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EDITORIAL

Bienvenidos a la nueva
edicion de la RCHO

\Welcome to the new edition of the RCHO

» Pedro Ramos Guette'

" Internista, oncologo, epidemidlogo, MD, Msc. Editor jefe de la RCHO.

1

La revista de la Asociacion Colombiana de He-
matologia y Oncologia (ACHO) fue creada por la
iniciativa de Andrés Felipe Cardona; en un esfuer-
zo personal y heroico, se logré la publicacion de
siete numeros desde abril de 2012 hasta octubre
de 2013, cuando se interrumpié por razones de
fuerza mayor de indole personal del editor jefe.
Ofrecemos excusas y esperamos que el proceso
actual sea continuo y sin interrupciones.

En diciembre de 2015, se reinicia el proceso con
el nombramiento del editor en jefe y la conforma-
cion del comité editorial, con la representacion de
todas las regiones del pais y los programas de for-
macién en hematologia y oncologia de todo el te-
rritorio nacional; se contraté la asesoria del Instituto
para la Evaluacion de la Calidad y Atencién en Salud
(IECAS), y se establecieron las politicas editoriales
siguiendo las guias y normas para publicacion del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médi-
cas (ICMJE), que tratan de las responsabilidades de
los autores, los asuntos editoriales, la preparacion
y envio de los manuscritos'.

El objetivo de la Revista Colombiana de He-
matologia y Oncologia es la publicacién de la
investigacion en dichas especialidades y otras areas
afines, para hacerla visible en el &mbito nacional
e internacional.

Su vision es ser para 2020 la revista indexada
en hematologia y oncologia mas importante a
nivel nacional.

Con el fin de lograr los requisitos minimos para
la indexacion, la revista publicara cuatro volimenes
(edicion trimestral) y al menos 12 articulos originales
al afio, tres por nimero. Cada ndmero tendré ade-
mas una o mas editoriales, casos clinicos, articulo

de imagenes y las cartas al editor que se reciban.
Ocasionalmente, se agregaran, bajo encargo del
comité, articulos de revision, de investigacién o
especiales, para lo cual requerimos la participacion
activa de todos los miembros de la ACHO para
someter los manuscritos que tengan disponibles.

El editor jefe, como el lider del proceso editorial,
con la valiosa ayuda del comité editorial, promovera
la comunicacion clara y cordial entre los autores y
los integrantes de la revista para lograr los objetivos
trazados.

Los miembros del comité editorial son asesores
estratégicos, editores asociados de manuscritos
sometidos, pares evaluadores en los articulos en
los cuales no sean editores, autores ocasionales,
veedores del proceso editorial y promotores de
la revista, con el fin de atraer autores, lectores y
evaluadores.

La revista adopt6 el sistema de acceso abierto
(open access), lo que garantiza via libre, inmediata
y sin restricciones a los textos publicados. También
se permite la reproduccién total o parcial de su
contenido sin fines comerciales, con las condiciones
de atribucion y no modificaciéon?.

La revista acepta pauta publicitaria como me-
canismo para complementar su financiaciéon. Los
anuncios seran posicionados en la versién impresa.
El editor tiene el derecho de modificar o rechazar
las solicitudes de pauta recibidas y garantizara el
cumplimiento de las normas establecidas en la
politica editorial.

El proceso editorial se inicia con el sometimien-
to del manuscrito. Los autores deben disponer
sus escritos para este procedimiento Unicamente
usando la plataforma de la revista, disponible en
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http://revista.acho.info/ojs/index.php/acho. Se
debe crear una cuenta de usuario e iniciar sesion
para acceder a la plataforma. Esta solicitara datos
basicos del articulo y pedira se adjunten los archivos
requeridos. La carta de presentacion, el manuscrito
y los formatos de declaracion de conflicto de interés
de los autores son obligatorios, y estan disponibles
en http:/www.icmje.org/conflicts-of-interest/3.

Una vez los autores completen el sometimiento
del manuscrito en la plataforma, esta enviaré a los
correos electrénicos una notificacién de recibido,
la cual incluird un cédigo Unico que permitira el
seguimiento del texto, con lo que nos ponemos a
la par de las revistas biomédicas nacionales e in-
ternacionales de gran impacto en su sometimiento
de manuscritos por via electrénica.

Se seleccionaran los manuscritos de interés de
la revista por importancia de la investigacion en
oncologia y hematologia préactica, originalidad del
trabajo, calidad del estudio, prioridad del trabajo;
el proceso de evaluacién pareada serd ciego. El
editor asignard minimo dos evaluadores, uno de
ellos metodoldgico.

La evaluacion pareada permitird tomar la decision
final: aceptado con cambios menores, aceptado con
cambios mayores o rechazado. La oficina editorial
notificara a los autores de la decision, adjuntando
las observaciones anénimas de los evaluadores.

Es requisito que los articulos no hayan sido
publicados previamente o sometidos simulta-
neamente en diferentes revistas, para proteger la
originalidad y evitar publicacién redundante del
mismo manuscrito en diferentes revistas, asi como
aplicar la politica de embargo para evitar publica-
cion en medios masivos o entrevistas antes de la
revision pareada y publicacion®. La presentacion
oral o resumen en congresos médicos no violan
las politicas editoriales.

Mediante el presente editorial, queremos
informarles como ha sido el proceso actual de
relanzamiento de la RCHO, las politicas editoriales,
e invitar a todos los investigadores en hematolo-
gia, oncologiay disciplinas afines, a enviarnos sus
manuscritos, para brindarles toda la colaboracién
a fin de que su publicacién sea exitosa.

Referencias
1. International Committee of Medical Journal Editors. Reco-
mendations the conduct, reporting, editing and publication
of scholarly work in medical journals. Disponible en: http:/
www.ICMJE.org

2. Barreiro E. Open access: is the scientific quality of bio-
medical publications threatened? Arch Bronconeumol
2013;49(12):505-6.

3. Drazen JM. Revisiting the commercial-academic interface.
N Engl J Med 2015;372(19):1853-4.

4. Relman AS. The
1981,305(14):824-6.

Ingelfinger Rule. N Engl J Med

Pedro Ramos Guette

r

MARZO0 2016 * VOLUMEN

3- NUMERO 1 | 9




ARTICULOS ORIGINALES

Importancia prondstica del estado nutricional basal
y de la respuesta inflamatoria sistémica en pacientes
con cancer de pulmoén de célula no pequena

Prognostic importance of the baseline nutritional status and the systemic inflammatory
response in small-cell lung cancer patients

» Andrea Russi#, Christian David Castro®, Carlos Vargas'3, Hernan Carranza'?, Jorge Miguel Otero'?,
Luis Gerardo Garcia-Herreros®, Andrés Jiménez®, Julio Granada®, Leonardo Rojas-Puentes?, Andrés Felipe Cardona'?

" Investigador asociado del Grupo Colombiano para la Investigacion Clinica y Traslacional en Cancer (ONCOLGroup) (Bogota, Colombia).
2 Centro Javeriano de Oncologia, Hospital Universitario San Ignacio (HUSI) (Bogota, Colombia).

3 Oncodlogo clinico, Instituto de Oncologia, Fundacién Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia)

4 Departamento de Medicina Interna, Universidad Nacional de Colombia (Bogota, Colombia)

5 Facultad de Medicina, Universidad de los Andes (Bogota, Colombia).

¢ Departamento de Cirugia, Seccion Cirugia de Térax, Fundacion Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia).

Resumen

Introduccion: La prediccion del resultado del tratamiento en pacientes con cancer avanzado de pulmén de células no pequenas
(NSCLC) sigue siendo un reto. Incluso dentro de la misma etapa, la supervivencia y la respuesta varfan, por lo que el objetivo de
este estudio fue evaluar el valor pronostico de marcadores de inflamacién sistémica disponibles en el laboratorio general: pro-
teina C reactiva (PCR), dimero D (DD), ceruloplasmina (Cp) y albimina sérica (AS) en pacientes con NSCLC avanzado.
Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva realizado durante el 1° de enero de 2011 y 31 de enero de 2013 con un total de
98 con pacientes con NSCLC en estadio IlIB/IV. De los cuales se obtuvieron los niveles previos a la primera linea de quimio-
terapia de los marcadores inflamatorios PCR, DD, Cp y AS, y en el momento de la evaluacion de la respuesta al manejo. Se
evalto la correlacion de los niveles basales y de su variacion con la respuesta al tratamiento, la supervivencia libre de pro-
gresién (SLP) y la supervivencia global (SG). Se valoro, ademas, el valor de un indice combinado (PCR+ AS) en el pronéstico.
Resultados: Se incluyeron 98 pacientes con edad media de 65 afios (DE+11); el 70% eran mujeres, el 83% tenia adenocar-
cinoma, el 47% tenia mas de dos 6rganos involucrados por metastasis y el 89% tenfa un IK>70%. Al inicio de la quimio-
terapia, el 52%, 43%, 53% y 34% tenian niveles anormales de Cp, DD, AS y PCR, respectivamente. Los pacientes con baja
AS (p=0,004), alto DD (p=0,012) y PCR anormal (p=0,040) tuvieron una tasa de respuesta global peor a la quimioterapia
de primera linea. En el andlisis bivariado, los pacientes con elevacién de la PCR (HR 1,67;1C95%: 1,28-2,69; p=0,008) y DD
(HR 2,56, 1C95%: 01,05-03,04, p=0,006) tenian SLP inferior; asi mismo, los pacientes con alta PCR (HR 1,9, 1IC95%: 01,04-
02,01, p=0,04) y niveles de albumina bajos (HR 2,9, IC95%: 2,1-4,6, p=0,03) tenian peor SG. En el analisis multivariado,
tanto la albumina como la PCR fueron factores prondsticos independientes para la supervivencia.

Conclusiones: La PCR y los niveles de albimina son factores pronésticos independientes para la supervivencia en pacientes
con NSCLC avanzado que reciben gquimioterapia.

Palabras clave: Neoplasias pulmonares, estado nutricional, proteina C, prondstico.

Abstract

Background: Accurate prediction of outcome in advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) remains challenging. Even within the
same stage and treatment group, survival and response to treatment vary. We set out to determine the predictive value of inflamma-
tory markers C-reactive protein (CRP), D-dimer (DD), ceruloplasmin (Cp) and serum albumin (SA) in patients with advanced NSCLC.
Methods: Retrospective, single-institutional study, comprising a cohort of patients with NSCLC stage IlIB/IV and World
Health Organization performance status (PS) 0-2 who started first-line chemotherapy between January 1, 2011, and January
31, 2013. Patient records were reviewed to obtain level of pre-treatment inflammatory markers and at the time of response
assessment or clinical progression. Basal levels of CRP, DD, Cp and SA and their variation were correlated with treatment re-
sponse, progression-free survival (PFS) and overall survival (OS). The value of a combined index (CRP+SA) and a multivariate
analysis using Cox'’s proportional hazards model was to assess prognosis.

Results: The study included 98 patients with a mean age of 65 years (SD+11), 70% were females, 83% had adenocar-
cinoma, 47% had more than two organs involved by metastases, and 89% had a KI>70%. At onset of chemotherapy,
52%, 43%), 53%), 34% had abnormal levels of Cp, DD, SA and CRP respectively. Patients with low SA (p=0.004), high DD
(p=0.012) and abnormal CRP (p=0.040) had a worse overall response rate to first line chemotherapy. On bivariate analysis,

Recibido: 16/06/2015. Aceptado: 14/01/2016

Derechos de reproduccion: © 2016 Russi et al. Este es un articulo de acceso libre distribuido bajo los términos de la licencia Creative Commons BY-NC-ND, la cual otorga permiso publico para compartir y
usar los articulos bajo la condicion de atribucion al autor, no modificacion de su contenido y no uso con fines comerciales.

Este articulo debe citarse como Russi A, Castro CD, Vargas C, Carranza H, Otero JM, Garcia-Herreros LG, et al. Importancia prondstica del estado nutricional basal y de la respuesta inflamatoria sistémica en
pacientes con cancer de pulmén de célula no pequena. Revista Colombiana de Hematologia y Oncologia. 2016;3(1):10-16.
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IMPORTANCIA PRONOSTICA DEL ESTADO NUTRICIONAL BASAL Y DE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA SISTEMICA EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULA NO PEQUENA

Andrea Russi, Christian David Castro, Carlos Vargas, Hernan Carranza, Jorge Miguel Otero, Luis Gerardo Garcia-Herreros, Andrés Jiménez, Julio Granada, Leonardo Rojas-Puentes, Andrés Felipe Cardona

patients with elevated CRP (HR 1.67, 95%Cl: 1.28-2.69, p=0.008) and DD (HR 2.56, 95%Cl: 1.5-3.4, p=0.006) had inferior
PFS and patients with high PCR (HR 1.9, 95%Cl: 1.4-2.1, p=0.04) and low albumin (HR 2.9, 95%Cl: 2.1-4.6, p=0.03) levels
had worse OS. On multivariate analysis, both albumin and PCR were independent negative prognostic factors for survival.
Conclusions: CRP and albumin levels are independent prognostic factors for survival in patients with advanced NSCLC re-
ceiving first-line chemotherapy and provide additional information to established main outcomes.

Keywords: Lung neoplasms, nutritional status, protein C, prognosis.

Introduccion

El cancer de pulmén es una de las neoplasias mas
comunes del mundo, siendo responsable de cerca
de 1,18 millones de muertes anuales'. La mayoria de
pacientes con esta enfermedad se suelen diagnosticar
en estadios avanzados no susceptibles de manejo
quirurgico, lo que condiciona una sobrevida promedio
menor al 15% a los cinco anos del diagndstico?. Es por
ello que el conocimiento de los predictores de respuesta
al manejo médico son herramientas Utiles que buscan
apoyar y guiar el tratamiento. Estos factores pronds-
ticos se han estudiado principalmente en el cancer
de células no pequenas (NSCLC), ya gue este subtipo
origina aproximadamente el 85% de las neoplasias de
pulmoén3. Dentro de los factores pronésticos, se han
descrito multiples variables; al respecto un reciente
metaanalisis que incluyé estudios desde enero de 1990
a julio de 2001 encontrd cerca de 169 variables que
modifican la mortalidad*. Estas se pueden clasificar
como tradicionales, dentro de las que se destacan la
edad, la histologia, la extension local, el estadio de la
enfermedad, el estado funcional y el habito de fumar®;
moleculares, como la expresion de K-RAS, p53, VEGF,
Bcl-2, Cox-2 y paraclinicos biolégicos (albumina, fosfa-
tasa alcalina, hemoglobina, transferrina)®.

Sin embargo, dados los costos, la dificultad en
la estandarizacion y la poca influencia en el manejo
paliativo de los métodos moleculares, se ha limitado
el uso extendido de este tipo de herramientas®, por lo
gue han ganado popularidad variables biolégicas que
se miden facilmente, como paraclinicos de laboratorio
que también funcionan como factores prondsticos; de
estos, los relacionados con el estado nutricional vy la
presencia de inflamacioén sistémica han sido los de ma-
yor rendimiento prondstico, incluyéndose en multiples
estudios variables, como la albumina’®, la proteina C
reactiva'®, el antigeno carcinoembrionario'®, la fosfatasa
alcalina y el nitrégeno ureico. De estas, la albdmina es
el marcador biolégico mas frecuentemente encontra-
do como predictor pronéstico, ya que, ademas de ser
un pardmetro objetivo que permite evaluar el estado

nutricional del paciente, es un marcador de progresion
no solo en cancer de pulmon, sino también en cancer
preclinico, de colon, gastrico y seno®. En el caso espe-
cifico del NSCLC, los niveles menores a 3,5g/dl se han
asociado con menor supervivencia libre de progresién
y supervivencia global'?, al igual que los niveles norma-
les con mejor respuesta a la quimioterapia basada en
platinos’. De igual forma, la PCR en mdltiples estudios
se ha asociado con una menor supervivencia, mayor
pérdida de peso, disminucion de los niveles de albumina
y deterioro del estado funcional™.

Es asi como diferentes modelos han incluido tan-
to la albumina como la PCR en indices pronosticos,
como el de Glasgow', el ALI (Advanced Lung Cancer
Inflammation Index)’ y el de Montreal', los cuales
buscan predecir la supervivencia. Teniendo en cuenta
lo anterior, el presente trabajo busca establecer el
valor prondstico de la albumina, la PCR, el dimero D y
la ceruloplasmina sobre la supervivencia global y libre
de progresion en pacientes con cancer de pulmoén en
estadios avanzados de Colombia.

