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EDITORIAL

El alivio de los sintomas en pacientes con cancer avanzado

Symptoms relieve in patients with advanced cancer

A pesar de los grandes avances en el manejo del cancer,
en muchos pacientes no se logra la curacion y el alivio de
sus sintomas se convierte en el objetivo principal de la
atencion. La obstruccion del tracto de salida del estdmago
es una complicacion que impide la progresion de los ali-
mentos desde el estomago hacia el intestino lo que causa
vomito y el deterioro del estado nutricional que lleva
rapidamente a la caquexia. Su principal causa en series
publicadas de Norteamérica y Europa es el cancer del
pancreas y, en menor proporcion, el cancer gastrico (1,2).

Seglin las estimaciones de los registros de cancer de
base poblacional, en Colombia se presentan anualmente
101,893 casos nuevos de cancer, donde el cancer de esto6-
mago representa el 7,3% y es la primera causa de muerte,
mientras que el cancer de pancreas causa el 2,3% y es la
octava causa de muerte entre hombres y mujeres (3).

En este nimero, Oliveros et al. (4) presentan una impor-
tante experiencia en el manejo de la obstruccion al tracto
de salida gastrico con proétesis metalicas autoexpansibles.

El articulo analiza la experiencia en 150 pacientes con-
secutivos, de los cuales el 84% tenian cancer gastrico, el
64% tenian un estadio IV y el resto un estadio Ill. El valor
medio de albumina era de 2,7g/dl, lo que es indicativo del
estado de desnutricion de los pacientes y de la reducida
posibilidad de realizar un tratamiento quirGrgico de la
obstruccion gastrica. El estudio mostré un éxito clinico del
96%, con un 11% de complicaciones, consideradas como
bajas, teniendo en cuenta el estado de los pacientes (4).
Es decir, la colocacion de las protesis metalicas es efectiva
en el alivio de los sintomas, siendo poco invasiva, pues se
hace a través de endoscopia y tiene una baja posibilidad
de complicaciones graves. Esto lo convierte en el método
de eleccion cuando se compara con el método alternativo
que seria la gastroyeyunostomia quirirgica o solamente el
manejo de los sintomas con antieméticos. El hallazgo mas
importante del estudio es que el 42% de los pacientes pudo
recibir manejo con quimioterapia, con una supervivencia
mayor significativa al compararlo con los pacientes que
no recibieron quimioterapia, aclarando que se trata de un
estudio observacional y por tanto los grupos podrian tener
caracteristicas basales diferentes.

Esta publicacion es un ejemplo del manejo moderno del
cancer, que requiere una buena comunicacion entre los
diferentes servicios tratantes, en este caso gastroentero-

logos, oncologos clinicos y paliativistas, para asi mejorar la
calidad de vida y el tiempo de supervivencia. Sin embargo,
el centro de la atencion continGia siendo el paciente y en
cada decision terapéutica debe estar involucrando activa-
mente con su familia o cuidadores. Por fortuna cada vez
hay mayor disponibilidad de estas opciones minimamente
invasivas para el paciente, especialmente cuando son
realizadas por servicios con experiencia, pues las habili-
dades para la colocacion de las protesis en pacientes con
tumores y anatomia dificil no son faciles de adquirir.

Oscar A. Guevara

Unidad de Gastroenterologia, Instituto Nacional de
Cancerologia, Bogota, D. C., Colombia
Departamento de Cirugia, Universidad Nacional de
Colombia, Bogota, D. C., Colombia

Correo electronico: oscarcir@hotmail.com
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer g'fllISt”'CO; La colocacion de proétesis metalicas autoexpansibles (PMA) constituye una forma de
ObStrL_'CC‘Or] d?l tracto tratamiento comun en las obstrucciones malignas al tracto de salida gastrico, pues consigue
d‘? salida gastrica; la resolucion de los sintomas a corto plazo, con un riesgo aceptable de complicaciones.
Cancer de pancreas;

Prétesis Objetivo: Evaluar la ocurrencia de complicaciones del procedimiento y su tratamiento.

Métodos: Este trabajo tuvo un componente descriptivo sobre las complicaciones del uso
de prétesis y su tratamiento y un componente de asociacion respecto a la administracion
del tratamiento oncoldgico con intencion paliativa y su resultado respecto a la
supervivencia global. Se revisaron 150 pacientes desde enero de 2011 hasta julio de
2017 que requirieron este procedimiento en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC).

Resultados: La etiologia que mas frecuentemente causé obstruccién del tracto de salida
gastrico fue el cancer de estdbmago, seguido del cancer pancreatoduodenal, tumores
malignos de la via biliar y otros, incluso fuera del sistema digestivo. Se documento
un porcentaje de éxito técnico del 98,6% (148/150) y éxito clinico del 96% (146/150).
Se identificd un 64% (N=96) de pacientes con enfermedad maligna en estadio IV y que
tuvieron una incidencia de complicaciones tempranas del 11,33% (N=17) y tardias del
29,33% (N=44). La mayor parte de las complicaciones fueron tratadas por via endoscopica
y el 2,66% (N=4) de los pacientes necesitaron tratamiento quirdrgico.

Conclusiones: Las complicaciones de la colocacion de protesis duodenales pueden
ser manejadas en forma exitosa por via endoscopica en la mayoria de los casos. Los
pacientes que ademas de la colocacion de protesis recibieron tratamiento oncoldgico
presentaron una mayor supervivencia estadisticamente significativa.

Abstract

The placement of self-expanding metallic stents (SEMS) is a common form of treatment in
malignant obstructions to the gastric outlet tract, achieving the resolution of symptoms

https://doi.org/10.35509/01239015.92
0123-9015/©2019 Publicado por Instituto Nacional de Cancerologia
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in the short term and with an acceptable risk of complications; It is convenient to know
and the detail of its use and how to treat them. The objective of this publication was to
evaluate the occurrence of complications of the procedure and its treatment.

Methods: The work had a descriptive component on the treatment of the use of prosthesis
and its treatment and another of association with respect to the administration of
oncological treatment with palliative intention and its result with respect to survival;
In a retrospective manner, 150 patients were reviewed from January 2011 to 25July
2017, who required this procedure at the National Institute of Cancerology, in Bogota,
Colombia.

Results: A 64% (N = 96) of patients with stage IV disease were identified, which had
an incidence of early complications of 11.33% (N = 17) and late complications 29.33%
(N 29= 44). A technical success rate of 98.6% (148/150) and clinical success of 96%
(146/150) was documented. Most of the complications were treated endoscopically and
2.66% (N = 4) patients needed surgical treatment.

Conclusions: Complications of duodenal stent placement can be successfully managed
endoscopically in most cases. Patients who, in addition to prosthesis placement,

received oncological treatment had a statistically significant higher survival rate.

Introduccion

La obstruccion del tracto de salida gastrico constituye
la incapacidad del estdbmago para vaciar su contenido. Los
tumores gastricos y pancreatoduodenales son los que con
mayor frecuencia la ocasionan y dado que su diagnostico
usualmente se realiza en estadios avanzados, no es raro
que estos se presenten por una situacion de enfermedad
localmente avanzada y frecuentemente se acompanan de
metastasis, lo que define que sean beneficiarios de trata-
miento de tipo paliativo (1,2).

El cancer gastrico en Colombia constituye la primera
causa de muerte por cancer en hombres y la tercera en
mujeres (3). Tiene una incidencia aproximada de 17,4%
por cada 100.000 habitantes, y entre el 67% al 85% de los
casos son diagnosticados en estado avanzado, muchos de
estos con obstruccion del tracto de salida gastrico (4,5).

Conociendo los datos anteriores, una cantidad impor-
tante de pacientes con enfermedad maligna avanzada
no resecable se presentaran con sintomas de obstruccion
al tracto de salida gastrico y seran candidatos a inter-
venciones endoscopicas de tipo paliativo, que buscan
ofrecer alivio de los sintomas con la menor frecuencia de
complicaciones cuando se comparan con procedimientos
quirdrgicos. (6,7)

Cuando se habla de pacientes con enfermedad maligha
avanzada se hace referencia a personas con enfermedad
cronica y debilitante que ocasiona desnutricion severa,
anemia y sarcopenia, con deterioro de la capacidad para
realizar actividades fisicas, que van desde su actividad
laboral hasta actividades de autocuidado en casos severos.

Los pacientes con patologias médicas asociadas al cancer
que alteren seriamente su estado clinico cardiovascular,
pulmonar o renal no pueden llevarse a tratamientos qui-
rurgicos invasivos, ya que su expectativa de vida hace que
el riesgo de procedimientos invasivos supere el beneficio
de la intervencion. Cada caso debe ser evaluado en forma
individual para determinar el mejor tratamiento. Las alte-
raciones descritas debidas a la enfermedad maligna o a la
comorbilidad médica causan una limitacion de la condicion

fisiologica, por lo que las intervenciones endoscopicas son la
mejor alternativa para esta poblacion (1, 6).

Las complicaciones de la colocacion endoscopica de pro-
tesis pueden ser tempranas si ocurren durante los primeros
siete dias del procedimiento o tardias si se presentan
después de este tiempo (8). Dentro de las primeras se
encuentran: la migracion de la prétesis, la perforacion, el
sangrado, el dolor y el fracaso técnico, que se refiere a la
imposibilidad de la adecuada colocacion o expansion de la
protesis (7,8). La complicacion tardia mas frecuentemente
descrita es la obstruccion de la protesis, generalmente
por crecimiento tumoral dentro de la luz con la conse-
cuente reaparicion de los sintomas (9). El tratamiento de
estas complicaciones de los pacientes con enfermedad
maligna en estadios avanzados y que no son candidatos
a tratamiento quirurgico deberian ser realizados por via
endoscopica idealmente (10,11).

Los diferentes tratamientos oncologicos de tipo paliativo
que buscan mejorar la calidad de vida y la supervivencia
de los pacientes con enfermedad maligna avanzada se
encuentran en permanente evolucion (12-14). La paliacion
de la obstruccion al tracto de salida gastrico es fundamen-
tal de este abordaje multidisciplinario. Permitir la ingesta
oral ofrece la posibilidad de utilizar esquemas con quimio-
terapia oral.

El objetivo de este trabajo fue la revision de los pa-
cientes con obstruccion del tracto de salida gastrico
manejados con protesis autoexpansibles, las complicacio-
nes presentadas y su manejo. Se compard la supervivencia
entre los pacientes que recibieron colocacion de prétesis
autoexpansibles como Unico tratamiento con los maneja-
dos ademas con quimioterapia.

Metodologia

Se realizd un estudio observacional analitico de cohorte
retrospectiva que incluy6é pacientes con obstruccion del
tracto de salida gastrico de etiologia maligna no candidatos
a manejo quirdrgico, manejados con colocacion de prote-
sis metalicas autoexpansibles. Se tomé como momento de
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ingreso a la cohorte la fecha del procedimiento endosco-
pico (colocacion de la protesis) y como fin de seguimiento
el momento de la muerte o de pérdida de seguimiento. Se
excluyeron los pacientes carentes de seguimiento.

El tiempo de seguimiento se establecio en tres meses
luego del ingreso a la cohorte; este tiempo de seguimiento
se establecio teniendo en cuenta otros estudios que uti-
lizan un seguimiento similar (15). El calculo del tamano
de muestra se realizd con el programa PASS® que utiliza
el algoritmo propuesto por Newcombe (16). Como los re-
portes de prevalencia en la literatura estan en el rango de
10 a 30%, se efectuaron calculos de tamano de muestra
para cada uno de los extremos del rango encontrando que
para la proporcion del 10% el tamafo de muestra era de 74
pacientes y para el de 30% eran 158 pacientes. Teniendo
en cuenta lo anterior, con una prevalencia como la en-
contrada en este estudio una muestra de 150 pacientes
permite una precision menor del 15%.

Se revisaron de forma retrospectiva entre enero de 2011
y julio de 2017 las historias clinicas de pacientes con cuadro
clinico de obstruccion al tracto de salida gastrico de etio-
logia maligna de cualquier origen que fueron llevados a la
colocacion de protesis antro-pilorica con intencion paliativa.
De estos pacientes fueron seleccionados para el estudio 150
que cumplieron con los criterios de inclusion y se revisaron
las historias clinicas en forma secuencial de aquellos que
tuvieron controles hasta su fallecimiento o pérdida de se-
guimiento. El tiempo de seguimiento planteado fue minimo
de 3 meses posteriores al procedimiento para establecer las
complicaciones presentadas y su manejo, asumiendo que no
se presentara censura a la derecha. Si se present6 censura
a la derecha, es decir pérdida de seguimiento y muerte en
algunos pacientes, el tiempo de seguimiento promedio fue
de 2.7 meses.

Analisis estadistico

Para el célculo del tamano de muestra se consider6 una
proporcion de incidencia estimada de complicaciones del
10% al 30%, una precision del estimador del 15% y un inter-
valo de confianza del 95%. El estimador de prevalencia se
toma con base en un estudio y una revision previos (15,17).

La descripcion de las variables se efectud utilizando
porcentajes para las variables categoricas y medias o
medianas, junto con sus correspondientes medidas de
dispersion (DE: desviacion estandar o RIC: rango inter-
cuartilico, respectivamente), para variables continuas. Se
estimaron funciones de supervivencia de Kaplan-Meier y
se evalud la diferencia entre funciones de supervivencia
utilizando pruebas de log-rank.

Las pérdidas de seguimiento o la no presencia de des-
enlace al final de seguimiento fueron manejadas como
censuras a la derecha. Se estimaron tasas de densidad de
incidencia que fueron reportadas con sus intervalos de
confianza del 95%. Para las pruebas de hipotesis se utili-
zaron niveles de significacion del 5% y los analisis fueron
realizados con el programa Stata 12®.

Consideraciones técnicas

Todos los pacientes fueron llevados al procedimiento en
el Instituto Nacional de Cancerologia ESE, institucion de
nivel 4 de complejidad y especializada en la atencion y
el tratamiento de pacientes con cancer por medio de un
equipo multidisciplinario.

El procedimiento se realizd con el uso del gastroscopio
terapéutico de doble canal, con un canal de trabajo de
3,8 mm de diametro, con disponibilidad ademas de gas-
troscopios estandar y equipos de menor diametro. El uso
de fluoroscopio se utilizd en 20 pacientes (13,89% de los
casos), en obstrucciones que no permitian el paso alguno
de los equipos para la colocacion de la protesis.

Se utilizaron guias de 0.035 in x 450 mm de longitud y
se utilizaron catéteres endoscopicos multipropdsito para
opacificar con medio de contraste la estenosis y medir la
longitud que debia tener la prétesis.

Se utilizaron protesis no cubiertas de diferentes casas
fabricantes para uso a través del canal de trabajo del en-
doscopio (through the scope [TTS]) cuya longitud se decidio
durante el procedimiento calculando que fuera mas larga
que la estenosis al menos en 4 cm, con el objetivo de lograr
2 cm proximales y 2 cm distales de protesis respecto a la
estenosis, y con un diametro de usual de 22 mm.

Todos los pacientes se evaluaron de forma endoscopica
previo drenaje nasogastrico y lavados 24 horas antes del
procedimiento para permitir la manipulacion y visuali-
zacion endoscopica. La sedacion se realizo en algunos
pacientes (los que no toleraban el procedimiento sin esta)
luego de confirmar que el estomago se encontraba vacio
o después de aspirar su contenido. En términos generales,
se realizaron tres abordajes segun la posibilidad o no de
franquear la estenosis como se describen a continuacion:

Primer abordaje: en caso de lograr franquear la este-
nosis con el equipo terapéutico se realizd el paso de la
guia hidrofilica y sobre esta se avanzd la protesis y esta se
desplegd bajo vision endoscopica exclusiva. En los casos
en los que fue necesario utilizar un equipo estandar o con
menor didmetro se realizd progresion de la guia lo mas
distal posible y se realizd intercambio sobre dicha guia al
equipo terapéutico a través del cual se avanzo la protesis
y se desplegd bajo visién endoscopica.

Segundo abordaje: aquellos pacientes en los cuales no
fue posible franquear la estenosis con el endoscopio, pero
se observo una luz distal a través de la cual fue posible
el avance de la guia sin resistencia alguna, se realizo el
mismo procedimiento antes mencionado, avanzando la
protesis y liberandola bajo vision endoscopica.

Tercer abordaje: pacientes en los cuales la lesion no fue
franqueable y tampoco fue posible avanzar la guia bajo
vision endoscopica sin resistencia, por lo que se realizo
bajo vision radiologica por medio de un catéter de tres
vias, previa instilacion de medio de contraste confirman-
do luz intestinal distal paso de la guia hidrofilica. Luego,
por medio de vision endoscopica y radioldgica, se realizd
la liberacion de la protesis, corroborando su adecuada
posicion y permeabilidad con la instilacion de medio de
contraste como se observa en la figura 1.
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Figura 1. Control fluoroscopico de la insercion de protesis.

Definiciones

Se definio éxito clinico cuando el paciente logro toleran-
cia a la via oral, especificamente dieta liquida-espesa a las
8 horas del procedimiento y éxito técnico cuando: el ope-
rador logro la adecuada posicion de la protesis corroborada
por radiologia o en el caso de procedimientos endoscopicos
puros verificando que el borde proximal de la protesis
quedara ubicado al menos 2 cm proximal a la estenosis.

Las complicaciones de la colocacion endoscopica de
las protesis se definieron como tempranas cuando se
presentaron durante los primeros siete dias, luego del
procedimiento y tardias las que se presentaron después.

Resultados

En los 150 pacientes evaluados la etiologia predominante
fue el cancer gastrico en un 84% (N=126); en segundo lugar,
se ubican los tumores de origen pancreatoduodenal en un
2,66% (N=4) y de la via biliar en un 2,66% (N=4) y poste-
riormente encontramos etiologias multiples como linfomas,
cancer de cérvix, ovario, rifnén, colon, tumores germinales
y melanomas en un 10,66% (N=15). El 64% (N=96) de los pa-
cientes independientemente de la etiologia se presentaron
en estadio IV de la enfermedad, y los demas se presentaron
en estadio minimo Il con un 36% (N=54). La frecuencia de
complicaciones tempranas fue del 11,33% (N=17) y tardias
del 29,33% (N=44). La mayoria de pacientes presentaban
nivel de albumina inferior al rango de la normalidad. En
la tabla 1 de describen las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes del estudio.

Los 150 pacientes aportaron un total de 740,3 meses de
seguimiento y el tiempo de seguimiento tuvo una mediana
de 2,7 meses, con un minimo de un dia y un maximo de
37,5 meses. La mediana de supervivencia global fue de 3
meses. En la figura 2 se ilustra la funcion de supervivencia
global. Hubo 133 muertes lo que representa una tasa de
mortalidad de 18 muertes por 100 pacientes/mes (IC 95%
15 a 21,3 muertes por 100 pacientes/mes).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes

Variable Estimadores N (%)
Genero
Femenino 70 (46,66)
Masculino 80 (53,33)
Edad
Media 62,9 anos (DE=11,99) afos

indice de masa corporal

Mediana 20,7 k/m2 (RIC=5,18)
Hemoglobina

Media 10,1 gr/dl (DE=2,28)
Albumina

Media 2,7 gr/dl (DE=0,79)

Origen del tumor

Gastrico 126 (84)

Pancreatoduodenal 4 (2,66)

Via biliar 4 (2,66)

Linfoma 1 (0,66)

Otros 15 (10)
Estadio tumoral

v 96 (64)

1} 54 (36)
Carcinomatosis

Si 56 (37,33)

No 94 (62,66)
Otro tratamiento

Quimioterapia 64 (2,66)

Quimio/radioterapia 5(3,33)

Ninguno 81 (54)

DE: Desviacion estandar
RIC: Rango intercuartilico

La complicacion temprana mas frecuente fue el sangra-
do, mientras que en el grupo de complicaciones tardias la
mas frecuente fue obstruccion. En la tabla 2 se describen
las complicaciones presentadas.

Se documento un porcentaje de éxito técnico del 98,67%
(N=148) pacientes y éxito clinico del 96% N= (144). Se
realizo el procedimiento con guia radioldgica en 20 pa-
cientes que corresponden al 13,89%.

