
los diferentes aspectos de temas especificos, estableciendo
una vision general clara, completa y rigurosa, lo cual per-
mite observar la magnitud real del efecto y la potencia
estadistica que normalmente es pequeia en los estudios
independientes, evitando de este modo los errores de
tipo1.

Sus principales ventajas son:
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a) Proporcionan una revision de la literatura compleja que
permite orientar decisiones y dirigir futuras investigacio-
nes.

b) llustran el caracter de la relacion entre las diferentes
variables.

c) Detectany exploran las contradicciones aparentes de los
resultados de cada estudio.

d) Resuelven los conflictos generados por diferencias en los
resultados publicados de diferentes estudios.

e) Investigan la presencia y la magnitud del sesgo de publi-
cacion.

f) Facilitan una apreciacion mas objetiva de la evidencia y
contribuyen a resolver la incertidumbre cuando las inves-
tigaciones originales y los editoriales no concuerdan en
un mismo resultado.

g) Disminuyen la cantidad de decisiones subjetivas y sesgos
atribuibles al investigador.

h) Ahorran tiempo a los profesionales de la salud para defi-
nir una conducta en su practica diaria'3.

El proceso para llevar a cabo una revisién sistematica
es complejo, puesto que requiere de la integracion de un
equipo multidisciplinario constituido por un investigador
con experiencia en el tema examinado, epidemiologos,
bioestadisticos y documentalistas que puedan dar cumpli-
miento a la siguiente serie de etapas:

1. Especificacién del problema de investigacién mediante
preguntas estructuradas en el formato «PICO», donde
se define claramente la poblacion, las intervenciones a
comparar y los desenlaces que seran investigados.

2. Especificacion precisa de los criterios de seleccion de
los estudios y de los individuos que participaron en los
estudios reportados.

3. Formulacion de un plan de blsqueda sistematizada
mediante algoritmos de bUsqueda en las principales
bases de datos tanto de la literatura publicada (Med-
line, Embase, Lilacs, Central y Organizacion Mundial de
la Salud) como no publicada (PsycINFO, congresos, resu-
menes de congresos, tesis, contactos personales con
investigadores).

4, Seleccion y recopilacion de los estudios que cumplen
con los criterios de seleccion propuestos en la revision
sistematica.

5. Valoracion critica de la calidad cientifica de los estu-
dios seleccionados a través de métodos uniformados
utilizando listas de comprobacion a fin de identificar la
validez interna y posibles fuentes de sesgo mediante
la evaluacidn por 2 revisores independientes'”'8,

6. Extraccion de los datos de las fuentes primarias de
informacién y combinacién de los resultados mediante
técnicas estadisticas (metaanalisis) a fin de determinar
la estimacion del efecto global, su precision y la robustez
de la medicion obtenida.

7. Finalmente, una formulacion de conclusiones y recomen-
daciones basadas en los hallazgos obtenidos de la revision
en forma sencilla a través de cuadros y graficas con
estimaciones de los efectos a fin de determinar si son
admisibles dentro del marco del conocimiento'-22,

Debido a su complejidad, existen organismos que se
encargan de realizarlas; el principal es la Colaboracion
Cochrane, con una sede en México. Se trata de una organi-
zacion internacional, independiente, sin fines de lucro, cuyo
objetivo consiste en asegurar la existencia de informacion
disponible sobre los efectos de las intervenciones sanitarias,
generada en forma rigurosa, actualizada y sintetizada, con
la finalidad de facilitar y sustentar la toma de decisiones de
los profesionales de la salud. Actualmente, la divulgacion
de las revisiones sistematicas es realizada a través de for-
mato electronico por la editorial Wiley en The Cochrane
Library.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Aldosteronoma; Introduccion: El aldosteronoma o adenoma productor de aldosterona es un tumor de la corteza
Hiperaldosteronismo suprarrenal que secreta aldosterona y es una causa de hipertension quirirgicamente tratable.
primario; Por lo menos el 2% de los pacientes con hipertension pueden presentar un aldosteronoma.
Adrenalectomia Caso clinico: Mujer de 45afos con hipertension arterial secundaria de 17 afos de evolucion,
laparoscopica manejada con 4 clases de antihipertensivos. Present6 un evento vascular cerebral hemorragico

y signos de hidrocefalia por crisis hipertensiva, con evidencia tomografica de un tumor en la glan-
dula suprarrenal izquierda con una relacion renina/aldosterona de 10.3 y prueba de supresion
salina determinante de hiperaldosteronismo primario. La paciente fue sometida a adrenalec-
tomia izquierda por medio de laparoscopia con una evolucion favorable y normalizacion de sus
cifras tensionales.

Conclusiones: La hipertension arterial es la manifestacion principal del hiperaldosteronismo
primario, suele ser de moderada a severa y puede durar desde meses hasta décadas. Debe
sospecharse la presencia de este proceso patoldgico en los casos de hipertension resistente al
tratamiento (cifras tensionales no controladas en un paciente tratado con 3 o mas antihiper-
tensivos, incluido un diurético), ante la presencia de hipopotasemia en forma espontanea y en
pacientes con eventos vasculares cerebrales precoces o con antecedentes familiares, asi como
ante el hallazgo de un tumor a nivel de la glandula suprarrenal (incidentaloma) en un paciente
hipertenso.
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Introduction: Aldosteronoma or aldosterone-producing adenoma is a tumour of the adrenal
cortex that secretes aldosterone and is a surgically curable cause of hypertension. At least 2%
of the patients with hypertension may have an aldosteronoma.

Clinical case: A 45-year female patient with a history of secondary hypertension of 17 years
onset, managed with 4 anti-hypertensive agents. She experienced a haemorrhagic stroke with
signs of hydrocephalus caused by a hypertensive crisis, with CT evidence of a tumour in the left
adrenal gland, with an aldosterone-to-renin ratio of 10.3 and saline-suppression test consistent
with primary hyperaldosteronism. The patient underwent laparoscopic left adrenalectomy, with
satisfactory progress and blood pressure values returning to normal.

Conclusions: Hypertension is the main manifestation of primary aldosteronism, is usually mode-
rate to severe, and can last from months to decades. Presence of this condition should be
suspected in cases of treatment-resistant hypertension (uncontrolled blood pressure values in
a patient receiving 3 or more anti-hypertensive medications, including a diuretic), upon spon-
taneous onset of hypokalaemia, and in patients with early strokes or with a family history, as
well as upon the discovery of a tumour in the adrenal gland (incidentaloma) in a hypertensive
patient.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El aldosteronoma, o adenoma productor de aldosterona, es
un tumor de la corteza suprarrenal que secreta aldosterona
y es una causa de hipertension quirirgicamente tratable. Por
lo menos el 2% de los pacientes con hipertension pueden ser
portadores de un aldosteronoma’. La resistencia a los anti-
hipertensivos y la presencia de hipertension refractaria son
caracteristicas comunes del aldosteronismo primario atri-
buibles a la presencia de un aldosteronoma. Normalmente
este tipo de adenomas se presentan en forma aislada, pero
en raras ocasiones pueden ser bilaterales. Los aldosterono-
mas son menores de 2.0 cm de diametro, dentro de un rango
de 1.5a2.0cm?.

El hiperaldosteronismo primario, también denominado
sindrome de Conn, se caracteriza clinicamente por hiper-
tension arterial intratable e hipopotasemia®. La incidencia
de tumores en la glandula suprarrenal descubiertos por CT
abdominal es de entre el 0.6 y el 1.3%, y la incidencia en
autopsias de pacientes que no presentaron evidencia de
enfermedad suprarrenal se encuentra entre el 1.4y el 9%*>.

Caso clinico

Mujer de 45 anos, originaria de Nicaragua y residente de Pue-
bla, con escolaridad secundaria. La paciente es asmatica
desde los 10anfos, alérgica a los AINE (ketorolaco) y a las
cefalosporinas. Padece hipertension arterial secundaria de
17 anos de evolucidn, la cual fue manejada inicialmente con
telmisartan 40 mg cada 24h. Su tratamiento actual consta
de hidralazina 30 mg cada 8 h, prazosina 4 mg cada 6 h, espi-
ronolactona 100 mg cada 24h, verapamilo 160 mg cada 6 h
y metoprolol 200 mg cada 12 h. Presentaba antecedentes de

6 embarazos, 5 de ellos atendidos por cesarea y un aborto,
asi como preeclampsia severa en los 2 Gltimos embarazos.

En los Gltimos 2 afos su padecimiento habia evolucionado
con hipertension arterial sistémica inadecuadamente con-
trolada, cefalea intensa de localizacion occipital refractaria
a los analgésicos, asi como ataque al estado general. Dos
meses antes habia experimentado un evento vascular cere-
bral hemorragico en el hemisferio cerebeloso izquierdo con
irrupcion al sistema ventricular, lo cual derivo en hidrocefa-
lia. La paciente fue sometida a una craneotomia con drenaje
de hematoma mas ventriculostomia, lo cual condiciono su
ingreso a unidad de cuidados intensivos. Posteriormente su
evolucion fue torpida, de modo que se inicié un protocolo
de hipertension arterial secundaria.

A la exploracion fisica no se encontré ninguna anomalia
relevante. Los examenes de laboratorio reportaron anemia
en la citologia hematica (10g/dl), electrolitos séricos sin
hipopotasemia (K: 4.7 mmol/l), metanefrinas normales, cor-
tisol sérico de 12.2 g/24h, aldosterona sérica de 23.2ng/dly
una relacion renina plasmatica (ng/ml)/ aldosterona (ng/dl)
de 10.35ng/dl (los rangos normales para la aldosterona
sérica en bipedestacion son de 4.0-31ng/dl, y en declbito
de 1.0-16 ng/dl, en tanto que el valor de corte de la relacion
aldosterona/renina plasmatica expresada en ng/dly ng/l es
de 3.8).

Una prueba de infusién salina (+) confirmé la autonomia
en la produccion de aldosterona, con un resultado de aldos-
terona sérica postinfusion de 189.5pg/ml=18.95ng/dl.

Se realizd una tomografia axial computarizada (TAC) con-
trastada de abdomen, la cual mostro evidencia de un tumor
de 3cm en la glandula suprarrenal izquierda (fig. 1).

Dado que se concluyé que se trataba de un aldostero-
noma izquierdo, la paciente fue sometida a adrenalectomia
laparoscopica izquierda.
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Distancia 28.0 mm

Figura 1 TAC de suprarrenales. Se observa la presencia de
masa tumoral de 3.0 cm de diametro en la glandula suprarrenal
izquierda.