Materiales y métodos

Pacientes con diagnostico reciente de NSCLC de
un Unico centro oncolégico con estadio IIB/IV fueron
incluidos desde el 1° de enero de 2013 hasta el 10 de
enero de 2014.

Al momento del diagnostico, se estadificaron se-
gun los criterios TMN, se establecio el tipo histolégico
y el estado funcional de acuerdo con la escala ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group). Se obtuvieron
datos de identificacion demogréafica, edad, sexo, y se
registraron los valores de PCR, albumina, ceruloplas-
mina y dimero D. Se utilizd prueba turbidimétrica de
particulas mejorada para medir la PCR. Conforme con
los valores de PCR, albdminay dimero D, se clasificaron
los pacientes en tres grupos. Todos recibieron manejo
con guimioterapia basada en platino o terapia dirigida
de acuerdo con la presencia de mutaciones sensibles.

La descripcion de las variables categéricas se hizo
en términos de la distribucion de frecuencias absolutas
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y acumuladas. La mencién de las variables continuas
se efectud mediante el uso de medidas de tendencia
central (media o mediana) y de dispersion (desviacion
estandar, rangos intercuartilicos). Las estimaciones de
supervivencia se realizaron utilizando el modelo no
paramétrico del limite del producto (método de Kaplan-
Meier), sus diferencias se evaluaron a través de una
prueba de log-rank. Se llevd a cabo un andlisis multiva-
riado empleando el modelo de riesgo proporcional (Cox)
para estimar la capacidad de prediccién de la Pl. Los
factores pronosticos potenciales de referencia incluidos
en el modelo fueron: edad, sexo, PCR, ceruloplasmina,
dimero D, pérdida de peso, consumo de tabaco (fu-
madores y exfumadores vs. los no fumadores), Kl'y PI.
El cociente de probabilidad (/ikelihood ratio) se utilizd
para probar la contribucién de cada variable para el
modelo cuando se afade la Ultima (es decir, después
del ajuste para todas las otras covariables). Todos los
analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete
de software SPSS (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.). Todas las
pruebas fueron de dos colas y la significacion estadistica
fue aceptada en los valores de p de 0,05 o0 menos.

El tiempo del seguimiento fue de 40 meses. La
respuesta radioldgica y la fecha de progresion fueron
tomadas de la historia clinica segun el criterio del mé-
dico tratante; para evaluar la respuesta radioldgica,
se usaron los criterios Recist del 2010 (New Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors Guidelines for Ad-
vanced Non-Small Cell Lung Cancer: Comparison with
Original Recist and Impact on Assessment of Tumor
Response to Targeted Therapy)". La supervivencia libre
de progresion (SLP) se definié como el tiempo desde el
diagndstico de la enfermedad hasta progresion radio-
l6gica, deterioro clinico que limitara el tratamiento con
quimioterapia o muerte de cualquier causa. Se definié
la supervivencia global (OS) como el intervalo entre la
fecha de diagnéstico y la fecha de muerte.

Resultados

Se incluyeron 98 pacientes diagnosticados entre el 1°
de enero de 2013y el 10 de enero de 2014. La edad media
de los sujetos en estudio fue de 65 afios (DE+ 11), de los
cuales, las mujeres representaban un 70% de los casos. El
64% de los pacientes no presentd pérdida de peso >10%
en los seis meses previos. El indice de Karnofsky (IK) era
mayor del 70% en 88 pacientes. El consumo de tabaco
(actual o previo) fue referido por el 53% de los casos.

El diagndstico principal fue el adenocarcinoma pre-
sente en un 83% de casos, seguido del carcinoma esca-
mocelular con un 14%. El 47% de los pacientes tenian
mas de dos érganos involucrados por metastasis, siendo
las lesiones dseas la mas frecuentes (43%), sequidas de
las lesiones pleurales/pulmonares y en sistema nervioso
central (35% y 30%, respectivamente). El 88% y 35%
no presentaban mutaciones del receptor del factor de
crecimiento epidérmico ni translocaciéon del gen ALK,
respectivamente (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en estudio

Variable N=98 (%)

Género

Mujer 69 (70,4)

Hombre 29(29,6)
Edad, promedio 65,7 (+/-11,6)
IK

<70% 10(10,2)

>70% 88 (89,8)
Pérdida de peso >10% en los seis meses previos

Si 24(24,5)

No 63 (64,3)

ND 11(11,2)
Histologia

Adenocarcinoma 82(83,7)

CEC 14(14,3)

NOS/ND 2(20)
Consumo de tabaco

Nunca 36 (36,7)

Antes/ahora 52 (53,0)

ND 10(10,2)
Mutacién EGFR

Si 10(10,2)

No 88 (89,8)
Translocacién ALK

SI 10(10,2)

No 35(357)

ND 53(54,1)
Numero de sitios de metastasis (al diagnéstico)

1 52(53.2)

2 34(347)

3 6(61)

4 6(6,1)
M p Jpul

Si 35(35,7)

No 63 (64,3)
Metastasis SNC

St 30(30,6)

No 68 (69,4)
Metastasis hepaticas

St 7(7.1)

No 91(92,9)
Metastasis seas

Si 42(429)

No 56 (57,1)
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Los diferentes marcadores séricos usados en el
estudio estan resumidos en la tabla 2. Al inicio de la
quimioterapia, el 34% de los pacientes mostraba niveles
bajos de albumina definidos como menores a 3,5mg/dl
y el 46%, niveles anormales de PCR>3mg/dl.

Tabla 2. Marcadores séricos de los pacientes en estudio

Marcadores séricos N (%)

Albumina basal

>35 59 (60,2)
25-34 27 (27,6)
15-24 6(6,1)
ND 6(6,1)
PCR (mg/l)
<1 24(24,5)
1-3 18 (184)
>3 46 (46,97)
ND 10(10,2)

Ceruloplasmina (mg/ml)

<40 37(378)

>40 51(520)

ND 10(10,2)
Dimero D

Normal 39(39,8)

Anormal 42(429)

ND 17(17.3)

Dimero D (terciles)

<600 44 (44.9)
601-1.400 19(19,4)
>1400 18(184)
ND 17(17,3)

PCR + albimina

PCR (-)/albumina normal 24(24,5)
PCR (+)/albiimina baja 33(337)
PCR (+)/albiimina normal 29(296)
ND 12(122)

El tratamiento mas frecuente fue carboplatino
pemetrexed con un 74%, seguido de gemcitabina-
carboplatino con un 11%, erlotinib con un 5% vy gefi-
tinib con un 2%. El 48% recibié manejo concomitante
con bevacizumab. La respuesta observada fue parcial
en el 58% de los pacientes, seguida de progresién en
un 20%, enfermedad estable en un 13% y completa
en un 8,2%.

Los pacientes con baja AS (p=0,004), alto DD
(p=0,012) y PCR anormal (p=0,040) tuvieron una
supervivencia global menor. En el andlisis bivariado,
la elevaciéon de la PCR (HR 1,67; 1C95%: 1,28-2,69;
p=0,008) y del DD (HR 2,56, 1C95%: 1,05-3,04,
p=0,006) fueron factores asociados a una SLP inferior.

En el analisis de supervivencia en los pacientes con
niveles de albumina bajos, se encontré una menor
supervivencia global, con un promedio de 4,46 meses
para el grupo de 1,5 a 2,4mg/dl en comparacién con
25,3 meses para los pacientes con mas de 3,5mg/dl
(HR 2,9, 1C95%: 2,1-4,6, p=0,03) (tabla 1y figura 1).

Log rank p=0,0001

0,8

0,6

Albumina >3,5

04

Supervivencia

Albumina 2,5-3,4

02 Albumina 1,5-2,4

0,0

’
0 10 20 30 40
Tiempo (meses)

Figura 1. Supervivencia global y albumina

De igual forma, para el dimero D anormal con un
promedio de 21,4 meses vs. 26,36 (p=0,012) (tabla
2 y figura 2) y la PCR elevada con un punto de corte
de 3mg/I (tabla 3y figura 3) (HR 1,9, 1C95%: 1,04-
2,01, p=0,04). La ceruloplasmina no se asocié con
supervivencia.

Se evalué el rendimiento de un indice prondstico
que incluyé el valor de la PCR y la albimina; aunque se

0,87

0,67
DD normal

04

Supervivencia

DD anormal

027

Log rank p=0,012

0,0

T T T T T
0 10 20 30 40

Tiempo (meses)

Figura 2. Supervivencia global y dimero D
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Tabla 3. Albamina y supervivencia global

Tabla 5. Supervivencia global y PCR

95%(Cl Promedio
Albumina Supervivencia
Limite inferior Limite superior PCR basal Supervivencia 95%Cl
>35 2537 20,83 299 Limite inferior Limite superior
2,534 239 16,22 31,58 <1mg/l 36
15-24 4,47 4,01 4,92 1-3mg/I 25,37 18,07 32,66
>3mg/l 21,43 12,25 30,62
Tabla 6. Supervivencia global y PCR +albiimina
1,0
Promedio
PCR +albtimina Supervivencia 95%Cl
08 Limite inferior Limite superior
PCR (-) +albumina normal 36
© <Img/L PCR (+) +albumina baja 2143 13,04 29,83
S 06
S PCR (+) +albtimina normal 225 12,75 3225
>
2
‘é‘_ 041 1-3mg/L Tabla 7. Analisis multivariado (Cox) de factores que afectan la tasa de supervivencia
wv
Variable Coeficiente Valor p
>3 mg/L
02 Edad 047 0,09
Sexo 137 045
00 Log rank p=0,040 Pérdida de peso 111 0,81
0 10 20 30 40 Consumo de tabaco 061 0,30
Tiempo (meses) Estado funcional 2,58 0,19

Figura 3. Supervivencia global y PCR

encontré una tendencia a menor supervivencia global
en los pacientes con albimina baja y PCR anormal, la
diferencia no fue estadisticamente significativa.

Tabla 4. Supervivencia global y dimero D

95%ClI
NiveldeDD  Supervivencia
Limite inferior Limite superior
DD normal 26,37 18,53 322
DD anormal 2143 13,38 29,48

0,8 PCR (-)/ Albiimica normal

0,67
PCR (+)/
Albumica

l_ I_ normal

PCR (+)/ Albtimica baja

047

Supervivencia

0.2

004 Logrankp=0,072

T T T T T
0 10 20 30 40

Tiempo (meses)

Figura 4. Supervivencia global y PCR+albimina

Al realizar el analisis multivariado, utilizando el
modelo de Cox, se encontré que las variables que
modificaron el curso de la supervivencia fueron la
albumina (p=0,04) y la PCR elevada (p=0,03), estos
fueron factores pronosticos negativos independientes
para la SG.

Discusion

En el presente estudio, se hallaron, como facto-
res pronodsticos en pacientes con cancer de pulmoén
de célula no pequefia, la albumina, el dimero D y la
PCR, estando todos relacionados con la supervivencia
global. Estos marcadores se pueden clasificar como
nutricionales y asociados a inflamacion sistémica; en
este sentido, el nexo entre la albdmina y el cancer ha
sido ampliamente descrito en multiples estudios, de
hecho, niveles inferiores a 3,7 g/dl predicen una menor
supervivencia en cancer de mama, gastrointestinal y
de pulmon'®. Respecto al NSCLC, el estudio realizado
por Ulas et al., que incluyé 462 pacientes, encontrd
gue un nivel de albumina menor a 3 g/dl disminufa la
supervivencia global (HR 1,28, 0,98-1,67)"°, estando
asociada esta proteina en otros estudios ademas a
disminucion de la respuesta al tratamiento, mayor
toxicidad con la quimioterapia®® y recurrencia en el
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caso de pacientes con estadio | que recibieron manejo
quirdrgico®.

La importancia prondstica de este biomarcador tiene
multiples razones, ya que, ademas de ser la proteina
mas abundante en el plasma con multiples funciones:
transportar hormonas, acidos grasos, neutralizar el pH
y mantener la presion osmotica, esta influenciada por
la desnutricion y el estado de inflamacion sistémica?’,
ambas variables afectadas en pacientes con cancer. De
hecho, la respuesta inmunoldgica al tumor caracteri-
zada por la produccion de interleuquinas (IL-6, factor
de necrosis tumoral) tiene efectos catabdlicos en el
metabolismo que modulan la produccion de albumina
por los hepatocitos a la baja al priorizar la produccion
de proteinas de fase aguda??, lo cual a su vez favorece
la desnutricién y la caquexia®.

En cuanto a los marcadores de inflamacion sis-
témica, la PCR también ha sido previamente identificada
como factor prondstico en malignidad al disminuir la
supervivencia en presencia de niveles aumentados en
diferentes tipos de cancer*, especificamente en NSCLC.
El estudio de Scott et al., que incluyd 106 pacientes
con NSCLC inoperable, encontré que niveles mayores
de 10mg/l se asocian con aumento en la pérdida de
peso (p=0,004), disminucién de la concentracién de
albumina (p=0,001), reduccion de la clase funcional
(p=0,060), incremento de la fatiga (p=0,011) y des-
censo de la supervivencia (HR 1,936 ClI95%: 1,414-
2,650, p=0,001), de igual forma a lo encontrado en el
presente trabajo al ser una proteina reflejo del estado
catabolico™.

Respecto al dimero D, este producto de degradacion
de la fibrina por el plasminégeno ha sido reportado
como un marcador de significancia prondstica en pa-
cientes con malignidad. El trabajo realizado por Ay et
al., que incluyé pacientes con cancer de érgano solido,
cerebral y hematolégico sin antecedente de trombosis
venosa, reporté que un nivel mayor a 0,34-0,71 ug/ml
se asociaba con mayor mortalidad, al igual que la du-
plicacion de los niveles de este 1,5-OR (C195%: 1,4-1,6,
p<0,001)?*; para el caso del NSCLC, el trabajo realizado
por Koichi et al. evaluo el valor pronéstico del DD en
237 pacientes llevados a reseccién completa del tumor,
encontrando que este es un factor independiente de
supervivencia global®®, aunque no se hall6 en la litera-
tura algun estudio que evaluara su valor pronéstico en
pacientes con NSCLC en estadios avanzados.

Finalmente, estas variables han sido estudiadas tanto
de manera individual como en combinacién, hallando
en diferentes analisis una relacion inversa entre la con-
centracion de la PCR y los niveles séricos de albumina;
lo anterior fue evaluado por Forrest et al., quienes reali-
zaron un puntaje prondéstico mediante la estratificacion
de los pacientes segun niveles de ambos biomarcado-
res, encontrando que una PCR elevada (>10mg/l) y la
presencia de hipoalbuminemia <35g/l tenfan mejor
rendimiento pronostico que la combinacion del estadio
TMN con la valoraciéon funcional del paciente segun la
escala ECOG para la prediccion de supervivencia global,
lo que fue denominado Score de Glasgow?’, y validado,
posteriormente, en otras neoplasias, como cancer de
seno?®, esofagico? y colorrectal®®. En el presente estudio,
aungue la suma de ambas variables, PCR y albdmina,
no fue estadisticamente significativa en el andlisis de
supervivencia, si se encontré en el modelo multivariado
que ambos biomarcadores son factores pronésticos in-
dependientes para supervivencia global, lo cual confirma
los hallazgos de los estudios previamente presentados.

Teniendo en cuenta lo anterior, se puede concluir
gue los niveles de PCR y albumina son factores pronds-
ticos independientes para la supervivencia en pacientes
con NSCLC avanzado que reciben quimioterapia de
primera linea, lo cual puede proporcionar una guia
adicional para la toma de decisiones terapéuticas.

Como limitaciones del presente trabajo, se plantea
el disefio retrospectivo y la ausencia de pardmetros
complementarios que evaluaran el estado nutricional
de los pacientes; sin embargo, el uso de la albumina
y la PCR en la evaluacion de pacientes con NSCLC es
una herramienta prondstica de facil aplicacion, poco
costosa y util para la valoracién complementaria de
este tipo de pacientes.
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Survival of the child with rhabdomyosarcoma: a report from the Instituto Nacional de Cancerologia
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Resumen

Objetivos: Determinar la supervivencia global (SG) y libre de evento (SLE) en nifios con rabdomiosarcoma tratados en el INC.
Métodos: Revisamos las historias clinicas de los pacientes con rabdomiosarcoma atendidos en la Clinica de Oncologia Pedia-
trica del INC entre enero de 2002 y diciembre de 2009. Se realizé andlisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes, se calculé la funcién de supervivencia por el método de Kaplan-Meier.