Como se documentd, fueron 61 pacientes los que pre-
sentaron complicaciones, de los cuales dos recibieron
tratamiento quirdrgico urgente debido a perforaciones y
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Figura 2. Funcion de supervivencia de los pacientes del estudio.

Tabla 2. Frecuencia de complicaciones en los pacientes
del estudio

Tipo de complicaciones N %
Tempranas 17 11,33
Sangrado 8 5,33
Impactacion de alimento 5 3,33
Migracion 2 1,33
Perforacion 2 1,33
Tardias 44 29,33
Obstruccion por crecimiento 29 19,33
tumoral
Obstruccion por impactacion
de alimento 5 3,33
Migracion
Sangrado 5 3,33
5 3,33

fueron llevados a laparotomia y cierre de la perforacion;
uno de ellos falleci6 tres semanas después durante la
hospitalizacién por complicaciones infecciosas y el otro
fue egresado diez dias después del procedimiento con una
supervivencia de seis semanas.

Los otros 59 pacientes que presentaron complicaciones
fueron llevados a endoscopia diagnostica de los cuales
39 recibieron algun tratamiento endoscépico como se
muestra en la tabla 3.

De los 13 pacientes que presentaron sangrado, 8 se pre-
sentaron como complicacion tempranay 5 en forma tardia;
de estos casos un paciente presentd sangrado tumoral
persistente sin mejoria al tratamiento con métodos endos-

copicos, por lo cual fue llevado a cirugia y se realizo una
gastrectomia subtotal con intencion paliativa. Un total
de 3 pacientes se llevaron a tratamiento endoscopico y
se realizd6 hemostasia por medio de inyeccion de solucion
de adrenalina; los demas pacientes presentaron sangrado
autolimitado y se ofreci6 soporte transfusional en 9 casos
que cursaban con anemia sintomatica.

En 29 pacientes se identifico obstruccion por sobre-
crecimiento tumoral, en 20 de ellos fue posible realizar
tratamiento con colocacion de protesis sobre protesis, en
2 pacientes no se hallé la protesis anterior y se colocaron
nuevas protesis por obstruccion tumoral critica identifica-
da. Un paciente presento6 estenosis proximal a la protesis
de menos de 1 cm de longitud y se realizo dilatacion de
la misma con balén de dilatacion neumatica. Se identificd
un paciente que recibié quimioterapia con supervivencia
de cinco meses con buena tolerancia, pero con disfuncion
de la protesis, a pesar de lo cual habia mejoria de sus
condiciones fisiologicas, por lo cual se considero realizar
gastroyeyunostomia quirtrgica y continuar con el tra-
tamiento oncoldgico. En 5 pacientes se identificd sobre
crecimiento tumoral con distorsion de la anatomia que no
permitio el tratamiento endoscopico y se considero reali-
zar manejo paliativo de mejor soporte.

De los 7 pacientes que presentaron migracion, en 2 de
estos se tratd de una complicacion temprana. Al control
endoscopico no se consideraron estenosis criticas y se
citaron a control endoscopico, segin evolucion clinica.
Las 5 migraciones ocurridas en forma tardia sucedieron en
pacientes que recibian tratamiento de quimioterapia y se
asocio con respuesta al tratamiento. No se encontraron
estenosis criticas que requirieran nuevas protesis.

Al final del estudio la mayoria de complicaciones fueron
tratadas en forma exitosa por via endoscopica y 4 pacien-
tes fueron llevados a tratamiento quirurgico (tabla 3).

Otro importante aspecto identificado en el estudio es
la supervivencia global de los pacientes que no recibieron
otro tratamiento diferente a la colocacion de prétesis
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Tabla 3. Tratamiento de las complicaciones luego de colo-
cacion de protesis pildricas

Endoscépico N %
Desimpactacion de alimento 9 5,99
Hemostasia 3 2,0
Nueva prétesis 2 1,33
Prétesis sobre protesis 20 13,32
Dilatacion tumoral 1 0,67
Quirargico

Cierre de perforacion 2 1,33
Gastroyeyunostomia 0,67
Gastrectomia parcial 1 0,67

respecto a los que si lo hicieron. Los pacientes que reci-
bieron como Unico tratamiento la colocacion de proétesis
fueron 81 (54%) y presentaron una tasa de mortalidad de
32,9 muertes por 100 pacientes/mes (IC95% 26,2 a 41,3
muertes por 100 pacientes/mes). Los pacientes que re-
cibieron otro tratamiento (N=64; 42,66%), en este caso
quimioterapia con intencion paliativa, mostraron una tasa
de mortalidad de 11,4 muertes por 100 pacientes/mes
(1C95% 8,9 a 14,8 muertes por 100 pacientes/mes). La di-
ferencia en la supervivencia global se ilustra en la figura 3
y fue estadisticamente significativa (prueba log-rank chi2
= 32,03; p<0,0001).

La supervivencia global fue calculada para 145 pacientes
debido a faltantes en la informacion de las historias clini-
cas de 5 pacientes.

0.50 0.75 1.00
| | |

Probabilidad de supervivencia
0.25
|

Discusion

Es importante determinar en el paciente con enferme-
dad maligna avanzada y obstruccion del tracto de salida
gastrico su condicion general, sus comorbilidades y el
estadio de la enfermedad. Para los pacientes de manejo
con intencion paliativa, el tratamiento quirtrgico sera
para aquellos en mejores condiciones clinicas y con una su-
pervivencia mayor de dos meses, que pueden ser llevados
a una gastroyeyuno-anastomosis. Esto garantiza un mejor
resultado clinico, con permeabilidad por mas tiempo de
la anastomosis y libre de las complicaciones del uso de
las protesis, hechos sustentados en estudios prospectivos
(18,19). La colocacion de protesis autoexpansibles duo-
denales esta indicada en pacientes con pobre condicion
clinica, sintomaticos y menor supervivencia.

En pacientes con obstruccion del tracto de salida gas-
trico que no tienen enfermedad a distancia por imagen
consideramos realizar laparoscopia de estadificacion, para
descartar carcinomatosis antes de someterlos a procedi-
mientos quirdrgicos netamente paliativos ofreciéndoles
entonces la paliacion endoscopica, que claramente ha
demostrado menores complicaciones (19).

En este estudio se encontrdé un porcentaje de compli-
caciones promedio tempranas del 11,33% y tardias del
29,33%. Un estudio multicéntrico con 202 pacientes,
acerca del tema reporté complicaciones del 18% (11) dis-
criminando asi: crecimiento tumoral con 12,4%, sangrado
con 3%, migracion con 1,5%, perforacion con 0,5% e impac-
tacion de alimento en el 0,5%.

Otro estudio similar con un total de 108 pacientes reporto
un porcentaje de complicaciones del 32,4% (15): la mas
frecuente fue oclusion de la protesis con 15%, sangrado
con 4,6%, perforacion con 1,9%, dolor abdominal con 1,9%,
migracion con 1,9% y otras complicaciones con 1,57%.
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Figura 3. Diferencia de supervivencia en los pacientes que reciben tratamiento oncoloégico.
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En nuestro estudio la impactacion de alimento se
produjo en 6,66% sumando la aparicion temprana y tardia.
La desimpactacion de alimento se realizo basicamente por
via endoscopica, se logrd por medio de manipulacion de
la obstruccion de la protesis a través de lavado, uso de
pinza de cuerpo extrafio o del mismo equipo hasta lograr
permeabilizar el trayecto.

Un detalle importante antes de la realizacion de cual-
quier tratamiento endoscopico es el lavado previo de l
estomago con la colocacion de una sonda nasogastrica.
La prevencion de esta complicacion puede lograrse con
una adecuada educacion al paciente y a la familia sobre la
consistencia de la dieta (20,21).

La complicacion temprana mas frecuente luego de la
colocacion de las protesis es el sangrado con un 8,66%,
como consecuencia de la manipulacion tumoral durante el
procedimiento, la mayoria de las veces autolimitado. En la
literatura esta complicacion se describe entre el 0.5y 4,6%
(15,17), siendo la mayoria de las veces de manejo medico
por su comportamiento y sin mayor repercusion. Existen
reportes de sangrado masivo que necesitaron el uso de ar-
teriografia y umbilicacion. El origen del sangrado es debido
a la manipulacion del tumor, a la infiltracion de este en
grandes vasos o a la necesidad de dilatacion vigorosa de la
estenosis para la colocacion de las protesis (22).

En el estudio se presentd un paciente con sangrado
persistente que no fue posible controlar por métodos en-
doscopicos, siendo necesario llevarlo a una gastrectomia
subtotal con intencion paliativa con aceptable evolucion
y egreso. En otros casos con repercusion hemodinamica se
ofrecié manejo con soporte transfusional. También se des-
criben sangrados tardios dependientes de Ulceras causadas
por el contacto de la prétesis en la pared gastroduodenal
y su tratamiento endoscopico se realiza con los métodos
de la hemostasia para sangrado digestivo (20,21); la inyec-
cion de soluciones con adrenalina y utilizacion de argon
plasma sobre las areas sangrantes.

En términos de prevencion del sangrado se considera
evitar la dilatacion agresiva y el uso con cautela de ele-
mentos punzantes para canalizar la obstruccion (20).

La migracion se presento en el 4,66%. En otros estudios
esta complicacion esta reportada entre 1,5% y 5%, (11,17).
La migracion puede producirse por la presencia de una
estenosis no critica en la cual la prétesis no se fija, o no se
adosa a la pared del marco gastroduodenal. También puede
migrar si se ha elegido una proétesis demasiado corta o
completamente cubierta. Ademas, puede desplazarse por
inconvenientes técnicos al momento de la colocacion de
la prétesis, si es liberada distal a la estenosis. Para evitar
esta complicacion debe valorarse la verdadera causa de la
migracion y verificar la pertinencia de una nueva protesis.
En otros estudios también se ha documentado migracion
luego de recibir quimioterapia, seguramente por la dismi-
nucion del tamafo tumoral (23).

La perforacion en este trabajo se present6 en un 1,33%.
La literatura la reporta entre un 0,5y 0,7% (11,15). La
perforacion inmediata puede deberse al uso de dilatacio-
nes vigorosas de la estenosis tumoral, al uso de elementos
punzantes como accesorios de colangiografia para canali-

zar la estenosis por lo que de requerirse se debe realizar
con maxima precaucion. En este estudio no se presentaron
perforaciones tardias, pero también estan descritas y se
producen debido a la impactacion de los bordes de la pro-
tesis en la pared duodenal; con la intencion de prevenir
la perforacion y mientras sea posible, se debe intentar
ubicar el cuerpo de protesis en el marco duodenal y dejar
los bordes en sus segmentos mas rectos, para asi evitar
que este se impacte en la curva conduciendo a Ulceras o
perforaciones (20).

La complicacion tardia mas frecuente fue la obstruccion
de la protesis por sobre crecimiento tumoral dentro de la
luz, con un 19,33%, similar a lo reportado en la literatura
(12,4% al 18%) (11,17). La intervencion mas frecuente-
mente realizada en nuestro estudio, al igual que en otras
series, fue la colocacion de una protesis sobre la previa.
El procedimiento nuevamente requiere de la evaluacion
por via endoscopica o por via radiologica para verificar la
longitud y obtener el mapa de la estenosis y asi precisar la
posibilidad de una nueva intervencion (9, 22).

Debido a que es frecuente en nuestro medio encontrar
pacientes con obstruccion del tracto de salida gastrico de
origen maligno con estadios avanzados, no candidatos a
manejo quirurgico, y considerando que es técnicamente
demandante es importante incluir un adecuado entre-
namiento durante los programas de gastroenterologia y
endoscopia digestiva. Es fundamental incluir los conceptos
basicos para sortear estenosis malignas, realizar canaliza-
cion con guias y finalmente liberar protesis con el fin de
restaurar el transito digestivo y contribuir a la mejoria de
la calidad de vida en estos pacientes.

La colocacion de protesis metdlicas autoexpansibles
para la obstruccion maligna del tracto de salida gastrico
es el mejor método de paliacion en pacientes con lesiones
estadios 1V, no candidatos a manejo quirlrgico por su con-
dicion clinica y comorbilidades (10,11,17).

La diferencia en la supervivencia global entre los pacien-
tes que, ademas de la colocacion de la protesis, recibieron
tratamiento oncoldgico sistémico ha sido revisada recien-
temente en varias publicaciones. Los esquemas utilizados
con base en 5-fluorouracilo documentan una mejoria en el
tiempo de supervivencia como Unico punto de medicion.
Es necesario correlacionar estos resultados con estudios
de calidad de vida para determinar la pertinencia de su
administracion en el manejo paliativo (12, 13, 24).

Las complicaciones derivadas de este procedimiento
pueden ser manejadas en forma exitosa por via endosco-
pica en la mayoria de los casos. Es necesario correlacionar
estos datos con estudios de calidad de vida para evaluar el
beneficio de este tipo de procedimientos.

Este procedimiento de la colocacion de una protesis pi-
lorica requiere de un entrenamiento especifico y debe ser
realizado por un especialista con la debida experiencia.
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PALABRAS CLAVES: Resumen
Cancer epitelial de
ovario; Histologia;
Analisis de superviven-
cia; Registro hos-
pitalario de cancer; Métodos: Se incluyeron 783 pacientes diagnosticadas y tratadas por primera vez en
Colombia el INC por CEO en los periodos 2005-2008, 2009-2011 y 2012-2014 sin un diagndstico
previo de otro cancer. Se cruzaron datos del registro hospitalario de cancer con bases de
datos gubernamentales para obtener informacion de seguimiento. Utilizando el método
Kaplan-Meier se estimo la probabilidad de sobrevivir a 36 meses a partir de la fecha de
ingreso, evaluando diferencias en supervivencia entre grupos con la prueba de rango
logaritmico. Se utilizaron modelos multivariados de riesgos proporcionales de Cox para
evaluar: el efecto relativo de edad, el estadio clinico, el subtipo histologico y el tipo de
tratamiento inicial en la supervivencia.

Objetivo: Proporcionar caracteristicas demograficas y clinicas, asi como estimaciones
de supervivencia global a tres afos de pacientes con cancer epitelial de ovario (CEO)
tratadas entre 2005 y 2014 en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia (INC).

Resultados: La probabilidad de supervivencia global a 36 meses fue de 56,5% (IC 95%:
53,0; 60,0), que se mantuvo estable en los tres periodos. La edad avanzada, el estadio
clinico y el subtipo histologico afectaron significativamente la supervivencia global a
tres anos: 49,5% (IC 95%: 43; 55,6) para mujeres >59 anos; 21,9% (IC 95%: 14,7; 29,2)
para la enfermedad en estadio IV y 56,3% (IC 95%: 37,5; 54,3) para los tumores serosos.
Las estimaciones de hazard fueron significativamente mas altas en pacientes de 59 afos
o mas (HR 1,54 (IC del 95%: 1,04 a 2,27)) y en canceres con estadio avanzado (HR 13,47
(IC 95%: 7,92-22,92)); la cirugia mas quimioterapia tuvo una reduccion en el riesgo en
comparacion con otros tratamientos (HR 0,84 (IC 95% 0,52-1,36)).
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Conclusiones: La supervivencia del cancer epitelial de ovario se mantuvo estable con
el tiempo. La variacion se present6 en factores como: la edad, el estadio clinico y el
primer tratamiento.

Abstract

Aims: To provide demographical and clinical characteristics and estimations of 3-year
overall survival of epithelial ovarian cancer (EOC) patients treated at the Colombian
National Cancer Institute (INC) between 2005 and 2014.

Methods: All 783 patients first treated at INC for EOC in the three periods: (2005-2008,
2009-2011, 2012-2014), without a prior cancer diagnosis, were included in this study.
Follow-up was realized by cross-linkage with governmental databases using person
identification numbers. Probability of surviving 36 months since the date of entry at
INC was estimated using Kaplan-Meier methods, using the log-rank test to evaluate
differences between groups. We used multivariate Cox proportional hazard models to
evaluate the relative effect of age, clinical stage, histological subtype and treatment
first on survival.

Results: The overall survival probability at 36 months was 56.5% (95% Cl: 53.0, 60.0),
which was stable over time. Advanced age and clinical stage significantly affected 3-year
overall survival, being 49.5% (95% Cl: 43.4, 55.6) for age > 59, 21.9% (95% Cl: 14.7, 29.2)
for stage IV disease and 56.3% (95% Cl: 37.5, 54.3) for serous tumors. Hazard ratios
were significantly higher for patients aged 59 and over (HR 1.54 (95%CI 1.04-2.27)) and
advanced stage cancers (HR 13.47 (95%Cl 7.92-22.92)), whereas patients with surgery
plus chemotherapy had a strongly reduced risks compared to other treatments (HR 0.84
(95%Cl 0.52-1.36)).

Conclusions: Survival of epithelial ovarian cancer was stable over time, with a variation
according to age, clinical stage and first treatment.

Introduccién

El cancer de ovario es una neoplasia ginecologica de
alto impacto. Para 2018 se estimaron en el mundo 295.414
nuevos casos (tasa ajustada por edad de 6,6 por 100.000
mujeres-ano) con 184.799 muertes (tasa ajustada por
edad de 3,9 por 100.000 mujeres-aino). En Suramérica es
la octava causa de incidencia de cancer en mujeres (1).

El Instituto Nacional de Cancerologia (INC) estimo para
Colombia en el periodo 2007-2011 que el nimero anual de
casos nuevos de cancer de ovario fue alrededor de 1.279
(tasa ajustada por edad de 5,6 por 100.000 mujeres-ano),
con 712 muertes anuales (tasa ajustada por edad de 3,2
por 100.000 mujeres-ano). La incidencia estuvo por encima
del promedio nacional (5,6 por 100.000 mujeres-ano) en el
Distrito Capital y los departamentos de Risaralda, Huila y
Caldas (2).

Esta patologia presenta un pronostico diferencial res-
pecto a otros canceres femeninos. Primero, tiene una alta
letalidad; segln datos del Instituto Nacional de Cancer de
Estados Unidos (NCI) se anticipo una pérdida de 1.094 per-
sonas-anos de vida por cada 100 casos nuevos de cancer de
ovario (3). Segundo, solo un 14,9% de los casos son diag-
nosticados en estadios localizados, donde la supervivencia
relativa a 5 afos alcanza un 92,3% y hasta un 50% de los
casos son detectados con enfermedad distante, disminu-
yendo esta supervivencia a 29,2% (4).

Los tumores de ovario se han dividido en epiteliales y
no-epiteliales. Los tumores epiteliales corresponden al
90% de los casos de cancer de ovario (5,6). La superviven-

cia global a cinco afos para los tumores epiteliales varia
entre el 20% y 70% a nivel mundial (6).

La literatura indica que el tipo histologico, el estadio
clinico, la edad, el manejo del paciente (citorreduccion
optima, terapia basada en taxanos) y las comorbilidades
son importantes factores que afectan el prondstico (7).

Para la poblacion colombiana en el 2017 la cobertura
del sistema de aseguramiento en salud obligatorio y uni-
versal de Colombia fue de 94,4%. Este sistema consiste
basicamente en dos tipos de afiliacion y cada uno cubre
menos del 50% de la poblacion, asignado en funcion de los
ingresos: al régimen contributivo se afilian las personas
con vinculo laboral y capacidad de pago, ademas de sus
familias; mientras que el régimen subsidiado cubre a las
personas sin capacidad de pago. El 4,2% de la poblacion,
correspondiente a trabajadores de la industria del petro-
leo, maestros, miembros del ejército y la policia, hacen
parte del régimen de “excepcion y especial”; y un grupo
restante de la poblacion no esta cubierto por el sistema
(represent6 el 5,6% en 2017, segln el Ministerio de Salud).
Los paquetes y los métodos de aseguramiento son pa-
recidos entre los distintos regimenes, pero no entre las
entidades de aseguramiento que proveen la atencion en
cada uno de ellos (8).

EL INC tiene un sistema de vigilancia basado en vincu-
los con bases de datos gubernamentales, para realizar
estimaciones de supervivencia global comparables de sus
pacientes sobre una base anual; esto con el fin de: evaluar
cambios en el pronostico a lo largo del tiempo, mejorar la
comprension de las diferencias en la patologia y contribuir
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en la calidad del tratamiento en la institucion y a nivel
nacional, a través de la comparacion de datos.

