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CESTUDIO DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LA
PREPARACION PURGANTE QUE AFECTAN EL EXITO DE LA
COLONOSCOPIA

Tel Aviv, Israel

En los pacientes que van a ser sometidos a colonoscopia, el empleo de fosfato de sodio para la
preparacion purgante y el cumplimiento adecuado de las instrucciones relacionadas con este
procedimiento constituyen los factores mas importantes para el éxito de la intervencién
endoscopica.
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Introduccion

En los pacientes que van a ser sometidos a colonoscopia debe realizarse una adecuada preparacion
purgante. En la institucion de los autores de la presente investigacion, este procedimiento se
realiza, desde hace 6 afos, a través de la administracion de fosfato de sodio. A pesar de que este
agente es costoefectivo y presenta una mejor tolerancia con respecto a la solucién de
polietilenglicol y electrolitos y al aceite de castor, su uso no se recomienda en los pacientes afiosos
con insuficiencia renal crénica, enfermedad cardiaca isquémica o cirrosis, debido a que su ingestion
puede producir modificaciones en los niveles séricos de potasio y sodio.

Los resultados de un estudio previo demostraron la existencia de una asociacion significativa entre
la asistencia de los pacientes a un programa de educacion referido al procedimiento endoscépico y
el incremento de la tasa de intervenciones exitosas, la reduccion de la frecuencia de cancelaciones
producidas por preparacion inadecuada y la disminucion general de los costos asociados. En el
presente trabajo, el objetivo de los autores fue analizar los factores que afectaban el resultado de
la preparacion de estos pacientes, especialmente en ciertas poblaciones especificas. Ademas, se
evalub la existencia de diferencias de calidad en la preparaciéon de los pacientes manejados
ambulatoriamente con respecto a la observada en los pacientes hospitalizados.
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Métodos

La investigacion incluy6 407 pacientes referidos para la realizacion de colonoscopia entre los meses
de enero y marzo de 2002, y 415 pacientes referidos para el mismo procedimiento durante los 3
primeros meses de 2003. Entre ambos periodos, en diciembre de 2002, los departamentos de
Cirugia y Medicina Interna de la institucion en estudio organizaron un programa dirigido a su
personal médico y de enfermeria, y referido a la preparaciéon de los pacientes para colonoscopia.
Los participantes respondieron un cuestionario sobre sus datos demograficos, la fuente de
referencia, cierta informacion clinica (como el grado de movilidad y la presencia de enfermedades
cronicas), el tipo de preparacion del colon (con fosfato de sodio o con polietilenglicol), la indicacion
de colonoscopia, detalles del procedimiento, los resultados del estudio, la calidad de la preparacion
y el nivel de satisfaccion del paciente (en una escala analoga de 1 a 10).

Las normas del establecimiento establecen que la preparacién de los pacientes >75 afios 0 con
enfermedad cardiaca o renal moderada a grave debe ser llevada a cabo a través de la indicacion
del consumo de 3 litros de una solucién de polietilenglicol y electrolitos la noche anterior al
procedimiento. En el resto de los casos, la preparacion consiste en la ingestion de 2 botellas de 45
mL cada una de fosfato de sodio. En cada caso, la preparacion fue calificada como buena,
aceptable o mala de acuerdo a la caracteristica liquida, semisdlida o sélida de las deposiciones
observadas y a la dificultad asociada a su eliminacion.

Se determind el costo del procedimiento en los pacientes hospitalizados y en aquellos manejados
ambulatoriamente sobre la base de datos oficiales del ministerio de salud nacional. Al respecto, el
costo asociado al fracaso de la intervencion fue calculado a partir del producto entre el costo del
procedimiento y el niumero de intervenciones fallidas en cada grupo. Por su parte, se determind la
diferencia entre el costo econémico de las intervenciones fallidas producidas en los pacientes
manejados en forma ambulatoria y el correspondiente al grupo de pacientes hospitalizados. El
costo fue expresado en doélares estadounidenses.

Resultados

Entre los 407 pacientes intervenidos en el afio 2002, 303 fueron manejados en forma ambulatoria
y 104 se encontraban internados, mientras que entre los 415 pacientes tratados en 2003, las
respectivas cantidades fueron de 310 y 105.

Comparacion por grupo

En general, los pacientes hospitalizados presentaban un mayor promedio de edad con respecto a
aquellos manejados ambulatoriamente (68.5 y 62.3 afios, respectivamente). Ademas, los primeros
mostraban un menor nivel de actividad fisica con relacion a los segundos. Las respectivas
proporciones de individuos con movilidad independiente, movilidad limitada y postracién en cama
entre los pacientes hospitalizados fueron de 87.1%, 12.0% y 1.4%, mientras que en el grupo de
pacientes manejados ambulatoriamente, estos porcentajes fueron de 97.4%, 2.4% y 0.2%,
respectivamente. Los pacientes internados también mostraron una mayor prevalencia de
enfermedades crénicas. En este grupo, las tasas de frecuencia de diabetes mellitus, hipertension
arterial y enfermedad cardiaca isquémica fueron de 22.0%, 38.3% y 35.9%, respectivamente. Por
su parte, entre los pacientes manejados en forma ambulatoria, las mencionadas enfermedades se
observaron en el 15.8%, 27.2% y 19.7% de los casos, respectivamente.

Ambos grupos mostraron diferencias en términos de las indicaciones de colonoscopia. Al respecto,
los pacientes hospitalizados fueron referidos con mayor frecuencia con relacién al grupo restante
debido a pérdida de peso (15.8% y 5.2%, respectivamente), hemorragia rectal (23.9% y 17.9%),
anemia por deficiencia de hierro (31.1% y 11.1%), observacion de una lesién sospechosa en el
estudio con bario o en la tomografia computada (6.2% y 1.0%) y diarrea cronica (12.4% y 4.4%).
A su vez, en los pacientes internados, la indicacién de colonoscopia por pesquisa de cancer
colorrectal (2.9%), seguimiento posterior a polipectomia o cancer colorrectal (3.3% y 4.3%,
respectivamente), enfermedad inflamatoria intestinal (2.8%) o constipacion crénica (5.3%) fue
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menos frecuente que entre los pacientes manejados en forma ambulatoria (19.6%, 11.4%, 10.4%,
6.0% y 9.3%, respectivamente).

Se observoé con mayor frecuencia el uso de polietilenglicol entre los pacientes hospitalizados
(53.1%) con respecto a los pacientes tratados ambulatoriamente (8.8%), quienes, a su vez,
emplearon fosfato de sodio en el 91.2% de los casos. Con relacién a los pacientes de manejo
ambulatorio, en los individuos internados fueron mas comunes los procedimientos repetidos
(19.1% y 4.6%) y las preparaciones de mala calidad (31.1% y 8.5%).

El puntaje referido al grado de satisfaccion de los pacientes fue mayor en el grupo manejado
ambulatoriamente con relacion al restante, con valores promedio de 8.28 y 7.91 puntos,
respectivamente.

Comparacion por periodo de tiempo

No se observaron diferencias significativas en la calidad de la preparacion de los pacientes
internados o manejados en forma ambulatoria entre el periodo anterior a la implementacion del
programa educativo y el periodo posterior a éste. Durante los meses analizados correspondientes
al afio 2002, las respectivas tasas de colonoscopia total y repetida y de preparacion de mala
calidad fueron de 80.9%, 19.0% y 31.1%. Por su parte, durante los primeros meses de 2003,
estos porcentajes fueron de 80.7%, 19.2% y 31.1%, respectivamente.

Analisis multivariado

Se realizé un analisis multivariado para la identificacion de los factores de prediccion de la calidad
de la preparacion de la colonoscopia. Los resultados sefialaron como factores predictores
independientes de una preparacion de alta calidad a la terminacion exitosa del procedimiento de
preparacion por parte de cada paciente y de acuerdo a las instrucciones recibidas, la realizacion de
colonoscopia para seguimiento posterior a polipectomia y el empleo de fosfato de sodio para la
preparacion.

Costo de las intervenciones fallidas

El andlisis de los costos correspondientes a las intervenciones fallidas observadas en ambos grupos
de pacientes mostré que la realizacion de 100 colonoscopias en los individuos internados se asocié
con un costo mayor en 3 459.20 délares estadounidenses con relacion a la misma cantidad de
intervenciones en los pacientes de manejo ambulatorio. Las causas de esta diferencia
comprendieron las preparaciones fallidas y las evaluaciones incompletas.

Discusion

La inadecuada preparacion intestinal representa el principal impedimento para la realizacion
exitosa de colonoscopia. Al respecto, la preparacion de mala calidad determina la necesidad de
completar el estudio a través de colonoscopia virtual o de repetir el procedimiento, lo que se asocia
con un sustancial incremento del costo econémico.

Los hallazgos de la presente investigacion muestran que los pacientes que son manejados
ambulatoriamente presentan una mejor preparacion previa a la colonoscopia con respecto a los
individuos hospitalizados. Esto ultimo se asocia con una menor frecuencia de repeticion del
procedimiento en el primer grupo y con la expresién de un mayor nivel de satisfaccion.

Los pacientes hospitalizados y aquellos manejados en forma ambulatoria mostraron diferencias
importantes en términos de edad, nivel de actividad fisica, prevalencia de enfermedades cronicas e
indicaciones para la realizacién de colonoscopia. Sin embargo, el andlisis multivariado mostré que
la hospitalizacion no represent6 per se un factor independiente en la prediccion del fracaso de la
preparacion. Al respecto, los factores predictores mas importantes con relacion al éxito de la
preparacion comprendieron el tipo de mecanismo empleado (fosfato de sodio) y la terminacion del
procedimiento de acuerdo a las instrucciones recibidas. Otro factor predictor del éxito de la
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preparacion comprendio6 la indicacion de la colonoscopia para el seguimiento posterior a una
polipectomia. La mayoria de los pacientes que fueron sometidos a colonoscopia debido a esta
indicacion eran individuos manejados en forma ambulatoria y que emplearon fosfato de sodio para
la preparacion.

La implementacién de un programa educativo dirigido al personal médico y de enfermeria y
referido a la preparacion de los pacientes sometidos a colonoscopia no determiné una mejoria
significativa en términos de la calidad de la preparaciéon ni de la frecuencia de colonoscopias
exitosas. Este hallazgo, en combinacién con los resultados del analisis multivariado descriptos
previamente, sugiere que el empleo de fosfato de sodio y la adhesion adecuada a las instrucciones
recibidas con respecto al proceso de preparacion representan los factores mas importantes en el
prondstico del éxito de la colonoscopia.

Los autores destacan la necesidad de revisar los actuales métodos de preparacion para
colonoscopia en los pacientes hospitalizados. Ademas, debido a que se contraindica el uso de
fosfato de sodio en pacientes afiosos y en aquellos con enfermedad renal crénica o insuficiencia
cardiaca congestiva, actualmente se requiere de nuevos métodos para su implementaciéon en esta
poblacién, que rednan las condiciones necesarias de seguridad y calidad asociadas a un bajo costo.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cual de los siguientes factores predice en forma independiente la realizacion exitosa del
proceso de preparacion purgante?

A. Laimplementacién de un programa educativo para el personal hospitalario
B. El uso de una solucién de polietilenglicol y electrolitos

C. La hospitalizacion previa del paciente

D. El uso de fosfato de sodio

Respuesta Correcta

CUTILIZACION DEL STENT EN TRATAMIENTO DE ANEURISMAS
ARTERIALES INFECTADOS

Sell, Corea del Sur

El tratamiento endovascular con stent de los aneurismas infectados es promisorio cuando se
controla adecuadamente la infeccion. El tratamiento endovascular con stent de los aneurismas
infectados es prometedor cuando se controla adecuadamente la infecciéon. El tratamiento
endovascular con stent de los aneurismas infectados es prometedor cuando se controla
adecuadamente la infeccion.

Journal of Endovascular Therapy 13(3):338-345, Jun 2006
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Department of Radiology and Research Institute of Radiological Science

Titulo original:

Stent-Graft Treatment of Infected Aortic and Arterial Aneurysms

Titulo en castellano:

Tratamiento Endovascular con Stent en los Aneurismas Arteriales Infectados

Introduccion

Los aneurismas infectados se tratan habitualmente con la implantaciéon de un injerto o la
derivacion quirdrgica, seguido de antibioticoterapia prolongada. A pesar del diagnéstico precoz, la
antibioticoterapia adecuada y la técnica quirdrgica utilizada, la morbimortalidad de los pacientes
con aneurismas infectados aun es elevada (20% al 40%).