Resultados: Se incluyeron 45 casos, 25 del sexo masculino, 30 procedian de zona rural; la mediana de edad fue 10 afios
(0-18 anos). El 31,1% de los pacientes fueron clasificados como riesgo alto; el 42,2%, intermedio; y el 20%, bajo. La media
del tiempo de seguimiento fue 2,38 afos (SD = 2,51). Se presentaron 28 eventos, la probabilidad acumulada de SLE fue del
21,9%. Del total de pacientes, el 37,8% murié, la probabilidad acumulada de SG fue del 50,3%. No se encontré asociacion
significativa entre las variables y la supervivencia analizada.

Conclusiones: La supervivencia de nuestros pacientes es comparable con otros estudios realizados en paises en via de desa-
rrollo, pero se alejan de los resultados de estudios en pafses europeos y en los Estados Unidos. Nuestros pacientes consultan
en estadios avanzados y con factores de mal pronostico.

Palabras clave: Rabdomiosarcoma, neoplasia, nifios, supervivencia.

Abstract

Objectives: To determine overall survival (OS) and event-free (EFS) in children with rhabdomyosarcoma treated at the NCI.

Methods: We reviewed the medical records of patients with rhabdomyosarcoma treated at pediatric oncology clinic INC be-
tween January 2002 and December 2009. We performed descriptive analysis of sociodemographic and clinical characteristics
of patients; we calculated the survival function by Kaplan-Meier method.

Results: We included 45 cases, 25 males, 30 were from rural area, the median age was 10 years (0-18). 31.1% of patients
were classified as high risk, 42.2% intermediate and 20% low. The mean follow-up was 2.38 years (SD = 2.51). There were
28 events, the cumulative probability of survival was 21.9%. Of all patients 37.8% died, the cumulative probability of OS
was 50.3%. There was no significant association between variables and survival analysis.

Conclusions: The survival of our patients is comparable with other studies in developing countries, but away from the re-
sults of studies in European countries and the USA. Our patients present with advanced stage and poor prognostic factors.

Keywords: Rabdomyosarcoma, neoplasm, children, survival.

Introduccion
El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos
blandos mas comun de los nifios; representa aproxi-
madamente el 40% de todos los sarcomas de tejidos
blandos y constituye entre el 4 y 8% de los canceres
en los menores de 15 afos de edad, y el 2% entre
los adolescentes y adultos jovenes (15 a 19 anos).

La incidencia anual es de 4,5 casos por millén en pa-
cientes menores de 20 afios'?.

La supervivencia de los rabdomiosarcomas ha
mejorado en forma considerable pasando del 25% en
1970 al 75% en los afios 90°. La mejoria en la super-
vivencia tiene varios factores que destacar. El uso de
dosis repetida de poliguimioterapia sistémica basada
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fundamentalmente en vincristina, dactinomicina y ci-
clofosfamida; la mejoria del control local con mejores
técnicas quirlrgicas y radioterapia®; y, fundamentalmen-
te, la conformacion de grupos cooperativos internacio-
nales, como el Intergroup Rhabdomyosarcoma Study
(IRSG) y la International Society of Pediatric Oncology
(SIOP), para desarrollar protocolos de tratamientos
multimodales en estudios aleatorizados que pudieran
responder las preguntas surgidas de investigaciones
relativamente pequenas en las cuales la interpretacion
de los resultados es problematica.

El prondstico de los nifios con rabdomiosarcoma se
ha relacionado con ciertas caracteristicas clinicas y de
laboratorio. La histologia, el sitio primario de presenta-
cion y la extension de la enfermedad (grupos clinicos o
estadio) al diagndstico son particularmente importantes
en predecir la supervivencia de los pacientes®.

El objetivo de este articulo es describir la supervi-
vencia de los nifos con rabdomiosarcoma tratados en
la Clinica de Oncologia Pediatrica del Instituto Nacional
de Cancerologia (INC) con un esquema de tratamiento
basado en las conclusiones del protocolo del IRSG-IVe,

Métodos

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con
rabdomiosarcoma tratados en la Clinica de Oncologia
Pediatrica del INC con el protocolo INC IRS-IV entre
enero de 2002 y diciembre de 2009. Se excluyeron las
historias que no tenian los datos de las variables de
interés y aquellos pacientes tratados por mas de 12
semanas en otras instituciones diferentes al INC. Para
establecer el estado vital de los pacientes en quienes
su ultimo control tenfa mas de un ano, se realizd se-
guimiento telefénico por parte de la trabajadora social
de la Clinica de Oncologia Pediatrica.

El seguimiento de los pacientes se llevd a cabo
clinica y radiolégicamente para el sitio primario de la
enfermedad y para los sitios frecuentes de metastasis,
de acuerdo con las recomendaciones internacionales
del IRS*>®.

El analisis estadistico se efectud mediante la estadis-
tica descriptiva. Para las variables nominales y ordinales,
se resume la informacion por medio de la distribucién
de frecuencias absolutas y relativas. En las variables
numeéricas, se utilizaron medidas de tendencia central
(promedios), de ubicacion (medianas y percentiles) y de
dispersion (desviacion estandar).

Los desenlaces primarios fueron las recaidas y las
muertes. Se defini¢ el evento como la recaida o la
muerte, lo que ocurriera primero. El tiempo al evento
se definio como el tiempo desde la fecha de la primera
consulta a la fecha de la primera recaida o muerte por
cualquier causa, lo que ocurrié primero. El tiempo a la
muerte se definié como el tiempo transcurrido desde
la primera consulta a la fecha de la muerte por cual-
quier causa. Los pacientes que no presentaron evento
a la fecha de la recoleccién de la informacién fueron
censurados en la fecha del tltimo control. Se estimaron
las funciones de supervivencia libre de evento y super-
vivencia global a través del método de Kaplan-Meier
con sus intervalos de confianza al 95%.

Se realizaron analisis bivariados para determinar
los factores prondésticos que estan asociados a la su-
pervivencia; para este andlisis, se compararon las fun-
ciones de supervivencia mediante la prueba de suma
de rangos logaritmicos. Se calcularon hazard ratios
crudos, mediante el modelo no paramétrico de riesgos
proporcionales de Cox, con el método de estimacion de
maxima verosimilitud, usando el test de Wald y la razén
de verosimilitud. En los modelos construidos, se evalud
el supuesto de proporcionalidad (prueba de asuncién
de proporcionalidad comando ‘phtest’ de Stata).

El andlisis estadistico se hizo con el programa Stata 11®.

Resultados

De las historias clinicas registradas en el Registro Ins-
titucional de Cancer y la base de datos de la Clinica de
Oncologfa Pediatrica del INC, se identificaron 91 casos con
diagnoéstico de rabdomiosarcoma; de estas, se excluyeron
46 por no cumplir con los criterios de seleccion: 16 porque
el diagndstico no correspondia a rabdomiosarcoma, 9 por
haber recibido tratamiento completo en otra institucion,
9 solo consultaron para obtener un segundo concepto,
5 fueron tratados en el servicio de oncologia clinica de
adultos, 5 asistieron solo para control local de la enfer-
medad con radioterapia y en 2 casos no se encontraron
los datos completos en la historia clinica.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los 45
pacientes incluidos en el andlisis son presentadas en
las tablas 1y 2. El 55,6% de los pacientes (25 nifios)
fueron del sexo masculino con una relacion masculino/
femenino de 1,25:1. La mediana de edad fue de 10
afos, con un predominio de pacientes mayores de 10
anos que consultan a la institucion (rango 0-18 afnos).
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de pacientes con rabdomiosarcoma
tratados en la Clinica de Oncologia Pediatrica del INC

Caracteristicas Frecuencia

Amaranto Suarez M., Carolina Sandoval, Martha Pifa, Oscar Gamboa

Tabla 2. Clasificacién por estadios de los pacientes con rabdomiosarcoma tratados
en la Clinica de Oncologia Pediatrica del INC

La mayoria de los pacientes pertenecian al régimen de
seguridad social en salud subsidiado (66,7%). Treinta
pacientes (66,7%) residian en una zona urbana del pais.

El 82,2% de los nifos (37/45) consultd por tumores
localizados en un sitio desfavorable, constituyendo las
extremidades la regién mas comdnmente comprome-
tida (17 pacientes), seguida de los tumores de cabeza
y cuello parameningeos (9 pacientes).

La presencia de un tamafo tumoral mayor a 5 cm fue
detectada en el 85,7% de los pacientes (36/42); 3 de los
casos no tenian el registro del tamafo tumoral al ingreso.

El tipo histoldgico embrionario fue del 55,6% de
todos los tumores (25/45) y el alveolar del 26,7%
(12/45); solo se presentaron 5 casos de histologia
fusocelular (11,1%) y 1 caso de rabdomiosarcoma

Porcentaje Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
Edad Grupo clinico quirtrgico
0-4 anos 13 289 Temprano
5-10 afos 9 20,0 1A 2 44
Mayor de 10 afios 23 51,1 1A 3 6,7
Sexo Tardio
Femenino 20 444 A 13 289
Masculino 25 55,6 B 7 156
Procedencia v 8 40
Urbano 30 66,7 Sin dato 2 44
Rural 15 333 Estadio TNM inicial
Régimen de seguridad social Temprano
Contributivo 15 333 ! 4 89
Subsidiado 30 66,7 2 4 89
Localizacién de la lesion Bl
3 16 356
Favorable
N N - ) 4 20 444
Genitourinario no vejiga no préstata 5 M
- Sin dato 1 22
Orbita 2 44
Metdstasis al diagndstico
Cabeza y cuello no parameningeo no érbita 1 22 —
No tuvo metastasis 25 55,6
Desfavorable -
- Mdiltiples lugares 10 22,2
Extremidades : 17 378 Ganglios 6 133
Cabeza y cuello parameningeo 9 20,0 Higado ] 22
Tronco 5 111 Hueso ] 22
Retroperitoneo 3 6,7 PUImGN 5 44
Estomago 1 22
Prostata 1 22
Vejiga 1 22 L o . e
- ; botrioide (2,2%); 2 casos no pudieron ser clasificados
Tamaro de la lesién
Menor de 5 cm 6 133 por no contar con suficiente muestra.
Mayor o igual a5 cm 36 800 El grupo clinico quirdrgico mas frecuente fue el IV, en
Sin dat 3 67 e .
- ‘; talf’ : el cual se clasificaron el 40% de los pacientes (18/45);
ipo histolégico ) .
Favorable le siguen el grupo IlIA y B, con porcentajes del 28,9y
Embrionario 25 556 15,6%, respectivamente (13/45 y 7/45); solo el 4,7% de
I . e .
;“SOC?;“ il f ];; los pacientes (2/45) fueron clasificados en grupo clinico
otrioide , L, X
o —— quirdrgico 1A y el 6,7% en llA (3/45). En cuanto a la
Alveolar 12 267 clasificacién segun el estadio TNM inicial, el 80% de los
No clasficado 2 4 pacientes (36/45) se clasificaron en estadios avanzados

(3y4) en el momento de su ingreso al INC. La presencia
de metastasis se documentd en 20 (44,4%) pacientes
y en 9 de ellos se encontraba en diferentes érganos; 6
pacientes presentaron metastasis solo en ganglios, 2 en
pulmon, 1 enhuesoy 1 en higado; otros sitios en los que
se registré metastasis fue en médula ésea, mediastino,
piso pélvico, mamas, ovario y tejidos blandos. En relacién
con el tratamiento, se observo que 8 de los 45 pacientes
incluidos en el estudio realizaron parte del tratamiento
en otra institucion y que 11 pacientes abandonaron el
tratamiento antes de terminar.

La media del tiempo de seguimiento fue de 2,34 afos
con unrango de 0,19 a 9,15 afos; durante este periodo,
el 33,3% de los pacientes (15/45) presenté recaida: 4 a ni-
vel local, 5 a nivel regional y 6 a nivel sistémico; y el 35,5%
murié (16/45), siendo la progresion de la enfermedad la
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Figura 1. Probabilidad acumulada de supervivencia global.
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Figura 2. Probabilidad de supervivencia libre de evento.

causa mas frecuente por la cual se presenté este evento
(8/45); uno de los casos no se incluyd en el andlisis de
supervivencia por no tener registro de la fecha del dece-
s0. No se obtuvo la informacion sobre la presentaciéon o
no de recaida para 8 pacientes incluidos en el estudio.
Se hicieron llamadas telefénicas para conocer el estado
actual de 21 pacientes en los que no se encontrd reporte
de control durante el aflo 2009; sin embargo, no se pudo
establecer contacto con 14 de ellos, por lo cual no se
conoce su estado; por lo tanto, fueron censurados en la
fecha del ultimo control registrada en la historia clinica.

La tasa de mortalidad fue de 14,9 muertes por 100
pacientes/afo; la media del tiempo de supervivencia
global fue de 5,4 afos (IC 95% 4,16-6,82) y la probabi-
lidad acumulada de supervivencia global para la cohorte

o] ]
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Figura 3. Supervivencia global por tipo histolégico.
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Figura 4. Supervivencia global por metastasis.

fue del 50,3% (figura 1). Con relacién a la supervivencia
libre de evento, la probabilidad acumulada de supervi-
vencia fue del 21,9% (IC 95% = 9,19-38,12%) (figura 2);
la mediana del tiempo de supervivencia estimada fue
de 1,72 anos (IC 95% = 1,01-2,44 anos).

La supervivencia global y libre de evento a los 3y
5 afos por cada una de las categorias se expone en la
tabla 3. Para los dos eventos, se compararon las funcio-
nes de supervivencia, por las categorias de las variables
sociodemograficas y por las caracteristicas clinicas;
ademas, se estimaron las razones de peligro para cada
variable, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas (ver tabla 3y figuras 3y 4). No se llevo a
cabo el ajuste de las razones de peligro al no encontrar
diferencias significativas en los analisis bivariados.
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Tabla 3. Supervivencia global y libre de evento por caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Supervivencia global

Supervivencia libre de evento

Caracteristicas Log-rank % SLE Log-rank
HR crudo (IC 95%) HR crudo (IC 95%)
valor p 3 aiios 5 afios valor p
Edad
Menor de 10 anos 69 69 42,2 33,7
03 1,74 (0,6-5) 0,59 1,23 (0,57-2,66)
Mayor o igual a 10 afos 47,6 38,1 294 236
Sexo
Femenino 68,1 51,1 36,2 272
043 1,49 (0,54-4,12) 083 1,08(0,5-2,32)
Masculino 486 486 336 28
Procedencia
Urbano 60 525 38 332
023 1,85 (0,67-5,15) 0,17 1,72(0,79-3,78)
Rural 49,6 49,6 27,7 138
Régimen de seguridad social
Contributivo 46,8 46,8 276 276
091 1,06 (0,37-3,1) 0,94 1,03 (0,46-2,3)
No contributivo 59,2 50,7 383 274
Localizacién
Favorable 60 40 514 343
0,72 1,26 (0,36-4,45) 041 1,55(0,53-4,5)
Desfavorable 57,3 573 315 26,2
Tamario tumoral
Menorde 5 cm 66,7 66,7 208 208
0,31 2,72(0,36-20,77) 0,94 0,96 (0,33-2,8)
Mayor oiguala 5 cm 56 49 388 296
Tipo histolégico
Embrionario 65,7 584 449 349
0,09 2/45(0,83-7,23) 0,06 2,14 (0,94-4,85)
Alveolar 313 0 94 0
Grupo clinico quirtrgico
Temprano 100 100 50 0
0,18 * 0,95 1,03 (031-3/44)
Tardio 52,1 46,3 311 27,2
Estadio TNM inicial
Temprano 100 100 66,7 444
0,0578 * 0,29 1,89 (0,56-6,31)
Tardio 49,2 422 29,7 255
Metdstasis
No 81 64,8 49,6 331
0,087 2,44 (0,85-7,04) 0,26 1,55(0,72-3,31)
Si 378 378 213 213

* No ocurrieron muertes en los estadios tempranos (HR no estimable).