El estudio histopatologico de la pieza quirdrgica de
aspecto nodular de 3.0 x 2.0cm, con superficie lisa, opaca
y de coloracion amarillenta, se reporté como una neoplasia
benigna de estirpe epitelial originada en la corteza suprarre-
nal, constituida por células poligonales con nucleo redondo,
algunos con hipercromatismo y atipia leve; estas células se
encontraban dispuestas en grupos o cordones aislados sepa-
rados por finos tabiques fibrovasculares, de modo que se
concluyo que se trataba de un adenoma de corteza suprarre-
nal izquierda (figs. 2-5).

La paciente actualmente presenta una buena evolucion y
se encuentra clinicamente estable, solo mantiene el uso de
metoprolol con tratamiento antihipertensivo a dosis mini-
mas.

Discusion

El hiperaldosteronismo primario es una causa comun y tra-
table de hipertension secundaria, y puede ser diagnosticado
en entre el 5 y el 18% de los pacientes hipertensos. Jerome
W. Conn, endocrinélogo de la Universidad de Michigan,

Figura 2  Pieza quirlrgica de 3.0 x 2.0 cm con superficie lisa,
opaca y de coloracion amarillenta.

Figura 3 Corte histopatoldgico de la pieza quirdrgica que
demuestra una neoplasia de estirpe epitelial con bordes bien
delimitados.

Figura4 Se muestra el tipo de células poligonales con nlcleo
redondo, algunos de ellos con hipercromatismo y atipia leve.

Figura 5 Las células se encuentran dispuestas en grupos o
cordones separados por finos tabiques fibrovasculares.
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describio en 1955 el caso de un paciente que presento
hipertension resistente e hipopotasemia mencionando por
primera vez la presencia de hiperaldosteronismo por un ade-
noma suprarrenal®.

El exceso de aldosterona se ha vinculado a trastornos
sistémicos a nivel cardiovascular, renal y vascular en un
30% de los casos, ademas de ser causa de hipopotasemia
e hipertension’.

La aldosterona ocasiona un aumento de la absorcion de
sodio a nivel renal, lo cual produce un incremento en el
volumen intravascular que incrementa la presion arterial. A
nivel cardiovascular se produce un aumento de volumen del
ventriculo izquierdo e hipertrofia por presencia de fibrosis y
produccion de colageno a nivel del tabique interventricular
por efecto de la aldosterona®.

Milliez et al. demostraron en un estudio retrospectivo
un notorio incremento en la incidencia de eventos vascula-
res cerebrales (12.9% vs. 3.4%) y fibrilacion auricular (7.3%
vs. 0.6%) en pacientes con hiperaldosteronismo primario en
comparacion con pacientes con hipertension idiopatica®.

El diagnostico del hiperaldosteronismo primario se centra
en confirmar que el exceso de secrecion de aldosterona es
autonomo del eje renina-angiotensina'®.

La determinacion aislada de la aldosterona plasmatica
(AP, ng/dl) o la actividad de la renina plasmatica (ARP,
ng/ml) han sido aceptadas para la deteccion de aldos-
teronismo primario''. Antes de efectuar la deteccion es
necesario suspender la administracion de espironolactona
y eplerenona (antagonistas de los receptores de mineralo-
corticoides) por unas 4 a 6 semanas>47,810,

De este modo, en el diagnostico del aldosteronismo pri-
mario es importante demostrar un valor suprimido de la
actividad de la renina plasmatica y un valor elevado de la
relacion AP/ARP. Las muestras deben ser obtenidas entre las
8y las 10a.m. después de que el paciente haya permanecido
sentado por cuando menos 15 min y no necesariamente des-
pués de estar recostado por 2 h como indicaba el protocolo
original’1%12,

La presencia de aldosteronismo primario puede confir-
marse demostrando la ausencia de supresion de los niveles
de aldosterona tras la carga de sal'. Esto puede demostrarse
en 2 formas: a) indicar a los pacientes que deben afadir una
cucharadilla de sal a sus alimentos de la ingesta diaria y con-
sumir alimentos salados por 72 h, y b) efectuar la prueba de
supresion con una infusion de solucion salina isotonica de
300 a 500 ml/h por 4h??,

El tratamiento de este tipo de neoplasias es quirdrgico y
requiere monitorizacion cuidadosa de las cifras de potasio
ante el hipoaldosteronismo subsecuente durante al menos 4
semanas. A pesar de que se ha descrito que la hipertension
arterial se resuelve en un periodo de entre una y 3 semanas,
los pacientes con hiperplasia unilateral parecen responder
rapidamente al tratamiento quirdrgico' 6.

La adrenalectomia laparoscopica es un gran avance
en la tecnologia laparoscopica. Dentro de los beneficios
que se reportan figuran: una disminucion de la pérdida
sanguinea durante el procedimiento, mejor control hemodi-
namico en el transoperatorio y una reduccion de la estancia
intrahospitalaria’ 718,

En 1992, Michael Gagner anunci6 la primera adrena-
lectomia laparoscdpica en Estados Unidos®'®, en tanto
que en Francia hizo lo propio Joseph Petelin?2| y desde

entonces la técnica ha sido utilizada ampliamente, con-
virtiéndose en el procedimiento de referencia para la
adrenalectomia'”21-23,

La ubicacion retroperitoneal de las glandulas suprarre-
nales las hace accesibles a través de una variedad de
accesos quirurgicos: transabdominal, retroperitoneal o por
ambos flancos, ya sea mediante laparoscopia o cirugia
abierta"zv”’z“’“.

Murphy et al., en un analisis del periodo de 1998 a 2006
con un total de 40,363 pacientes con una media de edad de
54 anos, de los cuales en el 83% la adrenalectomia se efectuo
por patologias benignas?®?’, determinaron un aumento del
total anual de adrenalectomias de 3,241 en 1998 a 5,323
en 2006, concluyendo que la adrenalectomia se realiza cada
vez mas en todo el mundo tanto para patologias benignas
como para patologias malignas?’.

Los tumores de la glandula suprarrenal son frecuentes,
con una prevalencia estimada del 5% en los examenes de TAC
abdominal y toracica. Con el creciente nimero de estudios
de imagen disponibles, la deteccion de tumores suprarrena-
les ha ido en aumento de manera acelerada, lo cual explica
el incremento en el nimero anual de adrenalectomias des-
crito entre 1998 y 2006 en Estados Unidos?:2°,

Durante la evaluacion de un tumor de glandulas suprarre-
nales se deben abordar 3 preguntas basicas: a) ;Es el tumor
hormonalmente activo?, b);Tiene la lesion caracteristicas
radioldgicas sugestivas de una lesion maligna?, y c) ;Presenta
el paciente antecedentes de lesiones malignas previas??.
Finalmente, concluimos que el paciente debe ser abordado
para identificar tumores hormonalmente activos investi-
gando la presencia de hipercortisolismo y/o aldosteronismo
(si es hipertenso) o de un feocromocitoma. En esta revision
de la literatura se revel6é que aproximadamente el 80% de
los pacientes con incidentalomas son portadores de un ade-
noma endocrinolégicamente inactivo, en tanto que un 5%
presentan sindrome de Cushing subclinico, otro 5% son por-
tadores de feocromocitomas, en tan solo un 1% se encuentra
un aldosteronoma, menos del 5% son portadores de un car-
cinoma de glandulas suprarrenales y un 2.5% presentan una
lesion metastasica3®3!.

Conclusiones

La hipertension arterial es la manifestacion principal del
hiperaldosteronismo primario, suele ser de moderada a
severa y puede durar desde meses hasta décadas. Debe
sospecharse la presencia de este proceso patoldgico en los
casos de hipertension resistente al tratamiento (cifras ten-
sionales no controladas en un paciente tratado con 3 0 mas
antihipertensivos, entre ellos un diurético), ante la presen-
cia de hipopotasemia en forma espontanea y en pacientes
con eventos vasculares cerebrales precoces y antecedentes
familiares. El hallazgo de un tumor a nivel de la glandula
suprarrenal (incidentaloma) en un paciente hipertenso debe
ser motivo para identificar su actividad hormonal. Asimismo,
antes de considerar la reseccion quirdrgica se debe tener un
alto grado de certeza en el diagndstico, con el apoyo de una
combinacioén de estudios bioquimicos y radiograficos.

En cuanto al abordaje quirdrgico, la adrenalectomia lapa-
roscopica ofrece resultados superiores en comparacion con
la adrenalectomia abierta en términos de tiempo quirurgico,



Aldosteronoma. Reporte de un caso y revision bibliografica

111

pérdida sanguinea, retorno de la funcion intestinal, duracion
de la estancia intrahospitalaria y recuperacion funcional del
paciente. Por tales motivos, la disponibilidad de laparosco-
pia avanzada en las instituciones publicas de salud ha dado
lugar a un incremento significativo en el niUmero de adrena-
lectomias realizadas.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Referencias

10.

11.

12.

13.

14.

. Brunaud LA, Duh Quan-Yang A. Aldosteronoma. Curr Treat

Options Oncol. 2002;3:327-33.

. Zeiger MA, Thompson GB, Duh QY, et al. American Association of

Clinical Endocrinologist and American Association of Endocrine
Surgeons Medical Guidelines for the Management of Adrenal
Incidentalomas. Endocr Pract. 2009;15 Suppl 1.

. Michael D. Transcatheter alcohol embolization of an aldostero-

noma. Semin Intervent Radiol. 2007;24:96-9.

. Arnold D, Blumoff RJ, Burt K. Evalution and management of inci-

dental adrenal mass. Proc (Bayl Univ Med Cent). 2003;16:7-12.

. Vigilljus B, Kryzauskas M, Simutis G, Slleikis A, Strupas K. Surgi-

cal treatment options for aldosteronomas. Videosurgery Miniinv.
2012;4:260-7.

. Aronova A, Fahey JT, Zarnegar R. Management of hypertension

in primary aldosteronism. World J Cardiol. 2014;6:227-33.

. Hood S, Canno J, Foo R, Brown M. Prevalence of primary

hyperaldosteronism assessed by aldosterone/renin ratio and
spironolactone testing. Clin Med. 2005;5:55-60.

. Rossi G, Sechi L, Giacchetti G, Ronconi V, Strazzullo P, Funder

J. Primary aldosteronism: Cardiovascular, renal and metabolic
implications. Trends Endocrinol Metab. 2008;19:88-90.

. Milliez P, Gired X, Plouin P, Blacher J, Safar M, Mourad J. Evi-

dence for an increased rate of cardiovascular events in patients
with primary aldosteronism. J AM Coll Cardiol. 2005;45:1243-8.
Young WJ. Minireview: Primary aldosteronismo-changing
concepts in diagnosis and treatment. Endocrinology.
2003;144:2208-13.