Considerando que el cancer de ovario aporta una carga
de enfermedad importante entre las neoplasias ginecolo-
gicas en Colombia, que el INC es un centro de referencia
nacional para el manejo de esta patologia y que el tipo his-
tologico epitelial es el mas prevalente, el objetivo de este
articulo es proporcionar las caracteristicas demograficas
y clinicas de las pacientes con cancer epitelial de ovario
(CEO) tratadas en el INC en tres periodos (2005-2008,
2009-2011, 2012-2014) y estimar la supervivencia global
(SG) a tres afos, asi como la identificacion de los factores
que afectan esta supervivencia.

Materiales y métodos

Se seleccionaron todas las mujeres con cancer invasivo
epitelial de ovario (C56), tratadas por primera vez en el
INC en el periodo 2005-2014, a partir del registro hospi-
talario (9). Solo se considerd el primer cancer primario
invasivo; se excluyo el 3% (N=32) de los casos con mas
de un tumor, dado que el tumor previo puede afectar la
probabilidad de morir. La mitad de estos casos excluidos
correspondieron a un diagnostico previo de cancer de
endometrio (31,3%), cancer de cuello uterino (18,8%) y
cancer de mama (15,6%).

Los casos registrados en cada periodo (2005-2008,
2009-2011, 2012-2014) se consideraron cohortes fijas. La
informacion de los casos del registro hospitalario del INC
se verifico y completo con la informacion de las historias
clinicas y se vinculo con la base de datos de mortalidad
hospitalaria y con fuentes de informacion gubernamen-
tales, como el Registro Nacional del Estado Civil (RNEC),
para determinar el estado vital a 31 de diciembre de 2017
y la fecha de defuncién en aquellas pacientes fallecidas
fuera del INC. Este procedimiento permite la verificacion
del estado vital y la notificacion de las muertes en RNEC
con el nimero de identificacion personal y la fecha de
expedicion de la identificacion (10). La fecha de falle-
cimiento se especifico de acuerdo con el certificado de
defuncion, en caso de que este certificado estuviera dis-
ponible. Para las pacientes reportadas como fallecidas en
el RNEC, sin una fecha exacta de la muerte, se determino
la fecha esperada de muerte como la fecha de reporte del
fallecimiento en la RNEC menos un factor de correccion,
descrito en el punto [c]. Los métodos utilizados en este
estudio han sido publicados anteriormente (11-13). Este
factor de correccion disminuyd con el tiempo en los tres
periodos (78 dias en 2005-2008, 75 dias en 2009-2011y 17
dias en 2012-2014) revelando una importante mejora en
los sistemas de reporte de la RNEC. Los pasos detallados
para determinar la fecha del Gltimo contacto o la fecha de
la muerte se resumen a continuacion.

a) Para las pacientes que fallecieron en INC se asigno la
fecha exacta de la muerte conocida (N= 196).

b) Para pacientes con estado vital desconocido, se utilizd
el nimero de identificacion personal colombiano (cédula)
para verificar el estado vital en las bases de datos de la
RNEC, que tiene informacion sobre personas fallecidas. Si

las pacientes no aparecieron como fallecidas en la RNEC,
se asignd como Ultima fecha de seguimiento el 31 de di-
ciembre de 2017, estado vital “vivo” (N= 300).

c) Para los casos reportados como fallecidos en la
RNEC, pero sin informacion del certificado de defuncion
(N= 235), se estimo la fecha de muerte con base en la
fecha de notificacion o registro de la muerte en la RNEC,
corregida por la mediana diferencia en dias entre la fecha
de defuncion y la fecha de notificacion de muerte en la
RNEC, de las muertes conocidas en el INC, como se descri-
bi6 anteriormente (11). Si esta fecha causo tener tiempos
negativos de supervivencia, se asigno la fecha informada
en la RNEC como fecha de muerte. Este procedimiento
genero la variable: fecha calculada de muerte.

d) Para aquellos casos fallecidos segiin la RNEC, pero con
solo el dato del ano de fallecimiento conocido (sin mes
o dia disponible en la RNEC, (N= 35), se asignd el 30 de
junio del aho provisto como fecha de fallecimiento para
las pacientes con fecha de entrada en el primer semestre
del afo y el 31 de diciembre si ellas ingresaron al INC en
el segundo semestre.

e) Para aquellos casos en que no se pudo aplicar alguno
de estos métodos o que no se identificaron en las bases
de datos mencionadas, la Gltima fecha de seguimiento se
asign6 como la fecha de la Ultima visita a la institucion de
acuerdo con la historia clinica del INC, con estado vital en
esa fecha como “vivo” (N= 17).

Se conformaron variables agrupadas para el periodo de
ingreso (2005-2008; 2009-2011; 2012-2014) y edad en tres
categorias (<40; 40-59; >59 afos). Los tumores se agrupa-
ron por subtipo histologico segln la clasificacion mundial
de tumores de los drganos reproductivos de la mujer (14)
y se codificaron segln la Clasificacion Internacional de
Enfermedades para Oncologia (CIE-O-3) (15). Se definieron
seis subtipos histologicos: tumores serosos, mucinosos,
endometrioide, células claras, otros epiteliales y los in-
diferenciados, que se detallan en la tabla 1. Ademas, se
especificaron seis regiones segun: el lugar de residencia,
el estadio clinico (Clasificacion FIGO), la modalidad de
tratamiento inicial y el tipo de afiliacion al sistema de
seguridad social que se registraron, tal como estaban en el
momento de ingreso al INC.

Andlisis estadistico

Se calculo la supervivencia global a tres afos para las
cohortes de mujeres que ingresaron al INC en 2005-2014,
con la fecha de ingreso como fecha de inicio del segui-
miento. El tiempo de supervivencia se calculé como la
diferencia entre la fecha de ingreso en el INC y la fecha de
cierre del seguimiento (31 de diciembre de 2017), la fecha
del Ultimo contacto o la fecha calculada de la muerte.
La probabilidad de sobrevivir 36 meses desde el ingreso
en el INC se calculo con el analisis de Kaplan-Meier, y las
diferencias en la supervivencia de las distintas variables se
evaluaron mediante la prueba de log-rank. Se realizaron
analisis univariados para el periodo de ingreso (2005-2008;
2009-2011; 2012-2014) y la edad en tres categorias (<40;
40-59; >59 anos).
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Tabla 1. Clasificacion tumores epiteliales de ovario

Subtipo histolégico @

Caédigo morfologico segun ICD-O-3 °

Casos (%)

Serosos 8441/3, 8450/3, 8460/3-8461/3 400 (51,1)
Mucinosos 8470/3 - 8471/3, 8480/3 - 8482/3, 8490/3 107 (13,7)
Endometrioides 8380/3, 8560/3 101 (12,9)
Células claras 8310/3 49 (6,3)
Otros epiteliales ggﬁ%;, 8246/3, 8260/3, 8440/3, 9000/3, 29 (3,7)
Indiferenciados 8010/3 - 8020/3, 8140/3 97 (12,4)
Total casos 783

2 Fuente: WHO Classification of tumours of females reproductive organs. In: WHO Classification of tumours, 4th Edition, volume 6. Lyon:

International Agency for Research on Cancer, 2014.

5 |CD-0-3: International Classification of Diseases for Oncology, 3rd edition

Se calcularon las razones de hazard (HR) y los correspon-
dientes intervalos de confianza (IC) del 95% por factores
pronosticos utilizando el modelo de riesgo proporcional de
Cox para las variables de: edad, estadio clinico, subtipo
histolégico y primer tratamiento.

Se ajustd un modelo de riesgos proporcionales de Cox,
tomando como variables explicativas: edad categorizada
(<40 anos, 40-59 anos, >59 afhos), tipo de tratamiento
(cirugia, quimioterapia, cirugia mas quimioterapia, otros,
sin tratamiento), estadio clinico (I-1V, sin informacion) y
subtipo histologico (seroso, mucinoso, endometrioide,
células claras, otros e indiferenciados). El supuesto de
riesgos proporcionales se verifico a partir de los residuales
de Schoenfeld para cada variable y en el modelo definitivo.
El supuesto de hazard proporcionales (no significativo) no
se cumplio para subtipo histoldgico, por lo cual se ajustd
un modelo multivariable sin incluir esta variable. No se
encontraron evidencias que apunten a una violacion del
supuesto de proporcionalidad de hazard para las variables
incluidas en el modelo (baja correlacion entre el tiempo y
los residuales Schoenfeld) (tabla 2).

Los resultados se obtuvieron de los paquetes “survival”
y “survminer” del software R Project (16).

Resultados

Datos demogrdficos y caracteristicas clinicas de las
pacientes

Las 783 pacientes con cancer epitelial de ovario ingre-
saron al INC con una media de edad de 54 + 13 afos. La
tabla 3 describe las caracteristicas generales y las esti-
maciones de SG. La mayoria de las pacientes con CEOQ
estaban entre los 40-59 anos (54% del total de pacientes),
el 38,3% pertenecian al régimen contributivo y el 18,8%
estaban sin aseguramiento. La proporcion de pacientes no
afiliadas al sistema de seguridad social disminuy6 de 61,2%
para el periodo 2005-2008 al 4,8% en el 2012-2014. Mas
de la mitad de las pacientes ingresaron al INC en estadios
I1-1V; la distribucion por estadio y grupo histoldgico se

Tabla 2. Correlacion entre el tiempo y los residuales Scho-
enfeld del modelo multivariado de regresion de Cox

Variable Rho Valor p
Edad (afios)
<40
40-59 -0,02 0,67
>59 -0,04 0,41
Estadio clinico (FIGO)
|
I 0,08 0,15
1 0,06 0,28
IV 0,01 0,82
Sin informacion 0,04 0,46
Tratamiento inicial
Cirugia
Quimioterapia 0,09 0,10
irugia m
guilrjr%igteraa?)ia 0,21 0,00
Otros tratamientos 0,03 0,56
Sin tratamiento -0,02 0,65

Rho: coeficiente de correlacion

muestra en la figura 1. Hubo una proporciéon importante
de casos con residencia en Bogota (59%) y sin informacioén
de estadio clinico (13%). El 51,1% de los casos correspon-
dian histolégicamente al subtipo seroso y un 37,3% (292
casos) no recibieron tratamiento (tabla 3). De este total
de pacientes sin tratamiento inicial, 75,7% ingresaron al
INC con un tratamiento previo.

Supervivencia global cdancer epitelial de ovario (SG)

Las pacientes acumularon un total de 39.921 meses de
seguimiento, con una media de 51 meses por mujer (IC 95%
48,0-54,0). A los 36 meses de seguimiento, 339 habian fa-
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Figura 1. Distribucion cancer epitelial de ovario (%) por grupo histologico/estadio clinico 2005-2014

llecido (43,3%) y los 444 casos restantes fueron censurados
en el seguimiento. La mediana de supervivencia global fue
de 49,7 meses (IC 40,5-58,9) (tabla 3).

La SG a tres anos de la poblacion con CEO fue de 56,5% y
se mantuvo estable con el tiempo (tabla 4). Hubo diferen-
cias claras en la supervivencia entre los grupos de edad,
con la supervivencia mas alta para el grupo con menos
de 40 anos (65,7%) y peor para las mayores de 59 anos
(49,5%). La SG a tres anos para las pacientes en estadio |
fue alta (90%), con una disminucién a 21,9% para estadio
IV. Al examinar las diferencias por subtipo histoldgico, la
supervivencia a tres anos fue mas baja para las pacientes
con tumores serosos (56,3%), otros epiteliales (51,7%) e
indiferenciados (22,7%). En relacion con el tratamiento
inicial, la mayor supervivencia a tres anos fue para las
pacientes tratadas con cirugia (73,5%) y cirugia mas qui-
mioterapia (67,2%) (tabla 3, fig. 2).

El modelo multivariado (excluyendo la variable subtipo
histologico) demuestra estadisticamente que la edad cate-
gorizada, el tipo de tratamiento y el estadio clinico influyen
en la supervivencia de manera significativa (tabla 5).

Con respecto a la edad la estimacion del hazard se in-
crementa a medida que la edad fue mayor; es asi como las
mujeres entre 49 y 59 afos tienen un 31% mas de riesgo que
las mujeres con menos de 40 anos. Algo similar ocurre con
el estadio clinico, a mayor estadio mayor riesgo; el estadio
Il es mas del doble del riesgo del estadio |, mientras que el
riesgo del estadio IV es un poco mas de 13 veces el riesgo
del I. El tipo de tratamiento con menor riesgo es “Cirugia
mas quimioterapia”, seguido por “Cirugia” y “Quimiotera-
pia” (tabla 5). Amayor edad, estadio clinico avanzado y no
recibir ningln tratamiento aumenta el riesgo de morir por
cancer de ovario

Discusion

Este estudio proporciona las estimaciones comparables
sobre la supervivencia global de cancer epitelial de ovario
(C56 - CIEO-3) en el INC, para un periodo de diagnostico de
10 anos. Entre 2004 y 2014, la SG a tres anos se mantuvo
estable. Las diferencias en la supervivencia observada por
grupos de edad fueron las esperadas (6). La supervivencia
global a tres anos en el INC fue de 56,5%,lo cual es rela-
tivamente alta comparada con las SG poblacional a cinco
anos reportadas para CEO en los paises de América Central
y Suramérica (24-54%); en Europa y Asia la variacion es
mas amplia (6). En entornos hospitalarios, algunos estudios
mostraron una supervivencia global a cinco afos de 36,2%
- 63,8% (17-19). Esto indica que la supervivencia en el INC
esta relativamente alta, aunque el estadio clinico al ingreso
es avanzado; si bien no se tiene informacion para cerca de
la cuarta parte de las pacientes, la mitad de ellas llegaron al
INC con enfermedad en estadio Ill/IV. El hecho de censurar
17 pacientes (2,2%) con su fecha de Ultimo contacto antes
de la fecha de cierre del estudio, puede haber aumentado
el estimado de supervivencia (20), pero el porcentaje de
estas censuras es baja y no deberia tener mayor influencia.

Los tumores serosos fueron el subtipo histolégico mas
comun (51,1%), seguido de los mucinosos (13,7%), compor-
tamiento similar con otros reportes (17,21) lo que sugiere
que la poblacion era parecida a la de pacientes con cancer
de ovario en general. La SG de los subtipos mucinosos y
endometrioide a tres afos fue sustancialmente mejor que
la de los serosos (70% vs 56%), en concordancia con la lite-
ratura (6-7,19,22).

La poblacion de estudio fue diagnosticada con una
edad mediana de 54 anos, lo cual concuerda con la edad
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Tabla 3. Estimaciones supervivencia global, cancer epitelial de ovario en el INC

Caracteristicas N (%) sezl:?rl:\(ieei:tacs) a sPt:;g?\l/)i]\l;::giad 2 IC 95% sugeer(\j:;/r;?\gi% - Pr";g::ric:;;?:go
tres afnos 3 afios meses (IC 95%)
Total 783 100 339 56,5 (53,0-60,0) 49,7 (40,5 - 58,9) N/A*
Afo de ingreso al INC
2005-2008 279 35,6 125 55,0 (49,1 - 60,9) 43,4 (34,6 - 52,2)  X2=0,495 df2
2009-2011 253 32,3 106 58,0 (51,9 - 64,1) 56,8 (40,2 - 73,4)  p=0,781
2012-2014 251 32,1 108 56,7 (50,6 - 62,8) 50,4 (37,7 - 63,1)
Edad al diagndstico (afios)
<40 94 12,0 32 65,7 (56,1 - 75,3) (----------- ) X2= 16,954 df2
40-59 423 54,0 173 58,9 (54,2 - 63,6) 51,6 (39,5 - 63,7)  p=0,000
>59 266 34,0 134 49,5 (43,4 - 55,6) 35,7 (23,9 - 47,4)
Tipo de seguridad social
Contributivo 300 38,3 126 57,9 (52,2 - 63,6) 51,0 (37,5 - 64,6)  X2= 2,353, df4
Subsidiado 225 28,7 92 58,9 (52,4 - 65,4) 54,9 (41,0 - 68,9) p=0,671
Especial 33 4,2 13 60,6 (47,1 - 63,1) 69,2 (32,7 - 105,7)
Particular 78 10,0 42 45,5 (34,3 - 56,7) 30,5 (16,9 - 44,0)
No asegurado 147 18,8 66 55,1 (43,9 -77,3) 45,0 (32,9 - 57,2)
Lugar de residencia (regiones)
Caribe e Insular 26 3,3 10 61,5 (42,9 - 80,1) 69,2 (61,9 -76,5)  X2= 5,379, df5
Central 69 8,8 32 53,6 (41,8 - 65,4) 40,9 (28,2 - 53,6) p=0,371
Bogota 462 59,0 206 55,1 (50,6 - 59,6) 49,3 (35,3 - 63,3)
Oriental 182 23,2 72 60,4 (53,3 - 67,5) 55,5 (42,0 - 69,1)
Pacifico 18 2,3 10 44,4 (21,4 - 67,3) 32,9 (5,1 - 60,8)
gﬂgﬁgﬂ}g : 26 3,3 9 65,4 (47,2 - 83,6) [ E— )
Estadio clinico (FIGO)
| 171 21,8 17 90,0 (85,5 - 94,5) (--------- ) X2= 217,546, df4
Il 58 7,4 14 75,9 (64,9 - 86,9) 117,0 (----------- )  p=0,000
n 322 411 145 55,0 (49,5 - 60,5) 43,1 (35,7 - 50,5)
v 130 16,6 100 21,9 (14,7 - 29,2) 9,9 (4,4 - 15,5)
Sin informacion 102 13,0 63 37,9 (28,5 - 47,3) 18,7 (11,5-25,9)
Subtipo histologico
Serosos 400 51,1 174 56,3 (51,4 - 61,2) 45,9 (37,5-54,3)  X2= 115,217, df5
Mucinosos 107 13,7 30 71,8 (63,2 - 80,4) (---mmmmee- ) p= 0,000
Endometrioides 101 12,9 30 70,0 (61,0 - 79,0) 84,2 (----------- )
Células claras 49 6,3 16 67,3 (54,2 - 80,4) 84,2 (----------- )
Otros epiteliales 29 3,7 14 51,7 (33,5 - 70,0) 37,5 (0,0-92,6)
Indiferenciados 97 12,4 75 22,7 (14,3 - 31,1) 8,6 (3,8 - 13,3)
Tratamiento inicial
Cirugia 117 14,9 31 73,5 (65,5 - 81,5) (--mmmemee- ) X2= 59,631, df4
Quimioterapia 124 15,8 57 54,0 (45,2 - 62,8) 40,8 (31,6 - 50,0)  p=0,000
gllrl‘r‘f]‘ﬁtgzzla 116 14,8 38 67,2 (58,6-75,8) 62,6 (47,2 - 78,1)
?rtarto;mientosﬂ 134 17,1 84 37,3 (29,1 - 45,5) 19,2 (12,4 - 26,0)
Sin tratamiento 292 37,3 129 55,3 (49,6 - 61,0) 51,4 (28,6 - 74,1)

*N/A, no aplica; @ Combinacion de otros tratamientos

IC: intervalo de confianza; INC: Instituto Nacional de Cancerologia; df: grados de libertad

2 Combinacion de otros tratamientos
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Tabla 4. Estimaciones supervivencia global segln periodos de tiempo, cancer epitelial de ovario en el INC