Discusion

Los sarcomas de tejidos blandos representan apro-
ximadamente el 8% de todos los canceres del nifio vy,
como categorfa diagndstica, son un grupo de tumores
heterogéneo, del cual el rabdomiosarcoma es el mas
frecuentemente diagnosticado, presentandose entre
el 50y 60% de todos los sarcomas de tejidos blandos.
En la Clinica de Oncologia Pediatrica del INC, el rabdo-
miosarcoma representa el 4% de todas las neoplasias
malignas.

Antes del uso de tratamiento multimodal con
cirugfa, poliquimioterapia y radioterapia, menos de
un tercio de los nifios con rabdomiosarcoma sobre-
vivian. Actualmente, mas del 70% de los nifios con
rabdomiosarcomas localizados y aproximadamente el
50% de los pacientes menores de 10 afios de edad
e histologia embrionaria pueden sobrevivir a la en-
fermedad’?. Esta mejorfa en los resultados puede ser
atribuida al implemento de sistemas de estadificacion y
clasificacion en grupos de riesgo que han permitido el
uso de tratamientos ajustados al riesgo con protocolos

de quimioterapia intensiva y mejor control local de la
enfermedad, sumados al desarrollo de los cuidados
de soporte.

En el estudio, la mayoria de los pacientes provenia
de una zona urbana del pais y el 66,7% de los nifios
pertenecia a un régimen subsidiado de seguridad social
en salud. La distribucion por sexos mostrd un ligero
predominio del sexo masculino, similar a lo informado
por IRSG Ill 'y IV®7, y por el tercer estudio de tumores
mesenguimales malignos (MMT-89) de la SIOP?. Noso-
tros no tenemos una razéon bioldégica que explique que
la mediana de edad de los pacientes que ingresaron a la
cohorte fue el doble de lo informado por la generalidad
de los autores de trabajos internacionales multicéntricos
que han incluido un gran nimero de pacientes>”&.

El mayor nimero de pacientes consulté por la pre-
sencia de un tumor localizado en un sitio desfavorable.
La localizacion mas frecuente fue en extremidades
(37,8%), seguida por los pacientes con tumores de
cabeza y cuello (26,6%). Similar a lo encontrado con la
edad de los pacientes, la distribucion del sitio primario
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del tumor es diferente a lo informado en los estudios
del IRSG”'" donde se detectd que aproximadamente
un tercio de los tumores se localizan en cabeza y cuello,
seguidos de la regién genitourinaria en aproximada-
mente 25% de los casos y las extremidades en el 20%.
Nosotros pensamos que las diferencias tanto en la edad
de presentacién, a expensas de un gran numero de
pacientes mayores de 10 afios de edad y un nimero re-
ducido de menores de 4, como en la distribucion de los
sitios primarios del tumor pueden ser explicadas por un
sesgo de referencia por ser el INC un centro altamente
especializado adonde son enviados los pacientes con
estadios mas avanzados y de peor prondstico.

No observamos ninguna diferencia con relacion a los
tipos histolégicos hallados en los estudios reportados
por el IRSG y por la SIOP MMTS8:&12,

A diferencia de lo comunicado en los estudios de
paises desarrollados, como los cuatro estudios del
grupo IRS”'912 |os pacientes que consultan a nuestra
instituciéon llegaban con un estadio avanzado de la
enfermedad. Como puede observarse en la tabla 2, el
84,5% de los pacientes tenia estadios Il y IV, con en-
fermedad metastasica en el 44,4%. Cifra que es similar
a las reportadas en México'®, Venezuela'y paises de
Asia y Africa con recursos econémicos limitados'®'6.
Como se menciond anteriormente, el INC es un centro
de referencia donde son atendidos pacientes que por
sus condiciones clinicas, incluidas la enfermedad en
estadios avanzados, no son atendidos en centros de
menor complejidad; ademas, los autores consideran
gue otro factor que puede estar involucrado no solo
en nuestra institucion, sino en los centros de atencién
del nifo con cancer de los paises pobres y en vias de
desarrollo, es el diagndstico tardio por las demoras se-
cundarias a multiples barreras de acceso a la atencion
oportuna, que podria contribuir a un diagndstico de la
enfermedad en estadios mas tempranos'.

La tabla 3 muestra las probabilidades acumuladas
de supervivencias globales y libres de evento a 3y a
5 afios de la serie de pacientes por cada una de las
caracteristicas clinicas analizadas. En el andlisis de los
factores asociados a la supervivencia, advertimos que
los resultados estan de acuerdo con lo informado
universalmente'*. Los menores de 10 afios de edad,
la localizacion favorable del tumor primario, tener un
tamanfo tumoral menor de 5 cm, el tipo histolégico em-
brionario y tener un estadio temprano de la enfermedad

como caracteristicas independientes se relacioné con
una probabilidad de supervivencia mayor, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.
La supervivencia global y libre de evento (recaida o
muerte) a cinco anos fueron del 50,3y 27,3%, respec-
tivamente (figuras 1y 2), muy inferior a los resultados
de paises desarrollados, pero similar a lo reportado
en los paises de Centroamérica, que informaron una
supervivencia a cinco anos del 44%, a pesar de la im-
plementacion de programas de hermanamientos con
paises desarrollados'®.

Desafortunadamente, la baja incidencia del rabdo-
miosarcoma, su gran heterogeneidad clinica y biolégica,
el gran numero de sitios de presentacion, la variedad
en la extension de la enfermedad y los diferentes tipos
histolégicos hacen que el nimero de pacientes totales
y en cada categoria de andlisis limite la interpretacion
de los resultados de estudios relativamente pequenos,
como el nuestro.

Los autores reconocen una gran limitacion del es-
tudio, cual es el nimero de pacientes que tuvimos que
excluir por diversas razones. En aproximadamente un
tercio de los pacientes, el diagndstico consignado en los
registros institucionales no corresponde al diagnéstico
correcto y en el 4% de las historias clinicas los datos
son incompletos y no permitieron tenerlos en cuenta
para su estudio. Lo anterior es una situacion que puede
ser particular de nuestra institucién y refleja que en el
39% de los pacientes la calidad de la historia clinica es
subdptima. Aunque no estd reportada en los estudios
de grupos internacionales, creemos que es importante
hacer evidente esta condicién como parte de los aportes
ofrecidos por este tipo de analisis descriptivos, a fin de
que sirva para reflexionar sobre la necesidad de mejorar
nuestra fuente secundaria de datos.

Conclusiones

El estudio realizado brinda un conocimiento
objetivo sobre la supervivencia de los nifios con rab-
domiosarcoma tratados en la Clinica de Oncologia
Pediatrica del Instituto Nacional de Cancerologia,
lo que permite establecer la conveniencia de hacer
ajustes al tratamiento actual de la enfermedad en los
estadios avanzados, que, ademas de ser en los que
con mayor frecuencia se inicia el tratamiento en el
instituto, presentaron una supervivencia inferior a la
reportada en otros estudios.
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En el andlisis de los factores prondésticos asociados
a la supervivencia, no fue posible obtener resultados
estadisticamente significativos, esto debido al pe-
queno tamafo de la muestra, por lo cual es relevante
pensar en formar grupos de estudio conjuntos con
otras instituciones del pais y, de esta forma, conocer
el estado real de los pacientes con rabdomiosarcoma
en Colombia. De igual manera, es importante la reco-
leccion de los datos de modo prospectivo, para evitar
asf el gran porcentaje de pérdida de informacién.
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Aproximacion al manejo del dolor
en la enfermedad dsea metastasica

Approach to the management of pain in metastatic bone disease
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! Especialista en entrenamiento de Medicina del Dolor y Cuidados Paliativos, Universidad Militar Nueva Granada, Instituto Nacional de Cancerologia (Bogota, Colombia).

Resumen

Introduccion: La enfermedad 6sea metastasica es una condicion frecuente y devastadora para el enfermo oncolégico en
términos de disminucién de la funcionalidad, autonomia, dolor y reduccién de la calidad de vida. El dolor éseo secundario a
enfermedad metastéasica tiene una etiologia multifactorial compleja y se considera de dificil manejo. A pesar de la existencia
de multiples herramientas terapéuticas para esta condicion, persiste un grupo importante de pacientes que no reciben un
manejo optimizado de dolor.

Objetivos: El objetivo de este articulo es revisar las diferentes estrategias para el manejo del dolor éseo secundario a enfer-
medad metastasica.

Materiales y métodos: Se realizd una busqueda de la literatura en PubMed, ScienceDirect y MD Consult, con palabras
MeSH y texto libre a partir de 1989. Se obtuvieron 211 articulos y se seleccionaron 80 por su relevancia.

Conclusiones: El dolor 6seo en la enfermedad 6sea metastasica se considera de etiologia multifactorial y de dificil manejo;
existen diferentes estrategias terapéuticas para su tratamiento, recomendandose la aplicacién de la analgesia multimodal.
El especialista en dolor tiene un papel fundamental en la orientacién del manejo no solamente farmacolégico, sino en la es-
tructuracion de un tratamiento multidisciplinario coordinado encaminado al logro de los objetivos.

Palabras clave: Metéstasis ¢sea, bifosfonatos, manejo de dolor, analgésicos, analgésicos opioides, anticonvulsivantes, radioterapia, radiois6topos.

Abstract

Introduction: Metastatic bone disease is a common and devastating condition for cancer patients in terms of reduced func-
tionality, autonomy, pain and decreased quality of life. Bone pain induced by cancer metastases has a complex multifactorial
etiology and is considered difficult pain management. Despite the existence of multiple therapeutic tools for this condition,
a large group of patients did not receive appropriate pain management.

Objectives: The aim of this article is to review the different strategies for management of bone pain secondary to metastatic disease.
Materials and methods: We performed a literature search in PubMed, ScienceDirect and MD Consult, with MeSH words
and free text from 1989 where 211 articles were obtained. 80 of these articles were selected due to their relevance.
Conclusions: Bone pain in metastatic bone disease etiology is considered multifactorial, and difficult to manage; there are
different therapeutic strategies for management; multimodal analgesia strategy is widely recommended. Pain specialist plays
a key role not only in guiding the pharmacological management but in structuring a coordinated multidisciplinary approach
aimed at achieving the objectives.

Keywords (MeSH): Bone metastases, bisphosphonates, pain management, analgesics, analgesics opioids, anticonvulsants, radiotherapy, radioisotopes.

Generalidades
La enfermedad metastasica ¢sea representa la ma-
yor parte de lesiones ¢seas en los pacientes mayores de
40 afos de edad. De hecho, el diagnostico diferencial
de una lesion ésea agresiva en un adulto es metéastasis,
mieloma, linfomay sarcoma, en orden decreciente de
frecuencia. Incluso, las lesiones dseas solitarias en este

grupo de edad son debidas con mayor frecuencia a
un carcinoma metastasico'.

A nivel mundial se estima que aproximadamente
un 30-50% de pacientes con cancer experimentan
dolor?3, esta prevalencia puede llegar hasta el 60-90%
en algunos tipos especificos de cancer, como son los
tumores de cabeza y cuello, genitourinarios, pancreas
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y préstata®; en estadios avanzados o terminales de la
enfermedad, se reportan prevalencias hasta del 70%
y en supervivientes de cancer se considera una preva-
lencia del 33%?®. Existen multiples causas de dolor en
este grupo poblacional, pero es la enfermedad ésea
metastasica su causa mas comun, representando del
60 al 80%°57, que ademas ocasiona complicaciones,
como hipercalcemia, y eventos esqueléticos, como
fractura patoldgica y compresion medular; el 70% de
los pacientes clasifican su dolor 6seo como moderado
a severo con importante impacto en funcionalidad y
calidad de vida?.

El dolor oncolégico no controlado es uno de los
principales sintomas que afectan de forma negativa la
salud fisica y psicolégica de los pacientes con diagnosti-
co de cancer?, situacién gue es especialmente dramatica
debido a que existe evidencia sobre los multiples efectos
benéficos del control de dolor'®; sin embargo, adn hay
una importante brecha entre la evidencia clinica y la
practica. Se consideran multiples barreras a las que se
atribuye este desequilibrio, una de ellas es el inadecuado
entrenamiento de los trabajadores de salud en cuanto
a la valoracion y medicién del dolor con instrumentos
validados", asi como su manejo farmacolégico'>'3, lo
que explica que hasta un tercio de esta poblacion reciba
analgésicos comunes o débiles o, incluso, no reciban
manejo farmacolégico para el control del sintoma'*-"e.

La severidad del dolor 6seo no necesariamente se
relaciona con la magnitud del compromiso; asi mismo,
el dolor puede o no estar presente desde el inicio de la
enfermedad"’, y es considerado uno de los sintomas méas
incapacitantes para estos pacientes'®. La caracterizaciéon
del dolor es variable, pero, en general, se describe en
términos de temporalidad como constante y en térmi-
nos de calidad como un dolor somatico (profundo);
hay una asociacion frecuente con dolor episédico, que
puede estar relacionado con un evento desencadenante
claro, como la movilizacién del segmento afectado, o
puede no asociarse a un evento, en cuyo caso puede
ser el resultado de la remodelacién ésea frecuente y
de microfracturas™.

Fisiopatologia
En cuanto a su fisiopatologia, inicialmente se consi-
der6 que el dolor de la enfermedad 6sea metastasica
tenfa un origen inflamatorio o neuropatico; sin embar-
go, estudios en modelos murinos muestran patrones
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claramente diferenciados, tanto conductuales como
neuroquimicos, en la médula espinal y neuronas senso-
riales, lo que sugiere la coexistencia de diferentes tipos
de dolor que persisten y cambian a medida que evolu-
ciona la enfermedad®. Anatémicamente en el hueso los
nervios acompanan a los vasos sanguineos nutricios; el
periostio tiene una rica inervacién sensitiva, que explica
el dolor generado por la deformacion ésea y fractura,
a diferencia del tejido 6seo propiamente dicho, donde
predominan nervios simpaticos encargados del control
vasomotor de tejido 6seo y médula dsea?.

El origen fisiopatolégico del dolor éseo en la
enfermedad metastasica es multifactorial, en el que
participan sustancias producidas por células tumorales,
células inflamatorias y células propias del tejido éseo.
Por un lado, estan los estimulos mecanicos sobre noci-
ceptores (neurona sensitiva aferente de primer orden),
ocasionados directamente por el efecto de masa sobre
el periostio y sus fibras nerviosas, asi como sobre las
estructuras adyacentes; por otro lado, nos encontramos
con toda una cascada de elementos pro inflamatorios,
algogénicos y factores de crecimiento que se encuen-
tran en estrecha relacién con la fisiopatologia de la
enfermedad metastasica propiamente dicha. El receptor
vaniloide (RV), ubicado en el nociceptor, es activado por
la caida en el pH debido al aumento en la concentra-
cion de hidrogeniones, lo que puede ocurrir tanto por
el dafio tisular y la apoptosis asociado al cancer como
por la activacion de células inflamatorias.

Los osteoclastos durante su proceso de activaciéon
disminuyen el pH pericelular, lo cual puede contribuir al
aumento del dolor; otras sustancias que incrementan la
actividad de estos nociceptores son el calor, los lipidos
y la capsaicina??. La activacion de receptores de endo-
telina implicada en la génesis del dolor acrecienta la
transcripcion de protooncogenes, como c-Fos?3, y existe
evidencia indirecta de que su modulacién podria im-
pactar de forma positiva en el tratamiento del cancer?,
los inhibidores de endotelina han sido evaluados en
ensayos clinicos fase lll en cancer de préstata resistente
a la terapia de deprivacion hormonal, sin embargo, no
se ha demostrado aumento en la supervivencia global
al adicionarlo a tratamiento con docetaxel®. Otros
receptores con actividad de nociceptor son: Drasic (the
dorsal-root acid-sensing ion channel), los cuales se ac-
tivan por cambios en la tension del tejido y el receptor
de prostaglandina activado por derivados del acido
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araquidénico ampliamente utilizado para el control del
dolor agudo (tabla 1).

Todas estas sustancias implicadas en la alteracion
del metabolismo 6seo son también responsables de la
neoproliferacién de estructuras nerviosas y sobreex-
presion de receptores en la membrana postsinaptica,
que son causantes de la sensibilizacion central, lo cual
conlleva estados crénicos de dolors?7. Esta reorganiza-
cidn neuroquimica en los segmentos espinales incluye
la hipertrofia de células gliales (astrocitos), disminucién
de la expresion de transportadores (recaptacion) de
glutamato, dando como resultado un exceso de este
neurotransmisor a nivel de la sinapsis. A todo este con-
junto de modificaciones se ha denominado toxicidad
excitatoria.