Fardella C, Moss L, Gomez-Sanchez C, Soto J, Gomez L. Primary
hyperladosteronism in essential hypertensives: Prevalence, bio-
chemical profile, and molecular biology. J Clin Endocrinol
Metab. 2000;85:1863-7.

Funder JW, Carey MR, Fardella C, Gomez-Sanchez CE, Man-
tero F, Stowasser M, et al. Case Detection, Diagnosis and
Treatment of Patients with Primary Aldosteronism:An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab.
2008;93:3266-81.

Schwartz G, Turner S. Screening for primary aldosteronim in
esential hypertension: Diagnostic accuracy of the radio of
plasma aldosterone concentration to plasma renin activity. Clin
Chem. 2005;51:386-94.

Ferreria-Hermosillo A, Hernandez-Martinez AF, Hernandez-
Garcia |, Molina-Ayala M. Hiperaldosteronismo primario (HAP)

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

por hiperplasia suprarrenal unilateral (HSU). Reporte de dos
casos. Gac Med Mex. 2013;149:668-72.

Shen W, Lim R, iperstein E. Laparoscopic vs open adrenalectomy
for the treatment of primary hyperaldosteronism. Arch Surg.
1999;134:628-32.

Amar L, Plouin P, Steichen O. Aldosterone-producing adenoma
and other surgically corectable forms of primary aldosteronism.
Orphanet J Rare Dis. 2010;5:115.

Gulla N, Patriti A, Fabri B, Lazzarini F, Tristiano B. Surgical
technique and haemodynamic changes in adrenalectomy for
secreting neoplasia. Personal experience and review of the lite-
rature. Minerva Chir. 2003;58:87-92.

Kapoor A, Morris T, Rebello R. Guidelines for management of
the incidentally discovered adrenal mass. Can Urol Assoc J.
2011;5:241-7.

Gagner M, Pomp A, Heniford B, Pharand D, Lacroix A. Lapa-
roscopic adrenalectomy: Lessons learned from 100 consecutive
patients. Ann Surg. 1997;226:238-47.

Jukka-Sirén M. A clinical study on incidentaloma, aldostero-
nomas and laparoscopic [tesis doctoral]. Institute of Clinical
Medicine, Faculty of Medicine, University of Helsinki; 1999.
Martin K, Piero FA, Wenfer F, et al. Posterior retroperitoneos-
copic adrenalectomy results of 560 procedures in 520 patients.
Surgery. 2006;140:943-50.

Perier N, Kennamer D, Bao R, et al. Posterior retroperito-
neoscopic adrenalectomy: preferred technique for removal of
bening tumors and isolated metastases. Ann Surg. 2008;248:
666-74.

Dicckson P, Alex G, Ramirez-Ayala M, et al. Posterior retroperi-
toneoscopic adrenalectomy is a safe and effective alternative
to transabdominal laparoscopic adrenalectomy for pheochro-
mocytoma. Surgery. 2011;150:452-8.

Vassilatou E, Vryonidou A, Michalopoulou S, et al. Hormonal acti-
vity of adrenal incidentalomas: results from a long-term follow
up study. Clin Endocrinol (Oxf). 2009;70:674-9.

Berber E, Tellioglu G, Harvey A, Mitchell J, Milas M, Siperstein
A. Comparison of laparoscopic transabdominal lateral versus
posterior retroperitoneal adrenalectomy. Surgery. 2009;146:
621-6.

Stefanidis D, Goldfarb M, Kercher K, Hope WW, Richardson W.
Guidelines for the minimally invasive treatment of adrenal pat-
hology. Society of American Gastrointestinal and Endoscopic
Surgeons; 2011.

Murphy M, Witkowski E, Sing-Chau N, et al. Trends in adre-
nalectomy: a recent national review. Surg Endosc. 2010;24:
2518-26.

Donatini G, Caiazzo R, Cao C, et al. Long-term survival after
adrenalectomy for stage I/l adrenocortical carcinoma (ACC): A
retrospective comparative cohort study of laparoscopicd versus
open approach. Ann Surg Oncol. 2014;21:284.

Tsujihata M, Nonomura N, Tsujimura A. Laparoscopic adrenalec-
tomy for primary hyperaldosteronism: Clinical experience with
60 cases. J Endourol. 2006;20:262-5.

Gajraj H, Young A. Adrenal incidentaloma.
1993;80:422-6.

Kloss R, Gross M, Francis |, Korobkin M, Shapiro B. Incidentally
discovered adrenal masses. Endocr Rev. 1995;16:460-84.

Br J Surg.



Gaceta Mexicana de Oncologia. 2015;14(2):112-116

, GACETA MEXICANA,
SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C. DE ONCOLOGIA

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA B

ELSEVIE www.elsevier.es @ S0 m

CASO CLINICO

Lipoma retrofaringeo causante de apnea del sueio @CmssMark
y disfagia

Antonio Palomeque Lépez?*, Hernan José Ramirez?, Sergio Vasquez Ciriaco®,
José Manuel Matias Salvador?, Néstor Cruz Léopez? y Mario Méndez Maldonado?

a Division de Cirugia, Hospital General «Dr. Aurelio Valdivieso», Oaxaca, México
b Cirujano Oncélogo, Hospital Regional de Alta Especialidad, Oaxaca, México

Recibido el 25 de noviembre de 2014; aceptado el 6 de marzo de 2015
Disponible en Internet el 23 de julio de 2015

PALABRAS CLAVE Resumen Los lipomas son los tumores mesenquimatosos mas frecuentes. Pueden aparecer a
Lipoma; cualquier edad y en cualquier localizacion. Su aparicion en cabeza y cuello es relativamente
Espacio rara, mas aun la localizacion en el espacio retrofaringeo. Estos lipomas tienden a evolucionar
retrofaringeo; asintomaticos hasta que su tamano causa sintomas compresivos. El diagnostico se establece
Disfagia; por tomografia y resonancia magnética. El tratamiento es quirlrgico y el tipo de abordaje
Lipoma retrofaringeo dependera de la localizacion del lipoma.

Presentamos el caso de una mujer de 75 afos, con aumento de volumen de 2 anos de evolucion
progresiva e indolora en las caras anterior y lateral del cuello y que en los Gltimos 6 meses causa
disfagia a solidos, asi como ronquidos y sensacion de ahogo por las noches. En la tomografia
se identifica lesion hipodensa en el espacio retrofaringeo y extension a espacios parafaringeos
compatible con lipoma retrofaringeo. Es sometida a reseccion quirdrgica. El reporte histologico
confirma que se trata de un lipoma. En su evolucion posquirurgica presentd disfonia, la cual
remitié en forma espontanea en 3 meses.

Los lipomas retrofaringeos son neoplasias sumamente raras con un excelente prondstico,
dependiendo de la morbilidad asociada al procedimiento quirurgico seleccionado para su resec-
cion.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Retropharyngeal lipoma causing sleep apnea and dysphagia

Abstract Lipomas are the most common mesenchymal tumours. They may appear at any age
and body location. Its appearance in the head and neck is relatively uncommon, and even rarer
in the retropharyngeal space. These lipomas are often asymptomatic until their size causes
compressive symptoms. Diagnosis is established by means of computed tomography (CT) or
magnetic resonance imaging. Surgical excision is the treatment of choice, and the type of
approach will depend on the location of the lipoma.

The case is reported on a 75-year-old female presenting with a 2-year history of progressive,
painless enlargement of a mass in the anterior and posterior neck that caused dysphagia to
solid food, as well as snoring and shortness of breath at night in the previous 6 months. The
CT scan showed a hypodense lesion in the retropharyngeal space, extended to parapharyngeal
area, consistent with retropharyngeal lipoma. The patient underwent surgical excision. The
histology report confirmed the previous diagnosis of lipoma. Postoperatively, she experienced
dysphonia, which resolved spontaneously in 3 months.

Retropharyngeal lipomas are very rare neoplasms with an excellent prognosis that depends
on the morbidity associated with the surgical procedure selected for their excision.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los lipomas son las neoplasias mesenquimales mas fre-
cuentes. Pueden aparecer a cualquier edad y en cualquier
localizacién anatémica. Pueden ser encapsulados o infil-
trantes. La mayoria de estas neoplasias son subcutaneas o
submucosas y rara vez aparecen en espacios profundos. Los
lipomas de cabeza y cuello representan menos del 15% de
este tipo de neoplasias. La presentacion en el espacio retro-
faringeo solo se ha descrito en unos cuantos reportes a nivel
mundial. Debido a su lento crecimiento, estas lesiones pro-
ducen sintomas hasta que su tamafo causa compresion de la
via aérea o digestiva. Los sintomas van desde disfagia ligera,
disnea, apnea del sueno y, cuando las lesiones son infiltran-
tes o prevertebrales, pueden causar sintomas neuropaticos.
El diagndstico se establece por medio de estudios de ima-
gen, basicamente tomografia computarizada o resonancia
magnética. El tratamiento es quirlrgico y existen diversas
vias de abordaje, con distintas indicaciones y morbilidades,
dependiendo de la localizacion del lipoma. El pronodstico es
bueno.

Presentamos el caso de una paciente de 75 anos de
edad con diagnostico de lipoma retrofaringeo de gran volu-
men que fue sometida a reseccion quirirgica mediante un
abordaje anterolateral prevascular, lo cual requirié de la
movilizacion completa de la faringe. La evolucion posqui-
rurgica se caracterizo por disfonia severa y disfagia ligera,
ambas transitorias.

Presentacion del caso

Paciente femenino de 75 anos de edad, con antecedentes de
hemitiroidectomia derecha 18 afos atras, con reporte histo-
légico de bocio coloide. Presentaba hipertension y diabetes
de larga evolucion controladas con tratamiento. Referia la
presencia de tumoracion en cuello en el tridangulo anterior

bilateral y a nivel central de 2 afnos de evolucion, indolora,
sin sintomas agregados y de crecimiento lento. En el curso
de los 3 meses previos habia comenzado a experimentar sin-
tomas de disfonia leve, disfagia leve a solidos y ronquidos
con sensacion de ahogo durante el suefo, asi como acce-
sos esporadicos de tos no productiva. Fue referida a esta
unidad por sospecha de bocio coloide recidivante. En la
exploracion se identificd una lesion difusa y reblandecida
que abarcaba ambos triangulos musculares del cuello, no
dolorosa. La exploracion de cavidad oral mostré la protru-
sion de toda la pared posterior de la faringe (fig. 1). La
tomografia computarizada de cuello revelo la presencia de
una masa hipodensa indicativa de lipoma en el espacio retro-
faringeo con extension a ambos espacios parafaringeos y que
se extendia desde la base del craneo hasta la base del cuello,
con un area discretamente mas densa indicativa de fibrosis
(fig. 2).