En décadas pasadas, se colocaron stents para el tratamiento de los aneurismas toracicos y de la
aorta abdominal con buenos resultados; no obstante, s6lo esporadicamente se colocaron en
aneurismas infectados. El propdsito de los autores en este trabajo fue evaluar la viabilidad y
eficacia de la colocacion de stents en los aneurismas infectados.

Pacientes y métodos

Los autores evaluaron retrospectivamente 8 pacientes desde octubre de 1997 hasta junio de 2004
que presentaban riesgo quirudrgico elevado. Los stents se colocaron con la aprobacién de la junta
directiva institucional y el consentimiento informado de los pacientes.

Se eligieron stents con un diametro entre 10% a 15% mayor que el extremo proximal y distal del
vaso no lesionado y lo suficientemente largos como para contactar con el tejido sano. Utilizaron
distintos tipos, que dependieron de la localizacién y morfologia del aneurisma. En 6 pacientes, la
colocacién del stent fue por via femoral; 2 casos que presentaban lesién en la arteria femoral
fueron abordados a través de la arteria poplitea ipsilateral. Todos los sujetos recibieron un bolo
endovenoso de 3 000 a 5 000 unidades de heparina antes del procedimiento. Un stent fue colocado
por via quirdrgica; el resto, por via percutanea. La hemostasia fue por compresién manual.

Ante la minima sospecha de aneurisma infectado y luego de realizar los cultivos correspondientes
se utilizaron antibidticos de amplio espectro. El tratamiento antibidtico por via endovenosa se
mantuvo por 6 semanas seguido de la terapia supresiva por via oral.

El seguimiento clinico y por tomografia axial computarizada fue realizado al mes del procedimiento,
luego cada 3 a 6 meses por 2 afos y, por ultimo, anualmente.

Resultados

Seis de los 8 pacientes tuvieron hemocultivos positivos; un sujeto con hemocultivo negativo tuvo
cultivo positivo del material de la herida y otro paciente present6 diagndstico de tuberculosis con
absceso del psoas. A pesar de que la tincién de Ziehl-Nielsen y los hemocultivos fueron negativos,
se inicié tratamiento empirico antituberculoso con mejoria del absceso, lo que sugiri6 la etiologia
tuberculosa.

La extraccion del stent del aneurisma infectado fue eficaz en todos los pacientes, si bien algunos
requirieron desbridamiento de la herida infectada, otros presentaron hemoperitoneo por ruptura
del aneurisma de la arteria iliaca comun derecha y necesitaron nefrostomia percutanea con
catéteres de drenaje. Un paciente tuvo una hemorragia gastroduodenal activa por una fistula
aortoduodenal. En el sujeto con diagndstico de tuberculosis se colocé un catéter de drenaje
percutaneo en el musculo iliaco.

La eficacia clinica fue del 62%; los fallecimientos se produjeron por fistula aortoesofagica y sepsis,
hemorragia activa debida a una fistula aortoduodenal y por la persistencia de la infeccién y ruptura
recurrente del aneurisma infectado.

El seguimiento abarc6 desde 26 dias a 8 afios. El aneurisma infectado se resolvié por completo en
todos los sobrevivientes y no presentaron infeccién del stent.

Discusion
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Existen resultados favorables y desfavorables en el uso del stent como método para reparar los
aneurismas infectados. En este estudio, los autores observaron resultados similares a los
alcanzados con la cirugia a cielo abierto. El tratamiento antibidtico por via endovenosa durante la
colocacion del stent fue el principal responsable de los resultados favorables, mientras que el
desbridamiento quirdrgico y el drenaje percutaneo eliminaron la fuente de infeccién en la mitad de
los pacientes.

A pesar de la eficacia obtenida, 3 pacientes murieron por complicaciones como fistulas, infecciéon
persistente y ruptura recurrente del aneurisma. Si bien la colocacién de stents es ineficaz en
pacientes sépticos con riesgo inminente de ruptura del aneurisma, en éstos no se tuvo otra opcion
que colocar el stent, debido a que los cirujanos se negaron a operarlos.

Segun estudios previos, los principales factores coadyuvantes al fracaso en la colocacion de stents
fueron la infeccion activa y la fistula aortoentérica. Cuanto mayor sea el contacto del stent con
tejido vascular sano en ambos extremos, mayor sera la eficacia terapéutica, sefialan los autores.
En coincidencia con lo observado por los investigadores, varios estudios sefialan la elevada
mortalidad por sepsis y hemorragias que presentan los pacientes con fistulas aortoesofagicas y
aortoentéricas. A pesar de los indices de fracaso en el tratamiento endovascular de las segundas,
los stents pueden servir en forma transitoria hasta estabilizar hemodinamicamente a los pacientes
para la cirugia.

La duracion del tratamiento por via endovenosa al realizar terapias endovasculares no esta
consensuado. También se encuentra en discusion la duraciéon posterior del tratamiento supresivo
por via oral. Algunos médicos lo indican de por vida, mientras que otros lo suspenden ante la falta
de prueba clinica, bacterioldgica y radiologica de sepsis. El criterio de los autores reside en tratar a
los pacientes con antibiéticos por via endovenosa durante por lo menos 6 semanas después del
procedimiento. El tratamiento supresivo por via oral se evalla caso por caso de acuerdo con los
parametros de infeccion clinicos y de laboratorio.

Mientras que el método quirdrgico convencional de los aneurismas infectados permite el
desbridamiento local y disminuye la fuente probable de infeccién, el método endovascular puede
reducir la morbimortalidad, al evitar la cirugia a cielo abierto, la heparinizacion completa, la
pérdida significativa de sangre y la derivacion cardiopulmonar.

La evaluacién y el tratamiento de la infeccién durante la colocacién del stent y en el seguimiento
son absolutamente necesarios para lograr la eficacia en el tratamiento de los aneurismas
infectados. Este estudio muestra el indice de eficacia promisorio en la colocacién de stents en
aneurismas infectados. Sin embargo, el tratamiento adecuado de la infeccidon antes de colocar el
stent es indispensable, concluyen los autores.

Autoevaluacion de Lectura

¢Por cuanto tiempo deberian indicarse antibidticos por via endovenosa luego de la
colocacion de un stent en un aneurisma infectado?

A. Cuatro semanas.
B. Cinco semanas.
C. Seis semanas.
D. Ocho semanas.

Respuesta Correcta
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EDIFERENTES FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN
VASOS GRANDES Y PEQUENOS

San Diego, EE.UU.

La progresion de la enfermedad arterial periférica de vasos grandes se asocia con el tabaquismo y
la relacion colesterol total/colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad, mientras que en
vasos pequefios se relaciona con la diabetes.

Circulation 113(22):2623-2629, Jun 2006
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Titulo original:

Risk Factors for Progression of Peripheral Arterial Disease in Large and Small Vessels
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Factores de Riesgo para la Progresion de la Enfermedad Arterial Periférica en Vasos Grandes y Pequefios

Introduccion

Los hallazgos en el campo de la biologia molecular y celular han modificado el concepto de
enfermedad aterosclerdtica. Parecen existir diferentes caminos para su inicio y progresion, que
difieren de aquellos que desencadenan la enfermedad cardiovascular. Los factores de riesgo que
contribuyen a la aterosclerosis en diferentes 6érganos y segmentos vasculares (vasos proximales o
distales) no son idénticos. Los marcadores de inflamacién de fase aguda, como la proteina C
reactiva de alta sensibilidad (PCR-as) y el amiloide sérico A (SAA [serum amyloid-A]), y otras
sustancias como la lipoproteina(a) (Lp[a]) y la homocisteina (HC) parecen asociarse con la
enfermedad cardiovascular aterosclerética; no obstante, aun debe investigarse si estos factores
contribuyen con la iniciacion o progresion del proceso aterosclerotico. Por otro lado, la obtencion de
resultados contradictorios ha abierto el debate sobre el papel de la inflamacién en la fisiopatogenia
de la enfermedad de pequefios vasos en diferentes territorios arteriales.

Los autores realizaron un estudio longitudinal en el que evaluaron el papel de los factores de riesgo
tradicionales y nuevos sobre la progresion de la enfermedad arterial periférica (EAP), con foco
especial sobre las diferencias potenciales entre los predictores de progresion de esta enfermedad
en vasos grandes (VG) y vasos pequeiios (VP). La hipétesis planteada por los autores sefialé que
los factores que contribuyen a la progresion de la EAP diferian en ambos vasos.

Métodos

Entre 1990 y 1994 fueron convocados, para una nueva evaluaciéon vascular, los pacientes
sometidos a una evaluacion arterial de los miembros inferiores en el San Diego VA Center o en los
laboratorios vasculares de la Universidad de California durante los 10 afios previos. En total, los
autores evaluaron la progresion de la EAP en 403 sujetos. En caso de datos disponibles sobre
ambas piernas, se seleccionaron aquellos correspondientes al miembro inferior con mayor
reduccién del indice tobillo-brazo (ITB) o del indice dedo-brazo (IDB), o con el menor incremento
de ambos indices. Estos datos se obtuvieron luego de la medicion de la presion arterial en los
tobillos, hallux y brazos mediante esfingomandémetro. Las sefiales fueron detectadas por
fotopletismografia en el primer y tercer dedos del pie. Los parametros sanguineos evaluados
comprendieron colesterol total y triglicéridos, colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
(HDLc [high-density lipoprotein cholesterol]), PCR-as, SAA, Lp(a) y HC total. Para estimar la
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progresion de la EAP-VG, los autores emplearon la disminucién del ITB, mientras que la de los VG
fue definida como el 10% mas elevado de la reduccién del ITB. Por su parte, para estimar la
progresion de la EAP-VP, evaluaron la reducciéon del IDB y su analisis se realizé en un subgrupo de
290 pacientes con una modificacion del ITB dentro del intervalo -0.15 a 0.15. El 10% mayor de la
reduccién del IDB se considerd progresioén significativa de la EAP-VP. El decilo mas elevado de
disminucién fue considerado progresion mayor, con reduccion de -0.3 del ITB para progresion de la
EAP-VG y de -0.27 del IDB para EAP-VP.

Resultados
La poblacién incluyé 351 hombres y 52 mujeres. La prevalencia de ITB < 0.9 de base fue de
44.9%. El periodo promedio de seguimiento fue de 4.6 afios.

Progresion de la EAP-VG

Durante el seguimiento se observé una reduccion significativa del ITB. Del total de pacientes con
datos disponibles sobre ambas piernas, 42% presentaron reduccion bilateral del 1TB; 33%,
incremento bilateral y 25%o, evolucidon divergente. Fueron comparados 43 pacientes con una
disminucién del ITB > -0.3 con los 360 sujetos restantes. La modificacion promedio del ITB en la
pierna con la mayor progresion fue -0.43 = 0.13 en el primer grupo en comparacion con 0.04 =
0.1 en el grupo de referencia (p < 0.0001). Los predictores significativos independientes de
progresion de EAP-VG fueron el tabaquismo actual y la relacion colesterol total/HDLc —entre los
factores de riesgo tradicionales—, y la Lp(a) y la PCR-as, entre los nuevos factores de riesgo.

Progresion de la EAP-VP

Durante el seguimiento se observé una reduccién significativa del IDB. Los autores compararon 29
pacientes con disminuciéon de este indice > -0.27 con los 261 sujetos restantes. Como resultado,
en el primer grupo verificaron la modificacion media del IDB en la pierna con la mayor disminucion
del indice, que fue de -0.41 + 0.12 en comparaciéon 0.02 + 0.15 en el grupo de referencia (p <
0.0001). El ITB inicial de la pierna correspondiente no resulté significativamente diferente entre
aquellos con progresiéon de la EAP-VP o sin ella. La modificacién del ITB entre ambos grupos no
difirié sustancialmente. El Gnico predictor de progresion de la EAP-PV fue la diabetes.

Discusion

El presente estudio longitudinal confirmé la hipétesis planteada por los investigadores: los factores
de riesgo para la progresion de la EAP de VG y VP son diferentes. Si bien los resultados respecto de
las modificaciones del ITB y del IDB coincidieron con los de un estudio transversal previo en otra
cohorte —dado que se observaron factores de riesgo diferentes para EAP-VG y EAP-VP—, en el
presente estudio se demostro el papel exclusivo de la diabetes en la progresion de la EAP-VP
durante un seguimiento de aproximadamente 5 afios.