Tabla 1. Localizacién y produccién de agonistas de nociceptores

Localizacion/

nociceptor

Periostio/mixto
(purinérgicos, promiscuos)

Sustancia
algégena

Sustancia P, CGRP, ATP

Célula
productora

Células tumorales,
tejido 6seo

Periostio/mixto

Prostaglandinas, endote-
linas, bradicinina, factor
estimulador de colonias,
TNF-a, PDGF, IL-1, NGF, IL-6

Osteoclastos, osteoblastos,
células tumorales, células
inmunes

Region tumoral/TRPV1

Acidosis

Osteoclastos y células

y ASIC3 tumorales

Manejo del dolor 6seo metastasico

El manejo del dolor ¢seo metastasico debe tener
como base el uso de terapias que produzcan alivio sig-
nificativo del dolor, disminucion de la interferencia del
dolor en actividades diarias, reducciéon de otros sintomas
relacionados con el dolor, tales como alteraciones del
animo, fatiga y disturbios del suefio, procurando el
menor riesgo de efectos adversos y secundarios, con
efecto analgésico de inicio rapido y duradero, a un
costo razonable.

El manejo farmacoldgico del dolor en enfermedad
Osea metastasica se corresponde con su fisiopatologia
multifactorial; por lo tanto, incluye diversos farmacos,
cada uno de ellos con diferentes objetivos terapéuticos,
como disminucion del tamafio tumoral, estabilizacion
del metabolismo 6seo, estabilizadores de procesos infla-
matorios y neuromoduladores?®. Cada uno de estos gru-
pos farmacolégicos representa una variedad de efectos
adversos y efectos secundarios que limitan su uso, de
alli que se prefiriera una estrategia de analgesia multi-
modal, la cual implica la asociaciéon de medicamentos
con diferentes mecanismos de accién, a la minima dosis

efectiva, con el fin de evitar los efectos indeseables que
se producen mas frecuentemente con las dosis elevadas
que requeririan cada uno de ellos por separado para
alcanzar el adecuado control del sintoma. Los grupos
farmacoldgicos de utilidad en esta patologia son los
antiinflamatorios no esteroides, opioides, bifosfonatos,
corticosteroides, agentes quimioterapicos, ademas de
otras estrategias terapéuticas, como la radioterapia y
el manejo quirurgico.

Radioterapia

El tratamiento radioterapéutico se indica cuando
existe enfermedad extensa; el efecto secundario mas
relevante es la supresion medular, que limita la dosis
de radiacién; en la radioterapia hemicorporal superior,
el efecto adverso méas temido es la neumonitis posra-
diacion, en hemicuerpo inferior; los sintomas gastroin-
testinales como diarrea y vémito pueden llegar a ser
severos. El mecanismo por el cual se obtiene el alivio
de dolor no es claro, sin embargo, la disminucién del
tamano tumoral a expensas de la destruccion de células
tumorales permite la remodelacion osteoblastica del
tejido lesionado; asi mismo, la reduccién de la actividad
osteoclastica y la lesion sobre fibras nerviosas se consi-
deran algunos de los mecanismos plausibles?®3°. Dentro
de este manejo se incluye la radioterapia externa, la
radioterapia hemicorporal y la aplicacion de radiofar-
macos®'. Aproximadamente, el 40% de los pacientes
remitidos a servicios de radioterapia son pacientes con
enfermedad 6sea metastasica derivados para el manejo
paliativo de su enfermedad.

En cuanto al tratamiento con radioterapia externa
fraccionada, se encontré que en el 25% de los pacientes
se produce alivio completo del sintoma, y alivio del 50%
del nivel de dolor en el 41% de los pacientes. La mejoria
del dolor puede verse desde la segunda semana, con un
pico maximo de efecto entre la cuarta y sexta semanas
del tratamiento; con un nimero necesario por tratar
de 4,2 (CI195%: 3,7-4,7) y un tiempo de mantenimiento
del efecto hasta de 12 semanas; no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la efectividad y efectos secundarios entre esquemas
con diferentes dosis de fraccionamiento?®2. Las dosis
estandarizadas de tratamiento se basan en manejo
diario que va de 10 a 14 sesiones con dosis total de
30 a 35@y. En cuanto a radioterapia de dosis Unica, se
considera que existe diferencia significativa con respecto
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a la tasa de respuesta en control de dolor, a favor de
8 Gy versus 4 Gy*3; en relacion con la costo-efectividad,
los esquemas de dosis Unica parecen ser mas favorables
gue los esquemas de dosis fraccionadas®*.

Radiofrecuencia

La ablacion por radiofrecuencia es un procedimiento
minimamente invasivo, realizado bajo sedaciéon cons-
ciente, guiado por imagenes, para el tratamiento de
tumores solidos, tanto en lesiones osteoliticas como
osteoblasticas, en el que se aplica un estimulo térmico
originado en un sistema eléctrico cerrado, directamente
sobre la lesion, produciendo cambios citotoxicos celu-
lares inmediatos que ocasionan necrosis tumoral; en
general, se reserva para pacientes con contraindicacion
o refractarios al tratamiento convencional con radio-
terapia, o aquellos que tienen enfermedad localizada,
como metastasis Unica. Se ha evidenciado mejoria
significativa en el control de dolor hasta en el 95% de
los pacientes tratados, con mantenimiento del resultado
hasta 24 semanas posterior al procedimiento>3. La
complicacién que mas se ha reportado es la necrosis
cutadnea localizada, aunque raramente ocurre.

Medicamentos analgésicos y adyuvantes

Los medicamentos que pueden tener uso en esta
patologfa son acetaminofén, antiinflamatorios no este-
roides (AINE) selectivos y no selectivos, antidepresivos,
anticonvulsivantes, neuromoduladores y opioides.

El acetaminofén y los AINE tradicionales y selec-
tivos son mas efectivos que el placebo en relacion
con el control de dolor oncolégico; no hay hasta el
momento evidencia que muestre la superioridad de
un AINE en particular®’; asi mismo, hay discrepancia
en la literatura disponible respecto a la superioridad
de la administracion del opioide en combinacién con
AINE o acetaminofén, dado gue no se ha evidenciado
disminucion en nivel de dolor o consumo total de opioi-
de al usar estas combinaciones®; cabe mencionar que
algunos estudios favorecen la eleccién del ketorolaco
como terapia aditiva®®. A pesar de la falta de evidencia,
estas combinaciones son una practica habitual en los
servicios de dolor dentro de los esquemas de analgesia
multimodal?°.

Los antidepresivos y anticonvulsivantes son me-
dicamentos cominmente usados como adyuvantes
analgésicos en dolor oncolégico; ya hemos visto que

Ana Antolinez P., Pedro Pérez S., Diego Gonzalez R

el dolor 6seo metastasico tiene componente neuropa-
tico y ademas su pobre control favorece fenémenos
de sensibilizacién central. Los antidepresivos y anti-
convulsivantes tienen también otros efectos, como
ser estabilizadores de animo (efecto antidepresivo y
ansiolitico) e inductores de suefo, que son benéficos
en estos pacientes; cabe resaltar que el efecto de alivio
de dolor es independiente del efecto antidepresivo, ya
que el efecto analgésico se presenta ante dosis menores
y en ausencia de depresion?'.

De todos los antidepresivos, son los triciclicos (TCA)
los que han mostrado mayor eficacia en control de
dolor; en dolor neuropatico, la amitriptilina tiene un
NNT 1,44; otros grupos de antidepresivos, como los
duales selectivos venlafaxina, desvenlafaxina y du-
loxetina, han mostrado efecto benéfico, por ejemplo,
para control de polineuropatia dolorosa, venlafaxina
presenta NNT 5,243, Los inhibidores selectivos de re-
captacion de hidroxitriptamina (5HT), como citalopram,
fluoxetina y paroxetina, no han mostrado ser efectivos
en comparacion con los TCA%. Anticonvulsivantes
como carbamazepina, oxcarbamazepina, topiramato
y lamotrigina han mostrado efectividad analgésica en
neuralgia del trigémino, no hay literatura que favorezca
Su Uso en otros tipos de dolor neuropatico relacionados
con cancer#>4e,

Anticonvulsivantes como gabapentino y pregabalina
han demostrado ser Utiles en el manejo de dolor neu-
ropatico relacionado y no relacionado con cancer®; asi
mismo, la combinacién de opioide méas antidepresivos
y antiepilépticos provee una mejor analgesia que cada
uno de ellos por separado?®. La combinacién de prega-
balina a dosis bajas de 25 y 50 mg en combinacién con
antidepresivos (mirtazapina) y opioide (morfina) mostré
ser efectiva en el control de dolor y baja incidencia de
efectos secundarios en un estudio?’.

La ketamina es un conocido agente anestésico que
en dosis subanestésicas se considera un analgésico
adyuvante en el tratamiento de dolor oncolégico; sin
embargo, no existe evidencia sélida que avale su uso
rutinario en dolor ¢seo metastasico®®.

Los opioides se consideran medicamentos de
eleccién en pacientes con dolor moderado a severo.
Opioides débiles como codeina y tramadol han mos-
trado ser menos efectivos en el control del sintoma
al ser comparados con otros opioides como morfina
y fentanilo, y se han asociado a mayor incidencia de
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efectos secundarios gastrointestinales®'. Existen factores
individuales y poblacionales que afectan la sensibilidad
a algunos opioides, como morfina, por lo cual es im-
portante tener en cuenta la formaco-genémica pobla-
cional si esta existiese, asi como identificar de forma
oportuna fendmenos de tolerancia opioide, de modo
que se realice la rotaciéon a otro opioide para lograr el
adecuado control del dolor; en este sentido, la morfina
y oxicodona se consideran medicamentos equipotentes
en control de dolor oncolégico®2.

Nuevos medicamentos opioides, como el tapen-
tadol, han mostrado beneficio en control de dolor
oncolégico moderado a severo, incluyendo dolor por
enfermedad 6sea metastasica, con menor incidencia de
efectos secundarios gastrointestinales y, por lo tanto,
mejor tolerabilidad®. Para el manejo del dolor episo-
dico, se prefieren aquellos medicamentos que ofrecen
sistemas de liberacion rapida que permitan un inicio de
accion casi inmediata; dentro de este perfil farmacolé-
gico encontramos la morfina de liberacion inmediata;
sin embargo, los metaanalisis no ofrecen informacién
concluyente que favorezca su uso debido a la pobre
calidad de los estudios®*. Por otro lado, encontramos los
sistemas de liberacion transmucosa, como el oral y nasal
del fentanilo, con mayor efectividad frente a morfinay
oxicodona de liberacién inmediata®>->’.

Terapia farmacoldgica antiosteoclastica
Denosumab

El denosumab es un anticuerpo monoclonal IgG2
anti-RANKL; reduce la diferenciacién, la actividad y la
supervivencia de osteoclastos; tiene un amplio rango
de accion en entidades patolédgicas donde se involucran
los osteoclastos, incluyendo la osteoporosis, la artritis
reumatoidea y el cancer metastasico. La Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) recomienda su
Uso en pacientes con metastasis ésea con evidencia de
destruccién, secundarias a cancer de mama, y, recien-
temente, fue aprobado por la FDA para el tratamiento
de metastasis 6seas por tumores solidos. La dosis
recomendada es de 120mg por via subcutanea cada
cuatro semanas®®. Los efectos secundarios mas comu-
nes son el dolor lumbar y éseo generalizado, y ademas
es importante considerar el riesgo de osteonecrosis de
mandibula; probablemente sus mayores virtudes son
la posibilidad de uso en paciente con falla renal y la
facilidad de administracion, ya que es subcutanea. Ha

demostrado ser no inferior frente a los bifosfonatos
en el control de eventos 6seos y dolor en carcinomas
de mama, prostata y otros tumores>-¢', aunque no se
ha demostrado que mejore la supervivencia global®?.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son medicamentos que inhiben
la resorcion ésea osteoclastica (Rogers, 1997); se in-
corporan rapidamente al hueso y se liberan durante
la resorciéon mediada por osteoclastos, deterioran la
capacidad de los osteoclastos para adherirse a la su-
perficie 6sea, inhibiendo adn mas la resorcion ésea.
Los bisfosfonatos también disminuyen el desarrollo de
células precursoras de osteoclastos e inducen la apop-
tosis de los osteoclastos. Mediante la inhibicion de la
farnesil difosfato sintasa, una enzima clave en la ruta
biosintética de mevalonato. Afectan la resorcion ésea
a través de la inhibicion de la maduracion de los pre-
cursores de osteoclastos, inhibicién de la adhesion de
células tumorales al hueso y la inhibicién de produccién
de citoquinas pro inflamatorias. Los bifosfonatos que
contienen nitrégeno (N-BPS) tienen la mayor actividad
antirresortiva, el acido zoledroénico es el aminobifosfo-
nato mas potentey es el Unico bisfosfonato intravenoso
eficaz en todos los tipos de lesidon 6sea metastasica®®.

El pamidronato, zolendronato, ibandronato endove-
nosos han mostrado que, asociados a quimioterapia u
hormonoterapia, son eficaces para reducir el dolor éseo,
incidencia y tasa de eventos esqueléticos, y retardar los
eventos esqueléticos en mujeres con cancer de mama
avanzado y metastasis 6seas clinicamente observables.
A su vez, el zolendronato e ibandronato endovenosos
han demostrado mejorfa en calidad de vida de estas pa-
cientes. El ibandronato oral administrado diariamente,
ademas de la quimioterapia o el tratamiento hormonal,
es eficaz en reduccion de dolor 6seo, tasa de eventos
esqueléticos y mejoria de la calidad de vida global®3.

El estudio ZICE (estudio de no inferioridad) comparé
la administracion de ibandronato oral versus zoledrona-
to sin demostrar que el ibandronato fuera no inferior
a zoledronato para el manejo de metéastasis 6sea por
cancer de mama®. El estudio ZOOM también aclaré
la forma de administrar el zoledronato, definiéndose
gue, después de nueve meses de tratamiento mensual,
es posible continuar con administracion de este cada
12 semanas para el tratamiento de cancer de mama®.
En el estudio CAGB 90202, se evalu6 la utilidad de
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adicionar tempranamente el uso de zoledronato al
manejo de cancer de prostata, junto con terapia de
deprivacién androgénica (ADT), encontrandose que la
adicion no disminuyo los eventos esqueléticos, por lo
cual la recomendacion de guias como NCCN es utilizar
bifosfonatos solo después de progresién con ADT®®,

Terapia con radionucleotidos

Son Utiles para manejo de metastasis 6sea polios-
tética, especialmente enfermedad con importante
actividad osteoblastica; otro posible escenario es como
alternativa en aquel paciente en quien la radioterapia
esta contraindicada, o que tiene mal control del dolor a
pesar de haberla recibido. Las contraindicaciones rela-
tivas son: enfermedad sistémica no controlada, menos
de tres metastasis 6seas, metastasis osteoliticas puras,
alto riesgo de mielotoxicidad por pobre reserva medular,
expectativa de vida menor a 60 dias, y las absolutas son:
compresion medular, alto riesgo de fractura o fracturas
criticas, falla renal, embarazo y lactancia. Las terapias
mas utilizadas son estroncio-clorhidrato-89 (Sr-89),
samario lexidronam-153 (Sm-153), renio-186 (Re-186)
y radium223 (Ra-223). El fésforo-32 P ya no es utilizado
por alto riesgo de mielotoxicidad®”®8. En general, el me-
canismo de accién esta relacionado con dafio del DNA
de células tumorales y células inflamatorias, con muerte
celular subsecuente y disminucion de la produccion de
sustancias alogdgenas.

Después de la administracion del radiofarmaco, la
posibilidad de incorporacion a la matriz 6sea en forma-
cion dependera de la actividad osteoblastica; por esto,
es importante definir la extension y las caracteristicas
de la enfermedad con gammagrafia ésea; la excepcion
a esta regla es el estroncio y radium-223, ya que tienen
propiedades fisico-quimicas similares al calcio, por lo cual
pueden ingresar al hueso directamente. La radiacion
liberada localmente es de tipo beta, pero el samariumy
renio también liberan radiacién gamma, lo que permite
realizar imagenes, y el radium-223 emite radiacion alfa.
El Ra-223 retrasa la presentacion del primer evento 6seo
y mejora la supervivencia global en pacientes con cancer
de prostata resistente a la radiacion®. La eficacia de Ra-
223 en cancer de mama metastasico a hueso ha sido
demostrada en modelo murino’.