La paciente fue sometida a cervicotomia anterolateral
con acceso prevascular, identificando la lesion caracteris-
tica de un lipoma multilobulado de aproximadamente 15cm
en su diametro mayor (figs. 3 y 4), el cual se encontraba
parcialmente fijo a la pared posterior de la faringe (fig. 5).
Durante el procedimiento se identificaron intencionalmente
los nervios laringeos recurrentes.

La evolucion posoperatoria de la paciente transcurrio
con una marcada disfonia transitoria de aproximadamente
3 meses de duracion y una muy ligera disfagia que dur6 2
semanas. El reporte histologico correspondié a un lipoma
con areas limitadas de fibrosis (fig. 6). A 2 anos de segui-
miento no se ha evidenciado recurrencia de la lesion y la
paciente permanece asintomatica.

Discusion

Los lipomas son tumores subcutaneos o submucosos general-
mente encapsulados que se localizan la mayoria de las veces
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Figura 1  Aspecto clinico de la lesion, previo al inicio de la
cirugia. Se puede observar el aumento de volumen secundario
al tumor de forma bilateral.

en el tejido subcutaneo. También existen los lipomas infil-
trantes que por lo regular se extienden a través del misculo
esquelético y los tejidos subyacentes, confiriendo a estos un
mayor riesgo de recidiva de hasta un 62% tras su reseccion’.

Figura 2 Tomografia computarizada donde se observa la
lesion (flechas) en el espacio retrofaringeo y extension a ambos
espacios parafaringeos. Se observan los 2 componentes del
tumor: el fibroso y el de tejido graso.

Figura 3  Se observa el abordaje quirtrgico anterolateral pre-
vascular identificando la lesion lobulada y encapsulada, la cual
se extiende por la cara posterior de la faringe; también se
observa su presencia adyacente a la vaina carotidea.

Solo entre el 10 y el 15% de los lipomas se presentan en
la region de cabeza y cuello, siendo el triangulo posterior la
ubicacion mas frecuente?.

Los lipomas retrofaringeos son sumamente raros. Se han
descrito apenas un poco mas de 30 casos en la literatura
desde 1800 hasta el afo 2000°.

Generalmente descritos como lipomas retrofaringeos,
en realidad se pueden originar en 2 espacios distintos: el
espacio retrofaringeo, donde ha sido mas frecuente su des-
cripcion, y el espacio prevertebral, localizado entre la fascia
prevertebral y las vértebras y que se extiende desde la base
del craneo hasta el cdccix.

A diferencia de los lipomas del espacio retrofaringeo,
que suelen ser de crecimiento lento y que tienden a ser
grandes lesiones cuando ya ocasionan sintomas, los lipomas
prevertebrales, mas raros aun, pueden afectar a las rai-
ces nerviosas y causar sindromes de radiculopatias incluso

Figura 4 Se puede observar la lesion, con extension bilateral
a espacios parafaringeos, localizada por detras de la faringe.
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Figura 5 Se observa una pequefia porcion del lipoma con
comportamiento infiltrante adherido a la pared posterior de la
faringe (flecha).

Figura 6 Aspecto de la pieza una vez realizada la reseccion.

cuando son de tamafo pequefio®. Dado que este tipo de
tumores se pueden extender desde la base del craneo hasta
el mediastino superior, pueden causar una amplia variedad
de sintomas dependiendo de la porcion de la via aerodi-
gestiva que afecten. Sus sintomas suelen ser inespecificos,

desde una protrusion en la faringe posterior hasta disfagia,
disnea obstructiva o apnea del suefio®. Es de vital impor-
tancia descartar otras causas de obstruccion aerodigestiva,
sobre todo en pacientes anosos, donde la patologia maligna o
las alteraciones neuromusculares son las principales causas.
Los lipomas retrofaringeos son extremadamente raros.

Las caracteristicas radiologicas de los lipomas pueden
establecerse por medio de tomografia axial computarizada
(TAC) o resonancia magnética (RM). En la TAC no contrastada
se aprecian como lesiones homogéneas de baja densidad
de entre (-60 a -120 HU). En la RM aparecen como lesio-
nes de alta intensidad en T1 y de intensidad grasa en
T2°. La RM puede proporcionar informacion adicional, como
la relacion de la lesion con los musculos prevertebrales,
indicar la posible presencia de un liposarcoma o descar-
tar invasion al canal medular o a las raices nerviosas. Por
tanto, la RM parece ser el estudio de eleccion en estos
casos’.

Rara vez esta indicada la toma de una biopsia tran-
soperatoria, ya que con estudios de imagen adecuados
practicamente se puede llegar a establecer el diagnostico.
Sin embargo, ante la sospecha de otro tipo de patologia, es
conveniente realizar una biopsia por aspiracion con aguja
fina, aunque se debe tener en cuenta que esta dificilmente
podra diferenciar entre un lipoma y un liposarcoma.

Como se menciond previamente, cuando se presentan
sintomas por la presencia de un lipoma retrofaringeo, por
lo regular este es de tal volumen, que llega a causar
compresion de las estructuras adyacentes; sin embargo,
consideramos que aun cuando estos sean pequefos y asin-
tomaticos, incluso en personas jovenes, debe realizarse la
reseccion, puesto que eventualmente la lesion presentara
crecimiento y sintomas subsecuentes. Solo se manejara con
observacion en aquellos pacientes no candidatos a trata-
miento quirdrgico por conmorbilidad®. En estos casos se
debe llevar a cabo una vigilancia estrecha a fin de des-
cartar crecimiento de la neoplasia o incremento de la
sintomatologia®.

El tratamiento de los lipomas retrofaringeos es quirtrgico
y consiste en su completa reseccion, siendo mas facil esto
en los lipomas encapsulados. El abordaje quirtrgico de los
lipomas retrofaringeos puede ser transoral, anterolateral y
anterolateral retrovascular.

El abordaje transoral ofrece una exposicion adecuada de
la parte mas craneal de la columna, se acompana de glo-
sectomia y mandibulotomia paramediana con movilizacion
(swing) mandibular, lo cual incrementa considerablemente
la morbilidad asociada, motivo por el cual ha caido en
desuso'®. Sin embargo, algunos autores sugieren el abordaje
transoral sin la realizacion de mandibulotomia, argumen-
tando que debido al encapsulamiento de los lipomas, estos
pueden ser resecados mediante faringotomia posterior lon-
gitudinal con bajos indices de morbilidad®. El abordaje
retrofaringeo anterolateral es una excelente opcion para
los niveles cervicales bajos; sin embargo, se complica en
el caso de las lesiones mas altas. Proporciona una exposi-
cion sumamente adecuada de la vaina carotidea, asi como
del espacio parafaringeo y las paredes laterales de hipo-
faringe, esofago, traquea y laringe. Las complicaciones de
este abordaje se relacionan con la delicadeza de las estruc-
turas que se manipulan y entre los problemas mas frecuentes
figuran la perforacion faringea, lesiones vasculares a la
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yugular o carotida, lesiones nerviosas al vago, al laringeo
superior y laringeo recurrente, al hipogloso, al simpatico
cervical y a las ramas mandibular y cervical del nervio
facial.

El abordaje retrovascular puede realizarse sobre el borde
anterior o posterior del muasculo esternocleidomastoideo y
la vaina carotidea. Es adecuado para los niveles bajos del
cuello. De la misma forma que en el abordaje lateral ante-
rior, es preciso proceder con suma cautela para no afectar
las estructuras neurovasculares del cuello'.

Es muy importante mantener una adecuada comunicacion
y contar con una valoracion preanestésica adecuada en estos
casos, debido a que los lipomas de gran tamano pueden difi-
cultar la intubacion de los pacientes y deben considerarse
técnicas de intubacion alternativas como la asistida por fibra
optica'?.

La reseccion completa del lipoma hara que remitan los
sintomas ocasionados por el mismo y la recuperacion sera
rapida, aunque en algunos casos, la disfonia y la sensacion
de disfagia pueden perdurar por algunos meses debido a la
manipulacion de la faringe y de algunas estructuras nervio-
sas de la fonacion. En términos generales, se ha descrito una
tasa de recurrencia hasta del 5% para los lipomas en el area
de cabeza y cuello, motivo por el cual es recomendable dar
seguimiento a estos casos'>.

Conclusiones

Los lipomas de localizacion retrofaringea son neoplasias
benignas sumamente raras que muestran un crecimiento
lento a través del tiempo. La sintomatologia obedece al
gran volumen que pueden alcanzar y esta relacionada con
la compresion de las estructuras adyacentes. El tratamiento
es quirtrgico y el tipo de abordaje dependera de la localiza-
cion de la lesion y la experiencia del cirujano. El prondstico
es sumamente favorable.
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PALABRAS CLAVE Resumen Se presenta el caso de una paciente que promovio su inconformidad ante la Comision
Autocuidado; Nacional de Arbitraje Médico, refiriendo que acudié con el médico demandado a realizarse
Cancer mamario; mastografias en varias ocasiones para la deteccion oportuna de cancer. Sin embargo, debido a
Mastografia que el médico no interpreto los estudios de manera adecuada, permitio la evolucion de cancer

en la mama izquierda, asi como su diseminacion.
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Introduccioén

La promocion de la salud consiste en proporcionar los medios
necesarios para mejorar la salud y ejercer mayor control
sobre la misma. Para alcanzar un estado de bienestar fisico,
mental y social, el individuo o grupo debe ser capaz de
identificar y realizar sus aspiraciones, de satisfacer sus nece-
sidades y adaptarse al medio ambiente; es por ello que es un
componente fundamental el desarrollo de habilidades para
cuidar su vida y su salud'.

Una persona puede convertirse por si misma, o con la
ayuda de otros, en su propio agente de autocuidado. Los
integrantes del equipo de salud, en razon de su preparacion,
deben actuar como facilitadores de dicho proceso.

La educacion ofrecida a los pacientes por el profesio-
nal de la salud no es simplemente la repeticion o entrega
de informacion impresa, sino que se trata de un pro-
ceso que requiere del dominio de habilidades para obtener
informacién de la persona, seleccionar la metodologia de
ensenanza, evaluar el logro de metas y llevar a cabo un
seguimiento, vigilando su evolucion, a fin de incrementar
la habilidad de la persona para la toma de decisiones sobre
el cuidado de su salud y la adopcidon de conductas adecuadas
ante las enfermedades?.