Un criterio riguroso de progresion de la EAP-VG es la reduccion del ITB < -0.3, que excede en
forma sustancial la variabilidad de medicién del ITB. Esto puede reflejar enfermedad no sélo en las
arterias de la pantorrilla sino también en arterias proximales mas grandes; por ello, el ITB es
considerado un marcador de enfermedad de VG. En forma similar, el criterio de progresion de EAP-
VP de disminucién del IDB > -0.27 (sin una modificacién significativa del ITB) supera en gran
medida su intervalo de variabilidad de medicion. Una disminucién del IDB sin una modificacion
significativa del ITB se relaciona con progresion de la enfermedad en las arterias de los pies con
didmetro < 3 mm.

La reduccion promedio de -0.06 del ITB durante 5 afios (-0.012/afio) es mucho mas elevada que la
disminuciéon de -0.025 en 5 afios observada en la poblacion general, y es similar a la reduccion de -
0.014/aro verificada en una cohorte de pacientes con claudicacién intermitente. El presente
estudio mostré una reduccion del ITB > -0.15 en 28% de los pacientes, similar al 30% observado
luego de 5 afios en una cohorte contemporanea de sujetos sometidos a cirugia vascular. No
obstante, el andlisis realizado por los autores es el Gnico en excluir piernas con elevado nivel de
aumento del ITB (0.15), dado que este trastorno difiere del proceso aterosclerético y podria
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obstaculizar la medicién precisa de la progresion de la EAP.

Entre los factores de riesgo tradicionales, el predictor mas fuerte de progresion de la EAP-VG fue el
tabaquismo actual. Estos datos —basados en mediciones objetivas— coinciden con la mayoria de los
estudios sobre progresion clinica de la EAP. El tratamiento de primera linea para pacientes con EAP
fumadores consiste en dejar el habito; asimismo, en el Estudio de Salud Cardiovascular, el
tabaquismo resulto el predictor mas fuerte de disminucion del ITB. La diabetes, considerada otro
factor importante de riesgo para EAP, afecta principalmente los VP. Respecto de la relacion entre
diabetes y EAP en pacientes quirurgicos, recientemente se ha descrito el compromiso
predominante de arterias distales con menores posibilidades de revascularizaciéon y mayores tasas
de amputacioén. La diabetes afecta las arterias de los miembros de 2 maneras: en primer lugar, por
la enfermedad aterosclerdtica oclusiva y, segundo, mediante el aumento de la rigidez de la pared
arterial relacionado con calcinosis de la capa media. A pesar de la exclusion de miembros inferiores
con ITB elevado y mayor incremento de este indice, los autores no pueden excluir que, en algunas
piernas, la progresion paralela de la rigidez arterial no encubra la progresion de enfermedad
oclusiva, con un consiguiente ITB “pseudonormal” con reduccién del IDB. El ITB constituye un
marcador imperfecto de la perfusién de los miembros inferiores en pacientes con diabetes, por lo
que siempre debe asociarse la medicion del IDB.

Respecto de los marcadores nuevos, la PCR-as y el SAA se relacionan con progresion de la
aterosclerosis en las arterias carétidas. Los resultados del presente estudio sugieren un papel
predictivo del primer marcador en la progresion de la EAP-VG. La aparicion de EAP sintomatica
presenta correlaciéon con el nivel de PCR-as. En pacientes con EAP grave, este marcador es un
fuerte predictor de episodios cardiovasculares fatales y no fatales. El presente estudio no mostré
asociacion entre HC y progresion de la EAP. Los resultados de los estudios in vitro sugieren que el
efecto deletéreo principal de este marcador podria relacionarse con eventos trombdticos agudos
mas que con la progresion de la aterosclerosis. Ya se habia demostrado que Lp(a) se asocia en
forma independiente con la EAP prevalente y, de manera inversa, con el ITB. El presente estudio
es el primero en cuantificar en forma objetiva el papel de Lp(a) en la progresion de la EAP.

Conclusion

En la presente cohorte de pacientes vasculares, los autores confirmaron el papel del tabaquismo
activo y de la relacion colesterol total/HDLc en la progresion en la EAP-VG y aportaron datos
respecto de la importancia de Lp(a) y PCR-as como nuevos marcadores de progresion de la EAP-
VG. La progresiéon de la EAP-VP presenté correlacion sélo con la diabetes; esto sugiere, concluyen
los expertos, una fisiopatologia diferente para la progresion de la EAP en VG y VP.

Autoevaluacion de Lectura

Sefale cuales de los siguientes factores se asocian con progresion de la enfermedad
arterial periférica en los vasos de mayor calibre:

A. Tabaquismo activo.

B. Relacién colesterol total/colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad.
C. Lipoproteina (a).

D. Proteina C reactiva de alta sensibilidad.

Respuesta Correcta
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CEVALUAN LA QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN
PACIENTES CON CANCER PANCREATICO

Lyon, Francia

En la actualidad las quimiorradioterapias neoadyuvantes en pacientes con cancer del pancreas se
encuentran en curso de evaluacion, y no esta disponible ningln ensayo aleatorizado que las
compare con las secuencias terapéuticas adyuvantes.

Gastroentérologie Clinique et Biologique 30(12):1375-1382, Dic 2006

Autores:

Girard N, Mornex F, Partensky C, Delpero JR
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Centre Hospitalier Lyon-Sud

Titulo original:

Intérét de la Chimio-Radiothérapie Néo-Adjuvante dans le Cancer Pancréatique
Titulo en castellano:

Interés de la Quimiorradioterapia Neoadyuvante en el Cancer Pancreatico

Introduccién

El cancer de pancreas causa mas de 2 500 muertes cada afio en Francia y es una de las principales
causas de mortalidad en los paises desarrollados. La cirugia es la Unica terapéutica que se asocia
con supervivencia prolongada, pero soélo se puede llevar a cabo en el 15% a 20% de los casos
debido a la temprana infiltracion tumoral de los tejidos peripancreaticos, de los ganglios
locorregionales y de las estructuras vasculares mesentéricas.

Por otra parte, luego de la cirugia exclusiva, la existencia de micrometastasis tempranas explica las
tasas elevadas de recidiva locorregional (50% a 80%), y la escasa supervivencia a largo plazo
(15% a 20% de los pacientes). Con el fin de mejorar esos resultados muchos autores evaluaron la
posibilidad de realizar estrategias terapéuticas multimodales que incluyen la cirugia, la radioterapia
y la quimioterapia, llevadas a cabo en forma adyuvante o neoadyuvante. Los tratamientos
neoadyuvantes son un concepto reciente en patologia tumoral pancreatica: en los casos de
tumores inicialmente resecables, permiten dispensar a todos los pacientes un tratamiento
complementario asociado a la cirugia; en los casos de tumores localmente avanzados, llevan a la
mejor seleccion de los enfermos que podrian beneficiarse secundariamente con la reseccion.

Ventajas de los tratamientos neoadyuvantes

En caso de tumor pancreatico inicialmente resecable, la radioterapia y la quimioterapia adyuvantes
se acomparian de reducciéon del 30% al 70% para las recidivas locorregionales y aumento de
supervivencia de 6 a 11 meses, segun los estudios. De todas maneras, y a pesar de la disminucién
de la mortalidad por la pancreatectomia, las complicaciones posoperatorias son frecuentes y
pueden retrasar no solamente el inicio de la terapia adyuvante sino también dificultar el manejo
6ptimo. La administracién de la quimioterapia y de la radioterapia en forma preoperatoria podria,
por lo tanto, aumentar la eficacia global del tratamiento.

Muchas otras consideraciones teéricas estan a favor del tratamiento neoadyuvante. En los casos de
tumores pancreaticos resecables, la radioterapia y la quimioterapia son mas eficaces sobre las
células tumorales suficientemente oxigenadas cuya vascularizaciéon no ha sido perturbada por la
cirugia. Ademas, el tratamiento preoperatorio puede actuar sobre los tejidos peritumorales y
reducir el riesgo de diseminacion tumoral perioperatoria. Por otra parte, las estrategias
neoadyuvantes podrian asociarse con mejor tolerancia gastrointestinal de la radioterapia.
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Los tratamientos neoadyuvantes permiten seleccionar mejor los pacientes que se beneficiarian con
la reseccidon del tumor pancreatico, al definir una ventana de observacion de la evoluciéon tumoral
de 4 a 6 semanas antes de la cirugia.

En los pacientes con tumores pancreaticos localmente avanzados inicialmente no resecables, el
tratamiento neoadyuvante debe emplearse como tratamiento de induccién, ya que puede disminuir
el volumen tumoral, las extensiones tumorales peripancreaticas y la eventual afeccién ganglionar y
vascular.

Como modifican los tratamientos neoadyuvantes el manejo diagndstico y sintomatico
En el caso del tratamiento neoadyuvante, la falta de exploracién quirdrgica previa a la terapéutica
hace que la confirmacion del diagnéstico y de la extension tumoral sean obtenidos con métodos
poco invasivos y eficaces; la laparoscopia fue propuesta para evaluar inicialmente la extension
tumoral y locorregional. Por el contrario, la evaluacidon tomodensitométrica exclusiva llevaria a
considerar como localmente avanzados tumores en realidad metastasicos a nivel peritoneal o
hepatico, que son claramente no elegibles para la quimiorradioterapia.

Factibilidad de la quimiorradioterapia

Los protocolos de tratamiento neoadyuvante han sido desarrollados a partir de los resultados
obtenidos con terapéuticas adyuvantes. Todas las series de estudios mostraron que es factible la
reseccion quirdrgica luego de la quimiorradioterapia neoadyuvante (en ausencia de progresion
tumoral), y que en los casos de tumores inicialmente resecables la cirugia no ha sido jamas
aplazada o impedida por la toxicidad del tratamiento. La morbilidad operatoria oscila entre el 15%
y el 30%, y es similar a la de las series quirargicas habituales.

Resultados del tratamiento neoadyuvante en tumores inicialmente resecables

Si bien los estudios de fase Il mostraron tasas de respuesta objetivas situadas entre el 25% vy el
50%, con tasas de reseccién entre el 45% y el 74%, los resultados del tratamiento neoadyuvante
en los pacientes afectados por un tumor pancreatico inicialmente resecable varian entre los
ensayos. De todos modos, a pesar de que esta secuencia parece ser eficaz y poco téxica, no existe
ningun estudio de fase Ill que las compare con los tratamientos adyuvantes.

Eficacia del tratamiento neoadyuvante en los tumores localmente avanzados

Muchas series de estudios con pacientes afectados por tumores localmente avanzados inicialmente
no resecables informaron acerca de la eficacia de los tratamientos neoadyuvantes. En esos
ensayos, con tasas de respuesta variables, entre 0 y 59%, la reduccién del estadio tumoral en
forma suficiente para permitir la resecciéon curativa, asociada con el aumento de la supervivencia
en aproximadamente 10 meses, raramente era efectiva, con tasas de reseccion entre el 20% vy el
30%. La definicion de la resecabilidad de los tumores pancreaticos tratados por medio de la
quimioterapia neoadyuvante debe, por lo tanto, ser estandarizada.

Importancia de la evaluacién estandarizada de los tratamientos neoadyuvantes

Debido al importante papel prondéstico de la extension tumoral local y locorregional y de la
reseccion quirdrgica completa, los criterios de reseccidon de los tumores pancreéaticos deben ser
definidos precisamente en el momento del diagndstico y luego de la quimiorradioterapia, para
comparar los diferentes estudios disponibles y para confrontar los tratamientos adyuvantes y los
neoadyuvantes. En tomodensitometria, la ausencia de patologia extrapancreética, de afeccion del
cruce venoso mesentérico portal, y de extension directa al tronco celiaco o a la arteria mesentérica
superior son los criterios utilizados para lograr resecabilidad del 80% y tasa de margenes positivos
del 17%. No parece que la laparoscopia deba ser utilizada rutinariamente como medio de
reevaluacion luego del tratamiento neoadyuvante, ya que predice la resecabilidad en solamente el
35% de los casos.

La pancreatectomia debe ser un procedimiento estandarizado, con el fin de evitar el riesgo de
reseccion incompleta, que se relaciona con escaso control local y con ausencia de beneficio sobre la
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supervivencia. El examen de la pieza operatoria debe ser realizado por el cirujano y el patdlogo,
con medicién precisa del margen retroperitoneal. Los estudios anatomopatoldégicos demuestran
reduccioén de la afeccion de los margenes de reseccion luego del tratamiento neoadyuvante en los
casos de tumores inicialmente resecables, con reduccion del 51% al 26% y con efecto favorable
sobre la supervivencia.

Actualmente, el concepto de quimioterapia neoadyuvante se presenta atractivo, eficaz y realizable,
ya sea en los casos de pacientes con tumor pancreatico inicialmente resecable como en los que
presentan tumores localmente avanzados. De todas maneras, debido a la falta de estudios
aleatorizados disponibles, la quimioterapia neoadyuvante de los canceres pancreéaticos no debe
recomendarse fuera de los ensayos clinicos, sefialan los autores.