La mayoria de los estudios que evaltan la utilidad
de radionucledtidos han sido desarrollados en cancer
de prostata’’’3. Algunos estudios han involucrado

Ana Antolinez P., Pedro Pérez S., Diego Gonzalez R

pacientes con cancer de mama’’>; en un analisis, el
92% de los pacientes con cancer de mama con metasta-
sis 6sea y dolor refractario respondieron al manejo con
Sr-897¢, generalmente el dolor mejora 1-3 semanas, y
es importante tener en cuenta que dos dias luego de la
administracion el dolor éseo puede empeorar. El Re-186
tiene menor riesgo de mielosupresién que el Sr-8977.
El uso repetido es posible y seguro en pacientes que
presentaron mejoria desde el inicio del tratamiento’®7°,
El evento adverso mas frecuente es la mielotoxicidad,
predomina la trombocitopenia, sequido por anemiay
neutropenia. Existen dudas sobre la seguridad del uso
de bifosfonatos y radionucleétidos de forma combi-
nada, aunque hay evidencia reciente que favorece su
implementacion®®,

Conclusion

El dolor éseo asociado a enfermedad metastasica
tiene una alta incidencia y genera importante morbi-
lidad en los pacientes con cancer. Los mecanismos de
generacion del dolor son multiples y se ha avanzado
en el conocimiento de sus aspectos moleculares, sin
embargo, la extrapolacién de estos a la practica clinica
aun es limitada y las herramientas terapéuticas siguen
siendo restringidas. El manejo debe ser individualizado
y multidisciplinario, la participacién de especialistas en
oncologia, dolor y cuidados paliativos, radioterapia,
rehabilitacion oncolégica y ortopedia oncoldgica,
entre otros, busca ofrecer el mejor y el mas razonable
abordaje disponible.

Dentro de las opciones de terapia farmacolégica, se
encuentran analgésicos comunes, analgésicos opioides,
anticonvulsivantes, neuromoduladores y antidepresi-
vos; el uso de bifosfonatos, denosumab, radioterapia,
radioablacién y radionucledtidos amplia las estrategias
aportando un importante beneficio a este grupo de
pacientes. Aunque el manejo de esta enfermedad es
similar para los diversos tipos de canceres que generan
las metastasis, existen algunas consideraciones par-
ticulares, como la falta de utilidad del inicio temprano
de bifosfonatos en pacientes con cancer de prostata
sensible a la terapia de deprivacién androgénica; la
posibilidad de continuar tratamiento cada tres meses
con zoledronato luego de nueve meses de tratamiento
mensual en pacientes con diagnoéstico de cancer de
mama; y la gran utilidad de radium-223 en cancer de
préstata con beneficio positivo en supervivencia global.
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Linfoma no Hodgkin primario bilateral de
glandula adrenal: reporte de caso en Colombia
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Resumen

Presentamos el caso de un paciente de 75 afnos, hombre, con sindrome anémico y fiebre de origen desconocido. Estudio de
médula ésea sin evidencia de malignidad. En RM de abdomen se detectaron masas bilaterales en glandulas suprarrenales de
hasta 5 cm. Biopsia de lesién adrenal con resultado compatible con linfoma no Hodgkin B difuso de célula grande. Recibio
tratamiento con seis ciclos de esquema R-CNOP, obteniendo remisién completa de la enfermedad durante 17 meses con pos-
terior recaida hepatica del linfoma. El paciente fallece por complicaciones asociadas a la patologia.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin, Neoplasias de las glandulas suprarrenales, tomografia de emision de positrones, metdstasis de la neoplasia,
estudios de casos.

Abstract

We present the case of a 75-year-old man with anemic syndrome and fever of unknown origin. Bone marrow study showed
no malignancy. Bilateral adrenal masses of maximum 5 cm were detected on an abdominal MRI. Biopsy of adrenal lesion
confirmed Diffuse Large B-Cell non-Hodgkin lymphoma. He received therapy with six cycles of R-CNOP, obtaining comple-
te remission for 17 months, followed by hepatic relapse of the neoplasm. The patient died for complications of his disease.

Keywords: Lymphoma, large B-cell, diffuse; adrenal gland neoplasms; positron-emission tomography; neoplasm metastasis; case reports.

Introduccion

Los linfomas primarios de glandula suprarrenal son
una entidad neoplasica poco frecuente. Se han descrito
aproximadamente 200 casos en la literatura mundial’.
La edad media de presentacion es 62 afios, con una
mayor incidencia en hombres'?. En el 70% de los casos,
los trastornos linfoproliferativos primarios de glandula
suprarrenal corresponden a linfoma B difuso de célula
grande. Generalmente, el compromiso tumoral es
bilateral y, a pesar de la buena respuesta al tratamien-
to, el periodo libre de enfermedad es corto con una
supervivencia a un afio del 17,5%?3, otorgandole un
pobre pronéstico’4.

Finalmente, teniendo en cuenta su localizaciéon y los
posibles efectos en diversos sistemas, el linfoma adrenal
primario requiere atencion médica interdisciplinaria.

Descripcion del caso

Paciente hombre de 75 afios con cuadro de sin-
drome inflamatorio sistémico consistente en astenia,
adinamia y anemia normocitica, normocrémica de re-
ciente aparicion, sin etiologia clara, asociado a fiebre
de origen desconocido. Los estudios paraclinicos de
ingreso reportan: leucocitos 6.100/mm?, neutrofilos
3.600/mm?3, linfocitos 1.300/mm?3, hemoglobina
10,3 g/dl, hematocrito 29,9%, VGM 92 fl y 206.000
plaguetas. Velocidad de sedimentacion globular 78
mm/hora. LDH y B-2-microglobulina normales. Elec-
troforesis de proteinas: inmunoglobulinas de cadenas
livianas kappa 306,30 mg/dly lambda 249,80 mg/d|;
IgA 244,85 mg/dl, IgG 1.363 mg/dl e IgM 24,67 mg/
dl. Biopsia de médula 6sea hipercelular para la edad
con hiperplasia mieloide y megacariocitica, negativa
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: CORONAI=RUSION
PET GAMAGRAFIA TUMORAL CON 18 FDG.
Fuente: Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota.

Figura 1. Diagnéstico inicial. Hipercaptacion de masas dependientes de ambas
suprarrenales. Tomografia por emision de positrones con 18 FDG (PET-SCAN).

para infiltracién por linfoma. Cortisol 195,9 nmol/I
(valores normales 185-626 nmol/l), ecocardiograma
con funcion sistélica global normal (fraccion de eyec-
cién 66%), disfuncion diastélica tipo | e insuficiencia
tricuspidea leve.

Por sospecha de malignidad hematoldgica, se rea-
liza biopsia de médula 6sea sin evidencia de células
anormales. El estudio de resonancia magnética de
abdomen reporta masas suprarrenales sélidas, bilate-
rales, de 43 x 78 mm en glandula suprarrenal derecha
y 59 x 30 mm en glandula izquierda. Se completa
valoracion con PET-SCAN, encontrando importante
aumento de la captacién en masas dependientes de
ambas suprarrenales, de bordes bien definidos, con
ganglios paraadrticos y paracavos con incremento de
la captacién, todo lo anterior sugestivo de malignidad
(figura 1). Biopsia de masas suprarrenales reporta
compromiso compatible con linfoma B difuso de célula
grande con inmunofenotipo de las células B tumorales
de CD20+, CD10(-), MUM-1(-), BCL2 y BCL6(-), el indice
de proliferacién celular medido con el KI67 es del 70%
(figura 2). Con diagndstico de linfoma B difuso de cé-
lula grande adrenal primario estado IIE e insuficiencia

Fuente: Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota.
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Figura 2. A. Hematoxilina eosina 20x, biopsia por aguja de gléndula suprarrenal, en la que se observa compromiso por linfoma. B. Hematoxilina eosina 40x, compro-
miso difuso por células linfoides grandes. C. Estudio de inmunohistoquimica con CD20, 40x, se observa positividad para las células tumorales con el anticuerpo CD20 que
confirma origen B de los linfocitos tumorales. D. Inmunohistoquimica 40x en la que se observa proliferacion celular medida con el Ki-67 del 70%.
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Fuente: Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota.

Figura 3. Foco hipermetabélico en Iébulo caudado del higado, consistente con
patologia maligna. Tomografia por emision de positrones con 18 FDG (PET-SCAN).

adrenal. Se inicia manejo con quimioterapia esquema
R-CNOP durante seis ciclos.

Se realiza evaluacion intermedia después del tercer
ciclo de quimioterapia en octubre 2012 con PET-SCAN
gue no muestra evidencia de compromiso adrenal o de
otra localizacion. En marzo de 2014, el paciente consulta
por cuadro de fiebre de una semana de evolucion sin
foco aparente y deterioro del estado general. Bajo la
sospecha de recaida de linfoma se efectiia PET-SCAN,
gue evidencia foco hipermetabdlico consistente con
patologia maligna en Iébulo caudado del higado como
Unico hallazgo (figura 3). Biopsia de médula 6sea sin
compromiso celular por linfoma. El paciente cursa con
cuadro de deterioro del estado de conciencia y depre-
sion respiratoria progresiva; fallece a los 20 meses del
diagnostico inicial.

Discusion

Los linfomas extranodales representan aproximada-
mente el 30% de los linfomas primarios. Sin embargo,
el compromiso de érganos endocrinos es menos fre-
cuente (3%), siendo la glandula tiroides el drgano mas
comunmente afectado® y con el linfoma B marginal
siendo el subtipo mas comun entre estos.

Los linfomas primarios de glandula adrenal son
entidades poco frecuentes, corresponden a menos del
1% de los linfomas no Hodgkin y al 3% de los linfomas
extranodales primarios. Actualmente, existen menos
de 200 casos reportados en la literatura mundial. Por
lo general, se presentan en pacientes mayores de 60
afos con una relacion hombre a mujer de 1.8:1"2,
Las publicaciones disponibles reportan compromiso

Ménica Duarte, Cynthia Fuentes, Andrés Pena, William Kattah, Patricia Bernal, Carlos Saavedra

bilateral de las glandulas suprarrenales en el 75% de
los casos'?, sin diferencia en la frecuencia en presen-
taciones unilaterales, con masas con tamafo de hasta
10 cm al momento del diagnoéstico.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes son
sintomaticos en el 70% de los casos'3. La insuficiencia
suprarrenal y los sintomas B (fiebre de origen desco-
nocido y diaforesis de predominio nocturno) son las
manifestaciones mas frecuentes, seguidas de astenia 'y
adinamia?®. Otros signos son hiperpigmentacion de la
piel, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias. Pueden
presentarse manifestaciones neurolégicas en el 7%
de los casos.

Al igual que los linfomas en general, la fisiopato-
logia del linfoma adrenal primario no esta totalmente
esclarecida. Hoy en dia, diferentes teorias buscan
explicar el fenébmeno caracteristico del compromiso
bilateral y simultaneo de este linfoma. En la teoria
‘efecto de campo’, la génesis tumoral es secundaria
a modificaciones genéticas en un campo anatémico
determinado, promoviendo la aparicidon de neoplasias
en dicha localizacién®®. Esta teoria ha mostrado apli-
cabilidad en neoplasias de cabeza, cuello, pulmén y
colon, entre otras. Sin embargo, en el caso de linfomas
adrenales, no explica completamente su fisiopatologia®.
Otras teorias mencionan ‘organotropismo’ como causa
final de la infiltracion por linfocitos aberrantes de las
glandulas suprarrenales, secundaria a la migracion de
células malignas generadas en otras localizaciones®'.

En la valoraciéon paraclinica de estos pacientes,
deben incluirse estudios imaginolégicos, como la
tomografia axial computarizada, para caracterizar
las lesiones. Ademas, se recomienda la inclusion del
PET-SCAN en el estudio de estos pacientes, con cinco
objetivos principales: estadificacion inicial de la lesién,
dirigir la biopsia a la zona o lesién de mayor actividad
metabdlica, evaluar la respuesta temprana a la terapia,
evaluacion final luego de terminada la terapia y reesta-
dificacion de la recaida en caso de presentarse.

Asi mismo, la avidez con la que la lesién capta glu-
cosa (FDG) esta en relaciéon con el grado de agresividad
de la patologia y el grado de desdiferenciacion. Sin
embargo, el PET-SCAN no permite diferenciar entre
linfoma primario o secundario, ya que la captacion solo
depende del grado e histologia del linfoma. Indepen-
diente de la imagen que se realice, el diagnostico debe
ser confirmado por biopsia de la lesién, teniendo en
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cuenta en el analisis previo al procedimiento estados
hiperproductores de catecolaminas'?.

El tratamiento se ha basado en su inmunofenotipo.
El esquema R-CHOP o los esquemas tipo CHOP, con una
media de seis ciclos, son los tratamientos con mejores
resultados. Lograr remisién completa con este esquema
es factor de buen pronéstico y de supervivencia libre de
enfermedad"®. En un estudio realizado por Kim et al.
acerca del linfoma adrenal primario, se encontrd una
supervivencia total a dos afios del 68% y una progre-
sion libre de enfermedad del 51% en un total de 31
pacientes tratados con seis ciclos de quimioterapia con
esquema R-CHOP3. Las tasas de remision completa y
parcial fueron del 55 y 32% de los pacientes, respec-
tivamente?®. La adrenalectomia previa a quimioterapia
no ha demostrado beneficios al compararse con la
administracion de quimioterapia como primera y Unica
medida terapéutica®*.

En cuanto al pronostico, el indice prondstico inter-
nacional IPl otorga dos puntos (edad mayor a 60 afios y
estado funcional mayor a 2) con un riesgo intermedio-
bajo y una supervivencia a cinco afos de aproxima-
damente el 50%. Sin embargo, la supervivencia del
linfoma primario de gldndula suprarrenal descrita en la
literatura no es consistente con el pronéstico otorgado
segun el IPI, con una tasa de supervivencia menory un
desenlace desfavorable.

Otros factores que influyen en la evolucién de
este linfoma son el compromiso secundario del SNC,
descrito en el 10% de los casos, causando un impacto
negativo en estos pacientes'". Los factores de riesgo
para infiltracion de SNC son niveles de LDH elevados y
compromiso de sitios extranodales adicionales’™®. Se
debe entonces tener en cuenta la necesidad de quimio-
terapia intratecal complementaria en estos casos. Otro
factor de mal prondstico es la presencia de insuficiencia
suprarrenal, cuya incidencia reportada en esta patologia
es cercana al 61%"".

Finalmente, a pesar de las buenas tasas de remision
completa reportadas en la literatura, la supervivencia
libre de enfermedad es corta y la probabilidad de re-
caida elevada®.

Conclusiones
El linfoma primario de glandula adrenal es una
entidad poco frecuente entre los linfomas no Hodgkin,
con una predominancia leve en hombres mayores de

60 afos. La presentacion clinica es variable, siendo
bilateral y clinicamente sintomatica en la mayoria de
los casos. El subtipo mas frecuente es el B difuso de
célula grande y, aunque responde bien inicialmente
al tratamiento, la tasa de recaida es alta y su pronos-
tico poco favorable. Reportamos un caso de linfoma
adrenal bilateral primario asociado a insuficiencia
suprarrenal en un paciente masculino mayor de 60
anos, quien alcanzé remision completa de la enfer-
medad posterior a tres ciclos de R-CNOP, que recae
a los 20 meses de la fecha de diagndstico inicial, con
periodo de supervivencia comparable al descrito en
la literatura mundial.

Referencias

1. Rashidi A, Fisher SI. Primary adrenal lymphoma: a systematic
review. Ann Hematol 2013;92(12):1583-93.

2. WangJ, Sun NC, Renslo R, Chuang CC, Tabbarah HJ, Barajas L,
et al. Clinically silent primary adrenal lymphoma: a case report
and review of the literature. Am J Hematol 1998;58(2):130-6.

3. Kim YR, Kim JS, Min YH, Hyunyoon D, Shin HJ, Mun YC, et
al. Prognostic factors in primary diffuse large B-cell lymphoma
of adrenal gland treated with rituximab-CHOP chemothera-
py from the Consortium for Improving Survival of Lymphoma
(CISL). J Hematol Oncol 2012;5:49.