El autocuidado de la salud comprende todas las accio-
nes y decisiones que toma una persona con el propodsito de
prevenir, diagnosticar y tratar su enfermedad. Incluye todas
las actividades individuales orientadas a mantener y mejo-
rar la salud, entre ellas realizar actividad fisica, abandonar
habitos nocivos (tabaquismo y alcoholismo), llevar una ali-
mentacion sana, vigilar la presion arterial, el peso corporal
y la glucemia, realizar examenes de deteccion oportuna
como la autoexploracion mamaria y, en caso de padecer
enfermedades cronico-degenerativas, acudir al médico para
el control de las mismas.

Caracteristicas del autocuidado:

e El autocuidado es una actividad que permite a las per-
sonas convertirse en sujetos activos en la prevencion,
diagndstico y tratamiento de sus enfermedades con la
finalidad de mejorar su calidad de vida. Es un proceso
voluntario de la persona para consigo misma.

e Debe apoyarse tanto en un sistema formal de salud como
en uno informal, entendido este Ultimo como el apoyo
social.

e Las acciones de autocuidado son llevadas a cabo por las
personas con la confianza de que mejoraran su nivel de
salud.

Presentacion del caso

Paciente mujer de 58 anos de edad que en noviembre de
2010 consultd a un ginecdlogo para la deteccion oportuna
de cancer de mama. En la exploracion fisica el especia-
lista reportd una mama izquierda con adenosis secundaria
a calcificaciones agrupadas en el cuadrante superoexterno,
situacion clinica que amerité abundar en el estudio, por lo
que fue referida a un oncélogo médico para la obtencion de
una biopsia.

El 1 de septiembre de 2011 acudié por primera vez
al médico radidlogo demandado, quien le realizd una

mastografia que reportd6 mamas simétricas, patron de tipo
fibroadiposo, ganglios axilares bilaterales de morfologia y
densidad normal, con centro radiolicido, que correspondia
a hilio graso; enfermedad fibroquistica de la mama de
variedad de quistes pequenos; calcificaciones gruesas,
benignas en ambas mamas, de predominio en el cuadrante
superior externo de la mama izquierda, tejido mamario
ectopico axilar bilateral. Al realizar la comparacion con el
estudio previo, sehald que existia estatismo, estableciendo
una clasificacion del Sistema de reporte y registro de datos
de imagen de la mama (Breast Imaging Reporting and
Data System [BI-RADS] 2) (hallazgos benignos). El médico
recomendo control mastografico anual de no existir cambios
en el contexto clinico, sefalando que el 15% de los carci-
nomas mamarios no son demostrados en la mastografia, de
modo que ante una mastografia negativa y sospecha clinica
debian efectuarse estudios complementarios.

La paciente consulté nuevamente al médico radidlogo
demandado el 12 de marzo de 2012 para la realizacion de
una mastografia de seguimiento, cuyo reporte fue BI-RADS
2.

En abril de 2012 la paciente consulté al ginecologo,
refiriendo dolor en el sitio de la puncion de la toma de
biopsia, cuyo resultado habia sido concluyente para adeno-
sis asociada a microcalcificaciones e hiperplasia epitelial sin
atipias. En esta consulta mostré al facultativo la mastografia
del 12 de marzo de 2012, clasificada como BI-RADS 2. En la
exploracion fisica se reportd6 mama izquierda con adenosis
y dolor postraumatico en el sitio de puncion de la biopsia.
Se informo a la paciente de que la mama izquierda debia
mantenerse en observacion por la presencia de una zona
sospechosa de cancer.

La paciente regreso con el demandado el 18 de octubre
de 2012 para la realizacién de una mastografia de control, la
cual report6 calcificaciones benignas en la mama izquierda,
las cuales mostraron estatismo respecto a la mastografia
previa y se volvio a clasificar como BI-RADS 2.

El demandado realiz6 otra mastografia el 29 de octubre
de 2013, reportando entre los hallazgos calcificaciones de
aspecto benigno en ambas mamas y clasificando el estudio
como BI-RADS 2.

En mayo de 2014 la paciente fue valorada por el gine-
cologo, a quien mostroé la mastografia del 29 de octubre de
2013, clasificada como BI-RADS 2. En la exploracion fisica
reportd que continuaba la zona con adenosis en la mama
izquierda e indicoé continuar en vigilancia clinica y radiolo-
gica. En junio de 2014 la paciente regreso6 a consulta con el
ginecologo por presentar un tumor de 2 cm, movil, no dolo-
roso, en la region inferior de la axila izquierda. Se revaloré
la Ultima mastografia, apreciandose una zona sospechosa en
el cuadrante supero-externo de la mama izquierda, motivo
por el cual fue referida al oncologo médico.

Ese mismo mes la paciente asistio con otro radidlogo para
que le realizara una mastografia, la cual reporté una mama
izquierda de tipo mixto con cambios fibroquisticos difusos,
calcificaciones en el cuadrante superoexterno de aspecto
benigno; nodulo hipoecoico en radio 12, de aspecto benigno,
adenopatia axilar de aspecto indeterminado, posiblemente
de tipo reactivo. El estudio se clasifico como como BI-RADS
3 (hallazgos probablemente benignos), sugiriéndose corre-
lacion clinica y control ultrasonografico en 6 meses. En julio
de 2014 se realizo el estudio histopatoldgico de un ganglio
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axilar, el cual reporto histologia de carcinoma metastasico
compatible con carcinoma lobulillar de mama.

La paciente recibi6 tratamiento con quimioterapia y
mastectomia radical izquierda. El estudio histopatologico
reportd 11 ganglios linfaticos con capsula integra, 5 de
ellos con metastasis por carcinoma, el resto con hiperplasia
mixta. El parénquima mamario presentaba cambios histolo-
gicos extensos e intensos postratamiento, fibrosis extensa,
hialinizacion, infiltrado inflamatorio cronico periductal e
hiperplasia ductal atipica focal, piel sin lesion y limites qui-
rurgicos profundos libres de lesion. Fue referida al servicio
de radioterapia.

Analisis

En su queja, la paciente manifesté que desde el afo de
2011 asistié regularmente al radidlogo demandado a rea-
lizarse mastografias para la deteccion oportuna de cancer
mamario, refiriéndole el médico que no presentaba proble-
mas en sus mamas. Sin embargo, en 2014 se le practico una
biopsia de ganglio axilar diagnosticandole cancer de mama
metastasico.

El demandado realizd la primera mastografia el 1 de sep-
tiembre de 2011, reportando mamas simétricas, patron de
tipo fibroadiposo; ganglios axilares bilaterales de morfologia
y densidad normal, con centro radioliicido que correspon-
dia a hilio graso; enfermedad fibroquistica de la mama,
variedad de quistes de tipo pequefo; calcificaciones gruesas
y benignas en ambas mamas, de predominio en el cua-
drante superoexterno de la mama izquierda, tejido mamario
ectopico axilar bilateral. Al realizar la comparacion con el
estudio previo, el médico sefaldé que existia estatismo. La
mastografia fue clasificada como BI-RADS 2 (hallazgos benig-
nos). El médico recomendé control mastografico anual de no
existir cambios en el contexto clinico.

Dicha mastografia fue valorada y mostro lo siguiente:

Calcificaciones redondas con densidad semejante entre
ellas, localizadas en el cuadrante superior externo de la
mama izquierda.

Atendiendo a la literatura especializada, las calcifi-
caciones mamarias que corresponden a la clasificacion
mastografica BI-RADS 2 son homogéneas y pueden tener
forma redonda, esférica, con centro claro, en copos de maiz,
hilos de sutura, puntiformes dispersas y leche calcica (fig. 1).
En este tipo de clasificacion, el valor predictivo positivo para
cancer de mama es del 0% y se debe llevar a cabo un control
rutinario periédico’.

En dichos términos, el demandado cumplié con sus obli-
gaciones en lo que respecta a medios de diagnodstico y
tratamiento al interpretar y clasificar adecuadamente la
mastografia, puesto que la descripcion de calcificaciones
redondas y gruesas efectivamente correspondia a la cla-
sificacion mastografica BI-RADS 2. Asimismo, recomendd
control mastografico anual de no existir cambios clinicos.

La paciente acudié nuevamente con el demandado el
12 de marzo de 2012 para una segunda mastografia de
seguimiento, la cual reportd persistencia de calcificacio-
nes grandes y benignas en las mamas, de predominio en el
cuadrante superoexterno de la mama izquierda. El médico
sefalé que existia estatismo al efectuar una comparacion

con la mastografia del 1 de septiembre de 2011 y el estudio
se clasific6 como BI-RADS 2.

La mastografia del 12 de marzo de 2012 mostré calci-
ficaciones redondas con densidad semejante entre ellas,
localizadas en el cuadrante superior externo de la mama
izquierda (fig. 2).

Se aprecio que las calcificaciones del 12 de marzo de 2012
permanecian homogéneas, mostrando estatismo con res-
pecto a las de la mastografia previa. Esto demostro, que la
interpretacion del demandado fue correcta, puesto que las
caracteristicas de las calcificaciones (redondas y homogé-
neas) eran similares a las de 2011 y no presentaban cambios
respecto a estas.

Para la valoracion integral del caso, debe mencionarse
que en abril de 2012 la paciente consulté al ginecélogo, pre-
sentandole la ultima mastografia BI-RADS 2 y el resultado
de una biopsia del cuadrante supero-externo de la mama
izquierda, con un reporte concluyente de adenosis asociada
amicrocalcificaciones e hiperplasia epitelial sin atipias (pro-
ceso patoldgico benigno). En la exploracion fisica se reportd
persistencia de adenosis axilar izquierda, de modo que el
médico indico vigilancia estrecha por zona sospechosa de
cancer mamario.

La tercera mastografia que efectuo el demandado fue el
18 de octubre de 2012, reportando calcificaciones benignas
en la mama izquierda que mostraron estatismo en compara-
cion con el estudio previo; el médico siguio clasificando el
estudio radiografico como BI-RADS 2.

La mastografia del 18 de octubre de 2012 mostré micro-
calcificaciones redondas con densidad semejante entre
ellas, localizadas en el cuadrante superior externo (fig. 3).