Probabilidad de supervivencia a 3 afos

Caracteristicas 2005-2008 2009-2011 2012-2014
(n=279) (n=253) (n=251)
SG IC (95%) SG IC (95%) SG IC (95%)
Total 55,0 (49,1 - 60,9) 58,0 (51,9 - 64,1) 56,7 (50,6 - 62,8)
Edad al diagnéstico (afios)
<40 72,7 (57,4 - 88,0) 67,6 (51,9 - 83,3) 54,6 (35,6 - 73,6)
40-59 59,9 (52,5 - 67,4) 57,5 (48,9 - 66,1) 59,1 (50,5 - 67,7)
>59 37,2 (26,4 - 48,0) 55,0 (44,8 - 65,2) 54,2 (44,2 - 64,2)
Tipo de seguridad social
Contributivo 56,6 (46,0 - 67,2) 57,3 (47,7 - 66,9) 59,3 (50,3 - 68,3)
Subsidiado 56,1 (44,1 - 68,1) 61,9 (50,3 - 73,5) 5806 (48,4 - 68,8)
Especial 50,0 (21,8 - 78,2) 70,0 (41,6 - 98,4) 63,6 (35,2 - 92,0)
Particular 48,1 (29,3 - 66,9) 52,4 (31,0 - 73,8) 37,9 (20,3 - 55,5)
No asegurado 55,6 (45,4 - 65,8) 54,0 (40,3 - 67,7) 57,1 (20,5 - 93,8)
Lugar de residencia (regiones)
Caribe e Insular 66,7 (29,1 - 104,3) 62,5 (29,0 - 96,0) 58,3 (30,5 - 86,3)
Central 55,2 (37,2 - 73,2) 52,6 (30,1 - 75,1) 52,4 (31,0 - 73,8)
Bogota 51,7 (44,3 - 59,2) 58,0 (49,6 - 66,4) 56,4 (48,6 - 64,2)
Oriental 66,0 (52,9 - 79,1) 58,9 (47,4 - 69,4) 58,2 (45,1 - 71,3)
Pacifico 33,3 (25,3 - 64,1) 50,0 (1,0 - 99,0) 60,0 (17,1 - 102,9)
Amazonia - Orinoquia 70,0 (41,6 - 98,4) 63,6 (35,2 - 92,0) 60,0 (17,1 - 102,9)
Estadio clinico (FIGO)
| 86,4 (77,6 - 95,2) 93,7 (86,8 - 100,6) 90,6 (83,5 -97,7)
Il 77,3 (59,9 - 94,7) 73,7 (53,9 - 93,5) 76,5 (56,3 - 96,7)
1] 49,1 (39,9 - 58,3) 61,1 (52,1 - 70,1) 54,6 (44,6 - 64,6)
v 28,6 (11,9 - 45,3) 19,0 (7,0 - 31,0) 20,7 (10,3 - 31,1)
Sin informacion 38,6 (26,1 - 51,1) 35,5 (18,6 - 52,4) 40,8 (14,1 - 67,5)
Grupo histolégico
Serosos 53,0 (44,6 - 61,4) 57,6 (49,4 - 65,8) 58,5 (49,9 - 67,1)
Mucinosos 76,5 (62,2 - 90,8) 75,9 (61,4 - 90,4) 64,1 (49,0 - 79,2)
Endometrioides 60,4 (46,5 - 74,3) 80,8 (65,7 - 95,9) 76,9 (60,6 - 93,2)
Células claras 70,6 (48,8 - 92,4) 61,1 (38,6 - 83,6) 71,4 (47,7 - 95,1)
Otros epiteliales 54,5 (25,1 - 83,9) 50,0 (10,0 - 90,0) 50,0 (21,8 - 78,2)
Indiferenciados 26,5 (11,6 - 41,4) 20,0 (5,7 - 34,3) 21,2 (7,3 - 35,1)
Tratamiento inicial
Cirugia 73,6 (61,6 - 85,6) 66,7 (52,0 - 81,4) 84,0 (69,7 - 98,3)
Quimioterapia 57,6 (45,1 - 70,1) 51,5 (34,5 - 68,6) 50,0 (32,8 - 67,3)
Cirugia mas quimioterapia 65,4 (47,2 - 83,6) 62,7 (49,4 - 76,0) 74,4 (60,7 - 88,1)
Otros tratamientos? 28,0 (15,7 - 40,4) 46,7 (28,9 - 64,5) 40,7 (27,6 - 53,8)
Sin tratamiento 54,4 (44,2 - 64,6) 57,7 (47,9 - 67,5) 53,8 (44,0 - 63,6)

*N/A, no aplica

IC, intervalo de confianza. INC, Instituto Nacional de Cancerologia

a Combinacion de otros tratamientos
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Figura 2: Cancer epitelial de ovario. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier), estratificadas por (a) edad (b) estadio
clinico (c) subtipo histologico y (d) tratamiento inicial

Tabla 5. Razones de peligro obtenidas mediante el modelo multivariado de regresion de Cox en pacientes con cancer

de ovario - INC

Variable Coeficiente HR Valor p (IC 95%)
Edad (afios)
<40 0,00 1,00
40-59 0,27 1,31 0,17 (0,89-1,91)
>59 0,43 1,54 0,03 (1,04-2,27)
Estado clinico
| 0,00 1,00
Il 0,91 2,50 0,01 (1,23-5,07)
1l 1,68 5,39 0,00 (3,24-8,96)
v 2,60 13,47 <0,00001 (7,92-22,92)
Sin informacion 2,15 8,57 0,00 (4,99-14,71)
Tipo de tratamiento
Cirugia 0,00 1,00
Quimioterapia 0,10 1,10 0,67 (0,70-1,74)
Cirugia mas
quirr%ioterapia -0,18 0,84 0,47 (0,52-1,36)
Otros
tratamientos 0,43 1,54 0,05 (1,00-2,38)
Sin tratamiento 0,37 1,45 0,07 (0,97-2,15)

HR: Hazard Ratio (Razon de peligro) IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
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al momento diagnostico reportado para cancer de ovario
epitelial (mediana 50-54 afos) (23).

Una limitacion de este estudio fue la informacion
incompleta sobre el estadio clinico en el momento del
diagnostico (13%), que se debe parcialmente al hecho de
que una proporcion de pacientes ingresaron al INC con
un pre-tratamiento y al llenado incompleto de la historia
clinica. Otra limitacion radica en la dificultad del segui-
miento activo, debido al tratamiento fragmentado de las
pacientes en el sistema de salud de Colombia. Es frecuen-
te que una mujer sea tratada en dos o mas instituciones
distintas y esto crea la necesidad de la determinacion indi-
recta de fecha de muerte en una proporcion importante de
los casos (35,4%), a través de bases de datos del gobierno.
En cuanto al analisis, no se calculd la supervivencia por
causa especifica ya que el vinculo sélo proporciona infor-
macion de la fecha de muerte y no dispone de informacion
sobre la causa de la muerte por restricciones de acceso.

Algunos estudios han asociado el volumen hospitalario
de pacientes y la adherencia a las guias de atencion (alta
calidad) con la supervivencia del cancer de ovario (18).
Resultados similares se han obtenido en algunos paises
europeos y han demostrado como la centralizacion y la
integralidad del tratamiento mejora la supervivencia (su-
pervivencia relativa a 3 afios aumenté de 40% a 61%) (24).
En este sentido, el INC como centro de referencia manejo
para el periodo de estudio un volumen promedio de 783
pacientes con CEQ, con un mayor ingreso en etapas tardias
y una SG a tres anos de 56,5%.

La supervivencia del cancer epitelial de ovario en el INC
fue estable en los 10 afios y mas baja en mujeres >59 afos,
con estadio clinico IV y en tumores serosos e indiferencia-
dos. La variacion se presento en factores como la edad, el
estadio clinico y el primer tratamiento instaurado.
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Resumen

Objetivos: Los tumores del timo tienen incidencia global de 0,13 por 100.000
habitantes, pero representan un importante porcentaje de tumores del mediastino. Hay
poca literatura basada en nuestra poblacion, por esto, hacemos un aporte de nuestra
experiencia en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC).

Métodos: Se hizo un estudio tipo series de caso, revisando las historias clinicas de los
pacientes con tumores del timo tratados en el INC entre 2006 y 2017.

Resultados: Desde el 2006 al 2017 se encontraron 31 pacientes con tumores del timo tales
como timoma, hiperplasia timica, quistes timicos y carcinomas timicos, predominando
en el género femenino y con una mediana de 62 anos de edad. 2 pacientes presentaron
miastenia gravis (MG). 27 fueron sometidos a timectomia por medio de esternotomia,
videotoracoscopia, toracotomia, entre otros, obteniendo una supervivencia global
mayor al 90% a 5 anos de seguimiento. Los estadios de Masaoka I, Il y Ill tienen mejor
pronostico que los tipos IV independientemente de la histologia.

Conclusiones: La timectomia es el tratamiento de primera linea en los casos resecables,
incluso en los que existe compromiso de estructuras vecinas que permiten una reseccion
quirGrgica completa. Los resultados presentados describen conductas y resultados
similares a los encontrados en la literatura mundial.

Abstract

Objectives: Thymic tumors have an overall incidence of 0.13 per 100,000 inhabitants,
but they represent a significant percentage of mediastinal tumors. There is little
literature based on our population, we make a contribution of our experience in the
National Cancer Institute.

Methods: We did a case series study, reviewing the clinical histories of patients with
thymic tumors treated at the National Cancer Institute from 2006 to 2017.
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Results: From 2006 to 2017, 31 patients with thymic tumors such as thymoma, thymic
hyperplasia, thymic cysts and thymic carcinomas were found, mainly in the female
gender and with a median of 62 years of age. 2 patients presented Myasthenia Gravis
(MG). 27 patients underwent thymectomy through sternotomy, video-thoracoscopy,
thoracostomy among others, obtaining an overall survival greater than 90% at 5 years
of follow-up. The stages of Masaoka I, Il and Ill have a better prognosis than type IV
regardless of the histological type.

Conclusions: Thymectomy is the first-line treatment in resectable cases, even when
there is a compromise of nearby structures that allow a complete surgical resection.
Our results describe behaviors and results similar to those found in the world literature.

Introduccion

Los tumores del timo representan la patologia tumoral
mas frecuente del mediastino anterior y se encuentran:
lesiones benignas como quistes timicos, hiperplasias
timicas o timolipomas y lesiones malignas como tumores
neuroendocrinos, tumores estromales y timomas, siendo
estos ultimos los mas comunes y correspondiendo del 20%
al 50% de las tumores mediastinales y con una incidencia
de 0,13 casos por 100.000 habitantes por afio en Estados
Unidos (1).

Los tumores del timo no tienen signos clinicos patog-
nomonicos, lo cual hace dificil su identificacion clinica y
hasta el 30% de los pacientes pueden ser asintomaticos
(2). La lesion por estos tumores es hallada por medio de la
tomografia axial computarizada (TAC) de térax en un 50%
de los casos de forma incidental. La biopsia no esta indi-
cada de rutina, a menos que existan dudas diagndsticas y
se esté sospechando un tumor de otro origen (metastasis
pulmonares, tumor de células germinales, linfomas y/o
bocio intratoracico, entre otros) (3).

El tratamiento con intencion curativa consiste principal-
mente en la reseccion quirdrgica del tumor en su totalidad
e incluso en algunos casos puede ser necesario la reseccion
de tejidos vecinos como pericardio, vena cava y nervios,
entre otros (4). El procedimiento se puede llevar a cabo
por diferentes vias, siendo la cirugia asistida por videoto-
racoscopia (CAVT) la que mejores resultados en reduccion
de morbilidad posoperatoria ha demostrado frente a téc-
nicas abiertas (5).

En esta serie de casos se describe la experiencia institu-
cional entre 2006 y 2017, que incluye: una caracterizacion
de los pacientes, los tipos histologicos con base en las cla-
sificaciones internacionalmente aceptadas, los esquemas
de tratamiento que fueron utilizados en estos pacientes,
los abordajes quirdrgicos mas frecuentes y sus complica-
ciones; asi como los desenlaces clinicos de los pacientes
que fueron llevados a timectomia, incluidos aquellos con
miastenia gravis, los casos de recurrencia de la enferme-
dad, un calculo de la supervivencia global y el periodo
libre de enfermedad.

Materiales y métodos

Se realizo un estudio tipo series de casos, tomando como
fuente de informacion los registros clinicos electronicos
de pacientes atendidos en el INC entre 2006 y 2017, con
diagnostico de tumores del timo que incluyeran diagnos-

tico histolégico de: quiste timico, hiperplasia del timo,
timoma, carcinoma timico y tumores neuroendocrinos del
timo. Se excluyeron aquellos pacientes que no completa-
ron el tratamiento.

La busqueda de casos incluyo el registro institucional de
cancer del Grupo de Vigilancia Epidemiologica del Cancer
y la seleccion correspondié aquellos casos identificados
con codigo CIE-10. La informacion obtenida de las historias
clinicas se registré en un formulario de captura creado por
la unidad de analisis en el aplicativo de RedCap e incluyd
variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes,
los abordajes quirtrgicos y las complicaciones; asi como
los desenlaces clinicos, el tiempo de supervivencia global
y libre de enfermedad. Esta investigacion fue aprobada
por el Comité de Etica e Investigacion Institucional y tuvo
control y seguimiento por parte del grupo de monitoria
clinica.

Se realizo un analisis descriptivo de las variables cualita-
tivas y cuantitativas. Se describio la supervivencia global
(SG) de forma grafica y con funciones de tiempo al evento
clinico estimadas mediante la funcion de Kaplan-Meier. El
tiempo para los calculos de sobrevida fue definido desde
la fecha del diagnostico histopatoldgico hasta el dltimo
control realizado o el fallecimiento del paciente. La veri-
ficacion del estado de supervivencia se realizd mediante
contacto telefonico. El tiempo libre de enfermedad se
calculoé para los pacientes que cumplieran criterios de
estar libres de enfermedad por parametros radioldgicos y
correspondid a la sumatoria en meses desde la fecha de la
erradicacion clinica del tumor por cualquier método tera-
péutico, hasta la fecha de su reaparicion. Todos los analisis
estadisticos fueron realizados en SPSS® Version 19.

Resultados

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2006
y el 31 de mayo de 2017 se seleccionaron 31 pacientes
quienes cumplieron con los criterios de seleccion de este
estudio. La mediana de edad fue de 62 anos (edades entre
20 anos - 84 anos), de los cuales 18 pacientes (58%) eran
mujeres. Segun el estado funcional, 27 pacientes (86,8%)
tuvieron un indice de Karnofsky por encima del 80% y 16
pacientes (51,6%) tuvieron el 100%. La miastenia gravis
estaba presente en 2 de los 31 pacientes (6,5%).

El método diagnostico fue la biopsia de masa mediastinal
en 30 de los pacientes (96,8%); segun la Clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud: 14 pacientes fueron AB
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(45,2%); segun el tipo de tumor se presentaron 22 timomas
(71%) y por la clasificacion de MASAOKA se presentaron 10
(32,3%) de grado IVa y 11 de grado I. El tamafo tumoral
fue mayor a 5 cm en 19 pacientes y 9 tuvieron un tamano
superior a 10 cm, el tipo de tumor fue timomas en 8 de
ellos y 1 carcinoma timico.

En cuanto al tratamiento, 27 pacientes (87,1%) fueron
llevados a reseccion quirlrgica, a 19 pacientes se les
practicé cirugia RO (61,3%) y a 5 pacientes R2. Los tipos
de abordajes quirdrgicos mas frecuentes fueron: ester-
notomia en 9 pacientes (29%) y videotoracoscopia en 7
pacientes (22,6%); 4 pacientes recibieron tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia, 7 pacientes recibieron
tratamiento adyuvante (5 con radioterapia y 2 con quimio-
terapia) y 4 pacientes recibieron tratamiento paliativo con
quimioterapia (tabla 1).

El tiempo maximo de observacion de la superviven-
cia fue de 112 meses, con una mediana de 32 meses, y
durante este tiempo se registraron 5 muertes (3 mujeres y
2 hombres) y 1 dato perdido. A los 5 anos la supervivencia
fue del 90% (fig. 1). La mediana para el periodo libre de
enfermedad fue de 30,5 meses en los 19 pacientes lleva-
dos a reseccion completa RO (fig. 2).

Discusion

En Colombia la presencia de estas patologias tiene baja
frecuencia y muestra de ello es este estudio que se realiza
en un centro de experiencia de Bogota y que evidencia que
en un periodo de 11 anos solo se trataron 31 pacientes. Las
caracteristicas de los pacientes se especifican en la tabla 1.

En la poblacion estudiada se encontré una frecuencia
mayor de los tumores de timo en las mujeres, con una
mediana de 62 anos de edad, a diferencia de los resulta-
dos reportados en RARECAREnet projects en Europa (entre
2000 y 2007), donde no hubo diferencia entre géneros con
respecto a su incidencia y la edad con mayor incidencia
fue 65 anos. El timoma fue el mas comun al igual que en lo
hallado en estos pacientes (3).

Aproximadamente el 60% de los pacientes no suelen pre-
sentar sintomas asociados al timoma (6) y en los pacientes
de este estudio el sintoma mas comun fue el dolor gene-
rado por el efecto de masa, lo que implico la realizacion
de una tomografia de térax que evidenci6é una lesion me-
diastinal altamente sugestiva de tumor dependiente del
timo y con tamanos no mayores a 10 cm en el 50% de los
casos. El diagnodstico definitivo es histologico en el estudio
de la pieza quirurgica, la realizacion de biopsias solo esta
indicada en casos donde exista dudas diagnosticas como
en tumores germinales y bocio, entre otros tumores epite-
liales del mediastino (7).

La miastenia gravis estuvo presente en dos casos (6,5%),
siendo estos de tipo AB, a diferencia de lo reportado por el
International Thymic Malignancy Interest Group (ITMIG),
el cual corresponde al 28% aproximadamente y hasta un
71% siendo este el de mayor frecuencia en los tipo B2 y
menos frecuente en el tipo A (2,8). No se observaron en
este estudio otras patologias como la hipogamaglobuline-
mia o la anemia aplasica.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Sexo Frecuencia Porcentaje
Hombre 13 41,9
Mujer 18 58,1
Karnofsky
20,00% 1 3,2
40,00% 1 3,2
50,00% 1 3,2
70,00% 1 3,2
80,00% 4 12,9
90,00% 7 22,6
100,00% 16 51,6
Presencia de miastenia gravis
No presente 29 93,5
Presente antes 1 3,2
Presente después 1 3,2
Tipo de abordaje quirurgico
Sin dato 4 12,9
Cervicotomia 2 6,5
Clamshell 5 16,1
Esternotomia 9 29,0
Toracoscopia 7 22,6
Toracotomia 4 12,9
Clasificacion OMS Frecuencia Porcentaje
A 4 12,9
AB 14 45,2
B1 2 6,5
B2 3 9,7
C 4 12,9
No aplica 4 12,9
Tipo del tumor
Carcinoma 1 3,2
escamocelular
Carcinoma timico 3 9,7
Hiperplasia timica 3,2
Quiste simple 1 3,2
uniloculado
Quiste timico 2 6,5
Timoma 22 71,0
Timoma de patrén 1 3,2
metaplasico
Clasificacion de MASAOKA
I 11 35,5
lla 3,2
b 2 6,5
1 3,2
IVa 10 32,3
IVb 2 6,5
No aplica 4 12,9
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Figura 1. Supervivencia global. Mediana estimada 32 meses; el tiempo total de observacion fue de 120 meses y se

presentaron 5 fallecimientos. Sobrevive el 83,9%.
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mediana de tiempo estimada para el periodo libre de enfermedad fue de 30,5 meses para RO.
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Figura 3. Supervivencia 5 anos. Mediana estimada 32 meses y en este periodo de tiempo se presentaron 3 fallecimientos.

El 90,3% sobrevive a los 5 anos.

La timectomia es el tratamiento ideal con intencion
curativa en los tumores del timo y de los 31 pacientes, el
61,3% de ellos fueron llevados a reseccion completa y solo
el 16,1% a reseccion incompleta tipo R2. La timectomia
ha demostrado importantes supervivencias, incluso en
algunos casos donde se realiza una reseccion extendida
o en bloque, involucrando estructuras como pericardio,
nervio frénico, vena cava, pleura y pulmoén, y que se
encuentran comprometidos por tumor con el objetivo de
prolongar la supervivencia global (4,9).

Existen diferentes abordajes quirirgicos para la timec-
tomia, como: la cervicotomia (10), minimamente invasivos
como la cirugia asistida por videotoracoscopia (CAVT) (11)
y técnicas abiertas, como la esternotomia media o la
toracotomia unilateral o tipo clamshell. Estos abordajes
dependeran de la preferencia y la experiencia del cirujano.
Todas ellas con el objetivo de reducir la morbimortalidad
y mejorar la supervivencia (12,13).

En este estudio se encontraron resultados comparables
para periodo libre de enfermedad a los 6 meses de la in-
tervencion en los grupos de toracoscopia y esternotomia
cada uno con 6 pacientes, lo que muestra que son técnicas
que pueden asegurar una adecuada reseccion tumoral.
Como se menciono6 anteriormente, lo importante es estar
familiarizados con la técnica quirtrgica a emplear para
garantizar la remosion completa de la lesion, es decir
cirugia RO.