4. Grigg AP, Connors JM. Primary adrenal lymphoma. Clin Lym-
phoma 2003;4(3):154-60.

5. Wu HC, Shih LY, Chen TC, Chu SH, Tsai CC. A patient with bila-
teral primary adrenal lymphoma, presenting with fever of unk-
nown origin and achieving long-term disease-free survival after
resection and chemotherapy. Ann Hematol 1999;78(6):289-92.

6. Freeman C, Berg JW, Cutler SJ. Occurrence and prognosis of
extranodal lymphomas. Cancer 1972;29(1):252-60.

7. Kumar R, Xiu Y, Mavi A, El-Haddad G, Zhuang H, Alavi A.
FDG-PET imaging in primary bilateral adrenal lymphoma:
a case report and review of the literature. Clin Nucl Med
2005;30(4):222-30.

8. Chai H, Brown RE. Field effect in cancer-an update. Ann Clin
Lab Sci 2009;39(4):331-7.

9. Slaughter DP, Southwick HW, Smejkal W. Field cancerization in
oral stratified squamous epithelium; clinical implications of mul-
ticentric origin. Cancer 1953;6(5):963-8.

10. Kadoch C, Treseler P, Rubenstein JL. Molecular pathogenesis of
primary central nervous system lymphoma. Neurosurg Focus
2006;21(5):E1.

11. Falchook FS, Allard JC. CT of primary adrenal lymphoma. J
Comput Assist Tomogr 1991;15(6):1048-50.

12. Moulton JS, Moulton JS. CT of the adrenal glands. Semin
Roentgenol 1988;23(4):288-303.

13. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et
al. WHO classification of tumours of haematopoietic and lym-
phoid tissues. 4" ed. Lyon: WHO, IARC; 2008.

14. Carroll BA, Ta HN. The ultrasonic appearance of extranodal ab-
dominal lymphoma. Radiology 1980;136(2):419-25.

3 6 | REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




LINFOMA NO HODGKIN PRIMARIO BILATERAL DE GLANDULA ADRENAL: REPORTE DE CASO EN COLOMBIA

15.

16.

17.

18.

Kridel R, Dietrich PY. Prevention of CNS relapse in diffuse large
B-cell ymphoma. Lancet Oncol 2011;12(13):1258-66.

Boehme V, Zeynalova S, Kloess M, Loeffler M, Kaiser U, Pfre-
undschuh M, et al. Incidence and risk factors of central ner-
vous system recurrence in aggressive lymphoma--a survey of
1693 patients treated in protocols of the German High-Grade
Non-Hodgkin’s Lymphoma Study Group (DSHNHL). Ann Oncol
2007;18(1):149-57.

Hsu CW, Ho CL, Sheu WH, Harn HJ, Chao TY. Adrenal insuffi-
ciency caused by primary aggressive non-Hodgkin's lymphoma

of bilateral adrenal glands: report of a case and literature re-
view. Ann Hematol 1999;78(3):151-4.

Ozimek A, Diebold J, Linke R, Heyn J, Hallfeldt KK, Mus-
sack T. Bilateral primary adrenal non-Hodgkin's lymphoma

19.

20.

21.

Ménica Duarte, Cynthia Fuentes, Andrés Pena, William Kattah, Patricia Bernal, Carlos Saavedra

- a case report and review of the literature. Eur J Med Res
2008;13(5):221-8.

Villa D, Connors JM, Shenkier TN, Gascoyne RD, Sehn LH, Sava-
ge KJ. Incidence and risk factors for central nervous system re-
lapse in patients with diffuse large B-cell lymphoma: the impact
of the addition of rituximab to CHOP chemotherapy. Ann Oncol
2010;21(5):1046-52.

Al-Fiar FZ, Pantalony D, Shepherd F. Primary bilateral adrenal
lymphoma. Leuk Lymphoma 1997;27(5-6):543-9.

Mozos A, Ye H, Chuang WY, Chu JS, Huang WT, Chen HK,
et al. Most primary adrenal lymphomas are diffuse large B-
cell lymphomas with non-germinal center B-cell phenotype,
BCL6 gene rearrangement and poor prognosis. Mod Pathol
2009;22(9):1210-7.

MARZO 2016 * VOLUMEN 3 - NUMERO 1 | 37




CASOS CLINICOS

Tumor neuroectodérmico gastrointestinal
maligno (GNET): a propdsito de un caso
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Resumen

El tumor neuroectodérmico gastrointestinal maligno (GNET) es una entidad extremadamente rara recientemente descrita en
la literatura médica y que también es conocida con el nombre de tumor similar al sarcoma de células claras en el tracto gas-
trointestinal (CCSLGT) por su similitud morfolégica y molecular con el sarcoma de células claras de tendones y aponeurosis
(CCS), pero, dada la presencia de rearreglos de gen EWSR1 y la diferenciacion neuroectodérmica, se ha considerado por al-
gunos autores mas apropiado el término GNET.

Es una enfermedad con pobre pronéstico, alta tasa de recurrencia y casi siempre metastésica desde el diagnostico, lo que
contrasta con el comportamiento relativamente indolente del CSS. En nuestro conocimiento, existen menos de 50 casos re-
portados de esta patologia y a la fecha este seria el primero con primario localizado en higado y con sobrevida libre de recaida
prolongada luego de manejo quirdrgico adecuado y quimioterapia adyuvante.

Palabras clave: Tumor neuroectodérmico primitivo, sarcoma de células claras.

Abstract

The gastrointestinal neuroectodermal tumor malignant (GNET) is an extremely rare entity recently described in the literature
and is also known as tumor-like clear cell sarcoma of the gastrointestinal tract (CCSLGT) for their morphological and molecu-
lar similarity clear cell sarcoma of tendons and aponeuroses (CCS). However, given the presence of rearrangements of EWSR1
gene and neuroectodermal differentiation, some authors has been considered GNET more appropriate term.

It is a disease with poor prognosis and high recurrence rate almost always metastatic from diagnosis in contrast to the re-
latively indolent behavior of CSS. To our knowledge there are fewer than 50 reported cases of this disease and to date this
would be the first case located in primary liver and prolonged relapse-free survival after appropriate surgical management
and adjuvant chemotherapy.

Keywords: Neuroectodermal tumors, primitive, sarcoma, clear cell.

Introduccion como el tumor del estroma gastrointestinal (GIST), sar-

El tumor neuroectodérmico gastrointestinal maligno
(GENT) o tumor similar al sarcoma de células claras en
el tracto gastrointestinal (CCSLGT) es una neoplasia de
rara presentacion que se ha documentado, en orden
de frecuencia, en las paredes del intestino delgado,
estdbmago e intestino grueso; predomina en nifos y
adultos jévenes'?. Se asocia a alta tasa de recurrencia,
metastasis y muerte temprana3.

Puede compartir similitudes inmunofenotipicas con
otros tumores mesenquimales del tracto gastrointestinal,

coma sinovial monofasico y melanoma metastasico o
primario, todos estos con distintas aproximaciones tera-
péuticas y prondsticas, por lo cual es de vital importancia
ampliar el conocimiento de esta patologfa.

A continuacién, se presenta el primer caso diagnos-
ticado en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
y, en nuestro conocimiento, el primer caso publicado
en Colombia; se resalta la importancia de otras he-
rramientas no convencionales en sarcomas, como la
citogenética molecular.
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Fuente: cortesfa Adriana Saavedra, MD (Departamento de Patologia, Instituto Nacional de Cancerologia, Universidad Militar).

Figura 1. Patologia e inmunohistoquimica de tumor en higado (A: H/E. B: positividad CK8. C: positividad CD56. D: positividad CD99).

Descripcion del caso clinico

Se trata de un hombre de 22 afos de edad sin an-
tecedente relevante que presenta un cuadro clinico de
un mes de evolucion caracterizado por dolor abdominal
difuso en hipocondrio derecho y pérdida de peso no ex-
plicable. Inician estudios en marzo de 2013, identifican-
do masa Unica en lébulo hepatico izquierdo de 14 cm,
realizan TAC de térax y resonancia abdominopélvica
sin alteracion. Deciden llevar a hepatectomia izquierda
mas colecistectomia el 4 de abril de 2013. La descrip-
cién patoldgica inicial reporta tumor mal diferenciado
de alto grado compatible con sarcoma de alto grado,
con bordes de seccion focalmente comprometidos,
por lo cual se decidié iniciar quimioterapia adyuvante
de cuatro ciclos protocolo MAI (mesna, doxorrubicina,
ifosfamida), recibiéndola entre mayo de 2013 hasta julio
de 2014, al finalizar el tratamiento, se lleva a cabo reva-
loraciéon con PET-CT, que reporta areas de aumento del
metabolismo, pero baja intensidad (SUV 1,8) en lecho
quirurgico, sin elementos que sugieran recaida local o
a distancia. En enero de 2014, se efectlan estudios de
revaloracién: TAC de abdomen, gammagrafia dsea,
PET-CT, que no muestran signos de recaida.

La revaloracion del protocolo por el servicio de
patologfa del INC reporta tumor maligno de alto gra-
do compatible con sarcoma sinovial, con el siguiente
reporte de inmunohistoquimica (figura 1): positivo para
CD34, CK8, C56, Ki67 alto, CD99, BCL-2 y negatividad
para EMA, sinaptofinina, cromogranina, AML, desmina,
CD31, CK7, CK20, AFP, CD10, calponina, CD117, DOG-1,
FLIT, NSE y miogenina. Sugiere realizar FISH para t(X;18).
Dada la dificultad diagndstica de este tumor y conside-
rando como diagndstico diferencial el GNET, se solicité

Fuente: cortesia Tatiana Indira Roncancio (Departamento de Patologia, Instituto Nacional
de Cancerologia).

Figura 2. FISH Break Apart para rearreglos de EWR1.

MARZO 2016 * VOLUMEN 3 - NUMERO 1 | 3 9




TUMOR NEUROECTODERMICO GASTROINTESTINAL MALIGNO (GNET): A PROPOSITO DE UN CASO

FISH Break Apart para rearreglos EWS-1, siendo positivo
este Ultimo (figura 2). No se dispone en la institucién
de sondas necesarias para realizar FISH en busqueda de
t(X;18). Para septiembre de 2014, el paciente contintia
asintomatico y sin evidencia de recaida.

Discusion

El término tumor similar al sarcoma de células claras
en el tracto gastrointestinal fue descrito en el aflo 2003,
inicialmente, fue nombrado ‘tumor rico en osteoclas-
tos del tracto gastrointestinal con caracteristicas que
recuerdan al sarcoma de células claras de partes blan-
das’. Es importante aclarar que un caso con hallazgos
similares ya habia sido descrito en 19852,

En el reporte original, era indispensable la presen-
cia de células multinucleadas gigantes CD68 como
marcador de diferenciacién osteoclastica, pero los
hallazgos histolégicos se han ampliado y modificado?.
A continuacién, se describen los hallazgos reportados
en la serie mas grande publicada a la fecha:

e |ocalizacion principalmente en la submucosa o en la
muscular propia y, en ocasiones, compromiso de la
mucosa (ulceracién 66%) del tracto gastrointestinal
asociado a extensa necrosis.

® Presencia de nidos de células tumorales donde
predomina apariencia epiteliode con actividad
mitética variable y, ademas, la presencia casi uni-
versal de positividad para S100%°, pero ausencia por
inmunohistoquimica y estructural de diferenciacién
melanocitica (Melan-A y HMB45 negativo), y pre-
sencia de células gigantes multinucleadas similares al
osteoclasto CD68 positivo en la mitad de los casos,
a diferencia del reporte original.

e También, se describe la presencia casi universal de di-
ferenciacion neural/neuroectodérmica, por ejemplo,
SOX-10 universalmente positivo y neuroendocrina:
CD56 y sinaptofisina en el 70 y 56% de los casos,
respectivamente. Aunque el CD99, marcador de
diferenciacion neuroectodérmica se describe como
negativo, es importante reconocer que en esta mis-
ma serie solo se estudié el CD99 en 6 de 16 casos.

e |Los marcadores de diferenciacién epitelial AE1
y AE2 se consideran universalmente negativos,
aunqgue reportaron que un caso fue positivo para
CAM 5.2 (coctel de CK8 y C18); sin embargo, esta
ltima inmunohistoquimica se realizé en 8 de 16
Casos.

Diego Mauricio Gonzalez-Ramirez, Juan Carlos Velasquez, Yenni Andrea Quevedo-Morales, Carlos Eduardo Bonilla, Ricardo Elias Bruges

® Presencia casi universal de rearreglos del gen EWST,
solo en un caso no se demostraron rearreglos
de este gen mediante técnica FISH Break Apart.

Los rearreglos documentados fueron la forma-

cién de quiméricos de fusion con ATF1 (50%) y

CREB1 (25%).

A la fecha, se desconoce el origen de este tipo de
neoplasia, pero los datos anteriores, sumados a analisis
ultraestructurales que han identificado diferenciacion
neural>57, sugieren que el precursor es de linaje neu-
roectodérmico; por esto, algunos autores consideran
mas apropiado el termino GNET*®. No debe confun-
dirse con el diagndéstico de tumores neuroendocrinos
gastrointestinales, que corresponde a una patologia
completamente distinta®.

En nuestro conocimiento, existen menos de 50 casos
reportados de esta patologia. Afecta principalmente a
adultos de edad media y los sitios de presentaciéon mas
frecuentes son las paredes del intestino delgado, esté-
mago e intestino grueso; al momento del diagndstico
casi siempre es metastasico y se asocia con alta tasa de
recurrencia, metastasis y muerte temprana, con media-
nas de supervivencia de 32 meses®. Los diagnésticos
diferenciales mas importantes son el tumor del estroma
gastrointestinal (GIST), melanoma metastasico o prima-
rio y sarcoma sinovial monofasico (SS).

La inmunohistoquimica tiene un papel fundamental
en el diagnéstico diferencial con GIST'™, ya que este
ultimo expresa CD117, DOG-1 y CD34, y la positividad
para Melan-A y HMB45 en el melanoma.

Existen pocos casos SS monofésico primario de
higado y/o pared intestinal'>'. Estos tumores son muy
similares a GNET desde el punto de vista morfoldgico.
Se propone busgueda de marcadores de diferenciacion
epitelial, pues son casi siempre negativos en GNET?,
aungue se describen casos de positividad, especialmen-
te para CAM 5.23%>16_ Otro marcador de diferenciacion
mesenquimal, como es S100, que apoyaria el GNET, no
excluye el diagnostico de SS, ya que puede ser positivo
hasta en un 30% de los casos'®. La fuerte expresion de
BCL-2, que sugiere fuertemente el diagnéstico de SS,
también puede ser positiva en casos de GNET'®. Existen
reportes que refieren que la negatividad de CD99 y la
positividad de SOX 10 apoyarian el diagnoéstico de GNET
sobre SS'8, pero también se ha descrito positividad de
CD99 en GNET™. Por lo anterior, es indispensable hacer
estudios citogenéticos para la busqueda de rearreglos
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t(X;18), que apoyan el diagnostico de SS y de rearreglos
del EWSR1, que favorecen el diagnéstico de GNET.

Este es el primer caso de GNET en el INC y posible-
mente corresponda al primer caso reportado en Colom-
bia. A nivel internacional, en nuestro conocimiento, seria
el primer caso reportado de GNET primario de higado3?,
puesto que se descartd de manera racional compromiso
en otros sitios. El diagnostico inicial fue SS, apoyandose
en marcadores de diferenciacion epitelial (CD8) neuro-
ectodérmica (CD99) y neuroendocrina (CD56), junto
con positividad de BCL-2, los cuales, como se discutié
previamente, también pueden ser positivos en GNET; por
esto, es indispensable la realizacion del FISH.

Se reporta sobrevida prolongada comparandola con
series previas®, lo que puede sugerir una conducta tera-
péutica como la adoptada en este paciente (reseccion de
tumor primario y quimioterapia adyuvante), pero a la fecha
no existe consenso definitivo en este punto?'. Actualmen-
te, se esta explorando la posibilidad de terapia sistémica
mediante modulacién de -Met, ya que las proteinas de
fusién formadas activan esta via??. Se estan realizando
estudios clinicos con inhibidores tirosinquinasa??4.
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A LOS AUTORES

Instrucciones para los autores

Instructions for authors

Introduccion

La Revista Colombiana de Hematologia y Oncolo-
gia (RCHO) es la publicacion oficial de la Asociacion
Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO),
tiene caracter trimestral y su finalidad es la expan-
sion y difusion del conocimiento relacionado con la
hematologia, la oncologia y otras &reas afines. Su
vision es ser para 2020 la revista indexada en hema-
tologia y oncologia mas importante a nivel nacional.