Las estrategias neoadyuvantes modifican el manejo inicial diagnoéstico y sintomatico de los
enfermos afectados por tumores pancreaticos. Varios estudios recientes de fases | y Il mostraron
la factibilidad y la eficacia, tanto en términos de tolerancia como de control local y de
supervivencia, de las combinaciones terapéuticas neoadyuvantes que asocian la quimioterapia y la
radioterapia en forma concomitante. Debido a la agresividad de los tumores del pancreas, los
agentes citotdxicos mas recientes deben ser asociados a las técnicas mas modernas de irradiacion.
Ademas de las estrategias neoadyuvantes puras, se encuentran actualmente en estudio varias
alternativas secuenciales, como en el caso de los tumores pancreaticos resecables, en los que la
quimioterapia inicial seguida de quimiorradioterapia seleccionaria a los pacientes que se podrian
beneficiar rapidamente con una cirugia curativa. En los casos de tumores localmente avanzados, la
quimiorradioterapia raramente permite una disminucion de la estadificaciéon suficiente para
efectuar la reseccion curativa secundaria, por lo que la alternativa consistiria en la prosecuciéon de
la quimioterapia exclusiva.

El estudio aleatorizado FFCD-SFRO 2000-01, compara en ese contexto la quimiorradioterapia
basada en el cisplatino y el 5-fluorouracilo, con la quimioterapia sola por medio de la gemcitabina.
Por lo tanto, la estrategia de tratamiento multimodal de los canceres pancreaticos deberia ser
encarada como una verdadera “cronoterapia”.

En la actualidad, las quimiorradioterapias neoadyuvantes se encuentran en curso de evaluacion, y
no esta disponible ningun ensayo aleatorizado que las compare con las secuencias terapéuticas
adyuvantes. Es necesario, concluyen los autores, una mejor estandarizacion de las evaluaciones
radioldgicas y anatomopatolégicas, iniciales y posteriores a la quimiorradioterapia neoadyuvante,
para seleccionar mas adecuadamente qué pacientes se beneficiarian con este manejo multimodal.

Autoevaluacion de Lectura

¢ENn qué porcentaje de pacientes con cancer del pancreas es posible realizar la cirugia?

A. 70%.

B. 90%.

C. 5%.

D. 15% a 20%.

Respuesta Correcta

€LOS DISPOSITIVOS QUE SUMINISTRAN DROGAS A
REQUERIMIENTO DEL PACIENTE SON MUY EFECTIVOS PARA
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ALIVIAR EL DOLOR POSOPERATORIO

Bruselas, Bélgica

La analgesia controlada por el paciente es un sistema de suministro de drogas en dosis
predeterminadas para aliviar el dolor cuando la intensidad con que percibe el sintoma le induce a
hacerlo. Entre las empleadas con mas frecuencia se encuentran morfina, fentanilo, sufentanilo,
remifentanilo, petidina, piritramida, hidromorfona, tramadol, ketamina y naloxona.

Drugs 66(18):2321-2337, 0 2006

Autores:
Momeni M, Crucitti M, De Kock M
Institucién/es participante/s en la investigacion:
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Patient-Controlled Analgesia in the Management of Postoperative Pain
Titulo en castellano:

Analgesia Controlada por el Paciente en el Manejo del Dolor Posoperatorio

Introduccion

La analgesia controlada por el paciente (ACP) es un sistema de suministro de drogas que consiste
en el empleo de una bomba de infusién controlada por un microprocesador, con la cual los
pacientes pueden recibir, seglin sus necesidades circunstanciales, dosis reducidas y
predeterminadas de analgésicos para aliviar el dolor.

El método comenzé a aplicarse a comienzos de la década del 90 y, a partir de entonces, encontro
amplia y generosa aceptaciéon para el manejo del dolor posoperatorio; asi, fue incorporado a la
practica clinica diaria para optimizar la analgesia de los pacientes operados. En la actualidad
existen numerosos modelos y todos tienen en comun la capacidad de evitar cualquier acceso a la
droga o al programa de manejo, a menos que el médico o la enfermera introduzcan un cédigo. Un
tubo con forma de ‘ye’ se ubica entre el reservorio para la droga y el catéter endovenoso; aquél
tiene una valvula antirreflujo y antisiféon para evitar sobredosis accidentales.

Los componentes del programa del dispositivo son los siguientes: dosis de carga inicial, dosis de un
bolo o a demanda, intervalo de cierre (IC), tasa de infusion basal con limites a la primera horay a
las 4 horas. La dosis de carga inicial puede ser activada tanto por la enfermera como por el
médico, a los efectos de titular la medicacién para lograr el minimo nivel de analgesia. El hecho de
establecer la analgesia inicial es un componente importante para la efectividad de la ACP. La dosis
de carga inicial debe ser suministrada en la sala de recuperacion de acuerdo con el estado
hemodinamico del paciente y hasta que la escala visual analdgica sea igual o menor de 4 (para una
escala en que 1-3 es dolor leve, 4-6 es dolor moderado y 7-10 es dolor muy intenso).

La dosis a demanda es la cantidad reducida de analgésico que el paciente recibe cada vez que
activa el sistema. Los dispositivos iniciales estaban calibrados para mililitros o miligramos, mientras
que los mas actuales permiten dosis de pg, con lo cual se reducen los errores potenciales cuando
se emplean drogas distintas de la morfina. La mayor eficacia y seguridad dependen de la seleccién
de una dosis a demanda lo suficientemente reducida para minimizar los efectos adversos pero, a la
vez, adecuada para obtener analgesia satisfactoria.

El IC es el periodo durante el cual no se entregara droga, aunque el paciente active el botén de
demanda. Los IC breves con mayor probabilidad resuelven los problemas que dependen de gran
variabilidad entre los distintos pacientes en relacién con la farmacodinamia de los opioides.
Independientemente del opiode que se emplee, la duracion 6ptima del IC es de 5-10 minutos.
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La infusion basal es una tasa constante que se suministra, aun en situaciones en que el paciente
no active el sistema. Las precauciones a tomar derivan de la relaciéon de la dosis con la posible
depresion respiratoria que la droga pueda inducir.

Algunos de los dispositivos disponibles en el mercado permiten dosificaciones maximas de 1, 4
horas o0 ambas. Limitan las dosis acumuladas que se suministran dentro de esos periodos, aunque
tal aplicacion es discutible: quienes la apoyan aducen mayor seguridad, mientras que sus
detractores argumentan que no existen datos clinicos para sustentarla.

Desde su introduccion, los dispositivos han sufrido algunas modificaciones. En algunos casos se
han tomado en cuenta los antecedentes de demanda y los puntajes de dolor registrados
electrénicamente. Otros equipos pueden activarse mediante un soplido, en lugar de apretar un
botdn con la mano. En la actualidad, existen aparatos aptos para su empleo en atencion
ambulatoria.

Analgesia con opioides

Los opioides se acoplan a receptores p de opioides, a los que la droga se une en forma completa,
por lo cual se constituyen en la primera eleccién para los dolores agudos; no obstante se considera
que no existe la droga ideal, calificada asi tanto por pacientes como por clinicos, debido a las
diferentes percepciones de los sintomas y de las modificaciones que pueden producirse mediante
recursos farmacolégicos.

Morfina

Es el prototipo de agonista opioide contra el que se comparan los demas opioides y la primera
elecciéon para ACP por via endovenosa, la mas evaluada y la que se emplea con mayor frecuencia.
Las concentraciones de morfina en plasma después de las inyecciones por via endovenosa no se
correlacionan estrictamente con la actividad farmacol6gica del opioide. Las discrepancias reflejan la
demora en la penetracion de la morfina a través de la barrera hematoencefalica. Como resultado,
los efectos analgésicos y depresores de la respiracién pueden no expresarse durante las altas
concentraciones plasmaticas iniciales y, por otra parte, persistir a pesar de que las concentraciones
ya se encuentren en descenso.

Las dosis a demanda de 1-2 mg, el IC de 5-10 minutos y las dosis maximas de 4 horas de 20 mg a
30 mg son los parametros que se emplean en los ensayos clinicos. Si fuera necesario, podria
emplearse una infusién continua de 0.5 mg por hora.

La via metabdlica principal de la morfina es la conjugacién con el acido glucurénico en el higado y
otros sitios como los rifiones. Los efectos opioides son producidos por la morfina-6-glucurénido a
través de sus acciones sobre los receptores . La potencia y la duraciéon son mayores que los de la
morfina y es posible que gran parte de los efectos analgésicos atribuidos a este agente, en
realidad, se deban a este metabolito.

Debido a que el metabolismo renal contribuye significativamente al metabolismo total de la
morfina y que la eliminaciéon de los glucurénidos puede verse alterada en casos de insuficiencia
renal; en esta situacion es posible la acumulacion de metabolitos y, en consecuencia, puede
producirse depresién ventilatoria aun con dosis reducidas de la droga. Por lo tanto, en estas
condiciones se recomienda el empleo de otros opioides.

Los efectos adversos de la morfina suministrada con ACP también son atributos de otros agonistas
de receptores opioides disponibles por cualquier via, los mas frecuentes incluyen nauseas, vomitos,
prurito, depresion respiratoria, sedacion, confusion y retencidon urinaria. La hiperalgesia inducida es
una situacion compleja que puede aparecer después de suministrar opioides por via intravenosa en
forma aguda o por periodos prolongados.

Fentanilo

Es un compuesto de amiliopiperidina, un agonista puro de receptores opioides con alta afinidad por
los receptores p. A diferencia de la morfina, posee alta liposolubilidad, que facilita su transferencia
a través de la barrera hematoencefélica. Debido a su naturaleza lipofilica, el fentanilo tiene un
comienzo de accion analgésica mas rapido que la morfina y es 75-100 veces mas potente. Sin
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embargo, cuando se lo administra por via endovenosa, una dosis Unica de fentanilo tiene accion
breve, lo que refleja su rapida redistribucién hacia tejidos inactivos como la grasa y los musculos
esqueléticos. En el higado se metaboliza a norfentanilo, que se excreta por rifiones y se puede
detectar en orina a las 72 horas de la aplicacion de una dosis simple por via endovenosa. Los
estudios en animales sugieren que el norfentanilo tiene potencia analgésica por si mismo, aunque
menor que el fentanilo, del que tuvo origen. Debido a su rapido comienzo de accién, es util para
ACP. La eficacia y tolerancia han sido evaluadas en numerosas oportunidades. La dosis a demanda
se estudi6 en diversas investigaciones en dosis entre 10 pg y 50 pug y el IC varié entre O y 10
minutos.

Sufentanilo

Es un analogo del fentanilo. La potencia analgésica es 5 a 10 veces la de este ultimo. Su franca
afinidad por los tejidos es compatible con la naturaleza lipofilica de la droga, que permite la
penetracion a través de la barrera hematoencefalica y rapido comienzo de los efectos sobre el
sistema nervioso central. Es metabolizado por N-dealquilacién y O-demetilacion. La depuracion es
hepéatica por lo cual depende del flujo circulatorio del higado pero no de las alteraciones en la
capacidad de esta glandula para metabolizar drogas. Para la ACP conviene suministrar en bolo en
dosis de 4-6 pug y emplear un IC de 5-10 minutos.

Remifentanilo

Es un agonista selectivo de los receptores p con potencia analgésica similar a la del fentanilo. A
pesar de que esta quimicamente vinculado con la familia de este ultimo, es estructuralmente
distinto debido a su unidn con un éster, que hace a la droga susceptible a la hidrélisis por
estearasas no especificas que radican en el plasma y los tejidos, que lo transforman en metabolitos
inactivos. Esta via metabdlica le otorga acciéon breve, efectos precisos y rapidamente titulables
como resultado de su comienzo y final de accion rapidos, efectos no acumulativos y rapida
recuperaciéon después de interrumpir el suministro. Por ello es Util en el trabajo de parto y en
procedimientos breves, aunque muy dolorosos, como la litotricia extracorpérea por onda de
choque. Se debe estar alerta al hecho de la posible depresién respiratoria desencadenada por la
droga

Petidina (meperidina)

Es un opioide sintético agonista a los receptores p y (. En su estructura es similar a la atropina, por
ello posee efectos antiespasmaodicos. Tiene una potencia equivalente a un décimo de la de la
morfina. Por esa razén, 10 mg a demanda es el equivalente analgésico a 1 mg de morfina. Dura
entre 2 y 4 horas, su accioén es mas breve que la de la morfina. En el higado se metaboliza a
norpeptidina, que se excreta por via urinaria. Mientras permanece en circulacion estimula el
sistema nervioso central, accién que se manifiesta a través de ansiedad, temblores y convulsiones
de la magnitud de un gran mal. La dosis de 10 mg/k/dia es la maxima aceptable para ACP, cuya
permanencia no debe superar los 3 dias de tratamiento. Por efecto de la acumulaciéon pueden
aparecer efectos adversos como ansiedad, nerviosismo, alucinaciones, crisis epileptoides y
temblores que se observan en el 14% de los pacientes. La petidina esta absolutamente
contraindicada en pacientes con epilepsia, insuficiencia renal y hepatica y en pacientes que reciben
inhibidores de la monoaminooxidasa.