Radiograficamente, existe estatismo entre las calcifica-
ciones de la mastografia del 18 de octubre de 2012 y las
del 12 de marzo de 2012, apreciandose homogéneas y man-
teniendo caracteristicas similares entre ellas. Por lo tanto,
el demandado actué diligentemente al volver a clasificar el
estudio como BI-RADS 2.

Cabe puntualizar que en el expediente aportado para el
estudio del caso no existe evidencia de que la citada masto-
grafia del 18 de octubre de 2012 hubiera sido valorada por
el ginecologo, lo cual era fundamental, puesto que el men-
cionado estudio es un auxiliar diagnéstico dirigido al médico
tratante. A tal efecto, qued6 demostrado que la paciente
soslayo la importancia de que su ginecologo la explorara
fisicamente y valorara la mastografia, a pesar de que en
la Gltima consulta se le habia indicado la necesidad de una
valoracion estrecha por la presencia de una zona sospechosa
de cancer de mama.

El 29 de octubre de 2013 el demandado realizé la cuarta
mastografia de control, reporté que las calcificaciones en
ambas mamas continuaban con aspecto benigno y que al
comparar con el estudio previo no existian cambios, de modo
que la clasifico también como BI-RADS 2, indicando control
mamografico anual, de no existir cambios clinicos.

En la mastografia del 29 de octubre de 2013 se aprecio
un grupo de calcificaciones heterogéneas en relacion con su
morfologia y densidad (fig. 4).

En términos de la literatura especializada, el aspecto
mastografico de las calcificaciones en las lesiones malignas
depende del grado neoplasico y de la proliferacion celu-
lar que las rodea. En el carcinoma, las calcificaciones son
extremadamente variables en forma, tamano, densidad y
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Mastografia 1/09/2011

Esférica o con Groseras en Hilos de
centro claro copoz de maiz sutura

Puntiformes

2l Redondas -
Leche célcica dispersas

Calcificaciones caracteristicas de BIRADS 2

Figura 1  Analisis comparativo de la mastografia del 1 de septiembre de 2011.

Ampliacién de las calcificaciones

Analisis comparativo
Mastografia 1/09/2011 Mastografia 12/03/2012

Figura 2  Analisis comparativo de la mastografia del 12 de marzo de 2012.
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Ampliacion

Analisis comparativo

Mastografia 12/03/2012

Figura 3

cantidad; las que se presentan con mayor frecuencia son
heterogéneas (presentan forma, dimensiones y densidades
irregulares, estan agrupadas muy juntas y en grupos Unicos
o multiples). También la literatura refiere que este tipo de
lesiones son sospechosas de malignidad y corresponden a la
clasificacion mastografica BI-RADS 4, la cual es indicativa de
biopsia para correlacion histopatologica®.

En el analisis comparativo entre las calcificaciones de la
mastografia del 29 de octubre de 2013 y las imagenes de
calcificaciones correspondientes a la clasificacion BI-RADS
4, se aprecia que son heterogéneas, mostrando irregularidad
en forma, dimension y densidad (fig. 5).

Por consiguiente, qued6 demostrado que el médico radio-
logo demandado incurrié en mala praxis por negligencia,

Mastografia 18/10/2012

Analisis comparativo de la mastografia del 18 de octubre de 2012.

puesto que su interpretacion radiografica fue inadecuada al
no establecer que se trataba de un patron de calcificacio-
nes heterogéneo. Asimismo, no advirtio el incremento en
el numero de calcificaciones, lo cual correspondia a una
clasificacion mastografica BI-RADS 4 y no BI-RADS 2, como
reporto, indicando control mastografico anual de no existir
cambios clinicos, cuando la paciente ameritaba biopsia.
Ahora bien, debe puntualizarse que a pesar de la mala
practica del demandado, no era su obligacion integrar el
diagnostico de cancer de mama, dado que esto corresponde
al médico tratante, quien cuenta con elementos necesarios
como la anamnesis, la exploracion fisica, estudios de imagen
(mastografia y/o ultrasonido) y el estudio histopatolégico
de la pieza obtenida mediante biopsia para integrar el

Ampliacion

Figura 4 Grupo de calcificaciones heterogéneas en relacion con su morfologia y densidad.
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Analisis comparativo

Mastografia 29/10/2013

Calcificaciones caracteristicas
de la clasificacion BI-RADS 4

Heterogéneas

Figura 5

diagnostico e indicar la conducta terapéutica adecuada. Por
otro lado, el diagnéstico de cancer de mama se establece
mediante estudio cito-histopatoldgico de biopsia de mama
y no por mastografia.

La literatura especializada refiere que la interpretacion
de un estudio mastografico no establece el diagndstico,
puesto que en la clasificacion BI-RADS solo se describen
hallazgos, pudiéndose reportar Unicamente sospecha o pro-
babilidad de malignidad.

En el mismo sentido, la Norma Oficial Mexicana NOM-041-
SSA2-2002 para la prevencion, diagnostico, tratamiento,
control y vigilancia epidemiologica del cancer de mama, en
su numeral 8.4.1, senala que la sospecha clinica y de las
pruebas de imagen de cancer mamario requiere de la confir-
macion citohistopatologica mediante biopsia, que debe ser
efectuada exclusivamente por el médico especialista’.

Por otro lado, en lo que respecta a la mastografia del
29 de octubre de 2013, tampoco existe prueba que acredite
que la paciente acudié de manera oportuna asu médico tra-
tante a fin de que valorara la citada mamografia, a pesar de
que existia la indicacion de seguimiento estrecho por zona
sospechosa de cancer desde abril de 2012.

Esto demuestra que la paciente soslayo el cuidado de su
propia salud, puesto que no fue sino hasta el 6 de mayo de
2014 que consulto al ginecologo; es decir, 2 anos después de
la ultima consulta y 7 meses después de la mastografia en
cuestion.

Lo anterior hace inatendible lo referido por la paciente
en su queja en cuanto a que la atencion inadecuada del
demandado derivo en la evolucién y diseminacion del can-
cer en su mama izquierda, puesto que, como se ha venido
razonando en este analisis, el diferimiento prolongado de
su atencion pudo incidir en la evolucion de su enfermedad,
lo cual es atribuible a la propia paciente, dado que debid
acudir oportunamente a su ginecologo para el seguimiento
de su proceso patologico mamario.

Para mejor entendimiento del caso se debe referir que,
en junio de 2014, la paciente regreso a consulta con el gine-
cologo por presentar un tumor de 2cm movil, no doloroso,
en la region inferior de la axila izquierda. Al revalorar la
Ultima mastografia se aprecié una zona sospechosa en el

Analisis comparativo de la mastografia del 29 de octubre de 2013.

cuadrante superoexterno de la mama izquierda, motivo por
el cual fue referida a oncologia. En julio de 2014 se rea-
liz6 el estudio histopatologico de un ganglio axilar linfatico,
cuyo resultado fue carcinoma metastasico compatible con
carcinoma lobulillar de mama.

La paciente fue hospitalizada y recibié tratamiento
mediante quimioterapia, se realizd una mastectomia radi-
cal izquierda, y posteriormente fue referida al servicio de
radioterapia por ser candidata a dicho tratamiento.

Discusion

El desarrollo de depositos de calcio en las mamas es comun,
encontrandose calcificaciones benignas en el 8% de las
mamografias de mujeres de 25 afos, con un aumento pro-
gresivo hasta alcanzar el 85% en mujeres de 80 anos, de
modo que la mayoria de las calcificaciones reportadas como
hallazgos en los estudios mastograficos son benignas. Sin
embargo, un pequeno porcentaje se forma en asociacion
al carcinoma ductal, de modo que es necesaria su dife-
renciacion. Es funcion del radidlogo detectar, valorar y
clasificar dichos hallazgos, asi como ofrecer recomendacio-
nes apropiadas cuando se identifican calcificaciones en la
mastografia“.

Existen diferentes tipos de calcificaciones basadas en la
clasificacion BI-RADS; particularmente, en BI-RADS 2 y 4 se
presentan calcificaciones con caracteristicas que muestra la
figura 6.

El aspecto mastografico de las calcificaciones en las
lesiones malignas depende del grado neoplasico y de la
proliferacion celular que las rodea. En el carcinoma, las
calcificaciones son extremadamente variables en forma,
tamano, densidad y cantidad. Su distribucion refleja el lugar
en que se originaron, ya sea en los conductos, donde apare-
cen lineales y diseminadas, o localizadas en el interior del
l6bulo®.

Para la interpretacion mastografica se debe utilizar la
clasificacion del BI-RADS, la cual incluye una categorizacion
de las lesiones mamarias en funcion del grado de sospecha
de malignidad. Cada categoria implica una recomendacion
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Descripcion

Hallazgos

Sugerencia

BR2 Patologia ' ‘
benigna Oval con Oval con
calcificaciones grasa
Baja a PUNGI6
moderada Uinieileu
BR4A sospecha ~5% cito/histolégica
~25%
BR4B VBEEEE o : Estudio histolgico
sospecha 11 al 40% formes
Amorfas agrupadas hacia
difusas el pezon
s D
Moderada a ~70% " 2. o
2R alta sospecha 41 al 94‘%: A . Estudio histol6gico
Granulares

Figura 6 Tipos de calcificaciones basadas en la clasificacion BI-RADS.

para el seguimiento o el procedimiento, intervencionista o
no, que debe seguirse. Particularmente, en la clasificacion
BI-RADS 2 y 4 se sehala:

e BI-RADS 2 (mastografia con hallazgos benignos): las
imagenes caracteristicas de esta categoria son el fibroa-
denoma calcificado, calcificaciones de tipo secretor,
lesiones con contenido graso (quistes oleosos, lipomas,
galactoceles), lesiones de contenido mixto (hamartoma),
ganglio intramamario, calcificaciones vasculares. El valor
predictivo positivo es de 0% y se recomienda control ruti-
nario periodico.

e BI-RADS 4 (hallazgo sospechoso o dudoso de maligni-
dad): consiste en un hallazgo que no tiene el aspecto
tipico de malignidad, pero la probabilidad es lo suficien-
temente alta para que se realice una biopsia. Las lesiones
mas representativas de esta categoria son las masas de
contornos indefinidos, polilobuladas, mal visualizadas,
de ecoestructura heterogénea y las microcalcificaciones
(heterogéneas, amorfas o granulares). El valor predictivo
positivo de malignidad es del 15% al 30%°.

El estudio de las calcificaciones en la mastografia es com-
plejo, puesto que depende de muchos factores, desde los
de naturaleza técnica, hasta la habilidad y experiencia del
radiologo. Por tal motivo es importante estudiar apropiada-
mente las mastografias y efectuar proyecciones adicionales
cuando sean necesarias. Se debe considerar que, en oca-
siones, el cancer no es palpable y, por lo tanto, en etapa
temprana puede ser diagnosticado en funcion de las calci-
ficaciones que se presentan, de modo que es importante
diferenciarlas de las benignas®.