Siwachat et al. compararon 53 y 45 pacientes llevados a
timectomia por CAVT vs. esternotomia encontrando dife-

rencias significativas entre sangrado y tiempo de estancia
hospitalaria, siendo mayores en el grupo de cirugia abierta
(5). El impacto en la supervivencia, segun el abordaje
quirtrgico, ha demostrado mayor beneficio en el abordaje
toracoscopico; asi lo demuestra una revision sistematica
con 1.061 pacientes con timomas llevados a timectomia
por CAVT vs. cirugia abierta en la que se evalud la su-
pervivencia a 5 afos (CAVT 83%-100% vs. abierta 79%-98%)
y a 10 afos (CAVT 89%-100% vs. abierta 80%-93%)(14,15).
Basados en la misma premisa, cada dia es mas usada la
reseccion video-toracoscopica dado que la supervivencia
global que se encontré a 5 aios y 10 anos del estudio es de
90,2% y 83,87%, respectivamente en la poblacion general,
donde incluimos timomas con Masaoka IVa en el 32,3% de
los casos y carcinomas timicos (figs. 1y 3); sin embargo,
entendemos las limitaciones de nuestro estudio al ser una
serie de casos.

El manejo conjunto con quimioterapia neoadyuvante
puede permitir que el paciente sea sometido a una re-
seccion RO posteriormente, como lo es en los casos de
timomas con un Masaoka Ill o incluso mayor, que se observo
en 2/3 de los casos donde se alcanz6 una supervivencia
global de 113 meses en uno de ellos al momento del cierre
del estudio. No obstante, se obtuvo un caso de carcinoma
timico con extenso compromiso peritumoral que impedia
una reseccion completa teniendo como resultado una
evidente menor supervivencia, lo cual demuestra clara-
mente el gran impacto de lograr una reseccion RO incluso
en los casos mas graves (16). Se hallaron cuatro casos
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Figura 4. Supervivencia timoma y carcinoma. Total casos incluidos: 23 timomas y 2 eventos, mediana de supervivencia
40,1 meses, sobrevive el 91,3%. 4 carcinomas y 3 eventos, mediana de supervivencia 50,3 meses, sobrevive el 25%. 4
otros tipos y ningln evento, mediana de supervivencia 50,2 meses, sobrevive el 100%

de carcinomas, todos ellos Masaoka IVa-b, esto revela el
mayor compromiso y severidad de los carcinomas inde-
pendientemente del tipo histologico, dado que la mayoria
suelen ser avanzados al momento del diagnostico. Leuzzi
et al. encontraron en una cohorte retrospectiva de 370
pacientes con timomas Masaoka Ill, de los cuales el 20,4%
se sometieron a quimioterapia neoadyuvante permitiendo
alcanzar RO en el 74,1%. También se observo una mejora
en la supervivencia global en aquellos pacientes que
fueron llevados a quimioterapia, radioterapia o combina-
das como terapia adyuvante obteniendo una supervivencia
global estadisticamente significativa a favor de la terapia
adyuvante (p=0,003) (17). Lim et al. identificaron resul-
tados similares al implementar radioterapia adyuvante en
timomas estadios Il y IV (p=0,04), no asi en estadios Il
(p=0,2) (18).

Las tasas de recurrencia son bajas, segin el ITMIG son
inferiores al 2% para el caso de los timomas, en algunos
casos puede requerir terapia neoadyuvante o adyuvante
con quimioterapia y/o radioterapia segin el compromiso
de estructuras anatémicas vecinas como el pericardio, los
nervios frénicos, los pulmones y los grandes vasos del me-
diastino, entre otros (19). No existe en el momento guias
de manejo que permitan estandarizar o protocolizar las
opciones de tratamiento neoadyuvante o adyuvante, por
el bajo nivel de evidencia encontrado. Por ejemplo, en
las guias de The European Society for Medical Oncology
(ESMO) de 2016 donde su nivel mas alto de evidencia es
IlI-A, que corresponde a estudios de cohortes prospectivos
y en su mayoria series de casos y The National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) con nivel 2a, que corresponde

a consensos uniformes por este grupo (4,20); sin embargo,
se determind que los resultados presentados son compara-
bles con los reportados en la literatura mundial.

En este estudio se identificaron 31 pacientes con
timomas, carcinomas timicos, quistes timicos e hiperpla-
sias timicas, tratados principalmente con timectomia. Los
diagnosticados con timoma mostraron una supervivencia
global considerablemente superior a los carcinomas
timicos 75% vs. 26% aproximadamente. Los tumores de
tipo quiste e hiperplasia timica dado su indiscutible curso
mas benigno, su supervivencia es del 100% en los mas de 4
anos de seguimiento a estas lesiones (fig. 4). Huang et al.
en un estudio con 120 pacientes (23 carcinomas timicos
y 97 timomas) hallaron que los timomas y carcinomas
timicos tienen dos diferencias significativas en cuanto a
supervivencia global (timomas 89%, carcinomas timicos
53% p=0,01) y periodo libre de enfermedad (timomas 75%,
carcinomas timicos 36% p<0,01) (21).

Los resultados obtenidos en este estudio muestran la
importancia de un diagnéstico temprano de los tumores
del timo basado en la sospecha clinica de pacientes con
dolor toracico y el importante papel que juega la TAC de
torax en la identificacion de una masa a nivel de medias-
tino anterior sugestiva de tumor del timo, dado que esto
impactara de manera positiva en la posibilidad de alcanzar
una reseccion temprana y con mayor probabilidad de al-
canzar una cirugia RO ya sea por CAVT o métodos abiertos
segun criterio del cirujano de térax que aborda el caso.
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Introduccioén

Resumen

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un sarcoma cutaneo de baja incidencia y
lento crecimiento que afecta principalmente a personas de entre 20 a 39 afios y es mas
frecuente en afrodescendientes. La localizacion anatomica mas comin es el tronco,
seguido de las extremidades superiores. La etiologia no esta clara, pero la mayoria de
los casos presentan rearreglos genéticos que involucran los genes COL1A1 y PDGFB. El
riesgo de metastasis es bajo, pero tiene tendencia a la recurrencia local, especialmente
en: los tumores resecados con margenes insuficientes, los tumores profundos y los
tumores que presentan cambio fibrosarcomatoso. La primera linea de manejo para la
enfermedad local es la cirugia con la reseccion local amplia o la cirugia micrografica
de Mohs (CMM), que ha mostrado recurrencias consistentemente bajas. La radioterapia
se ha usado para tumores irresecables o como adyuvancia. En los casos de enfermedad
metastasica el manejo de eleccion es el imatinib.

Abstract

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) is a low incidence and slow growing
cutaneous sarcoma that mainly affects individuals between 20 and 39 years old and is
more frequent in black race. The most common anatomical site is the trunk, followed
by the upper extremities. The etiology is unclear, but the most cases present genetic
rearrangements involving the COL1A1 and PDGFB genes. The risk of metastasis is low,
but it tends to local recurrence, especially when section margins were insufficient, in
deep tumors or those with fibrosarcomatous change. The first line of treatment for local
disease is surgery; wide local resection or Mohs micrographic surgery (MMS). The latter
technique has shown consistently low recurrence rate. Radiotherapy has been used for
unresectable cases or as adjuvant therapy. Imatinib is useful for metastatic disease.

1925, Hoffman acuid el término dermatofibrosarcoma

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un protuberans (1,2).

sarcoma de diferenciacion fibroblastica originado en la
piel. Fue descrito por primera vez en 1890 por Taylor, pero
fue Darier quien en 1924 lo reconocié como una entidad
clinico-patoldgica independiente. Un afio mas tarde, en
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En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), entre
1954 a 1987, el DFSP represent6 el 0,06% de todas las
neoplasias malignas y el 1,17% de todos los sarcomas (3).
Segun el anuario estadistico de 2016 del INC el DFSP re-
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presentd el 0,6% de los tumores malignos de la piel con
9 casos nuevos (4). Por ser una enfermedad con alta ten-
dencia a la recurrencia, la cirugia micrografica de Mohs
(CMM) es una alternativa importante de tratamiento (5).
En Colombia se tiene experiencia en el uso de esta técnica
en la modalidad de parafina para el tratamiento de esta
enfermedad (6).

Este articulo es una revision del DFSP con énfasis en el
resultado de la CMM. Los investigadores realizaron una
busqueda de la literatura cientifica en la base de datos
MEDLINE mediante el motor pubmed cruzando distintos
términos MeSH: Dermatofibrosarcoma, Epidemiology, In
situ hybridization, Pathology, Dermoscopy, Prognosis,
Recurrence, Mohs surgery, Margins of excision, Therapy,
Surgery, Radiotherapy e Imatinib Mesylate. Se filtraron los
articulos mas relevantes y se hizo una revision critica de
los mismos. Algunas publicaciones regionales relevantes
por fuera de la base de datos MEDLINE fueron incluidas.

Epidemiologia

EL DFSP es una neoplasia rara que representa menos
del 0,1% de todas las malignidades (5) y el 18,4% de los
sarcomas de tejidos blandos (7). Su incidencia esta entre
0,8 y 5 casos/1’000.000 hab/afo (8,9), siendo mas alta
en afrodescendientes, en quienes llega a ser de 7,1
casos/1°000.000 hab/afo (8). El grupo etario mas afec-
tado es el comprendido entre 20 y 39 anos con el 42% al
46,8% de los casos (8,9), seguidos del grupo de 40 a 59
anos con el 37,7% y el grupo de 60 a 79 anos con el 12,2%
(8). Los mayores de 80 anos representan solo el 2,1%, los
menores de 19 afos el 6% (8) y solo el 3% son congénitos
(10). La diferencia por sexo es controversial y algunos
estudios sugieren predominio masculino (11), mientras
que otros sugieren predominio femenino (8,12) y otros no
muestran diferencias (13,14). Algunas variantes clinicopa-
tologicas del tumor pueden tener particularidades en su
epidemiologia, como por ejemplo: el tumor de Bednar que
se encuentra mas cominmente en ninos y afrodescendien-
tes(12,13), el fibroblastoma de células gigantes que es un
tumor de la edad pediatrica(15) y la variante atrofica que
es mas frecuente en personas jovenes (16).

Etiologia

Hasta el momento no se han identificado factores cau-
sales suficientes o necesarios para desencadenar el DFSP.
Hasta el 21% de las personas refieren haber presentado
alguin tipo de trauma en el sitio del tumor, pero la relacion
causal de estos eventos es aun cuestionable (17).

Patogénesis

En el 96% de los DFSP hay rearreglos genéticos que
involucran los genes que codifican para el colageno
tipo 1 (COL1A1) y el factor de crecimiento derivado de
plaquetas subunidad B (PDGFB) (18), bien sea mediante
traslocaciones reciprocas t(17;22)(q22;q13) o mediante
anillos cromosomicos supernumerarios conteniendo el gen

de fusion COL1A1/PDGFB (19). Estos rearreglos genéticos
ponen el PDGFB bajo el control del promotor de COL1A1
(20), lo que lleva a la expresion de la proteina de fusion
COL1A1/PDGFB, que se procesa después de la traduccion
para producir un PDGFB funcional (21) que activa el recep-
tor PDGFBR de manera autocrinay paracrina (22). EL PDGFB
es un potente mitogeno para las células mesenquimales y
la activacion constante de su receptor induce el desarrollo
del tumor (22). Se han detectado varios subtipos del gen
de fusion, sin que se haya encontrado alguna relacion
entre estos y las caracteristicas histologicas o clinicas del
tumor (23,24). También, se han descrito rearreglos con el
COL1A2 y rearreglos que involucran el COL6A3 en mujeres
con DFSP de la mama (25). Estos rearreglos pueden de-
tectarse por hibridacion fluorescente in situ (FISH) o por
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
reversa (RT PCR) (18).

Clinica

La forma clasica del DFSP consiste en un tumor de color
piel, rosado, pardo o violaceo, de consistencia firme (fig.
1). No obstante, la clinica es heterogénea y el tumor
puede cambiar con el tiempo de evolucion (26). Cuando
las lesiones inician pueden tener las caracteristicas cla-
sicas o carecer del tipico crecimiento exofitico; en este
ultimo caso el 29% de ellos inician simulando una morfea,
el 42% simulando un angioma y 19% simulando atrofoder-
mia (10). Con el tiempo es usual que las lesiones adquieran
el crecimiento exofitico evidente, esto puede tardar en
promedio 7,6 ahos (10) y sin embargo algunas lesiones
se mantienen sin protruir (16). Ademas del DFSP clasico
existen otras formas clinicas de la enfermedad, como: la
variante atrofica (27), la variante pigmentada o el tumor
de Bednar, la variante fibrosarcomatosa y el fibroblastoma
de células gigantes (15).

El DFSP es un tumor de lento crecimiento, lo que lleva a
que en promedio el diagndstico se haga 10 afos después de
que aparecieron las primeras manifestaciones (17). Puede
ser tan lento el crecimiento y tan demorado el diagndstico
que algunas lesiones congénitas han sido diagnosticadas
durante la edad escolar (28).

La localizacion mas frecuente del DFSP es el tronco con
el 35% al 77% de los casos (9,11,12), el segundo sitio de pre-
sentacion son los miembros superiores con una frecuencia
del 18% al 28,2% (9,12), seguidos de los miembros inferiores
con una frecuencia del 12,5% al 28% (9,12) y la region de
cabeza y cuello con el 6,1% (9). La localizacion en genitales
se considera poco frecuente (29). Algunas variantes podrian
tener una distribucion diferente; el DFSP mixoide tiene
predileccion por las extremidades (30) y la variante atrofica
puede verse mas cominmente en el dorso (16). Los nifos
tienen particularidades en la localizacion; son frecuentes
en ellos las lesiones acrales, que pueden verse en el 15,3%
de los casos (28). Estas son mas frecuentes en las manos
que en los pies (31). Se han reportado lesiones simultaneas
en un mismo paciente y que pueden estar agrupadas como
satélites o estar en areas corporales distintas (32).
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Figura 1. DFSP en el pecho de un hombre adulto. La lesion exhibe caracteristicas tipicas: un tumor firme con areas eucrémicas y areas
rosadas, cuyo mayor volumen esta en la dermis y el tejido celular subcutaneo.

Diagnéstico

El diagnostico clinico requiere un alto indice de sospecha
ya que el DFSP puede ser confundido con: neurofibroma, neu-
rilemoma, leiomioma, melanoma, carcinoma basocelular
morfeiforme, queloide, sarcoma de Kaposi, fibrosarcoma,
dermatofibroma, quiste, angioma, lipoma, morfea, atro-
fodermia, lipoatrofia, anetodermia y fibroma laxo, entre
otros (2,11,27,33). Ademas de la sospecha clinica se requie-
re confirmacion diagndstica mediante el estudio histologico
de una biopsia de piel. El FISH para identificar el rearreglo
t (17; 22) en la biopsia de piel puede ser de utilidad para
aclarar el diagnodstico en casos seleccionados (34).

Dermatoscopia

Esta es una técnica reciente para el abordaje diagnos-
tico del DFSP. Los patrones descritos para el DFSP clasico
son: la red pigmentada en el 87% de los pacientes, vasos
en el 80%, areas marron claro sin estructura en el 73%,
estrias blanco brillantes en el 67%, fondo rosado en el 67%
y areas hipopigmentadas o despigmentadas en el 60% (35).
Los DFSP exhiben al menos dos de estas caracteristicas al
tiempo y los tumores recurrentes pueden exhibir las seis
caracteristicas a la vez (35). La combinacion mas distin-
tiva de DFSP es la de vasos no enfocados y el reticulo de
pigmento (36). Algunas de las variantes clinicas del DFSP
han mostrado caracteristicas dermatoscopicas propias; la
variante del DFSP similar a angioma muestra vasos arbores-
centes gruesos de distribucion centrifuga sobre un fondo
rosado (37), los DFSP similares a queloide se caracterizan
por tener vasos polimorfos en fondo blanco azuloso con
areas blancas desestructuradas y el DFSP similar a morfea

presenta un area de hipopigmentacion central rodeada de
una red fina pigmentada con vasos lineares (37).

Histopatologia

En la actualidad el método diagndstico mas confiable es
la biopsia de piel, no obstante se ha reportado que hasta
en un 33% de los casos la biopsia inicial no fue diagndstica
y se requirié del espécimen quirirgico completo (17). Es
recomendable que la biopsia sea profunda y tenga repre-
sentacion de la dermis y el tejido celular subcutaneo (33).
La imagen histoldgica clasica del DFSP corresponde a un
tumor de células fusiformes que se disponen en un patron
estoriforme o en rueda de carreta, con alta densidad
celular en el centro de la lesion y la disminucion de la
densidad celular en la periferia donde presenta proyeccio-
nes que infiltran el tejido graso (38). Las mitosis son poco
frecuentes, usualmente menos de cinco mitosis por campo
de 10X (39). La figura 2 muestra los cambios histopatolo-
gicos clasicos.

Ademas de la forma clasica del DFSP existen variantes
histologicas como: la mixoide, la pigmentada o el tumor
de Bednar que representan el 1% de los DFSP (40), la forma
atrodfica, el fibroblastoma de células gigantes y la variante
con cambio fibrosarcomatoso que representan el 7,6% de
los DFSP (41). EL DFSP mixoide se caracteriza por sabanas
de células fusiformes de citoplasma eosindfilo con nlcleos
estrellados, estroma mixoide en mas del 50% y vasos promi-
nentes de pared delgada (30). El fibroblastoma de células
gigantes muestra un grado variable de células fusiformes
con un estroma hialino fibromixoide y hendiduras revesti-
das por una capa de células gigantes multinucleadas, que
son un hallazgo patognomoénico (42). El tumor de Bednar
presenta células dendriticas cargadas de pigmento (43).
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Figura 2. Biopsia de piel con tincion rutinaria de hematoxilina y eosina. Se observan células fusiformes dispuestas en fasciculos con los

tipicos patrones estoriforme y en rueda de carreta.

La variante fibrosarcomatosa se caracteriza por una mayor
celularidad, atipia citoldgica, actividad mitotica alta, ex-
presion escasa de CD34 y un patron de entrelazamiento en
espina de pescado (44). Un mismo tumor puede presentar
mas de una variante histoldgica (30).

A pesar de los rasgos distintivos del DFSP su evaluacion
histoldgica es un reto y su diagnostico diferencial incluye:
la dermatofibroma celular, el neurofibroma, el schwan-
noma, el tumor maligno de la vaina neural periférica, el
leiomiosarcoma, el liposarcoma mixoide, el fibrosarcoma
y el melanoma desmoplasico, entre otros (39). El perfil de
inmunohistoquimica del DFSP es CD34 positivo, vimenti-
na positivo, nestina positivo, factor Xllla negativo y S100
negativo (39,45). EL CD34 es el marcador mas relevante,
su sensibilidad es del 84% al 100% y su especificidad es
del 83% (38). Es mas frecuente que los DFSP negativos a
CD34 correspondan a la variante fibrosarcomatosa (46),
pues solamente el 77,3% tifien con este marcador (21).
Los falsos positivos pueden corresponder a otros tumores
como el miofibrosarcoma, tumor fibroso solitario, sarcoma
epitelioide y angiosarcoma, entre otros (46). El factor Xllla
es otra herramienta Util y usualmente es positivo en el
dermatofibroma y negativo en el DFSP, aunque un 10% a
15% de los dermatofibromas pueden ser negativos y en la
misma proporcion los DFSP pueden ser positivos (46).

FISH

Es usado para la deteccion del rearreglo entre los cro-
mosomas 17 y 22 (19). El 96% de los casos claramente
diagnosticados como DFSP y el 91% de los casos catalo-
gados como probables tienen FISH positivo (38). El FISH

de fusion dual tiene sensibilidad del 94,33%, especificidad
del 100% y un 8,12% de pruebas fallidas (20). La técnica
de FISH break apart tiene sensibilidad del 95% y pruebas
fallidas del 17,69% (20). El nUmero de sefales es mayor en
la variante fibrosarcomatosa; con la técnica break apart
el nimero promedio de copias de PDGFB por célula es de
3,47 para el DFSP clasico y de 4,54 en la variante fibrosar-
comatosa (21). Ademas la proporcion de células positivas
en el FISH es mas alto en esta variante (21). El tamafo del
tumor también se correlaciona positivamente con una alta
proporcion de células que presentan sefnal y el nimero de
sefnales por célula (47).