Piritramida

Es un opioide sintético con actividad agonista sobre los receptores p. Tiene una potencia de 0.7
veces la de la morfina. La accidn comienza a los 2-4 minutos de ser inyectada por via endovenosa.
La eliminacion de la vida media parece exceder la duraciéon de la analgesia clinicamente efectiva
durante el tratamiento del dolor agudo; por esta razén, la dosis debe titularse cuidadosamente
durante los tratamientos prolongados a fin de evitar su acumulacion. Esta contraindicada en la
porfiria.
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Hidromorfona
Es un derivado de la morfina, 6 a 8 veces mas potente que aquélla. Se utiliza para analgesia de
pacientes que no toleran la morfina y para aquellos que presentan insuficiencia renal.

Tramadol

Es un opioide sintético del grupo aminociclohexano. Se acopla a los receptores p aproximadamente
6 000 veces menos que la morfina y tiene afinidad mas débil por los receptores (y (, por ello en
dosis clinicas no se observa depresion respiratoria. Inhibe la captacion central de norepinefrina y
serotonina. La accion analgésica es mediada por mecanismos opioides y no opioides, que actuan
sinérgicamente para aliviar el dolor. EI metabolismo es lento y grandes cantidades de la droga se
eliminan por rifiones sin modificar su estructura. La dosis a demanda en bolo es de 10-20 mg. Los
efectos adversos incluyen transpiracion profusa, sequedad de boca, nauseas, vomitos, cefaleas y
mareos.

Drogas adyuvantes

Ketamina

La tolerancia a los opioides es un proceso favorecido por una estimulacién nociceptiva paradéjica
en la que estan involucrados los receptores de N-metil-D-aspartato. Puede combinarse con la
morfina en la proporcién de 2:1 y 1:1. Aun en dosis reducidas, las drogas pueden producir efectos
psicomimeéticos y trastornos del sensorio, por lo que los autores prefieren evitar esta asociacion
farmacoldgica.

Naloxona

Es un antagonista competitivo de los receptores opioides. Su afinidad por los receptores p es
mayor que por las otras variedades de receptores. Por el momento no existe acuerdo sobre los
verdaderos beneficios de agregar esta droga a la medicacion que se emplea habitualmente.

Clonidina

Es un (-2-adrenorreceptor agonista con propiedades analgésicas. Sirve para suplementar la
analgesia durante el acto operatorio y para suministrarse luego de la cirugia. Los autores citan una
experiencia que concluyd con la recomendacion del empleo de la clonidina en pacientes con
antecedentes posoperatorios con nauseas y vomitos que oportunamente fueron resistentes a los
tratamientos especificos para esos sintomas.

Lidocaina

Es un anestésico local. Se considera que las sustancias de este tipo reducen la inflamaciéon y la
percepcion del dolor. Actda a nivel periférico, disminuyendo la liberaciéon de mediadores de la
inflamacion, pero también lo hace a nivel central, a través de la modificacidon de las respuestas
neuronales en las astas posteriores. Su suministro mediante ACP produce alivio en diferentes tipos
de dolor, aunque el nociceptivo es el mas resistente y, por lo tanto, requiere dosis mas elevadas
con el consiguiente riesgo de neurotoxicidad

Tratamiento de los efectos adversos mas frecuentes

Nauseas y vomitos

En general, su grado depende del tipo de procedimiento quirdrgico al que el paciente fue sometido,
de las drogas anestésicas empleadas, de la ansiedad, el dolor y de muchos otros factores. Las
drogas que se emplean en estas circunstancias son la metoclopramida, los agonistas de los
receptores de la serotonina (ondansetron, granisetron, tropisetron), dexametasona, escopolamina
transdérmica y droperidol.

Prurito
Es un efecto adverso desagradable de los opioides. Se alivia mediante el agregado de droperidol.
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Depresioén respiratoria

Aparece en relacion con el tipo de infusién basal de analgésicos, el mayor o menor control que
ejercen médicos y enfermeras, el suministro concomitante de hipnéticos y sedantes, la presencia
de apnea del suefio y la obesidad. A veces requiere inyectar antagonistas de los opioides.

Sedacioén y sindrome confusional

Se observan en pacientes con disfuncion renal que reciben morfina. Para estos casos es Util la
asociacion de la droga opioide con paracetamol. Los cuadros de confusién y el delirio que pueden
observarse durante la ACP pueden deberse a muchos factores, entre los que se deben tener en
cuenta la edad de los pacientes.

Retencién urinaria

Puede aparecer luego de cualquier tipo de operacion o de anestesia. A veces se debe al edema
posoperatorio del cuello vesical, al espasmo reflejo inducido por el dolor y a trastornos
esfinterianos. La retencion urinaria también es un efecto adverso de los opioides, en especial
después de su inyeccion intraperidural o peridural. Es mas frecuente en varones que en mujeres y
se produce con mas frecuencia cuando se emplea sonda vesical, posible causante de infeccion del
tracto urinario.

ACP versus otras técnicas para aliviar el dolor
Desde su introduccion en la década del 80, la ACP siempre ha sido comparada con la analgesia
controlada por enfermeria; las conclusiones favorecen a la primera.

ACP no endovenoso

ACP peridural

Consiste en inyectar por el catéter un anestésico local combinado con un opioide. Los beneficios
son especialmente notables en pacientes de alto riesgo y en aquellos sometidos a procedimientos
muy riesgosos. La analgesia peridural controlada por el paciente mejora la analgesia, la
satisfaccion y la seguridad, en comparacion con las técnicas en bolo y con la infusiéon peridural
convencional. No se conoce la solucién peridural ideal. Suele emplearse un anestésico local de
accion prolongada como la bupivacaina junto con un opioide lipofilico como el fentanilo. La dosis a
demanda méas empleada es de 3-6 ml del anestésico local con el agregado de opioides o sin él.
Recientemente se ha propuesto morfina de depdésito, que tiene numerosas particulas lipidicas que
portan la droga activa. Los efectos adversos observados incluyen nauseas, vomitos, prurito,
hipertermia, hipotensién y depresion respiratoria. El beneficio destacable sefiala la movilizacion
posoperatoria mas temprana.

ACP con catéter en nervio periférico

Es una técnica de bloqueo nervioso, mayormente empleada para el plexo braquial, el nervio
ciatico, el espacio interescalénico y el femoral. Las complicaciones neuroldgicas y las infecciones
son infrecuentes. Se emplea la infusidon continua de anestésico local.

ACP transdérmica (percutanea)

Es un método no invasivo que evita la necesidad de acceso endovenoso y muchos problemas que
inciden en la seguridad del paciente, como un error de dosificacion en el programa. El sistema
percutaneo que libera hidrocloruro de fentanilo funciona mediante iontoforesis, técnica que
consiste en el suministro de drogas ionizables debido a que los componentes con carga eléctrica
son propulsados a través de la piel por efecto de un campo eléctrico externo. Se puede emplear
lidocaina y corticoides para procesos musculares y articulares. También se puede utilizar un
autoadhesivo preprogramado con un reservorio de hidrogel que contiene fentanilo, que es
movilizado a través de la piel mediante una corriente de baja intensidad. Desde alli la droga pasa a
la circulacidon para alcanzar el sistema nervioso central. Esta corriente eléctrica es activada por el
propio paciente cuando por dolor necesita analgesia, pero el programa no lo autoriza a hacerlo mas
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de 6 veces por hora.

Servicio de dolor agudo

Por lo general, es un equipo integrado por expertos en dolor y anestesistas, que se ocupan de la
seleccidén de pacientes, la educaciéon médica, el entrenamiento de enfermeros y profesionales de
planta para las salas de recuperacion y de los pabellones de internacion.

Conclusiones

Desde que se introdujo en la practica asistencial, la ACP revolucion6 el manejo del dolor agudo.
Ayudo a la dificil comprensién del concepto de dolor y cambid la actitud de los médicos frente al
manejo del sintoma.

A pesar de que la morfina aun es el opioide empleado con mas frecuencia, existen otras drogas
indicadas para algunos pacientes en especial. Es importante conocer la farmacocinética y
farmacodinamica de cualquiera de las drogas empleadas en ACP. Sin embargo, se recomienda que
cada departamento elija 1 solo analgésico y que siempre se utilice en la misma concentracion,
porque si se cambian los protocolos aumentan los riesgos de cometer errores.

Cuando sea posible deben tenerse en cuenta otras vias de suministro distintas de la endovenosa.
Los bloqueos neuroaxiales centrales y periféricos se recomiendan para evitar cualquier posible
fendmeno de tolerancia o hiperalgesia debido a opioides después del suministro agudo o crénico
por via endovenosa.

Autoevaluacion de Lectura

¢Con qué sustancia se conjuga la morfina en el curso de su ciclo metabdlico en el
higado?

A. Monoaminooxidasa.

B. Ciclopentanoperhidrofenentreno.
C. Acido glucurénico.

D. Acido vainillin mandélico.

Respuesta Correcta

€VENTAJAS DE LA BIOPSIA DE MAMA ASISTIDA POR VACIO EN EL
MANEJO DE LESIONES SUBCLINICAS

Nice, Francia

Se comunica la experiencia inicial de los autores con el sistema de biopsia asistido por vacio en
lesiones de mama subclinicas, que presenta como ventajas la buena calidad de las muestras y, en
ciertos casos, la reseccidon completa de la lesion.

Clinical Imaging 30(2):99-107, Mar 2006

Autores:
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Titulo original:

Vacuum-Assisted Breast Biopsies. Experience at the Antoine Lacassagne Cancer Center (Nice, France)

Titulo en castellano:

Biopsias de Mama Asistidas por Vacio. Experiencia en el Centro del Cancer Antoine Lacassagne (Niza, Francia)

Introduccion

La frecuencia y gravedad del cancer de mama constituye un problema de salud publica para el cual
se han implementado programas de tamizaje de diagndstico por imagenes. De esta manera, se
han incrementado notablemente los hallazgos radioldgicos subclinicos, que requieren estudios
adicionales. En la mayor parte de los casos se practican biopsias percutaneas con diversas
técnicas, desde la puncién aspiracién con aguja fina hasta técnicas de microbiopsia mas agresivas
que permiten una adecuada evaluacién histolégica. Sin embargo, el pequefio tamafio de la muestra
puede afectar la seguridad diagndstica, especialmente cuando los patdlogos deben evaluar lesiones
limitrofes como la hiperplasia epitelial atipica (HEA). Debido a estos inconvenientes existen varios
sistemas para obtencidén percutanea de macrobiopsias, ideados para obtener muestras de tejido de
mayor tamafo.

Material y métodos

Los datos presentados en este trabajo se obtuvieron con la mesa estereotaxica de Fischer y el
sistema de biopsia de mama asistida por vacio (BMAV) del centro donde se realiz6 el estudio a
partir de enero de 2001.

Antes de efectuar la BMAYV el radiblogo mantuvo una entrevista con cada paciente, en la cual se
explicaron los hallazgos radioldgicos y se valoré la factibilidad del procedimiento ademas de
recabar datos sobre posibles alergias y alteraciones de la coagulacién.

El abordaje fue elegido por la menor distancia a la lesién excepto para el cuadrante superior e
interno y fue lateral en mamas pequefias, lesiones cercanas a la piel (< 2 cm) o ubicadas por
detras del pezoén. El procedimiento consiste en introducir la aguja de biopsia por una pequefa
incision de la piel hasta posicionarla en el area con la imagen anormal. Luego de confirmar las
coordenadas estereotaxicas se acciona el dispositivo de vacio, con aspiracion del tejido mamario en
la camara de muestreo y obtencion de las biopsias por medio de un sistema de corte rotatorio.
Luego de concluido el estudio se aplicd presion durante 20 a 30 minutos sobre la zona de biopsia,
ademas de realizarse mamografia de la lesiéon y de las piezas de biopsia en caso de
microcalcificaciones. Se solicité a las pacientes que completaran un informe sobre la tolerabilidad
del procedimiento que, en promedio, no insumié mas de 1 hora.