La mastografia es un examen de gabinete que no integra
un diagndstico, puesto que en la clasificacion de BI-RADS
solo se describe el tipo de hallazgo y puede establecerse
sospecha o probabilidad de malignidad®.

Los métodos para integrar el diagnostico incluyen: anam-
nesis, exploracion fisica de mamas y zonas linfoportadoras
(ganglios axilares y supraclaviculares), estudio(s) de imagen

(mastografia y/o ultrasonido) y toma de biopsia de la lesion
para estudio citohistopatologico. Estos procedimientos inte-
gran el triple diagnostico y aportan en su conjunto la mayor
certeza en el diagnostico del cancer de mama’.

La Norma Oficial Mexicana NOM-041-SSA2-2002 para la
prevencion, diagnostico, tratamiento, control y vigilan-
cia epidemiolégica del cancer de mama en su numeral
8.4.1, establece que la sospecha clinica y de imagen de
cancer mamario requiere de la confirmacion citohistopa-
tolégica mediante biopsia, la cual debe ser efectuada
exclusivamente por el médico especialista®.

Apreciaciones finales

e En el presente caso quedo demostrado que el demandado
incurrié en mala practica, por negligencia, al interpretar
de forma inadecuada la mastografia del 29 de octubre de
2013, puesto que de acuerdo a sus caracteristicas corres-
pondia a una clasificacion BI-RADS 4 y no a BI-RADS 2.

o A pesar de que el demandado incurrié en mala practica,
no era su obligacién integrar el diagnostico de cancer de
mama.

o El diagnostico de cancer de mama se establece mediante
estudio citohistopatolégico de biopsia y no por mastogra-
fia.

e El autocuidado es fundamental en este tipo de enferme-
dad, puesto que de soslayarlo esta puede evolucionar de
manera acelerada sin ser detectada, agravando las com-
plicaciones y ameritando tratamientos radicales.

Recomendaciones

e Debe considerarse que, desde 2006, la primera causa de
muerte por cancer en las mujeres mexicanas es el carci-
noma mamario.

e Se deben implementar medidas de prevencion mediante
la informacion, orientacion y educacion de la poblacion
femenina acerca de los factores de riesgo y promover
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conductas favorables para su salud, fomentando el auto-
cuidado.

La mastografia es un auxiliar diagnéstico que debe reco-
mendarse anualmente o cada 2 anos a las mujeres de 40
a 49 anos con 2 o0 mas factores de riesgo, y anualmente a
toda mujer de 50 afos o mas. El reporte de este estudio
esta dirigido al médico tratante, quien debera integrar el
diagnostico. Ante dicha situacién, es recomendable indi-
car claramente a la paciente que debe regresar con el
médico tratante.

La participacién informada de la mujer y de su entorno
familiar en la toma de decisiones es otro aspecto esencial,
asi como el soporte psicologico, por ello debe promoverse
la informacion apropiada, de manera que las pacientes
comprendan mejor este padecimiento y, en consecuencia,
asuman el autocuidado de su salud.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Lipoma; Introduccion: Los lipomas del espacio masticatorio son lesiones benignas de origen mesenquimal
Espacio masticatorio; localizadas en los espacios profundos de la cara dentro de los limites de lo que anatomicamente
Abordaje es denominado «espacio masticatorio».

submaseterino Reporte de caso: Reportamos el caso de un nifio de 5afos con hiperplasia en la region paroti-

dea donde se sospechaba un tumor de glandula salival. Los estudios de imagen revelaron una
lesion de aspecto lipomatoso en el espacio masticatorio que provocaba abombamiento de la
region parotidea. El abordaje quirtrgico de este paciente pediatrico se realizd por la via sub-
maseterina, técnica ampliamente utilizada para resolver infecciones submaseterinas de origen
dentario pero que, ligeramente mas extendida en su magnitud, sirvio para resecar el tumor de
manera integra y lograr el control de la lesion a largo plazo.

Discusion: Se examina la probable utilidad de la técnica para el abordaje de tumores benignos
en esta area anatdmica, asi como detalles anatomoquirlrgicos y radioldgicos del espacio mas-
ticatorio. No encontramos reportes en la literatura sobre el uso previo de esta técnica en la
reseccion de tumores.

Conclusiones: El abordaje submaseterino ampliado es una opcion mas en el manejo de tumores
benignos del espacio masticatorio en casos seleccionados.
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Extended submasseteric approach to the excision of masticator space lipoma:
Surgical anatomy note and case report

Abstract

Introduction: Masticator space lipomas are benign lesions of mesenchymal origin emerging in
deep facial spaces within the limits of what anatomically is known as the masticator space.
Case report: The case is presented on a 5-year-old child with a swelling in the parotid region,
suspected to be a salivary gland tumour. Imaging studies revealed an apparently lipomatous
lesion in the masticator space causing swelling of the parotid region. The surgical approach for
this paediatric patient was submasseteric, a technique widely used for odontogenic infections
invading the submasseteric space, but that with a slightly larger incision to allow the tumour
to be completely removed and to achieve long-term control of the lesion.

Discussion: The probable usefulness of this surgical approach for benign lesions, as well as
radiological and surgical anatomy details are discussed. No previous reports on the use of this

Conclusions: Extended submasseteric approach is one more choice in the management of mas-

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

approach
technique in tumours were found in medical literature.
ticator space benign tumours in selected cases.
licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introduccion

El espacio masticatorio es un area virtual donde estan con-
tenidos los mUsculos masticatorios (masetero, pterigoideos
lateral y medial y temporal) asi como la rama de la mandi-
bula y el segmento posterior distal del cuerpo mandibular.
Este espacio fue descrito inicialmente por Juvara en 1870,
y posteriormente Coller e Yglesias lo denominaron espacio
masticatorio en 1935'. Lo que define anatémicamente a este
espacio es la aponeurosis cervical superficial que en direc-
cion ascendente se divide a nivel del borde inferior de la
mandibula y su capa externa envuelve los mdsculos masete-
ros y se extiende sobre el arco cigomatico para insertarse en
la boveda craneal. La capa interna se extiende por detras
de la mandibula cubriendo el mUsculo pterigoideo medial
antes de unirse con la fascia interpterigoidea e insertarse
en la base del craneo a nivel de la espina esfenoidal justo
medial al agujero oval. Las capas separadas de esta apo-
neurosis vuelven a unirse en los bordes ventral y dorsal
de la rama ascendente de la mandibula y de esta forma
cierran el espacio alrededor de los muUsculos de la masti-
cacioén, de manera que el musculo pterigoideo lateral queda
contenido dentro de este espacio; sin embargo, las fascias
del pterigoideo medial, el temporal y el masetero contribu-
yen a limitar este espacio. Este espacio contiene, ademas
de los musculos masticadores y la rama ascendente de la
mandibula, la arteria maxilar interna, la tercera rama del
trigémino y grasa?. De ahi que las neoplasias o lesiones pseu-
dotumorales del espacio masticatorio se originen en hueso,
musculo, nervios o tejido conectivo local y su crecimiento
se pueda ver encapsulado por las fascias antes descritas.
Lesiones de areas vecinas como la orofaringe, la nasofaringe
y la cavidad bucal pueden extenderse al espacio masticato-
rio, para lo cual deben invadir y atravesar las fascias que
contienen el espacio. Las lesiones mas comunes del espacio
masticatorio son los abscesos secundarios a la disemina-
cion de las infecciones dentarias, principalmente molares

inferiores; sin embargo, también suelen aparecer neo-
plasias y lesiones pseudotumorales. En partes blandas
se han descrito hemangiomas?, linfangiomas quisticos?,
lipomas en el musculo maseterico®, schwannomas® y
adenomas pleomorfos’. También se han publicado casos
de lesiones malignas de partes blandas en el area,
como rabdomiosarcoma®, sarcoma sinovial’ y schwannoma
maligno', entre otras. La rama del hueso mandibular
estd incluida en este espacio anatomico donde se han
reportado innumerables tipos de lesiones, entre ellas tumo-
res 6seos benignos como los osteomas'' y tumores de
células gigantes'?, asi como tumores 6seos malignos pri-
marios como el osteosarcoma', y condrosarcomas'® o
tumores metastasicos''¢. En esta area también se obser-
van neoplasias de origen dentario, principalmente quistes
odontogénicos y ameloblastomas'’.

El abordaje quirtrgico submaseterino ha sido descrito y
documentado por muchos autores para el tratamiento qui-
rurgico de infecciones dentarias con extension al espacio
submaseterino'2°, La técnica consiste en una incision bor-
deando el cuerpo mandibular y un colgajo submaseterino
hasta llegar al espacio entre la cara externa de la mandibula
y la cara interna del masetero, drenando cualquier colec-
cion a este nivel?'. Por otra parte, el abordaje quirdrgico
de los tumores del espacio masticatorio depende en buena
medida de la naturaleza biolégica del tumor, asi como de
su origen y extension. Los tumores malignos en partes blan-
das suelen resecarse mediante abordajes transmandibulares
y a veces combinados??, en tanto que las lesiones benig-
nas y las fracturas mandibulares son resueltas por técnicas
menos invasivas por via externa o transoral?. Los tumores
6seos de la rama de la mandibula con indicacién de ciru-
gia implican una reseccion mandibular que en ocasiones
puede extenderse a todo el contenido del espacio masti-
catorio (reseccion compartimental), especialmente cuando
existe compromiso de partes blandas?*. En este articulo se
presenta el caso de un nifio con un lipoma primario de la
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Figura 1

grasa del espacio masticatorio con crecimiento predomi-
nante hacia la region masetérica y extension pterigoidea.
Se describe la técnica quirtrgica empleada para su abordaje
y reseccion, donde con una incision estética y un abordaje
expedito se logré campo suficiente para resecar la lesion sin
dejar secuelas y con excelentes resultados estéticos y fun-
cionales, asi como un control de la patologia en el curso de
7 anos de seguimiento. Se analiza esta técnica como un arma
mas en el manejo de lesiones benignas en esta localizacion.