Audiencia
La revista va dirigida a enfermeras, médi-
cos generales y especialistas en las areas de

hematologia, oncologia, patologia y biologia
molecular, asi como a tomadores de decisiones en
salud, estudiantes y miembros de la comunidad
académica y cientifica.

Areas tematicas
La RCHO publica articulos sobre mecanismos
moleculares, epidemiologia, caracteristicas clinicas,
tratamiento e intervenciones en salud publica de
neoplasias y condiciones hematoldgicas benignas.

Categorias de publicacion
La revista publica en los siguientes formatos:

Longitud maxima*

Formato Descripcion

Documentos breves que hacen referencia a temas de interés,
local e internacional. Usualmente son encargados por el
comité editorial.

Editorial 1.000 palabras

4.000 palabras
6 elementos entre figuras
y tablas

5.000 palabras
5 elementos entre figuras
y tablas

Reportes de resultados originales de estudios realizados
en cualquiera de las areas de interés. Se incluyen en esta
categoria las revisiones sistematicas.

Articulo original

Consulta cuidadosay critica de la bibliografia existente sobre
un tema, que proporciona una actualizacion narrativa y
especifica que sugiere pautas para nuevas investigaciones.

Revision

Manuscritos que aportan al desarrollo del conocimiento
referente a la metodologia de la investigacién en hematologia
y oncologia. Usualmente son encargados por el comité
editorial.

3.000 palabras
4 elementos entre figuras
y tablas

Investigacion

Descripciéon de un caso de interés para la practica hematoldgica
y oncolégica rutinaria que represente una contribucion
significativa para la toma de decisiones y el desarrollo de la
investigacion.

2.000 palabras
3 elementos entre figuras
y tablas

Casos clinicos

Presentacion sucinta e ilustrada de un tema que muestra de
forma didactica un concepto referente a una enfermedad o
diagndstico hematoldgico u oncolégico.

1.000 palabras

Imagenes 4 figuras

Comentarios al contenido de la revista o algin tema de
interés comun para los profesionales relacionados con la
hematologia, la oncologia y otras areas afines. Se reciben
antes de la publicacion del siguiente numero al que hacen
referencia.

Cartas al editor 500 palabras

Documentos creados exclusivamente por solicitud del
comité editorial. Incluye documentos histéricos, homenajes
y resultados destacados de estudios de investigacion.

* El conteo de palabras para la longitud méaxima no incluye resumen, palabras clave, referencias, tablas, figuras ni material suplementario.

Especiales Variable

4 2 | REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA
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Se aceptan articulos en inglés siempre y
cuando su redaccion haya sido revisada por un
traductor certificado. No se aceptaran informes
preliminares (resimenes o carteles) presentados
en reuniones cientificas, ni informaciones perio-
disticas de reuniones programadas.

Consideraciones especiales
Los articulos sometidos deberan tener en
cuenta las siguientes condiciones de la revista:

e Todo articulo resultado de investigaciéon en
seres humanos debe tener aprobacion de un
comité de ética. Debe adjuntarse copia del acta
correspondiente y mencionarse su nimero en
el cuerpo del articulo.

e Ningun articulo debe incluir informacién que
permita identificar a los sujetos de investiga-
cion. Lo anterior incluye nombres, documentos
de identidad, direcciones, teléfonos, correos
electrénicos, fotografias no censuradas del ros-
troy fechas completas de nacimiento, ingreso
y egreso.

e |os casos clinicos deben adjuntar carta del
paciente (o su representante legal en caso de
impedimento) autorizando el uso de la infor-
macion clinica con fines cientificos. Bajo ningu-
na circunstancia dicha autorizacién permite la
publicacién de informacion que le identifique.
Las fotografias no deben incluir el rostro; de
ser necesario se debe censurar debidamente.

e | 0s ensayos clinicos y revisiones sistematicas
deben incluir el protocolo como material
suplementario.

e La revista no aceptara para publicacién
articulos derivados de investigaciones con
acusaciones vigentes de fabricacién (datos
inventados), falsificacion (alteracion u omisiéon
de metodologia o resultados) o plagio (uso sin
crédito del material de otros autores). En caso
de identificar estas conductas en un articulo
ya publicado, la revista procedera con la re-
traccion de la publicacion.

Sometimiento
Los autores deben someter sus articulos
Unicamente usando la plataforma de la revista,

disponible en http://revista.acho.info/ojs. Se debe
crear una cuenta de usuario e iniciar sesién para
acceder. La plataforma solicitara datos basicos del
articulo y pedira se adjunten los archivos requeri-
dos. La carta de presentacion, el manuscrito y los
formatos de declaracion de conflicto de interés
de los autores son obligatorios.

Los autores podran retirar su sometimiento
antes de que este sea aceptado por la revista (ver
paso 4 seccion “Evaluaciéon y publicacion” mas
adelante). Una vez el manuscrito sea enviado a
revision de estilo, los autores se comprometen a
continuar el proceso hasta el final.

Carta de presentacion
Debe adjuntarse al sometimiento una carta
firmada por todos los autores que contenga la
siguiente informacion:

e Listado de autores: debe indicarse en orden
de aparicion, indicando dos nombres y un
apellido. En caso de que un autor desee usar
sus dos apellidos, estos deben unirse con un
guion.

¢ Informacion de los autores: un titulo de
pregrado, un titulo de posgrado relevante y
el nombre del departamento e institucion u
organizacion a la que se atribuira el trabajo.
Otra informacién, como cédigo Orcid y pagina
web, es opcional.

e Autor de correspondencia: nombre, di-
reccion, teléfono fijo y correo electrénico.
Se recomienda fuertemente que se consigne
informacion institucional en lugar de personal.

e Evaluadores sugeridos (opcional): nombre
completo y datos de contacto de pares evalua-
dores para el articulo.

Adicionalmente, debe presentar las siguientes
declaraciones:

e Contenido inédito: los autores certifican que
el manuscrito o partes significativas de este no
han sido publicadas o sometidas en revistas
diferentes a la RCHO.

e Cumplimiento de las normas éticas vigen-
tes: los autores certifican que la informacién
plasmada en el manuscrito es auténtica y que,
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segun aplique, la ejecucién del estudio ha

cumplido con la reglamentacion vigente sobre

ética en investigacion.

Autoria: los autores certifican que cumplen

con los cuatro criterios de autoria del ICMIJE:

1. Realizar contribuciones sustanciales a la
concepcion o disefio del estudio; o la ad-
quisicion, andlisis o interpretacion de los
resultados.

2. Escritura del manuscrito o la revision critica
de su contenido intelectual.

3. Aprobacion del contenido final del
manuscrito.

4. Aceptacion de la responsabilidad del
contenido del manuscrito, con el fin de
garantizar que toda inquietud relacionada
con la exactitud o integridad de cualquier
parte del trabajo sea investigada y resuelta
adecuadamente.

Respeto a los derechos de reproduccion: en
caso de que el manuscrito use tablas o figuras
gue provengan de otras fuentes ya publicadas,
los autores certifican que han recibido permiso
de la respectiva editorial para reproducirlas. Se
deben anexar los soportes correspondientes.

Conflictos de interés: los autores deben

declarar la existencia de intereses econémicos

o intelectuales que puedan resultar en sesgos

o decisiones inadecuadas sobre la investiga-

cién, para que los lectores, los evaluadores y

el comité editorial puedan emitir sus propias

conclusiones. Cada autor debe diligenciar y

adjuntar el formato interactivo desarrollado

por el ICMIJE, disponible en http:/www.icmije.
org/conflicts-of-interest/

Otorgacion de licencia para publicar: los

autores otorgan a la revista el permiso para

publicacion del manuscrito en caso de ser
aceptado. Se generara una licencia creative
commons para la distribucién sin modificacio-
nes ni fines comerciales del articulo (CC BY-NC-

ND 4.0), con la condicion de atribuciéon a los

autores (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/legalcode).

La pagina web de la revista cuenta con una

Requisitos del manuscrito
Formato de archivo de texto enriquecido (RTF),
Microsoft Word® (DOC o DOCX) o Libre Office
(ODT).

Hoja carta, margenes de 2,5 centimetros.

Fuente Arial, tamafio 12 puntos, interlineado

doble.

No exceder la longitud maxima indicada en las

categorias de publicacion.

Estar escrito con adecuada redaccion, ortogra-

fia y gramatica. Si bien la RCHO hace correc-

cion de estilo de los articulos aceptados, un
manuscrito considerado incomprensible para
el editor sera rechazado.

Tener las siguientes secciones, comenzando en

paginas diferentes:

1. Portada:

— Titulo completo del manuscrito en
espanol.

— Titulo corto en espafol (50 caracteres
incluyendo espacios).

— Resumen en espafnol: maximo 250 pa-
labras. Los articulos originales requieren
un resumen estructurado compuesto
por introduccion, objetivos, métodos,
resultados y conclusiones. Los ensayos
clinicos deben seguir los lineamientos de
Consort (http://www.equator-network.
org).

— Cinco a diez palabras clave en espanol
usando los descriptores en ciencias de
la salud (DeCS, http://decs.bvs.br/E/
homepagee.htm), los cuales no hacen
parte del conteo de palabras.

— Titulo completo del manuscrito en inglés.

— Resumen en inglés (abstract): debe
cumplir con las mismas caracteristicas
del resumen en espanol.

— Cinco a diez palabras clave en inglés
usando términos MeSH validos (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

2. Cuerpo del manuscrito: debe estar dividido
en secciones y subsecciones segun el tipo
de publicacién. Se recomienda fuertemen-
te que los articulos originales y los casos

plantilla de carta de presentacion para su descar-
ga y diligenciamiento.

clinicos sigan las guias de publicaciéon de
la Red Equator segun el tipo de estudio
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(http://www.equator-network.org). Para
mayor informacién sobre estas secciones,
consultar las recomendaciones del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médi-
cas (ICMIJE, por su sigla en inglés), seccion
“Preparacion del manuscrito”, disponibles
en http://www.icmje.org/recommenda-
tions/. Al final de los articulos originales se
deben incluir cuatro secciones adicionales:
Agradecimientos: Unica seccion opcional;
se usa para reconocer a las personas que
dieron importantes aportes al manuscrito
sin cumplir con los criterios de autoria.
Aspectos éticos de la investigacién, segun
corresponda.

Fuente de financiacion del estudio.
Conflictos de interés: breve resumen de los
potenciales conflictos de interés identifica-
dos a partir de la declaracion hecha para la
carta de presentacion.

. Referencias: se debe usar el formato Van-
couver (descritas en orden de citacion usan-
do numeros arabigos), generadas idealmen-
te por un software de citacién. Existe un
listado exhaustivo de ejemplos en https:/
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html. Para informacién detallada
sobre como citar fuentes inusuales, como
bases de datos y paginas web, consultar el
libro Citing medicine, disponible en http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/

. Tablas: se usan para presentar con exactitud
datos repetitivos que tomarian demasiado
texto para su descripcion. Deben numerarse
en orden de citacion usando numeros ara-
bigos, tener un titulo corto y autosuficiente,
y un pie de tabla con notas relevantes y la
explicaciéon de las siglas usadas. Se deben
crear usando la opcion de tabla de un pro-
cesador de texto; no se aceptaran tablas
que separen sus columnas con tabulaciones
0 espacios introducidos manualmente.

. Figuras: se usan para visualizar datos repe-
titivos de forma que se permitan evidenciar
tendencias o generar conclusiones facilmen-
te. También se permiten esquemas o foto-
grafias relevantes a la investigacion. Deben

numerarse en orden de citacién usando
numeros arabigos, tener un titulo corto y
autosuficiente, y un pie de figura con notas
relevantes y una leyenda con la explicacién
de los simbolos usados. Una vez aceptado
el manuscrito para publicacion, se deberan
enviar los archivos originales en alta reso-
lucion (minimo 300 dpi), en formato TIFF,
JPEG 0 EPS y esquema de colores CMYK.

Material suplementario

Los autores son bienvenidos a complementar
su manuscrito con material adicional que, por
motivos de espacio, especificidad o formato (au-
diovisuales o bases de datos), no pueda incluirse
en el articulo, el cual estara disponible en su
version en linea. Para los ensayos clinicos y las
revisiones sistematicas, sera obligatorio incluir
los protocolos como material suplementario. El
contenido adicional debe citarse en el texto del
manuscrito (por ejemplo, “Ver material suplemen-
tario 1”) y adjuntarse como un archivo separado
en el sometimiento. Al ser parte del manuscrito,
el material suplementario debe cumplir con todas
las condiciones técnicas, éticas, de autoria y de
estilo. Su inclusion sera a discrecion del editor.

Evaluacién y publicacion
Una vez los autores completen el sometimiento
del manuscrito en la plataforma, esta enviard a los
correos electrénicos una notificacién de recibido,
la cual incluird un cédigo Unico que permitira su
seguimiento. A partir de ese momento se seguiran
los siguientes pasos:

1. La oficina editorial verificara que se cumplan
los requisitos minimos del sometimiento (ver
secciones “Carta de presentacion” y “Requi-
sitos del manuscrito” en la seccién anterior).
De encontrar faltas importantes, esta soli-
citard a los autores que realicen los ajustes
correspondientes.

2. Una vez el manuscrito cumpla con los requisitos
minimos, el editor determinara si el manus-
crito sometido es de interés de la revista. De
ser negativo, se enviard un comunicado a los
autores comunicando la decision y finalizando
el proceso.
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3. Si el manuscrito es de interés de la revista, la

oficina comunicara a los autores sobre el inicio
del proceso de evaluacion. El editor asignara
minimo dos pares evaluadores, uno de ellos
metodoldgico. La oficina editorial enviara a los
evaluadores una versién del manuscrito sin la
informacion de los autores.
Los evaluadores revisaran el documento en un
lapso de tres semanas calendario y enviaran
sus observaciones al editor, quien, a partir de
las sugerencias de los evaluadores, tomara la
decision final: aceptado con cambios menores,
aceptado con cambios mayores o rechazado.
La oficina editorial notificara a los autores
de la decisién, adjuntando las observaciones
anénimas de los evaluadores.
. En caso de aceptacion, los autores haran los
cambios solicitados por el editor y enviaran
el manuscrito corregido junto con una carta
de respuesta a las observaciones. En caso de
rechazo, los autores podran apelar la decisién
escribiendo una carta al editor exponiendo sus
contraargumentos y realizando los ajustes que
consideren necesarios. El comité editorial ana-
lizara el caso y el editor enviara una respuesta
final a los autores.
. La oficina editorial confirmara la recepcién del
manuscrito corregido y la carta de respuesta.
e En caso de haberse solicitado cambios me-
nores, el editor verificara que estos se hayan
realizado y enviara respuesta a los autores
indicando la aprobacion final o la solicitud
de ajustes segun corresponda. Este paso se
repite hasta lograr la version final.

e En caso de haberse solicitado cambios
mayores, la oficina editorial enviaréa la carta
de respuesta de los autores y el manuscrito
corregido a los evaluadores para nueva revi-
sion. A partir de sus comentarios, el editor
enviara respuesta a los autores indicando
la aprobacion final o la solicitud de ajustes
segun corresponda. Este paso se repite
hasta lograr la versién final.

7. La oficina editorial subird a la pagina web de

la revista la version sin diagramar del articulo
para que esté disponible para los lectores antes
de la emision impresa (version en prensa en
linea) y proveera a los autores con un vinculo
de acceso.

. La oficina editorial solicitara a los autores las

imagenes en alta resolucion de las figuras
usadas en el manuscrito, si aplica.

. La oficina editorial enviara a los autores el ma-

nuscrito con las correcciones de estilo para su
validacién. Los ajustes que den a lugar deben
hacerse en los siguientes tres dias. Solo se
permiten cambios relacionados con esta fase
del proceso (ortografia, gramatica, redaccion).

10.La oficina editorial enviara a los autores las ga-

leradas (articulo con diagramacién preliminar)
para su revision. Las correcciones que den a lugar
deben hacerse en los siguientes tres dias. Solo se
permiten cambios minimos a las galeradas (por
ejemplo, correccién de un error de ortografia o
de tipografia generado por la diagramacién). Una
vez recibidas las correcciones, la revista publicara
la version web definitiva e impresa definitiva en
el nimero al cual fue asignada.
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