Fueron incluidas 318 biopsias realizadas entre enero de 2001 y noviembre de 2002 cuya principal
indicaciéon fueron las microcalcificaciones agrupadas pequefias aunque también se biopsiaron
agrupaciones grandes y pequefios aumentos de densidad. Resultaron 288 BMAV (90%) por
microcalcificaciones y 30 (10%) a causa de hiperdensidades.

La seleccion se realizé en base a la categorizacion BI-RADS del American College of Radiology
(ACR) vy se realizaron BMAV en 35 pacientes (11%) con lesiones altamente sospechosas ACR 5. La
mayor parte se realizaron por estudios ACR 4 (n = 170, 53.45%), mientras que 111 BMAYV se
efectuaron en pacientes con estudios ACR 3 asociados con factores de riesgo. Otro criterio para la
indicacion fue el tamario de la lesidon; 206 casos median < 1 cm (64.7%); 64, entre 10 y 20 mm
(20.1%) y 48 eran > 20 mm (15.9%).

Resultados

Se realizaron 318 BMAV en 301 pacientes, de las cuales 192 eran posmenopausicas (64%o), con
una edad promedio de 56 afios (35 a 78).

La tolerabilidad del procedimiento fue buena en 269 casos (84.59%) y aceptable o escasa en 49
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(15.4%), ya que 17 mujeres refirieron dolor cervical intenso y 23 informaron dolor por incompleta
respuesta a la anestesia; asimismo, 12 pacientes consideraron el procedimiento muy estresante.
Se produjeron problemas técnicos en 62 casos (19.4%), los cuales se debieron a dificultades en la
visualizaciéon en 22 pacientes (6.91%), inconvenientes para acceder a la lesién en 31 (10%) y mala
localizacién del objetivo en 24 lesiones (7.54%). En conjunto, estas dificultades técnicas
ocasionaron el fracaso de 7 biopsias, en las que no pudo alcanzarse la lesion.

La duracion total del procedimiento incluido el tiempo de compresién manual fue < 1 hora en 252
casos (79.24%), de 90 minutos en 51 pacientes (16.03%) y de 2 horas en 15 casos (4.71%).

En 211 casos (66.35%) al finalizar se dej6 un pequefio clip de metal, sumamente importante para
localizar el sitio de la biopsia, ademas de mejorar la confiabilidad del procedimiento. La posicion del
clip se considero satisfactoria en 198 casos (93.6%) con permanencia dentro de los 10 mm del
sitio de biopsia, aunque en 150 casos dicha distancia fue > 7 mm. En 13 pacientes (6.16%) se
observé ubicacion aberrante del clip (distancia > 15 mm) debido al “efecto de acordedén” que
puede producirse durante la localizacion estereotaxica.

Las modificaciones producidas en la lesién por la biopsia se evaluaron por medio de las
mamografias previas y la dltima filmacion digital de la consola, centrada en el sitio de la biopsia.
Las lesiones que desaparecieron eran < 1 cm (111/112 microcalcificaciones agrupadas y 9/10
hiperdensidades) mientras que las > 1 cm tendieron a persistir; asimismo, esto se vio influenciado
por el nimero de muestras obtenidas.

Luego del procedimiento se comprobaron hematomas subclinicos en 123 pacientes (38.7%) y en 6
casos (1.8%) hubo aumento de tensidén mamaria que requiridé evaluaciéon ecografica. En las demas
pacientes los hematomas se reabsorbieron en forma espontanea.

No se presentaron abscesos, pero se produjeron fracasos del procedimiento en 7 casos a causa de
dificultades técnicas. Entre los estudios insatisfactorios ACR 4 y ACR 5 que se biopsiaron por
cirugia y fueron malignos se encontré un caso de carcinoma ductal in situ (CDIS) de alto grado y
un carcinoma ductal grado 1; los restantes correspondieron a lesiones ACR 5, manejadas con
seguimiento estricto.

Las lesiones fueron benignas en 233 casos, que incluyeron 19 HEA, y 2 hiperplasias lobulillares
atipicas (HLA); entre las lesiones malignas se encontraron 85 casos (26.7%), con componente
invasor en 33 casos.

En la categoria ACR 5 se hallaron 82 lesiones malignas; este valor fue de 24.7% para ACR 4 y de
12.6% para las imagenes ACR 3. La Unica lesidon benigna de categoria ACR 5 correspondié a un
fibroadenoma en proceso de calcificacién.

En todos los casos de carcinomas y en 7 de las 19 hiperplasias ductales atipicas (HDA) se realiz6
tratamiento quirdrgico. En 12 de 17 casos de HEA se ofrecié el control radioldgico cuando la lesion
era pequefia o habia sido removida por completo. La vigilancia radiolégica también se realiz6 en
todas las lesiones benignas, incluso en 2 casos de HLA.

Entre las pacientes que debieron ser reoperadas las correlaciones histoldgicas entre las BMAV y los
especimenes quirdrgicos fueron las siguientes: subestimaciéon de las lesiones en 2 de 7 pacientes
con HEA (28.5%); subestimacion en 11 de 52 casos de CDIS solitario; entre las 52 pacientes con
CDIS, reseccion completa en 12 casos y enfermedad residual en 38 biopsias (73.07%), y entre los
33 carcinomas invasivos asociados con componente in situ, resecciéon completa en 1 caso y 32
pacientes con enfermedad residual (97%).

Discusion

La indicacion de BMAV debe decidirse en el marco de un abordaje multidisciplinario, ya que se debe
considerar el contexto médico, los antecedentes personales o familiares de cancer y la ansiedad de
la paciente; asimismo, el radidlogo debe evaluar la factibilidad del procedimiento y determinar la
categoria ACR.

Las imagenes de categoria 4 de la clasificacion ACR/BI-RADS constituyen la principal indicacion
para las biopsias percutaneas, que incluyen las BMAV, ya que en esos casos el valor predictivo
positivo de la técnica varia entre 5 y 70 para diagnéstico de malignidad. La mayor parte de los
trabajos informan que las alteraciones ACR 3 tienen un valor predictivo positivo para malignidad =
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5; sin embargo, si existen factores de riesgo (historia personal o familiar de cancer de mama,
imposibilidad de seguimiento) o antes de terapia de reemplazo hormonal es recomendable realizar
la biopsia percutanea.

La BMAV presenta la ventaja de su menor costo, en comparacion con la biopsia quirdrgica a cielo
abierto, ademas de mejor tolerabilidad, confiabilidad diagndstica y ausencia de efectos cicatrizales.
Permite mejorar el valor predictivo positivo de la biopsia quirdrgica, ya que se realizan menos
intervenciones por lesiones benignas. Los autores expresan que pudieron evitar las reoperaciones
en numerosas anormalidades ACR 4 y ACR 5 (128/170 imagenes ACR 4 y 6/35 lesiones ACR 5) y
sus cifras coinciden con las de otros autores.

La subestimacion histoldgica de la lesidon es una de las principales desventajas relacionadas con
este procedimiento. Se presenta cuando la biopsia percutanea detecta HEA y la biopsia a cielo
abierto permite demostrar la asociacion de CDIS, o con menos frecuencia cancer invasor. Existe
subestimacién de HEA y CDIS en 18% a 88% de casos (promedio = 50%), la cual es del 17% en
microbiopsias y de O a 28.6% en BMAV. La cifra de 35.7% obtenida en esta serie es atribuida por
los autores al reducido niumero de casos.

Cuando en la biopsia percutanea se detecta HEA, algunos autores consideran mandatoria la biopsia
quirdrgica debido a las altas tasas de subestimacion; sin embargo, se han identificado algunas
variables con valor predictivo para la asociacion de HEA y cancer, como la presencia de marcada
hiperplasia atipica, remocién incompleta de las microcalcificaciones, antecedentes personales de
cancer en la mama contralateral e historia familiar de dicha neoplasia. Las pacientes que
presentaron estas variables fueron reoperadas mientras que en los demas casos se recomendd
vigilancia estricta, con repeticion de la mamografia cada 6 meses y posteriormente en forma
anual; de este modo, los autores del presente trabajo mantienen bajo vigilancia 12 de 19 casos de
HEA que hasta el momento no mostraron modificaciones.

El término neoplasia lobulillar incluye los carcinomas lobulillares in situ (CLIS) y los casos de HLA,
lesiones difusas y bilaterales demasiado pequefias para su visualizacion radioldgica,
frecuentemente asociadas con otras alteraciones histolégicas. Durante mucho tiempo se ha
considerado al CLIS como una lesién benigna aun cuando puede ser invasor en un 20% de los
casos y el riesgo existe tanto para la mama afectada como para la contralateral; asimismo, puede
evolucionar hacia un carcinoma invasor de tipo lobulillar o ductal incluso con latencias prolongadas
de hasta 20 afios. En consecuencia, crece la tendencia a considerar que el CLIS es una lesion
preneoplasica que debe recibir tratamiento, y resulta preferible proceder a la reseccién quirdrgica.
Las lesiones clasificadas como ACR 3 presentan un valor predictivo positivo para malignidad ( 5 %o,
por lo cual la recomendacioén es la vigilancia a intervalos cortos y luego crecientes excepto en
pacientes con factores de riesgo asociados, en las cuales resulta mas conveniente realizar la
biopsia percutanea. En la poblacion del presente estudio resultd llamativo el hallazgo de una
elevada proporcion de cancer en el grupo clasificado como ACR 3. Estos resultados coinciden con
informes de otros autores que encontraron casos con valor predictivo positivo cercano a 20, lo que
haria aconsejable la biopsia sistematica de todas las imagenes ACR 3.

Conclusioén

En este informe los autores presentan su experiencia inicial de 318 procedimientos de BMAV, cuyos
resultados confirman los de otros equipos; asimismo, expresan que esta técnica de buena eficacia
y altamente confiable permite la remocion completa de tejido mamario con lesiones subclinicas con
muy buenas condiciones de tolerabilidad para la paciente. Es recomendable que la decision de una
BMAYV sea tomada en conjunto con un equipo multidisciplinario ya que la seleccion deberia estar
basada en la clasificacion del ACR. Las anormalidades calificadas como ACR 4 y ACR 3 con factores
de riesgo constituyen las principales indicaciones para esta técnica, pero también se emplea en
forma creciente para evaluar alteraciones ACR 3 sin factores de riesgo y ACR 5. En lesiones
pequefias (< 1 cm) el riesgo de subestimacion es reducido, pero cuando son de mayor tamario y
no es posible la reseccidon percutanea completa los autores recomiendan la vigilancia. En presencia
de HEA se recomienda la reseccién quirdrgica, pero cuando se trata de HLA y CLIS el manejo
6ptimo no ha sido establecido.
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Autoevaluacidon de Lectura

¢Cuales son las ventajas de la biopsia asistida por vacio frente a la cirugia a cielo
abierto?

A. La principal ventaja radica en los menores costos y en que mejorar el valor predictivo de la biopsia
quirudrgica.

B. Resulta mas adecuada para lesiones cercanas a la piel.

C. Es mejor tolerada en presencia de lesiones retroareolares.

D. La biopsia quirGrgica es superior para calcificaciones agrupadas de gran tamafio.

Respuesta Correcta

CPOTENCIAL DEL TRATAMIENTO DE INSULINOMAS
PANCREATICOS CON ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA

Cagliari, Italia

Informe del caso de una paciente con insulinoma pancreatico con metastasis hepaticas tratada con
enucleacion del nédulo pancreatico y con octreotide LP durante 3 afios, con remision clinica
completa de las lesiones hepéticas.

Hormone Research 65(3):120-125, 0 2006
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Complete Clinical Remission and Disappearance of Liver Metastases after Treatment with Somatostatin Analogue in a 40-Year-Old
Woman with a Malignant Insulinoma Positive for Somatostatin Receptors Type 2

Titulo en castellano:

Remision Clinica Completa y Desaparicion de Metastasis Hepaticas luego del Tratamiento con Andlogos de la Somatostatina en una
Mujer de 40 Afios con un Insulinoma Maligno Positivo para Receptores de Somatostatina Tipo 2

Introduccion

El insulinoma es el tumor pancreatico endocrino mas frecuente; representa 40% de todas las
neoplasias pancreaticas funcionales. La mayoria de los insulinomas (90%) suelen ser benignos y
medir menos de 2 cm de didmetro.