Imagenes diagnosticas

El papel de las imagenes radiolégicas como método diag-
nostico del DFSP es muy limitado. En la ecografia de alta
frecuencia se ha reportado una imagen similar a una medusa
con un cuerpo oval hipoecoico paralelo a la epidermis,
invadiendo el tejido celular subcutaneo a través de unas
proyecciones similares a tentaculos (48). En la tomografia
se han reportado lesiones ovales, redondas y en tira plana,
isodensas o hipodensas y con bordes bien definidos (49). La
tomografia puede ser de utilidad cuando se sospeche com-
promiso 6seo (46). La resonancia magnética es la imagen
de eleccion para la evaluacion de la extension subclinica
profunda y el planeamiento de la cirugia, pero no es reco-
mendable para evaluar los margenes laterales (50). Thornton
et al. reportaron que la resonancia cambi6 considerable-
mente el planeamiento quirlrgico en 2 de 10 nifios con DFSP
(51). Otra utilidad de la resonancia es el seguimiento de los
pacientes tratados. Algunos autores consideran conveniente
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tener una resonancia de base que facilite la diferenciacion
entre la imagen de la cicatriz, los cambios posoperatorios y
la recurrencia (2). La estadificacion rutinaria con imagenes
es innecesaria debido a la baja probabilidad de metastasis a
distancia, sin embargo, en el DFSP con cambio fibrosarcoma-
toso las imagenes del torax son utiles (52).

Pronostico

El riesgo de recurrencia después de cirugia convencional
es variable. Las primeras publicaciones se caracterizaron
por tasas de recurrencias muy altas de hasta el 60% (53),
que pudieron relacionarse con margenes quirdrgicos es-
trechos, a diferencia de los estudios posteriores que han
publicado tasas de recurrencia mas favorables. Farma et
al. reportaron 1% de recurrencia en un grupo de pacien-
tes operados con mediana de margen lateral de 2 cm y
mediana de seguimiento de 64 meses (54). Chang et al.
presentaron un grupo de pacientes tratados con margenes
laterales de 3,1 mm en promedio y ellos reportan 16,7% de
recurrencia con una mediana de seguimiento de 59 meses
(55). Heuvel et al. presentaron un grupo de pacientes que
alcanzaron bordes negativos en el 95% de los casos con
margenes laterales de 2 a 3 cm vy ellos reportaron una
recurrencia global del 7%; sin embargo, los pacientes que
alcanzaron margenes libres confirmados histolégicamente
(RO) tuvieron control local de la enfermedad en el 100%, lo
que sugiere que la amplitud del margen y el estado de los
margenes posquirlrgicos estan relacionados con el riesgo
de recurrencia (56). El estudio de Monnier et al. apoya
esta hipdtesis y soporta la idea de que las tasas de recu-
rrencias de los primeros articulos se debieron a margenes
quirtrgicos estrechos; en este estudio se reportaron 50%
de recurrencias en los pacientes operados con margenes
de 0,9 cm o menos, mientras que para los pacientes ope-
rados con margenes de 1 a 2,9 cm fue de 46% y para los
pacientes operados con 3 cm o mas las recurrencias fueron
del 7% (17). La localizacion del tumor también es un factor
prondstico local, se ha visto que el riesgo de recaida en
el tronco es de hasta el 21%, mientras que en cabeza y
cuello es del 50% al 75% (57). La variante fibrosarcomatosa
también es un factor de riesgo para la recurrencia, que
puede ser tan alta como 34,5% para esta variante (11).

La profundidad del tumor también es un factor pronos-
tico de supervivencia libre de enfermedad en los tumores
primarios (58). El promedio de tiempo libre de recurrencia
después de cirugia se ha reportado entre 1,3 y 2,6 afos
(11,17), pero han sido reportadas recurrencias hasta 39
anos después de la reseccion (59).

Las metastasis del DFSP son infrecuentes. Las metas-
tasis linfaticas se presentan en el 1% de los casos y las
metastasis a distancia se presentan desde < 1% hasta el
7,6% de los casos (9,60). Cuando se presentan los sitios
mas frecuentes son el pulmoén y el hueso, sin embargo
también se han descrito en otros 6rganos (60). La variante
fibrosarcomatosa es un factor de riesgo que aumenta la
probabilidad de metastasis de 0,4% a 23,5% (11). El tamano
del tumor también se ha propuesto como factor de riesgo
para metastasis (60).

La mortalidad del DFSP es baja y ha mejorado en las
Gltimas décadas (13). Se ha reportado supervivencia espe-
cifica a los 5 y 10 anos del 99,8% y 91,1% respectivamente
(8). Otras publicaciones reportan incluso supervivencia
global a 15 y 30 anos del 98% y 97%, respectivamente (13).
Son factores de mal prondstico para mortalidad: ser de
sexo masculino y la localizacion en extremidades o cabeza
y cuello (8). La variante fibrosarcomatosa nuevamente es
un factor de mal pronostico en la supervivencia, un estudio
report6 supervivencia a 10 anos de 66% vs. 98,6% para la
forma clasica (11).

Respecto al pronéstico individual de las distintas varian-
tes del DFSP, la variante fibrosarcomatosa es la de peor
prondstico; tiene mayor riesgo de recurrencia local, de me-
tastasis y de muerte (61). El DFSP mixoide tiene el mismo
prondstico de la forma clasica (30). El tumor de Bednar es
considerado menos agresivo por algunos autores, de hecho
se ha reportado supervivencia a 5 anos del 98,5% (12). A
pesar de esto también ha reportado menor respuesta de
esta variante a la neoadyuvancia con imatinib (62). La va-
riante fibroblastoma de células gigantes tampoco confiere
un peor pronostico, tiene alta tendencia a la recaida local
pero no se han reportado metastasis (42). El pronostico
de la forma atrofica es similar al de la forma clasica (63).

Tratamiento

La primera linea de manejo del DFSP ha sido la cirugia,
bien sea la cirugia convencional con margenes amplios o
CMM. Los margenes apropiados para la reseccion conven-
cional han sido evaluados en mdltiples estudios. Cai et al.
encontraron recurrencia del 45% con los margenes latera-
les de 1 cm o menos, 13,6% con el margen de 15a25 mmy
5,7% con los margenes mayores a 30 mm (11). Los margenes
profundos podrian ser aln mas problematicos que los late-
rales y pese a esto no han sido tan estudiados (6). Algunos
autores han decidido conservar la fascia si prevén que el
tumor esta localizado solo en la piel y el tejido celular
subcutaneo es abundante, pero si la extension profunda es
desconocida y en los casos recurrentes han decidido hacer
reseccion de la fascia con musculo subyacente (64). En
nuestra opinion todos los pacientes operados con cirugia
convencional deberian incluir al menos la fascia en la re-
seccion (1). La cirugia convencional va acompanada de un
procesamiento histologico en “tajadas de pan” en el que
se evalia menos del 1% del margen de seccion (65). Una
opcion mas racional de abordaje histoldgico en la cirugia
convencional es la técnica en face (66) que aumenta la
proporcion del margen estudiado. Sin embargo, la Unica
manera de examinar el 100% de los margenes de seccion
es mediante la CMM (67,68).

La CMM es una técnica quirdrgico-patoldgica minuciosa
que busca retirar el tumor por etapas hasta alcanzar mar-
genes libres al examinar el 100% de los bordes de seccion,
lo que llevaria a menor probabilidad de recurrencia
(67,68). Algunos autores han mostrado que la CMM tiene
menor recurrencia, defectos quirdrgicos mas pequenos y
menor necesidad de métodos reconstructivos complejos
en comparacion con la cirugia convencional (69). Con la
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Tabla 1. Recurrencia reportada con cirugia micrografica de Mohs (CMM)

Afno  Autor N Tipo de RO Recurrencia Seguimiento  Observaciones
procesamiento
2002 Weng(74) 21 Parafina 19/21 0% Mediana 38 1 paciente
meses completd
tratamiento
con cirugia
convencional. 1
paciente fallecio
antes del 2°
estado.
2007  Hafner(65) 70  Parafina 70/70  1,40% Media 60 Se uso la técnica
meses de histologia en
3D
2018 Lee(77) 30 Congelacion 30/30  3,30% Media 25,4 No hubo
meses diferencias
estadisticamente
significativas
entre las 2
modalidades de
cirugia de Mohs
41 Parafina 41/41  7,30%
2014  Loghdey(76) 76  Congelacion 76/76  1,50% Media 50 No hubo
meses seguimiento en 9
pacientes.
2017  Lowe(69) 67 S/F S/F 3% Media 4,8
anos
1996  Gloster(73) 15 S/F S/F 6,6% Media 40
meses
2008  Paradisi(67) 41  Parafina 41/41 0% Media 5,4
anos
2010  Meguerditchan(75) 20 Congelacion 20/20 0% Mediana 40,4
meses
2004 Du Bay(5) 11 Congelacion 11/11 0% Mediana 4,4
anos
2004  Snow(57) 40 Congelacion (un  40/40 0% Mayor a 5 11 pacientes
estado adicional anos fueron excluidos
en parafina en 8 por seguimiento
casos) < 5 afos, pérdida
del seguimiento o
muerte por otras
causas.
2013  Chaput(68) 35  Parafina 35/35 0% Mediana 46
meses
2012 Irarrazaval(70) 29  Parafina 29/29 0% Media 68
meses
2018  Martin-Fuentes(71) 33  Parafina 33/33 0% Media 6,5
anos
2010 Tan(72) 35  Parafina 35/35 0% Mediana 29,5

meses

S/F: Sin informacion

CMM se han reportado tasas de recaida consistentemente
bajas que oscilan entre 0% y 7,3% (5,65,67-77). Las ca-
racteristicas de algunas de las series mas relevantes se
encuentran resumidas en la tabla 1.

La técnica usual de la CMM usa cortes por congelacion,
sin embargo los desgarros de tejido y pérdidas de grasa
pueden hacer dificil la interpretacion (72), los cordones
tumorales pueden ser confundidos con cicatrices recientes
o con septos de la hipodermis (70) y pueden verse células
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fusiformes dispersas aun en la piel normal (78). Por estas
razones algunos han usado el inmunomarcador CD34 como
un método complementario y otros han variado la técnica
para incluir los fragmentos en parafina (72,77). Hay repor-
tes de que el procesamiento puede revelar el tumor que no
se vio por congelacion (72), sin que hasta la fecha se hayan
encontrado diferencias estadisticamente significativas en
la proporcion de recurrencias entre las dos modalidades
(77). En ausencia de estudios prospectivos y aleatorizados,
la opinion de los expertos es que el método en parafina es
el de eleccion por ser mas preciso (65,68,70,71,79).

No hay un estandar del margen quirdrgico para el primer
estado de la CMM. Estudios con cirugia convencional han
mostrado que los margenes menores a 1 cm resultan
comprometidos por tumor el 50,2% de las veces (11).
Otros autores han reportado margenes comprometidos en
el 21,4% de los tumores resecados con una mediana de
margen lateral de 2 cm (75). De acuerdo con lo anterior,
iniciar el primer estado de la CMM con un margen menor a
1 c¢cm no es la mejor opcion en la mayoria de los casos. En
el INC, donde se usa la técnica en parafina, suele iniciarse
con un margen lateral mayor a 2 cm.

En el INC se han realizado aproximadamente 70 CMM en
parafina con la participacion interdisciplinaria del servi-
cio de dermatologia oncoldgica, cirugia de seno y tejidos
blandos, cirugia plastica oncoldgica y otros servicios. El
procesamiento histoldgico es realizado por el mismo

dermatélogo que participoé en la cirugia, con el fin de
asegurar la adecuada orientacion y correlacion espacial.
El procesamiento se hace de una manera exhaustiva para
que los cortes histoldgicos tengan representacion del 100%
del margen de seccion y Unicamente contengan tejido
que correspondan al margen de seccion. La incision con
inclinacion de 45° aproximadamente y el decapitado de
la pieza quirlrgica buscan facilitar que cada pieza se
posicione adecuadamente sobre el papel de filtro que
se introduce en el casete de patologia para la fijacion
en formol e inclusion en parafina. Los margenes de cada
pieza son pintados con tintas de al menos dos colores para
guardar la orientacion. Las laminas son vistas en conjunto
por dermatopatodlogos expertos y el dermatoélogo oncolo-
go. La figura 3 muestra las dos maneras como usualmente
se procesan los DFSP por CMM en parafina en el INC.

EL DFSP es un tumor radiosensible que puede ser manejado
con radioterapia con fines de adyuvancia o como monote-
rapia en casos seleccionados (80). Se han usado dosis de
radiacion entre 55,8 y 66 Gy con mejoria del control local
y reduccion del riesgo de recurrencia posoperatoria (80).

La quimioterapia convencional no es efectiva en el
control de la enfermedad localmente avanzada (81,82) y
solo es una opcion cuando las demas terapias han fallado o
en la enfermedad metastasica (81). El descubrimiento del
mecanismo molecular del DFSP y el papel clave que juega
el PDGFB, llevo al uso del imatinib, que es un inhibidor de

A Pieza quirurgica
A

1. Realizacion del
decapitado.

Decapitado

2. Preparacién de
los fragmentos
individuales

E2

B Pieza quirurgica
A

Decapitado

3. Fijacion en
formol, inclusién
en parafina, corte
y montaje de las
laminas

Figura 3. Esquema del procesamiento de la pieza quirlrgica. (A) Procesamiento separado del margen lateral y la profundidad de la
pieza. En el INC esta técnica es la mas comun en piezas de gran tamafo y, por lo tanto, es la mas usada en el DFSP. Esta variante tiene
similitud con la técnica de histologia en 3D(65). (B) Procesamiento conjunto del margen profundo y lateral. En el INC esta técnica es
mas comun en piezas pequenas. Con ambas técnicas se busca incluir fragmentos de menos de 2 cm de diametro.
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tirosina quinasa (83). El imatinib a dosis de 400 mg/dia
0 400 mg 2v/dia tiene una tasa de respuesta objetiva de
aproximadamente el 50% en pacientes con DFSP metasta-
sico o localmente avanzado que presentan el rearreglo t
(17;22), incluyendo la variante fibrosarcomatosa (82,84).
La neoadyuvancia con imatinib 600 mg/dia en pacientes
con DFSP primario localmente avanzado o recurrente ha
demostrado ser eficaz y bien tolerada, sin embargo no
permite disminuir el margen quirtrgico (62). Actualmen-
te el imatinib es el estandar de oro de tratamiento para
el DFSP metastasico independientemente del estado del
rearreglo genético (46).

La criocirugia ha sido reportada como método de tra-
tamiento del DFSP recurrente. Xu et al. reportaron su
experiencia con crioablacion percutanea en 19 pacientes
que presentaban recurrencia local (85). La recurrencia local
reportada después de una, dos y tres sesiones fue de 68%,
54% y 0%, respectivamente. Todos los pacientes tuvieron
supervivencia libre de enfermedad de mas de 5 afos (85).

Conclusién

El DFSP es una neoplasia poco comdn que requiere un
alto nivel de sospecha y conocimiento especifico de la
enfermedad. El diagnostico es histologico, siendo de es-
pecial ayuda el inmunomarcador CD34 (34). EL FISH es una
herramienta diagnostica Gtil (38), pero su uso rutinario
no esta indicado. El planeamiento quirlrgico basado en
imagenes de radiologia es recomendable en las lesiones
de mayor tamano y en las que se sospeche compromiso
profundo. El método terapéutico de eleccion en la actua-
lidad es la CMM (52,68,70). Aunque hasta la fecha no hay
estudios prospectivos aleatorizados que comparen la CMM
con la reseccion local amplia, la CMM ha sido consisten-
te mostrando tasas de recurrencia bajas (5,65,67-77) y
ahorro de tejido sano (68,69). Debe usarse CMM en todos
los casos donde el ahorro de tejido sea una necesidad y
en quienes la cirugia convencional haya fallado, ademas
puede considerarse su uso como primera linea en todos los
DFSP resecables, siempre que se cuente con este recurso
(52,68,71). La cirugia convencional es una alternativa
cuando no se requiera ahorro de tejido sano y la CMM no
esté disponible (52). En caso de realizarse cirugia conven-
cional se recomiendan margenes laterales de al menos 3
cm y evitar en lo posible los margenes menores a 2 cm
(86). Se recomienda que el margen profundo incluya la
fascia (1) y que el procesamiento histologico se haga en
face. Para los casos localmente avanzados o irresecables
la radioterapia es una opcion (80). El imatinib es la mejor
opcion en los DFSP metastasicos o localmente avanzados
que no sean candidatos a radioterapia ni cirugia (46).
La criocirugia es una alternativa para el control local de
tumores recurrentes en casos seleccionados (85). La baja
incidencia de la enfermedad hace dificil la realizacién de
ensayos clinicos por lo que hay un vacio en la evidencia del
tratamiento quirdrgico del DFSP. Se espera que colabora-
ciones multicéntricas o internacionales puedan ayudar a
zanjar este inconveniente.
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La neurolinfomatosis (NL) es una condicion poco frecuente que se caracteriza por
la invasion de células B en los nervios craneales y las raices nerviosas periféricas y
generalmente esta vinculada con leucemia o linfoma no Hodking (LNH). En el presente
reporte se destacara la importancia de la sospecha diagnostica en este grupo de
pacientes y la importancia de "®F-FDG PET/CT en el diagnostico diferencial con otras

entidades causantes de sintomas similares. Se presenta el caso de una mujer de 63
anos con diagnostico de linfoma difuso de células B grandes, quien, en el tercer ciclo
de quimioterapia DA-EPOCH-R, refiere dolor de tipo neuropatico en miembro superior
derecho, progresivo en severidad y en extension con compromiso de la extremidad

KEYWORDS: contralateral, convulsiones y paralisis facial periférica.
Neurolymphomatosis;

Oncological Pain; Abstract

Non-Hodgkin’s Lym-

phoma;
Positron-Emission
tomography

Neurolinfomatosis (LN) is a strange condition, defined as Invasion of cranial nerves and
peripheral nerve roots by leukemia or lymphoma. Most of the cases are caused by non-
Hodgkin’s lymphoma of B cells (BHL). The present paper aims to emphasize the importance
of suspecting this entity in patients with NHL and neuropathic pain and the role of "®F-FDG

PET-CT in the diagnosis. We present the case of a 63-year-old woman diagnosed with
diffuse large B-cell lymphoma, who in her third chemotherapy session DA-EPOCH-R of
neuropathic pain in the right upper limb, with a poor clinical outcome, due to worsening
pain, contralateral limb involvement, seizures and peripheral facial paralysis.

Introduccion

La neurolinfomatosis (NL) se define como la invasion de
los nervios craneales y las raices nerviosas periféricas por
leucemia o linfoma no Hodking (LNH) y se ha observado
con mayor incidencia en el linfoma difuso de células B

https://doi.org/10.35509/01239015.101
0123-9015/©2019 Publicado por Instituto Nacional de Cancerologia

grandes (DLBCL) y en linfoma folicular (1). Rara vez co-
rresponde a la manifestacion primaria de LNH y afecta: el
sistema nervioso periférico (SNP), las raices nerviosas, los
plexos y los nervios craneales (2). Con una prevalencia no
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clara, se estima que se presenta en casi 0,2% de todos los
pacientes con LNH (1,3).

El diagnodstico requiere una evaluacion integral de la
historia clinica del paciente, los estudios de imagenes y
los analisis histopatologicos de los nervios comprometidos.
La incidencia va en aumento por una mayor sospecha
diagndstica y la utilizacion de técnicas de imagenes como
la resonancia magnética (RM) y "®F-FDG PET/CT, este
Gltimo estudio es muy sensible en evaluacion de linfoma y
permite evaluar el compromiso de los nervios y la respues-
ta al tratamiento (4).