Presentacion del caso

Se trata de un nino de 5anos que en noviembre del 2006
se presentd en la consulta externa de oncologia quirtrgica

Tumoracion en region parotidea derecha en un nifio de 5anos, sospechosa de lesion de glandula salival.

del Hospital General de Zona #3 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) de Cancin, Estado de Quintana Roo,
con aumento de volumen de la region parotidea derecha
de aproximadamente 6 meses de evolucion. Esto habia sido
interpretado como parotiditis, pero dada la persistencia del
cuadro, fue referido a la consulta de oncologia quirdrgica
ante la sospecha de neoplasia de glandula salival (fig. 1). El
nino no referia sintomas locales sino solamente una ligera
cefalea. A la palpacion, la lesion se presentaba como una
tumoracion mal definida con tendencia a la fijacion, de
consistencia firme, no dolorosa. La tomografia axial com-
putarizada con fecha del 28 de noviembre de 2006 mostro
una tumoracion con densidad grasa bien delimitada, locali-
zada en el espacio masticatorio y que se extendia en forma

Figura2 Tomografia axial computarizada. Los cortes axiales y coronales muestran lesion hipodensa de aspecto graso en el espacio
masticatorio derecho (flecha) que se extiende de la region maseteriana a la region pterigoidea a través de la escotadura sigmoidea

entre el. condilo y la coronoides mandibular. Diagnéstico: lipoma.
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de reloj de arena pasando sobre la escotadura sigmoidea,
sin aparente infiltracion a hueso o tejidos blandos (fig. 2).
El dia 20 de enero de 2007 se sometid a cirugia utilizando
un abordaje submaseterino extendido. Se realiz6 una inci-
sion arciforme bordeando cuerpo y rama mandibular hasta
la proyeccion del condilo del lado derecho, con colgajo de
piel subplatismal hasta exponer el musculo masetero y la
glandula parétida. Se localizd y se diseco la rama marginal
del nervio facial hasta su entrada en la parétida, misma que
fue rechazada en sentido cefalico sobre el cuerpo mandibu-
lar, ligando y seccionando previamente la vena y la arteria
facial. Cabe senalar que este paso es importante, puesto que
la fina rama nerviosa, si no esta totalmente independizada 'y
rechazada hacia arriba, puede dafnarse durante la traccion
del colgajo. A continuacion se seccion6 con electrobisturi
la insercion del masetero sobre la mandibula hasta llegar al
plano 6seo supraperiostico (fig. 3) y se despegd totalmente
el masetero en sentido cefalico. En algiin momento de la
diseccion ascendente sobre el cuerpo y rama de la mandi-
bula aparecio la tumoracion de aspecto lipomatoso, la cual
se insinud gradualmente una vez que se fueron liberando de
forma ascendente las adherencias del tejido circundante.
Al exponer la coronoides y llegar a la escotadura sigmoi-
dea, se observo sobre la misma la prolongacion del tumor
hacia la region pterigoidea. La continuacion de la lesion fue
retirada con diseccion cuidadosa introduciendo una pinza
de Kelly curva por encima de la escotadura sigmoidea y por

Figura 3 Colgajo de piel subplatismal con exposicion del
masetero, diseccion de la rama marginal del facial hasta su
entrada en la parétida, seccion de la aponeurosis superficial del.
cuello sobre la mandibula y exposicion del cuerpo mandibular.

debajo del tumor, haciendo traccion sucesiva para exterio-
rizar hacia el campo quirurgico la masa tumoral remanente,
la cual, finalmente, se extrajo en bloque de manera inte-
gra (fig. 4). Se realizd hemostasia del area y se explord
digitalmente para revisar la parte no visible de la cavi-
dad quirlrgica. Se reafrontd la aponeurosis cervical y se

Figura 4

Superior de izquierda a derecha: exposicion progresiva de la lesion. Abajo a la izquierda: traccion de la parte pterigoidea

de la lesion con pinza curva de Kelly. Abajo a la derecha: lecho quirtrgico y reaproximacion de la aponeurosis cervical superficial.
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Figura 5
masticatorio en forma de reloj de arena.

realizo el cierre de la piel en 2 planos. Se dej6 un drenaje
de Penrose. Tal y como se habia observado en la tomogra-
fia, la pieza quirlrrgica consistié en una tumoracion grasa
compatible con lipoma en forma de reloj de arena (fig. 5). El
postoperatorio transcurrié sin eventualidades significativas
y el nifo quedo en vigilancia periddica.

Siete afos después acudio a consulta con cefalea ligera
y se realizo TAC de craneo contrastado para descartar reci-
diva. El estudio mostré que el espacio masticatorio derecho
se encontraba libre de lesion (fig. 6).

Discusion

El abordaje submaseterino ha sido utilizado clasicamente en
la cirugia maxilofacial para drenaje de abscesos de origen
dentario que se extienden a esta area anatomica?®?' y en
el manejo de algunas fracturas mandibulares?®. La técnica
comienza con una pequena incision en el reborde del cuerpo
mandibular. Mediante diseccion roma se llega al plano del
periostio, y a partir de ese momento la diseccion roma se
direcciona en sentido cefalico pegado a la rama mandibular.
De esta forma se evita lesionar cualquier estructura vas-
cular o nerviosa (vasos faciales y rama marginal del facial).
Este mismo plano de diseccion, con una incision mas amplia,
puede extenderse en sentido cefalico hasta exponer toda la
rama de la mandibula y llegar a la escotadura sigmoidea
proxima al arco cigomatico, con acceso total al espacio sub-
maseterino. Para no danar la rama mandibular del facial en
este paso es recomendable localizarla y disecarla hasta su
entrada en la pardtida; de esta forma, la elevacion del col-
gajo submasetérico incluye el nervio en todo su trayecto

Cierre de la herida quirdrgica dejando drenaje de Penrose y pieza quirlrgica compatible con lipoma del espacio

extraparotideo y su desplazamiento no ejerce acodamiento
ni traccion excesiva en ninglin segmento del nervio.

Al momento de analizar el abordaje quirtrgico de este
caso se tomo en cuenta la naturaleza benigna de la lesion.
Una tumoracion de esta naturaleza no justifica una cirugia
que deje secuelas estéticas o funcionales y, por lo tanto,
se disefd una técnica sin osteotomias ni cicatrices antiesté-
ticas. En la evaluacion inicial del caso también se propuso
la opcion de abordaje intraoral, pero se consideré6 menos
viable y mas riesgosa por la estrechez del campo quirdrgico
con una cirugia practicamente a ciegas, ademas de la con-
taminacion potencial de la herida con la flora bacteriana
oral.

Existe cierta confusion al hablar del espacio masticatorio
y la fosa infratemporal, por lo cual seria conveniente acla-
rar estos conceptos para evitar errores de interpretacion.
En la clasificacion radioldgica de Harnsberger?® de espacios
profundos de la cara, el espacio masticatorio es el area
piramidal con base cefalica que contiene los mUsculos mas-
ticatorios (temporal, pterigoideos y masetero), ademas de
la arteria maxilar interna, la rama mandibular del trigémino
y grasa. Esta area anatoémica se define bien en la tomogra-
fia axial y coronal gracias a las fascias que la envuelven y
se encuentra anterolateral al espacio parafaringeo. A dife-
rencia de la fosa infratemporal, el espacio masticatorio esta
limitado por fascias que representan una barrera anatomica
a todo aquello que ahi se expande. Algunos autores subdi-
viden el espacio masticatorio a partir del arco cigomatico
en supra (fosa temporal) e infracigomatico; este Ultimo se
subdivide en espacio maseteriano por fuera de la mandibula
y espacio pterigoideo por dentro de la mandibula. Por su
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Figura 6

parte, la fosa infratemporal corresponde a un espacio ana-
tomico no rodeado de fascias, cuyos limites no estan bien
definidos. Esta incluye el espacio limitado lateralmente por
la cara interna de la rama de la mandibula y el arco cigoma-
tico; en sentido anterior, la pared posterior del seno maxilar
y la fisura orbitaria inferior; en sentido posterior, la apo-
fisis mastoides y la porcion timpanica del temporal; y en
sentido superior, el ala mayor del esfenoides y la porcion
petrosa del temporal. El limite medial varia segiin diferentes
autores?, donde puede ser la ap6fisis lateral de la pterigoi-
des y la faringe. El limite inferior es la insercion mandibular
del pterigoideo medial. En resumen, la fosa infratemporal
contiene la mayor parte del espacio masticatorio (excepto
la mandibula y el masetero) y corresponde a la region pteri-
goidea del espacio infracigomatico, agregando ademas parte
de la region preestiloidea del espacio parafaringeo y la grasa
retroantral del espacio bucal.

Segun Fisch?’, el abordaje de tumores en la fosa
infratemporal implica resecciones del hueso temporal
(petrosectomia subtotal) con incisiones retroauriculares en
la mayoria de los casos, sobre todo en las lesiones estrecha-
mente relacionadas con el hueso temporal. Dichas técnicas
fueron clasificadas con las letras A, B, Cy D, y solo la ultima
se realiza por la via preauricular con una exposicion mas
limitada, pero a diferencia de las otras, sin riesgos para la
audicion ni el nervio facial. Hernandez-Palestina y Cardenas-
Maldonado® reportaron 2 casos con abordajes laterofaciales
transcigomaticos con incisiones preauriculares (Fisch tipo D)
en lesiones de la fosa infratemporal con resultados exitosos.

Conclusiones

De manera general, en el espacio masticatorio pueden
presentarse lesiones oOseas derivadas de la mandibula

Tomografia axial computarizada evolutiva sin datos de lesion 7 afios después.

(osteosarcomas, plasmocitomas, ameloblastomas) que
requieren de osteotomias y resecciones mandibulares
por la via cervical y eventualmente con reconstruccion.
Estas lesiones dseas, sobre todo si son bioldgicamente
malignas, pueden invadir las partes blandas, lo cual implica
resecciones compartimentales del espacio masticatorio.
También existen lesiones puras de partes blandas que a su
vez pueden ser de localizacion submasetérica, pterigoidea
0 mixta, como el caso que nos ocupa. El abordaje subma-
seterino ampliado puede ser una técnica quirdrgica viable
en el manejo de tumores benignos del espacio masticatorio
por fuera de la rama de la mandibula (espacio maseté-
rico), sobre todo en lesiones cuya imagen en los estudios
radioldgicos sugiera un proceso bien encapsulado sin inva-
sion a estructuras osteomusculares y predominantemente
submaseterino o con extension limitada a la fosa infratem-
poral, como en el caso que hemos descrito. Lesiones mas
posteriores relacionadas con el hueso temporal requieren
abordajes mas invasivos, como los descritos por Fisch?, u
osteotomias de la mandibula, del maxilar superior o del
arco cigomatico, ya sea por via abierta o endoscopica?®.
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