En los pacientes que presentan un insulinoma, la secrecién no controlada de insulina provoca
diversos sintomas y signos secundarios a la neuroglucopenia y al aumento de la secrecion de
catecolaminas: ansiedad, mareo, cambios de personalidad, temblor, taquicardia, hipertensién
paroxistica, trastornos psiquiatricos, hasta coma. El diagndstico bioquimico es relativamente simple
y consiste en el ayuno supervisado y la medicién simultanea de los niveles séricos de glucosa,
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péptido C e insulina. No obstante, la localizacion de estos tumores puede resultar bastante dificil y,
en ocasiones, imposible. Los estudios de referencia para localizar los insulinomas comprenden la
palpacion y ecografia intraoperatorias.

Existen varias técnicas para la localizacion prequirdrgica del insulinoma, como la tomografia
computarizada (TC) helicoidal multifasica, la resonancia magnética nuclear (RMN), el
centellograma corporal total, la ecografia endoscoépica y la arteriografia. La TC y la RMN presentan
similar sensibilidad (entre 60% y 92%), de acuerdo con diferentes publicaciones. La TC
probablemente sea superior para localizar el tumor primario.

El centellograma corporal con ***In octreotide (octreoscén) y la angiografia celiaca presentan
menor sensibilidad para los insulinomas metastasicos en comparacion con la TC y la RMN. En
algunos centros se utiliza la ecografia endoscopica prequirdrgica para detectar insulinomas, con
una sensibilidad del 82%. Un método diagnostico alternativo propuesto en varias publicaciones es
la arteriografia luego del estimulo con gluconato de Ca** y muestreo venoso hepatico, con una
sensibilidad del 75% al 95%. No obstante, esta técnica puede fracasar en la localizacion,
especialmente en caso de insulinoma metastasico.

El tratamiento de eleccion del insulinoma es la cirugia. Se emplean diversas técnicas, desde
enucleacion con exploraciéon manual o ecografia intraoperatoria hasta cirugia programada luego de
la localizaciéon del tumor.

El tratamiento médico de primera eleccién para los sintomas de hipoglucemia es el diazéxido,
seguido de analogos de la somatostatina (SS). La respuesta al tratamiento médico varia entre los
pacientes. En muchos casos puede controlarse la sintesis de insulina con alivio parcial o completo
de los sintomas.

En el presente trabajo se comenta el caso de una mujer de 40 afios con insulinoma de la cola del
pancreas con varias lesiones metastasicas hepaticas pequerias. El tratamiento consistié en
enucleacion quirdrgica del nédulo pancreatico y de una de las metastasis hepaticas, seguido de un
analogo de SS durante 3 afios con remision clinica completa y desaparicion de las metastasis
hepéticas.

Caso clinico

La mujer concurri6 a la seccién de endocrinologia de la Univesidad La Sapienza de Roma por
sintomas que habian comenzado 3 afios antes y que empeoraron progresivamente: temblores,
debilidad, palpitaciones y sudoracién. Al ingreso, presentaba una glucemia de 65 mg/dl. Durante
los 3 afios aument6 15 kg de peso debido a que comia 8 a 10 veces por dia para evitar los
sintomas de hipoglucemia, que eran mas frecuentes entre las 8 y las 11 de la mafana. No tenia
antecedentes familiares de hipoglucemia, hiperparatiroidismo, enfermedades tiroideas o gastricas.
Su presion arterial era de 170/100 mm Hg, la frecuencia cardiaca de 96 latidos por minuto y su
indice de masa corporal (IMC) de 29 kg/m?. Los examenes cardiaco, pulmonar, abdominal y
tiroideo eran normales.

Se programo un estudio de 72 hs de ayuno para confirmar el diagnéstico de hipoglucemia. Este
estudio fue interrumpido luego de 12 hs debido a hipoglucemia grave. En dicho momento, la
glucemia era de 42 mg/dl, los niveles de insulina de 30 pUl/ml y los de péptido C de 3.1 ng/ml. Se
administré una infusidn intravenosa de dextrosa al 10% durante varias horas debido a la
persistencia de la hipoglucemia grave, entre 25 mg/dl y 35 mg/dl.

La TC de térax y abdomen mostré un nédulo sélido de 13 mm x 12 mm en la cola del pancreas que
realz6 con contraste intravenoso. El higado mostré multiples nédulos, aproximadamente 10, en
ambos lébulos, con un diametro maximo de 1 cm. El octreoscan mostro la presencia de sefal
patologica en la cola del pancreas, pero no en el higado.

La paciente fue sometida a cirugia con enucleacion del nédulo pancreatico y de una de las lesiones
hepéticas en el segmento 1V del higado. No habia signos de ganglios linfaticos anormales ni de
invasion local. La observacion somera permitié apreciar un tumor bien limitado parcialmente
encapsulado de 1.5 cm de diametro maximo, mas firme que el parénquima circundante con una
tipica superficie de corte marrén rojiza. El nédulo hepatico era similar al pancreatico.

El estudio histolégico de ambas lesiones mostré un tipico patrén endocrino caracterizado por
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células neoplasicas monomarficas con escaso citoplasma y grandes nucleos con nucleolos
ocasionales. Las células neoplasicas estaban organizadas en trabéculas, separadas por tejido
conectivo muy vascularizado con depésitos amiloides.

La inmunohistologia mostré en ambos nédulos una fuerte tinciéon para marcadores neuroendocrinos
(NE) como cromogranina A, sinaptofisina, PGP 9.5 y enolasa neuronal especifica (NSE) junto con
reactividad difusa para insulina en el polo secretor y para proinsulina en la region del Golgi
perinuclear. También mostré tincién dispersa para serotonina, gastrina y SS. La tasa de
proliferaciéon fue < 1%. El diagnéstico fue: carcinoma endocrino bien diferenciado del pancreas
(insulinoma funcionante).

La cirugia no tuvo complicaciones y posteriormente se administré octreotide (6 mg/24 hs 1V) por
infusion continua durante 2 dias seguido de 0.1 mg SC 2 veces por dia durante 5 dias. La paciente
no presentd hipoglucemia.

Luego de la interrupcién del analogo de SS, la paciente volvié a presentar hipoglucemia
sintomatica (40 a 45 mg/dl). Se inici6 tratamiento con diazéxido, que debid interrumpirse por
nauseas y vomitos. Debido a la persistencia de hipoglucemia se retomoé el tratamiento con
octreotide de liberacién prolongada (LP) 20 mg IM/28 dias, con un alivio de los sintomas casi
inmediato. El tratamiento con octreotide LP 20 mg/28 dias se continué durante los 3 afios
siguientes. Durante esos 3 afios la glucemia de la pacientes oscilé entre 80 y 95 mg/dl. Luego de
un afio, la TC de abdomen mostré la desaparicion de todas las lesiones hepéaticas sin signos de
enfermedad metastasica. Luego de 2 y 3 afios posteriores a la cirugia se repitié la TC de abdomen
que confirmé la ausencia de nédulos hepaticos. El analisis inmunohistoquimico en las muestras
titulares pancreaticas y hepaticas mostré una fuerte inmunorreactividad para receptores de SS de
membrana tipo 2 (SSTR2).

Discusion

Se publicé una mediana de supervivencia de 5 afios en 71% de los pacientes con diagnéstico de
insulinoma con metastasis hepaticas tratados con pancreatectomia parcial y reseccién hepatica,
con solo 25% de los pacientes libres de sintomas.

En esta paciente la hepatectomia parcial no estaba indicada debido a la presencia de multiples
metastasis en ambos I6bulos hepaticos.

El insulinoma puede ser parte de una neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1), en cuyo caso
puede ser multicéntrico y asociarse con adenomas funcionantes de paratiroides, hipoéfisis y
suprarrenales y con tumores enteropancreaticos. En la MEN1 suelen presentarse tumores mualtiples
dentro de la familia.

Luego de la cirugia, los sintomas de hipoglucemia disminuyeron —aunque no desaparecieron—
probablemente debido a la reduccion del tejido neoplasico. Luego de un afio de tratamiento con
analogos de la SS, la paciente mostré desaparicion completa de las lesiones neoplasicas en la TC,
junto con remisién total de los sintomas.

En varios casos de tumores endocrinos se informé la respuesta funcional y la reduccion luego de la
terapia médica. En el caso de los prolactinomas, luego del tratamiento con agonistas de la
dopamina se normaliza la produccién de prolactina y disminuye o desaparece el tumor.

Los autores sefialan que aparentemente ésta es la primera publicacion de remisiéon tumoral
completa de insulinomas tratados con terapia prolongada con analogos de la SS.

En otros tumores NE, los analogos de la SS de larga duracién resultaron efectivos para controlar
los sintomas del sindrome carcinoide, pero sélo pocos estudios describieron un efecto
antiproliferativo. Recientemente se publicé la remision de metéstasis hepaticas en caso de un
tumor carcinoide oculto tratado con lanreétido de liberacion lenta.

Las indicaciones de tratamiento de tumores NE con anélogos de SS incluyen pacientes con
sindromes inducidos por péptidos/aminas con sintomas clinicos, como en el caso de esta paciente,
y en pacientes con enfermedad metastasica progresiva, aun en ausencia de un sindrome. Los
analogos de la SS pueden controlar la hipersecrecion en tumores que expresan receptores de SS
(SSTR).

Se clonaron cinco subtipos de SSTR (SSTR1-SSTR5). Pertenecen a una familia de receptores
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asociados con proteina G, con expresion diferente en tejidos humanos normales y neoplasicos.

Los insulinomas presentan un patréon heterogéneo de expresion de SSTR. Los que muestran mayor
expresion son SSTR1 y SSTR2, seguidos de SSTR3 y SSTR5. SSTR4 presenta débil expresion. Los
analogos de SS se unen con mayor afinidad a SSTR2.

Se informé acerca de la capacidad de los analogos de la SS para regular negativamente la
proliferacion celular mediante mecanismos directos e indirectos. Las acciones indirectas
comprenden la inhibiciéon de la secrecién de hormonas promotoras de crecimiento y de factores de
crecimiento, asi como la capacidad de los analogos de la SS de inhibir la angiogénesis e inducir
vasoconstriccion. Los analogos de la SS también pueden modular la reaccion inmune contra la
neoplasia. Los efectos directos sobre la proliferacion celular comprenden la inhibicién de la division
celular y la induccién de apoptosis. La apoptosis esta probablemente mediada por p53 via SSTR2 y
activacion de otras vias intracelulares.

En esta paciente se hall6 reactividad difusa para SSTR2. La tincién también estaba presente en las
metastasis hepaticas y en el tejido pancreatico circundante, tanto en células alfa como beta. Los
autores especulan que los efectos proapoptéticos y antiproliferativos del analogo de la SS,
mediados por los receptores SSTR2, pueden haber contribuido a la desaparicion de las metastasis
hepéticas.

Concluyen que este caso sefiala el impacto potencial del tratamiento de insulinomas pancreaticos
con analogos de la SS y, en caso de confirmarse, la utilidad de la determinacion de SSTR en estas
neoplasias.

Autoevaluacidon de Lectura

Sefale cuales de los siguientes sintomas pueden presentarse en pacientes con
insulinoma:

A. Temblor.

B. Taquicardia.

C. Mareos.

D. Hipertensién paroxistica.

Respuesta Correcta

CMODIFICACIONES EN LA EVOLUCION DEL CANCER DE MAMA
CON METASTASIS HEPATICAS

Atenas, Grecia

En este analisis retrospectivo, los autores identificaron factores con valor prondstico que permiten
diferenciar a las pacientes con metastasis hepaticas de cancer de mama con mayor probabilidad de
obtener beneficios con terapias agresivas.

Breast Cancer Research and Treatment 97(3):237-244, Jun 2006
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Introduccion

En pacientes con cancer de mama avanzado, la presencia de metastasis hepaticas al momento del
diagndstico se observa en 5% a 20% de los casos, y se ha considerado clasicamente como un
signo ominoso asociado con medianas de supervivencia menores de 6 meses. Estos datos
provienen de estudios realizados hace mas de 20 afios con pacientes que presentaban una elevada
carga de depositos tumorales en el higado, con escasa reserva hepatica, detectada en forma tardia
y tratadas previamente con esquemas con CMF (ciclofosfamida, 5-fluorouracilo y metotrexato) o
antraciclinas. En los ultimos 15 afios la situacion se ha modificado ya que los adelantos
diagndsticos y terapéuticos, al igual que los cambios en el manejo clinico, modificaron la
epidemiologia y evolucién de las pacientes con metastasis hepaticas de cancer de mama (MHCM).
En este trabajo se presentan los resultados de un analisis retrospectivo de los registros del Hellenic
Cooperative Oncology Group (HeCOG), en el cual se identificaron 500 pacientes con MHCM al
momento de recibir quimioterapia paliativa de primera linea.