Las presentaciones mas frecuentes son dolor por neu-
ropatia periférica, radiculopatia, neuropatia craneal,
polineuoropatia o mononeuropatia Unica o mdltiple, e
incluye déficit sensitivo, motor, atrofia muscular, hipoto-
nia, hiporreflexia y dolor espontaneo. Con frecuencia, el
diagndstico definitivo se establece en autopsia o en ana-
lisis histolégico mediante biopsia (5), aunque el estudio
anatomopatologico no siempre es posible ni concluyente
y puede ser causa de resultados falsos negativos (6,7).
En este punto el estudio metabdlico con "*F-FDG PET/
CT puede ser de gran utilidad, ya que ha demostrado ser
una herramienta muy sensible, tanto para guiar la biopsia
como para evitar su realizacion en muchos casos (2,8). El
caso que se describe a continuacion muestra la utilidad

clinica de "®F-FDG PET/CT en la caracterizacion del com-
promiso de SNC en una paciente con LNH.

Caso clinico

Mujer de 63 anos con diagnostico de linfoma difuso de
células B grandes activada doble expresor (60% linfocitos B
maduros, CMYC positivo para 40% y BCL-2 positivo) en biopsia
de ganglio linfatico cervical. Completo 6 ciclos de quimiote-
rapia (QT) protocolo DA-EPOCH-R (Dosis ajustada- etopdsido,
prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorubicina y ritu-
ximab) entre octubre de 2015 y marzo de 2016. Luego del
tercer ciclo, la paciente consulta por dolor neuropatico en
miembro superior derecho sin otros sintomas asociados.

El seguimiento, luego del tercer ciclo de QT con TAC de
torax y abdomen, evidenci6 la desaparicion de las lesio-
nes descritas en estudios previos, por lo que se consider6
respuesta completa y se terminaron los 6 ciclos de QT
definidas desde el inicio del tratamiento.

La paciente presenta progresion del dolor neuropatico
con compromiso de las cuatro extremidades asociada a
paralisis facial periférica izquierda, por lo que se le realizd
estudio de electromiografia (EMG) y neuroconduccion (NC)
en extremidades y se encontro polineuoropatia sensitiva
motora de predominio axonal severa. Se le suspendid la
vincristina por sospecha de toxicidad, se ajustd6 manejo

Figura 1. Resonancia magnética mayo/2016. Realce leptomeningeo difuso en tallo cerebral y médula espinal, sin lesio-

nes mieliticas ni focos parameningeos.
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analgésico sin respuesta con empeoramiento del cuadro
asociado ademas a convulsiones tonico-clonicas generali-
zadas y compromiso progresivo del estado general, escala
de ECOG de 4, evaluacion del compromiso neurologico de
acuerdo con la escala descrita por Grisariu et al. (8), grado
4: severa: paciente postrado con un dolor severo que no
podia realizar sus actividades minimas. Posteriormente,
la paciente presenta cuadro local en region periorbitaria
izquierda interpretada como celulitis, se inici6 manejo
antibiotico y al no obtener respuesta se decide realizar
biopsia reportada como infiltracion tumoral.

Con los hallazgos descritos se solicitaron estudios com-
plementarios: TAC de craneo: el cual mostrd lesiones
hipodensas de localizacion parieto-occipital; Citometria de
flujo en puncién lumbar, negativa para infiltracion neoplasi-
ca, y citoquimico: pleocitosis linfocitaria (linfocitos: 100%),
hipoglucorraquia (glucosa: 14mg/dl), hiperproteinorraquia
(proteinas: 201mg/dl); serologia: no reactiva; bacterioldgi-
co: negativo; RM cerebral: hiperintensidades en Flair y T2;
RM de columna total: Realce leptomeningeo difuso de tallo
cerebral y médula espinal, sin lesiones mieliticas, dentro
del diagnostico diferencial a considerar polineuoropatia
hipertraéfica desmielinizante (CIDP) (fig. 1).

Dado a la baja sensibilidad de la puncién lumbar y los
hallazgos descritos en la RM, sumado a la alta sospecha de
infiltracion a SNC y periférico se solicitd estudio "®F-FDG
PET-CT para evaluar el compromiso nodal y extranodal.
En junio de 2016 se realizo estudio '®F-FDG PET-CT, previo
ayuno de 4 horas y se administré 333 MBq (9 mCi) de '®F-
FDG, con niveles de glicemia de 101 mg/dl. Las imagenes
se adquirieron una hora después de la inyeccion del traza-
dor y se obtuvieron imagenes de cuerpo entero y tardias
de cerebro cuello con brazos abajo en un equipo PET/CT
(Biograph True D w/ true V, Siemens 164 cortes). En el

Figura 2. PET-CT junio/2016. Hipermetabolismo de plexo
braquial, lumbar y a nivel de canal medular sobre cono
medular compromiso adenopatico cervical, inguinal, pa-
ra-traqueal, compatible proceso linfoproliferativo.

Figura 3. PET-CT junio/2016. Hipermetabolismo de plexo braquial, lumbar y a nivel de canal medular sobre cono
medular compromiso adenopatico cervical, inguinal, para-traqueal, compatible proceso linfoproliferativo.
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Figura 4. Imagenes regionales comparativas en donde se demuestra la concordancia entre los hallazgos en RMN 'y PET-CT

analisis de las imagenes se observo: hipermetabolismo en
plexo braquial y lumbar, compromiso adenopatico cervical,
inguinal, paratraqueal, compatible proceso linfoprolifera-
tivo (fig. 2 y 3). El hipermetabolismo descrito en el plexo
braquial y lumbar fue concordante con el realce lepto-
meningeo reportado previamente en RM columna total
(fig. 4). Se sugiri6 aproximacion anatomopatoldgica, sin
embargo, dado el compromiso de la paciente la familia no
acepto el procedimiento y la paciente continué en manejo
médico (quimioterapia).

Discusion

La neurolinfomatosis es una complicacion hematologica
poco frecuente y a menudo el diagndstico se retrasa por
lo que su incidencia real sigue siendo incierta, siendo su
mayor asociacion con subtipos agresivos de LNH y se ha
descrito especialmente en pacientes con linfoma difuso de
célula grande, en un 45% de los casos.

La neuropatia periférica como presentacion inicial se
produce en aproximadamente el 25% de los pacientes con
NL. Se definen cuatro presentaciones mas frecuentes de
NL, que incluyen polineuropatia dolorosa o polirradiculo-
patia, es el tipo mas comunmente reportado en el 31%
de los casos; neuropatia craneal, polineuropatia indolora
y mononeuropatia periférica (1,8). La paciente present6
polirradiculopatia dolorosa y compromiso de facial iz-
quierdo; la incidencia de NL es mas frecuente en pacientes
con recaida o con progresion de la enfermedad.

Los hallazgos clinicos sugestivos de NL incluyen mo-
noneuropatia multiple con dolor severo y cuando hay
compromiso de las cuatro extremidades la distribucion
es asimétrica y se asocia a evolucion rapida (9). Se debe

realizar diagnostico diferencial NL con otras causas de
neuropatia en el paciente oncologico (neuropatia para
neoplasica, inflamatoria o inducida por farmacos). El diag-
nostico es dificil y frecuentemente se realiza por descarte,
por lo que la mayoria de los estudios son presentaciones
de casos; con pocos estudios sistematicos donde se pueda
evaluar respuesta a tratamiento y pronostico.

El diagnostico requiere la exclusion de otras causas de
neuropatia y el rendimiento diagnostico con LCR es bajo
(entre 20% y 29,1% en diferentes series) (1,9); la presencia
de imagenes sugestivas de NL y, por ultimo, la biopsia que
tiene limitaciones por el acceso a los nervios comprometi-
dos y el riesgo de complicaciones permanentes.

Los estudios de imagen (RMy "®F-FDG PET/CT) a menudo
ayudan a hacer el diagnostico correcto. La RM revela el
engrosamiento de nervios o raices nerviosas con o sin hi-
percaptacion del contraste en el 40,3% de los casos (8-10).
Aunque estos hallazgos no son especificos y se describen
en neuropatias inflamatorias agudas o croénicas, por lo que
la interpretacion debe realizarse en el contexto de la his-
toria clinica del paciente y relacionandola con resultados
de otros paraclinicos. Grisariu et al. (8) en una descripcion
de 50 pacientes realizada entre 1993-2008 con sospecha de
NL, a quienes se les realizo RM y "®F FDG-PET/CT, encontrd
un buen rendimiento en la evaluacion de las imagenes con
resultados anormales en 77% y 84%, respectivamente. En
la RM se describieron diferentes patrones: engrosamiento
de las raices nerviosas en 22/41(53%), compromiso difuso
en 7 (17%) y en 12 (30%) nodular. En este articulo los estu-
dios "®F FDG-PET/CT se realizaron solo después del 2004.

En el caso presentado no se logré6 documentar por
ninguna de las técnicas de imagenes el compromiso de
pares. En el reporte de casos de Canh et al., los pacien-
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tes presentaron compromiso de pares craneales y tanto
la RM como el PET no pudieron demostrar inicialmente el
compromiso de estos, considerando que posiblemente los
sintomas antecedian a los cambios en las imagenes (11).
La "®F-FDG PET/CT es actualmente la técnica de imagen
mas sensible para el linfoma. El rendimiento diagnostico
de "®F-FDG PET/CT se estima en 84% (8), especialmente en
compromiso de neuropatia periférica. Algunas presenta-
ciones de casos han reportado el rendimiento del "®F-FDG
PET/CT en el diagnostico y en la progresion o la respuesta
a tratamiento, lo que permite una evaluacion completa
de cuerpo entero y definir las estructuras comprometidas
(10, 12-15). La RM puede detectar con mayor certeza
compromiso de los pares craneanos, pero no siempre en
neuropatia periférica.

Los hallazgos conjuntos en RM y ®F-FDG PET-CT pueden
definir mejor el diagnostico de la NL, definir el sitio para
biopsia y de no poderse realizar, como sucedio6 en el caso
presentado, la NL puede diagnosticarse incluso en ausen-
cia de una confirmacion histopatologica y la quimioterapia
puede comenzar empiricamente. El advenimiento de ima-
genes hibridas "®F-FDG PET/RM abre las puertas a una
opcion de diagnostico con una sola imagen.
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La hemofilia adquirida es una complicacion rara y potencialmente fatal en pacientes
con neoplasias hematologicas (desordenes linfoproliferativos) o tumores solidos.
Presentamos una paciente de 75 aios de sexo femenino con antecedente de hipertension
arterial y anemia ferropénica que ingresa a urgencias por cuadro de dolor abdominal
generalizado tipo colico, asociado a episodios eméticos de contenido alimentario y
deposiciones melénicas. Dentro de los estudios iniciales se encontraron: tiempos de
coagulacion prolongados, prueba de mezclas de aPTT con evidencia de anticoagulante
circulante especifico, factor IX, 0%y factor VIII, 0% con inhibidores de factor VIl y IX en
180 UB y 130 UB respectivamente. Se consider6 que la paciente cursaba con hemofilia
adquirida Ay B con realizacion de estudios de extension diagnosticandose linfoma no
Hodgkin marginal esplénico.

Abstract
KEYWORDS:

Acquired Hemophilia;
Hemophilia A; Hemo-
philia B; Lymphoma

Acquired hemophiliais a potentially fatal rare complication of patients with hematological
malignancies (usually lymphoproliferative disorders) or solid tumors. We report a 75-year
female patient with a history of arterial hypertension and iron deficiency anemia. Log
in to the emergency department complaining of generalized cramping abdominal pain
associated with emetic episodes and melenic stools. In initial studies found prothrombin
time (PT) 19 seconds control: 11 seconds, INR 1.8 and activated partial thromboplastin
time (aPTT) 45 seconds, control: 29 seconds. Mixing aPTT study with normal plasma
was performed suggesting specific anticoagulation factor. Other tests were performed:
Factor IX 0%, factor VIl and 0%. Factor VIl inhibitor: 180 UB, factor IX inhibitor: 130 UB.
It was considered acquired hemophilia A and B and was studying with extension studies
found a splenic marginal non Hodgkin lymphoma.
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Introduccion

La hemofilia adquirida es una condiciéon rara que se
debe a la produccidén de autoanticuerpos contra uno o mas
factores de coagulacion, predomina en la vida adulta e
inactiva el factor VIl o IX. Se diferencia de la hemofilia
clasica que es causada por la deficiencia de factor VIl o
de factor IX y se relaciona usualmente con problemas de
sangrado, principalmente articular, en cualquier edad(1).
La hemartrosis no es frecuente en la forma adquirida. Las
manifestaciones tipicas de la forma adquirida son el san-
grado espontaneo subcutaneo, las hemorragias musculares
profundas y los hematomas retroperitoneales, que repre-
sentan la mayoria de eventos, sin embargo, también han
sido reportados el sangrado de mucosas (gastrointestinal,
pulmonar y urogenital) y el sangrado intracraneano (1,2).

La hemofilia adquirida esta asociada a mdultiples
patologias como lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, otras enfermedades
autoinmunes, neoplasias hematolodgicas (usualmente des-
ordenes linfoproliferativos), tumores solidos, embarazo e
incluso reacciones medicamentosas (2-5).

Si bien la presentacion clinica habitual de esta entidad
es un evento hemorragico, cerca del 10% de los pacientes
presenta anormalidades incidentales en reportes de labo-
ratorio (habitualmente prolongacion del aPTT (activated
Partial Thromboplastin Time, por sus siglas en inglés)) y
un 6% son diagnosticados sin presentar fenomenos de san-
grado (2). Las hemorragias severas estan asociadas a tasas
de mortalidad que varian entre un 7% y un 22% (2, 6-11).

La mortalidad temprana, dentro de la primera semana
del diagnostico se presenta asociada al sangrado gastroin-
testinal o pulmonar, mientras que la mortalidad tardia esta
relacionada con la aparicion de hematoma retroperitoneal
o intracraneano (10).

Presentacion del caso

Paciente de 75 afnos de sexo femenino con antecedente
de hipertension arterial, dislipidemia y anemia ferropénica
que venia de manejo ambulatorio con metoprolol, lovas-
tatina, sulfato ferroso, acido acetil salicilico y captopril, e
ingresa al servicio de urgencias por cuadro clinico de 5 dias
de evolucion consistente en dolor abdominal generalizado
de intensidad moderada, tipo célico, asociado a multiples
episodios de emesis y deposiciones melénicas abundantes. Al
interrogarla, la paciente manifest6 pérdida de peso de apro-
ximadamente 10 kg en el Ultimo mes y elevacion térmica no
cuantificada sin referir un patrén especifico de esta. Cuando
ingreso al servicio de urgencias se encontr6 hipotensa y con
tendencia a taquicardia. En el examen fisico se encuentra
esplenomegalia y palidez mucocutanea marcada.

Se realizaron paraclinicos (tabla 1) y se ordend rea-
nimacion con cristaloides y transfusion de dos unidades
de globulos rojos en el servicio de urgencias con lo que
presentd una respuesta adecuada.

Fue valorada por Hematologia considerando que, por
el antecedente de anemia ferropénica poco claro, los
sintomas B y las adenopatias abdominales asociadas a

Tabla 1. Paraclinicos de ingreso al servicio de urgencias

Hemograma
Leucocitos 6.710 cel/uL
Neutrofilos 2.450 cel/uL
Linfocitos 2.910 cel/uL
Monocitos 1.210 cel / uL
Hemoglobina 7,71 g/dL
Hematocrito 24,4%
Volumen 87 fL
corpuscular medio
Hemoglobina 27 pg

corpuscular media

Plaquetas 118.000 cel/ uL
Bilirrubina total 0,5 mg/dL
Alanino 7U/L
aminotransferasa
(ALT)

Aspartato 19 ui/l
aminotransferasa

(AST)

Nitrégeno ureico 19 mg/dl

Tiempo de
protrombina (PT)

19 segundos / Control 11
segundos - INR: 1,8

Tiempo parcial de
tromboplastina
activada (aPTT)

45 segundos / Control 29
segundos

Bazo aumentado de
tamanfo con longitud
craneo caudal de 123 mm
sin lesiones focales.
Multiples adenopatias
peripancreaticas en el eje
celiaco con diametro en el
eje corto de hasta 16 mm.

Ultrasonografia de
abdomen

esplenomegalia, se debia estudiar un sindrome linfoproli-
ferativo y realizar estudios adicionales (tabla 2).

Al no presentar nuevos episodios de sangrado, tener
estabilidad hemodinamica sin anemizacion se realizaron
estudios endoscopicos y de médula osea bajo sedacion
sin indicacion de terapia hemostatica farmacoldgica. La
esofagogastroduodenoscopia no evidenci6 estigmas de
sangrado ni lesiones sugestivas de neoplasia. Se realizo
aspirado y biopsia de médula dsea. Estos procedimientos
no tuvieron complicaciones.

La biopsia de médula désea report6 infiltracion compati-
ble con neoplasia linfoide B de célula pequefa sugestiva
de linfoma de la zona marginal.
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Tabla 2. Paraclinicos solicitados por Hematologia

Fibrindgeno 274 mg/dL
Ferritina 13 ng/mL
Porcentaje de saturacion de transferrina 18,8%
Transferrina 167 mg/dL
Hierro 44 ug/dL
Captacion total de la transferrina (TIBC) 237 ug/dL
AlbUmina 2,9 g/dL
Glucosa 97 mg/dL

Hormona estimulante de tiroides (TSH)

33,38 uUl/mL

Anticoagulante lUpico

Positivo (veneno de vibora de Russel)

Anticardiolipinas - 1gG e IgM

Negativo

Beta 2 microglobulina

3,9 mg/L

Anticuerpos antinucleares( ANAs)

Positivo 1/80

Prueba de mezclas de aPTT (diluciones)

Compatible con anticoagulante circulante especifico

Factor VIl de la coagulacion 1,3%

Factor IX de la coagulacion 0%
Inhibidores de factor VIl 180 UB
Inhibidores de factor IX 130 UB

Alfa feto proteina 4,23

Ca125 22,8

Ca 19-9 <2,0Ul/mL
Antigeno carcionoembrionario 3,65 ng/mL

Tomografia de abdomen contrastada

Importante crecimiento del higado y el bazo, sin lograr identificar
claramente la presencia de lesiones focales, engrosamiento
difuso de las paredes del colon, especialmente de la region
cecoascendente e incluso de la topografia del colon sigmoides y
region anorrectal.

Esofagogastroduodenoscopia

Gastritis crénica corporo-atral. Sin estigmas de sangrado. No
lesiones sugestivas de neoplasia.

Biopsia y aspirado de médula 6sea

Celularidad del 80%. Grandes agregados linfoides de localizacion
intertrabecular, constituidos predominantemente por células
pequefas y ocasionales células de mayor tamano de localizacion
central compatibles con células centrogerminales residuales.

Inmunohistoquimica

Agregados linfoides constituidos predominantemente por
linfocitos B (CD20, PAX5) con coexpresion de BcL2 e IgD. Se
identifican ademas con CD20 frecuentes linfocitos B intersticiales.
Hay escasas células centrogerminales inmunorreactivas para
BcL6 y con CD23 se observa trama dendritica folicular residual.
No hay coexpresion en la poblacion B de CD5, CD10, CD23 ni
CICLINA D1 y la poblacion T acompanante es inmunorreactiva
para CD3, CD5.

17
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La citometria de flujo de médula dsea reporto 21% de
poblacion linfoide B madura con expresion de CD19, CD20,
Bcl2 cy, CD79b, IgM y CD45. No fue posible interpretar la
expresion de cadenas ligeras lambda o kappa. La pobla-
cion T madura es de 15,1%. Se encuentra 49% de poblacion
mieloide madura y 4,5% de poblacion monocitica.

Posteriormente, dado la persistencia de prolongacion
del aPTT, se considerd realizar prueba de mezclas de aPTT
(diluciones) con plasma normal en el que no se obtuvo
correccion del aPTT y se sugirio la presencia de anticoagu-
lante circulante especifico (aPTT calculado en prueba de
mezclas: 45 segundos, con control de 29 segundos. El valor
de las diluciones a 50/50 fue de 38 segundos. Al incubar
durante 2 horas, el valor de dilucion 50/50 fue esta vez
de 42 segundos. El calculo del indice de Rosner fue del
20%). El PT (prothrombin time) también se encontraba
prolongado, sin embargo, con el resultado de la prueba de
mezclas de aPTT, en la que se sugeria fuertemente déficit
de factor, no se considero pertinente realizar mas estudios
basados en el resultado del PT.