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes con cancer de mama metastasico tratadas con quimioterapia (QT)
citotoxica, puesto que habian reunido los criterios habituales de elegibilidad, entre febrero de 1988
y noviembre de 2004. La valoracién de las siembras metastasicas de acuerdo con los criterios de la
OMS se utilizé para establecer la respuesta tumoral.

Fueron seleccionadas las pacientes con MHCM al iniciar la primera linea de QT paliativa y como
criterios primarios de valoracién se utilizaron datos epidemiolégicos del tumor y de la paciente, QT
de primera y segunda linea, respuesta al tratamiento, localizaciones en la progresion y tiempo
hasta esta Ultima, y las tasas de supervivencia global (SG). Asimismo, se evalud el posible
significado prondstico para SG, por medio de analisis univariados y multivariados.

La SG se midi6 desde la fecha de aparicidon de la enfermedad con metastasis hepaticas hasta la
muerte por cualquier causa y las pacientes sobrevivientes fueron registradas hasta la fecha del
ultimo contacto; asimismo, el tiempo hasta la progresion (THP) se establecié desde el momento de
presentacion con metastasis hepaticas hasta la progresiéon o muerte sin progresion. Se fijé un valor
de p < 0.05 para significacién estadistica.

Resultados

Caracteristicas del tumor y de las pacientes

En la base de datos del HeCOG se encontraron 1 426 pacientes durante el periodo analizado, de las
cuales fueron incluidas 35% (n = 500) que presentaban MHCM al recibir QT paliativa de primera
linea.

La mediana de edad de esta poblacion fue de 54.5 afios al momento del diagndstico de
enfermedad metastasica, con preponderancia de mujeres posmenopausicas. La mayor parte tenian
diagnostico de adenocarcinoma de mama invasor, tipo ductal, lobulillar o mixto (> 75%), con
diferenciacion escasa o moderada (68%); ademas, en mas de la mitad de los casos el diagndstico
inicial demostré presencia de receptores para estrégenos o progesterona, en tumores localizados
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que fueron tratados con reseccion quirdrgica y QT citotéxica. Los esquemas adyuvantes basados
en antraciclinas se utilizaron en menos del 50% de las pacientes. Las demas fueron tratadas con
combinaciones que contenian CMF o con taxanos. Las recaidas metastasicas se presentaron
principalmente en mujeres en buenas condiciones (76% con puntajes de estado funcional 0-1) y
fueron mas frecuentes luego de intervalos libres de enfermedad (ILE) superiores a 12 meses desde
el diagndstico inicial de cancer localizado (66% de los casos).

Actividad y eficacia del tratamiento

El 36% de las mujeres que recibieron la primera linea de QT fueron tratadas con combinaciones de
taxanos y antraciclinas; en tanto, se utilizé uno de los dos agentes en el 88% de los casos. Entre
las antraciclinas se administré doxorrubicina o epirrubicina y los taxanos utilizados fueron
paclitaxel o docetaxel. Un 80% de las pacientes con progresion fueron tratadas con una segunda
linea de QT basada en otras drogas citotdxicas, sin antraciclinas ni taxanos en el 63.5% de los
casos. La tasa de respuesta general en este grupo de 500 pacientes fue de 34% para la primera
linea de QT paliativa, con un 5% de respuestas completas, mientras que entre las 215 mujeres que
recibieron QT de segunda linea se encontré un 16% de pacientes que respondieron y una tasa de
respuesta completa del 2%. En lineas generales, el control de la enfermedad fue alcanzado en el
78% de las pacientes con la primera linea de QT y en el 67% con la segunda. No se observaron
asociaciones significativas entre el tipo de agentes administrados y la respuesta.

Los datos evaluados mostraron que luego de una mediana de seguimiento de 47.5 meses habian
fallecido 389 pacientes (78%) y 399 presentaban progresion (80%). Luego de la QT de primera
linea se observéd que las recurrencias se presentaron sélo en el higado en el 28% de los casos,
32% en el higado y otras localizaciones, y 22% en otros 6rganos pero no en el higado. La mediana
del THP fue de 7.9 meses y resulté de 16.3 meses para la SG; asi, aunque esporadicamente
existieron sobrevivientes a largo plazo, con un caso inusual de supervivencia libre de enfermedad a
los 111 meses, las proyecciones a 5 afios para supervivencia libre de enfermedad y SG fueron 5%
y 8.5%, respectivamente.

Analisis de factores prondésticos

Se evalud la utilidad potencial de varios pardmetros como factores prondsticos de recaida o
progresion y de supervivencia. Se encontré que el bajo grado histoldgico (1-2), buen estado
funcional (puntajes de 0-1) y ausencia de diseminacién metastasica extrahepatica se asociaron
significativamente con menor riesgo de progresiéon. Por su parte, el mismo andlisis para riesgo de
muerte demostré que los receptores hormonales positivos, la diferenciacion histolégica buena o
moderada, el buen estado funcional de la paciente y el compromiso tumoral limitado en higado, o
en otros 6rganos, se asociaron con mejoras significativas en la supervivencia.

La posibilidad de muerte aumenté 33% en presencia de tumores con receptores hormonales
negativos, mientras que la anaplasia o escasa diferenciacién histolégica se asociaron con
incrementos del 52%, y del 60% si habia metéastasis en dos o mas localizaciones aparte del
higado. Asimismo, en mujeres con peor estado funcional el riesgo de muerte aumenté 3 veces.
Otros factores no mostraron valor prondstico para progresiéon o muerte por cancer de mama.

Los factores pronosticos estuvieron disponibles para evaluacion s6lo en 334 casos y los resultados
indicaron que el riesgo de progresioén es significativamente mayor para pacientes en peor estado
general (puntajes de estado funcional 2-3 vs. 0-1: hazard ratio [HR] = 1.63, IC 95%: 1.11-2.39, p
= 0.01). También es mayor en presencia de otras localizaciones metastasicas, ademas del higado
(higado y otra localizacién vs. higado solo: HR = 1.37, IC 95%: 0.99-1.87, p = 0.05; higado y dos
0 mas localizaciones extrahepaticas vs. higado solo: HR = 1.96, IC 95%: 1.43-2.68, p < 0.001) y
en pacientes con antecedentes de QT adyuvante previa comparadas con quienes no la recibieron
(HR = 1.27, IC 95%: 0.99-1.62, p = 0.05).

En todo momento el riesgo de muerte fue significativamente mayor para las pacientes con peor
estado funcional (puntaje 2-3 vs. 0-1: HR = 2.3, IC 95%: 1.58-3.36, p < 0.001) y mayor nuamero
de localizaciones metastéasicas (higado y otra vs. higado solo: HR = 1.06, IC 95%: 0.76-1.48, p =
0.73; higado y dos o mas sitios vs. higado solo: HR = 1.65, IC 95%: 1.19-2.26, p = 0.002)
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mientras que otros parametros no alcanzaron significacion estadistica.

Discusion

Los informes disponibles acerca de la evolucion de las pacientes con cancer de mama que
presentan metastasis hepaticas son desalentadores, pero su nimero es escaso y estan
desactualizados. Asi, en un estudio de 1955 a 1957 se informaron medianas de supervivencia de 5
meses y recaidas con localizaciones metastasicas multiples luego de ILE de 6.5 meses desde el
diagndstico inicial de tumor localizado. En un trabajo realizado entre 1973 y 1980, a pesar de
algunos avances en imagenes y laboratorio, se mantuvo el diagnéstico tardio, con mas del 83% de
pacientes que presentaban metastasis de gran volumen y se encontraban en mal estado funcional
(puntajes 2-4). Sin embargo, por primera vez se observd un cierto impacto con el uso de QT
sistémica activa, ya que se encontraron tasas de respuesta del 57% y una mediana de
supervivencia de 14 meses; asimismo, se identificaron factores prondésticos de mejor evolucién que
incluyeron la baja carga tumoral, buen estado funcional, ausencia de QT previa y funcién hepéatica
satisfactoria.

La epidemiologia y evolucidén de las pacientes con MHCM se ha modificado ya que el diagnéstico de
las recaidas mejord por el seguimiento exhaustivo con examen clinico, pruebas de funcion hepatica
y ecografias cada 6 meses. Asimismo, las tres cuartas partes de la poblacién evaluada fueron
mujeres en buenas condiciones, asintomaticas o con sintomas leves, y con metastasis hepaticas
exclusivas o en un drgano adicional en el 60% de los casos. Estas caracteristicas por si mismas
generan un sesgo de adelanto diagnéstico, parcialmente responsable de las mejores tasas
observadas en la supervivencia libre de enfermedad, de 7.9 meses, y en la SG, de 16.3 meses.
Las tasas de respuesta objetiva encontradas, del 34% para QT de primera linea y de 16% para la
segunda linea, concuerdan con lo observado en grandes ensayos en fase Il y en la practica. La
mejor evolucion de las pacientes podria atribuirse al diagnéstico mas temprano y a los avances en
las medidas de sostén, pero no puede excluirse la contribucion de la QT, ya que se ha demostrado
en varios trabajos la importancia de lograr la estabilizacién de la enfermedad para prolongar la
vida y mejorar su calidad.

A diferencia de las poblaciones de estudios previos, la mitad de las pacientes evaluadas habian
recibido QT adyuvante, que en < 50% de los casos fue basada en antraciclinas. Al evaluar el
impacto de la QT adyuvante sobre las recaidas, los autores observaron que la supervivencia libre
de enfermedad de estas mujeres fue mayor de 12 meses en el 66% de los casos. También se
considera que la elevada proporcién de pacientes con MHCM (35%) hallada en esta serie podria
expresar la efectividad diferencial de la QT adyuvante para controlar las micrometastasis
ganglionares y de tejidos blandos, mayor que para las ubicadas en huesos y visceras.

Los autores expresan que los hallazgos del presente andlisis conducen a nuevas posibilidades de
manejo, ya que el diagndstico temprano de las MHCM con diseminaciéon a un érgano Unico
permiten plantear un manejo multidisciplinario de estas pacientes. El tratamiento quirdrgico de las
metastasis resecables asociado con una QT sistémica efectiva en pacientes seleccionadas es una
estrategia terapéutica posible. Asi se justificaria una vigilancia estrecha de las mujeres con cancer
de mama por medio de tomografias computarizadas periddicas, con el objeto de permitir la
deteccion oportuna de tumores de pequefio volumen en pacientes que podrian beneficiarse con
una terapia agresiva.

Los autores comentan que sus resultados coinciden con los de otros ensayos que evaluaron
pacientes con MHCM, tratadas con agente Unico o combinaciones de doxorrubicina y paclitaxel,
como parte de dos estudios en fase |1l de la European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), en los cuales se informa que 45% de las pacientes estudiadas presentaban
metastasis hepaticas.

La serie evaluada presenta algunas limitaciones propias de un estudio retrospectivo; ademas, al
incluir sélo pacientes en buenas condiciones, los autores no pudieron confirmar el valor pronéstico
de la presencia de ascitis o ictericia, o de afeccion grave de la funcién hepatica. Tampoco existieron
datos acerca del estado tumoral para HER2 (receptor para el factor de crecimiento epidérmico
humano tipo 2) y probablemente se haya perdido parte de la informaciéon para anélisis multivariado
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a causa de problemas en el ingreso de los datos.

Las pacientes con MHCM han sido consideradas clasicamente como un grupo de mal prondstico,
pero se trata de una poblacion heterogénea que se ha modificado ante los adelantos en diagndstico
y tratamiento. La prolongacion de la supervivencia es factible y del presente analisis surge la
utilidad de mantener una estrecha vigilancia clinica y radioldgica, lo cual permite identificar
pacientes con recaidas hepaticas o sistémicas limitadas, que puedan beneficiarse de un enfoque
terapéutico multimodal mas agresivo. La identificacion de estos casos y la diferenciacion de
aquellas mujeres en peores condiciones, que presentan enfermedad diseminada y alteraciones
marcadas de la funcién hepatica, permite racionalizar el tratamiento y dirigirlo a prolongar la
supervivencia, aun a costa de alguna toxicidad en las pacientes del primer grupo, mientras que en
el segundo grupo, los esfuerzos terapéuticos se concentran en paliar los sintomas, con menor
toxicidad.

Autoevaluacion de Lectura

En el cancer de mama avanzado, ¢cual de estos factores se asocia con mejor pronostico?

A. Valoracion de estado funcional de grado 2-3.

B. Metastasis pequefias en dos o0 mas sitios aparte del higado.

C. Receptores hormonales negativos y presencia de HER2.

D. Receptores hormonales positivos y buena diferenciacién histoldgica.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Cirugia, integra el Programa SIIC de Educacién Médica
Continuada
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