Con estos resultados se decidio realizar medicion de
niveles de factores plasmaticos. Al evidenciar que estaban
por debajo de valor normal se decide repetir nuevamente
para su confirmacion y se obtiene 0% de factor IX y 0% de
factor VIII. Ante la sospecha de presencia de inhibidores,
se realizaron pruebas para inhibidor de factor VIl y factor
IX, que resultaron positivos y asi se confirmo el diagnostico
de hemofilia adquirida Ay B.

Teniendo en cuenta el riesgo de sangrado presente en
esta paciente, se difiri6 la realizacion de colonoscopia
bajo sedacion solicitada por hallazgos en TAC de abdomen
contrastado y se consider6 realizarla dependiendo de la
respuesta a quimioterapia en la revaluacion intermedia
y la evolucion de los inhibidores. Se consideré a la pa-
ciente como candidata, por edad y carga tumoral, para
administracion de quimioterapia R-CVP (rituximab, ciclo-
fosfamida, vincristina y prednisona) y se inicié con una
prefase RICOVER60 (vincristina + prednisona).

La paciente presenté una adecuada evolucion clinica,
por lo que se dio egreso hospitalario continuando ciclos de
quimioterapia de forma ambulatoria con protocolo R-CVP.
Se realizo seguimiento de nivel de factores VIl y IX como
de sus inhibidores. Control a los 7 dias de iniciada quimio-
terapia: factor IX 1,4%; factor VIIl 2,7% e Inhibidor factor
IX 7,0 UB. Control a los 60 dias: factor IX 16,7%; factor VIII:
18,8%. Control a los 150 dias: inhibidor de factor VIII 3,10
UB y factor IX 1,4 UB (figs. 1y 2).

Discusion

La hemofilia adquirida es una condicion clinica rara
que se presenta como consecuencia de la produccion de
autoanticuerpos en la vida adulta, los cuales inactivan el
factor VIII. Las manifestaciones clinicas caracteristicas en
la forma adquirida son la pUrpura cutanea extensa y las
hemorragias internas, la hemartrosis no es una caracte-
ristica prominente. A diferencia de la hemofilia clasica,

la forma adquirida puede afectar tanto a hombres como
a mujeres y la explicacion para un patron de sangrado

40%

/
/
/
/ /
//
) /4
=

0%
Alos 7 dias

== Factor VIIl
== Factor IX

Inicio de
quimioterapia

Sin tratamiento Al dia 60

Figura 1. Control de factor VIl y factor IX. Reportado en
porcentaje.

25

=g Inhibider factor wiil

== nhibidor factor IX

Figura 2. Control de Inhibidores de factor VIl y factor IX.
Reportado en unidades Bethesda.

completamente diferente es aln desconocida y no existe
deterioro de la funcion plaquetaria. Hay una asociacion
con condiciones autoinmunes, enfermedades neoplasicas,
algunos medicamentos ademas de presentarse durante el
embarazo y después del parto. En aproximadamente la
mitad de los casos no existe una causa subyacente obvia y
por lo tanto se denomina idiopatica (1).

Es por este motivo que la presentacion de casos es
importante para el conocimiento de este desorden entre
las diferentes disciplinas asociadas al cuidado de la salud,
ya que no existen estudios con grandes poblaciones que
caractericen este tipo de trastornos en nuestro pais.

La presentacion clinica de la hemofilia adquirida es
diversa y puede variar ampliamente llegando a ser un
hallazgo incidental de un aPTT prolongado o presentarse
como una hemorragia amenazante para la vida. Es lla-
mativo en este caso clinico la presentacion con sangrado
gastrointestinal asociado a inestabilidad hemodinamica
que se autodelimita sin la aparicion de lesiones mucocu-
taneas, con un aPTT prolongado menos de dos veces el
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control, lo que subestimo la posibilidad de considerar
inicialmente el sagrado digestivo como consecuencia de
un trastorno hemorragico atipico como la hemofilia adqui-
rida, a tal grado que permitié (dado la evolucion clinica
favorable), la realizacion del procedimiento endoscopico y
la biopsia de médula 6sea sin requerir terapia hemostatica
y aun asi no presentar complicaciones.

Las manifestaciones hemorragicas tipicas de la hemo-
filia adquirida son el sangrado espontaneo subcutaneo,
las hemorragias musculares profundas y los hematomas
retroperitoneales que representan la mayoria de eventos,
sin embargo, el sangrado de mucosas (gastrointestinal,
pulmonar y urogenital) asi como el sangrado intracranea-
no, epistaxis o hemorragia postparto también han sido
reportadas (2,3).

La hemofilia adquirida es mucho mas rara que la forma
hereditaria, afectando cerca de 2 a 4 personas por cada
millon de la poblacion general y tipicamente se presen-
ta en edades medias de la vida y en pacientes mayores.
Tiene una distribucion bimodal en cuanto a la edad, con
un primer pico en la segunda a tercera década de la vida.
Este pico se debe principalmente a la presentacion en
embarazo, postparto y por enfermedades autoinmunes; el
segundo pico se encuentra entre los 65 y 85 afos y esta
mas asociada a neoplasias (1,12).

Si bien la paciente mencionada en el caso presentado
se encuentra en la edad descrita para el segundo pico de
presentacion, es llamativo el antecedente mencionado de
anemia ferropénica para el que venia en suplencia con
sulfato ferroso. Existe una asociacion descrita de hemo-
filia adquirida con la presentacion de sindrome anémico
cronico en pacientes mayores, siendo la anemia el punto
de partida para el estudio de trastorno adquirido, asociado
al hallazgo de aPTT prolongado (10).

El hallazgo de laboratorio mas frecuente en la hemofilia
adquirida es la prolongacion del tiempo parcial de trom-
boplastina activado (aPTT) y un nivel de factor VIII bajo.
El tiempo de trombina y protrombina son normales, asi
como el recuento y la funcion plaquetaria. La prueba de
mezclas puede ser usada para demostrar la presencia de
un inhibidor del factor VIII (1).

La prueba de mezclas de aPTT con plasma normal ayuda
a explicar la causa de un aPTT prolongado diferenciandolo
entre una deficiencia de un factor de coagulacion o la pre-
sencia de un inhibidor. En este tipo de estudio, el plasma
del paciente es mezclado con un pool de plasma normal
en una relacion de 1:1 y la prueba de aPTT es repetida.
Existen dos resultados posibles: que exista una correccion
en el tiempo de coagulacion (aPTT se acorta acercandose
al rango de referencia o control) el cual sugiere déficit
de uno o mas factores de coagulacion o que exista una
inhibicion de la coagulacion (persiste prolongado o existe
un minimo acortamiento en el tiempo con respecto al
control). La inhibicion de la coagulacion sugiere que uno
0 mas factores estan siendo afectados por la presencia de
un inhibidor (13).

Los inhibidores pueden clasificarse en las siguientes
categorias:

e Medicamentos: heparinas o anticoagulantes.

« Inhibidores especificos: son anticuerpos contra los
epitopes funcionales de un factor de la coagulacion
especifico.

e Inhibidores inespecificos: son inmunoglobulinas
que interrumpen el proceso normal de hemostasia
in vitro, alterando la actividad coagulante de los
factores en una o varias vias de la coagulacion, por
ejemplo, el anticoagulante lUpico, el cual es un
anticuerpo dirigido contra los complejos de protei-
na-fosfolipido (13,14).

El criterio usado para definir si existe correccion o no en
una prueba de mezclas de aPTT se puede calcular con el
indice de Rosner = [(aPTT mezcla (1:1) - aPTT control) /
aPTT paciente] x 100. Se considera que el aPTT se habra
corregido si el valor es inferior al 12%. Por otra parte, no
se considera correccion si el valor es superior al 15% su-
giriendo la presencia de un inhibidor. Existe también una
zona de incertidumbre entre el 12 y el 15% (14,15).

En el caso presentado existe la simultaneidad del anticoa-
gulante lUpico y el diagnostico de inhibidores especificos
adquiridos, lo que torna complicada la interpretacion de
la prueba de mezclas, ya que los dos son procesos au-
toinmunes. Sin embargo, varias aproximaciones pueden
realizarse para hacer diagnostico diferencial. Clinica-
mente evaluar en pacientes asintomaticos para sangrado
y que presentan historial de fenomenos tromboembdlicos
la presencia de anticoagulante lupico es factible ya que
su efecto “anticoagulante” es Unicamente visto in vitro,
produciendo un efecto activador de la coagulacion in vivo
por ser anticuerpos con actividad antifosfolipido, siendo
este el mecanismo de inhibicion de la coagulacion in vitro.
Sin embargo, esta informacion clinica no esta siempre dis-
ponible en los laboratorios de referencia, por lo que el
personal de laboratorio podria pensar en la presencia de
heparina o inhibidores directos de trombina como causan-
te de aPTT prolongado en pacientes con trombosis. Es por
esto que es pertinente asegurar la adecuada comunicacion
entre el personal de laboratorio y los clinicos, para una
optima correlacion (13).

En caso de sospechar la presencia de un inhibidor espe-
cifico, porque la clinica es de un paciente con fenémenos
de sangrado mucocutaneo generalmente y al no existir
un acortamiento en el aPTT en la prueba de mezclas, es
mandatorio establecer la actividad de los factores de coa-
gulacion que intervienen en la via intrinseca. El efecto de
inhibicion sobre la actividad del factor de coagulacion se
evidencia en la prueba de mezclas 1:1 entre el plasma del
paciente y el pool de plasma normal, observandose una
actividad menor a la esperada. La mejor forma de evaluar
el comportamiento de la actividad de los factores es en
mas de dos diluciones progresivas del plasma problema y
el pool de plasma normal, ya que esto permite detectar un
comportamiento paralelo o no del plasma problema com-
parado al pool de plasma normal. Cuando son inhibidores
especificos (en nuestro caso, inhibidores contra factor Vil
y IX) se consideran inmunoglobulinas de alta afinidad, por
lo que los complejos antigeno-anticuerpo no se pueden di-
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sociar por dilucién. Por lo tanto, las curvas son paralelas a
la curva del pool de plasma normal y no existe un aumento
aparente de la actividad. Estas inmunoglobulinas inhiben
de forma especifica a un factor de coagulacion, mientras
que los inhibidores inespecificos alteran la actividad coa-
gulante de los factores via intrinseca. Este efecto puede
eliminarse por dilucién, ya que no existe un paralelismo
respecto a la curva del pool de plasma normal, estable-
ciéndose un aumento aparente en la actividad cuando se
diluye, lo cual contrasta con lo que sucede en el caso de
inhibidor especifico.

Existen inhibidores con un efecto que puede ser dinami-
co en tiempo y temperatura, mostrando mayor efecto en la
interaccion del anticuerpo en el plasma problema a 37 °C,
siendo mayor el efecto en la inhibicion de la actividad.
Este efecto es exclusivo en los inhibidores del factor VI
por lo que también es necesario evaluar el aPTT después
de la incubacién de la mezcla durante al menos una hora a
37 °C, analizando su potenciacion de la inhibicion después
de incubarse. Este efecto puede verse en algunos casos
en presencia de anticoagulante lUpico solo en casos de
alteracion preanalitica como cambios de la acidez de la
muestra que puede alterar la actividad especifica de los
factores de coagulacion (14).

Por lo anteriormente expuesto, una prolongacion del
aPTT puede atribuirse a multiples causas, existen varias
que comprenden el proceso preanalitico, analitico y pos-
tanalitico. Entre las causas que comprenden el proceso
preanalitico cabe mencionarse la contaminacion con
heparina en la muestra sanguinea (una situacion que se
presenta regularmente) o la degradacion del factor VIl en
la muestra recogida, como consecuencia de un inadecuado
manejo de la muestra y retrasos en el procesamiento de la
misma (muy comun en las muestras de pacientes ambula-
torios). Otra causa puede ser la alteracion de la relacion
anticoagulante-sangre dentro del tubo de recoleccion de la
muestra la cual debe ser de al menos 1:9. Es por esto que
el primer paso ante un aPTT prolongado debe ser repetir
la prueba para asegurar que los factores preanaliticos no
han alterado los resultados. Entre las causas de alteracion
de las pruebas analiticas esta la falta de conservacion, la
estandarizacion o la alteracion de la acidez de la muestra
e interferencia con anticoagulantes. Dentro de los posta-
naliticos, una interpretacion erronea del indice de Roser
sobre todo cuando se encuentran en el area gris entre 12%
y 15%, o los casos superposicion de anticoagulante lUpico
(inespecificos) e inhibidores especificos (13-16).

Bajo este contexto, se propone un algoritmo de
aproximacion al aPTT prolongado, basado en causas,
alteraciones preanaliticas, analiticas, postanaliticas y
presencia de inhibidores (o sin estos), ya sean especificos
o inespecificos (fig. 3).

El factor VIII tiene un dominio estructural de A1-a1-A2-
B-a3-A3-C1-C2. En la hemofilia adquirida se desarrollan
anticuerpos 1gG1 e 1gG4 contra epitopes del domino A2,
A3 y C2 llamados inhibidores de factor VIIl. El mecanismo
de accion del anticuerpo anti-factor VIll depende de la
localizacion del epitope blanco. Los anticuerpos anti A3
evitan la interaccion del factor VIII con el factor IX. Los

anticuerpos anti C2 inhiben la union del factor VIII a los
fosfolipidos de membrana y al factor de Von Willebrand.
Finalmente, los anticuerpos anti A2 y A3 interfieren con
la interaccion entre el factor VIlI, el factor X y el factor
IXa. Los anticuerpos son usualmente policlonales 1gG4
(raramente IgM o IgA). La mayoria se fijan al dominio A2
(44-kD) y/0 al dominio C2 (72-kD) del factor VI, y no fijan
el complemento (1, 17).

La reduccion marcada en el factor VIl esta cominmente
acompanada por una reduccién modesta de actividad de
los factores IX, XI'y XII, lo que puede generar la impresion
que existe un inhibidor no especifico. Este artefacto en
el laboratorio es causado por la deplecion del factor VIII
relacionada con el inhibidor (4).

La presentacion en nuestro caso evidencia deplecion de
niveles de factor VIl y IX. Se podria considerar inicialmen-
te un probable artefacto o interferencia en el resultado de
los niveles de factor IX, sin embargo, el reporte de titulos
altos de inhibidor dirigido contra factor IX es atipico y
confirmaria la presencia de anticuerpos contra este factor.
Los inhibidores de factor IX, sin antecedente de hemofilia
B es una entidad nosoloégica mucho mas rara que aquella
que afecta directamente el factor VIII. La mayoria de
casos de hemofilia adquirida se debe a anticuerpos contra
el factor VIII (hemofilia adquirida A). Existen pocos casos
reportados hasta hoy de inhibidores de factor IX (hemofilia
adquirida B). Los existentes son principalmente en nifos,
con cuadros de hematomas musculares. No obstante, la
severidad de las manifestaciones hemorragicas requiere
de identificacion rapida para administrar el tratamiento
adecuado (18).

La historia natural de los inhibidores de factor IX es
similar a los inhibidores de factor V. El rol de la terapia
inmunosupresora en este contexto es incierto, pero un
caso en pediatria demostré adecuada respuesta a la ad-
ministracion de IG endovenosa y dexametasona (19-22).

El tratamiento hemostatico de primera linea es un agente
bypassing: el factor VII (Factor VllaR) recombinante acti-
vado y el complejo protrombinico activado o el complejo
coagulante anti-inhibidor (FEIBA - Factor Eight inhibidor
Bypassing Activity), a pesar de ser igual de eficaces estan
asociados ambos a eventos tromboticos cuando son usados
en hemofilia adquirida. La terapia inmunosupresora es
utilizada de forma rutinaria y debe iniciarse de forma
temprana cuando el diagndstico de hemofilia adquirida se
confirma. La combinacion de esteroides y ciclofosfamida
como terapia inmunosupresora puede inducir remision
en mayor proporcion que los esteroides solos. Los datos
actuales no sugieren que los resultados con rituximab sean
mejores cuando se utiliza como agente Unico. La recaida
es comun (10-20%) en los primeros 6 meses después de sus-
pendida la terapia inmunosupresora y los pacientes deben
continuar regularmente un seguimiento (23).

El manejo especifico de la hemofilia adquirida en este
caso fue con inmunosupresion secundaria a la quimio-
terapia utilizada para el linfoma no Hodgkin de la zona
marginal, la cual se consideré como causante del trastorno
de la coagulacién. Se dio un manejo inicial con prefase
RICOVER60, que incluyo una dosis de vincristina de 1 mg
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No realizar pruebas
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Déficit de factor Indeterminado

Establecer condiciones
analiticas, post analiticas,
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Willebrand

Realizar pruebas de
mezclas de PTT

Rosner >15%

Presencia de inhibidor

Especifico Inespecifico

Figura 3. Algoritmo de aproximacion a aPTT prolongado.

+ prednisona 100 mg dia por 7 dias. Posteriormente el
protocolo R-CVP incluyé rituximab, ciclofosfamida, vin-
cristina y prednisona por cinco dias mas. Se escogio este
régimen ya que el esquema de quimioterapia contiene tres
farmacos (rituximab, ciclofosfamida y prednisona) que han
demostrado actividad inmunosupresora en la hemofilia
adquirida, ademas de ser una terapia con buena activi-
dad contra el linfoma no Hodgkin diagnosticado en esta
paciente, ajustandose a la edad, las comorbilidades y la

Establecer presencia de
anticoagulante Iupico -
evaluar antecedente de
trombosis

Determinar actividad de
factores e inhibidores

funcionalidad para evitar eventos adversos sobre todo la
cardiotoxicidad asociada a antraciclinas, como se puede
presentar en otros protocolos como el R-CHOP.

Después de iniciada la terapia se evidencié una mejoria
franca tanto del factor VIIl como del factor IX, ademas
de un descenso dramatico del nivel de los inhibidores. La
respuesta es muy dificil de establecer en esta paciente,
ya que no cumple criterios de respuesta completa, defi-
nida como normalizacion de la actividad del factor VIII



122

B. Patifio et al.

(o en este caso también IX), con inhibidor indetectable,
ni cumple por completo los criterios de respuesta parcial
dado por el incremento del factor VIII> 30% y titulos de in-
hibidores < 5 UB, la tendencia tanto en la recuperacion de
los niveles de factor VIII y IX, como la disminucion rapida
de los titulos de inhibidores sugiere una muy buena res-
puesta a la terapia instaurada con el R-CVP, como algunas
series lo reportan con tasas de respuesta completa de
hasta un 94% (11,25,26).

Es importante anotar que existen dos tipos de reaccion
cinética en los inhibidores contra factores. Los tipo 1 o de
cinética sencilla son inhibidores que neutralizan totalmen-
te al factor y también a si mismos. Este tipo de cinética
es vista en los inhibidores de pacientes con hemofilia con-
génita bajo el contexto de produccion de aloanticuerpos.
Los inhibidores tipo 2 o de cinética compleja son vistos en
casos de enfermedades autoinmunes (autoanticuerpos),
como en el caso de la hemofilia adquirida. En este tipo de
inhibidores, no existe una neutralizacion completa contra
el factor y alin después de la reaccion pueden conservar ca-
pacidad para inhibir mas factor. Si bien, se podria detectar
algiin porcentaje de factor medible, aliin en presencia de
inhibidores, el paciente puede presentar sangrado profuso
y masivo como si su nivel de factor fuera indetectable. La
causa de esta presentacion es desconocida aun (27).

Desafortunadamente, hubo pérdida del seguimiento de
la paciente y fue imposible establecer la respuesta mas
alla del dia 150. Hasta el momento del Ultimo contacto
la paciente no habia presentado nuevos episodios de san-
grado y tenia muy buena tolerancia al protocolo y como
Unica complicacion presentd un episodio de infeccion de
vias urinarias tratada ambulatoriamente.

En conclusion, la hemofilia adquirida es un trastorno raro
secundario. La hemofilia adquirida A es mas comun que la
B. Existen pocos reportes en la literatura que permitan ca-
racterizar la poblacion que padece de este trastorno, por
lo que la publicacién de casos permite la sensibilizacion al
personal de salud para sospecharla, diagnosticarla y tra-
tarla de forma temprana evitando complicaciones mayores
al momento de la presentacion.
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