ISSN (iml)reso) 2222-5730
ISSN (electrénico) 2518-8127

Carcinos

Revista de Investigacion Oncologica
Volumen 8, Numero 1, Julio 2018

Guias de Practica Clinica
Oncosalud-Auna

con enfoque multidisciplinario

L [P
pabeda.

W
RN

4 Oncosalud
aLha



arcinos

Director

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena

Editor General Co-editor General

Dr. Henry Gémez Moreno Blgo. Joseph Pinto Oblitas
Editor Cientifico Editor de Estilo

Dr. Carlos Vallejos Sologuren Blga. Indira Tirado Hurtado

Comité Editor

Dr. Anténio Araujo Dr. Luis Raez

Universidad de Porto (Portugal) Memorial Health Care System (Estados Unidos)
Lic. Maricarmen Alfaro Dr. Silvia Neciosup

Oncosalud—AUNA (Pert) Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas (Pert)
Dr. Maria Berenguel Dr. Christian Rolfo

Oncosalud—AUNA (Pert) Universidad de Maryland (Estados Unidos)

Dr. Carlos Castafieda Dr. Luis Pinillos

Universidad Privada San Juan Bautista (Pert) Radioncologia (Pert)

Dr. Franco Doimi Dr. Jaime Ponce

Oncosalud—AUNA (Pert) Oncosalud—AUNA (Pert)

Dr. Richard Dyer Dr. Fernando Salas

Oncosalud—AUNA (Pert) Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (Pert)
Mg. Claudio Flores Dr. Gustavo Sarria

Universidad Nacional Mayor de San Marcos (Pertd) Universidad Peruana Cayetano Heredia (Pert)

Dr. Ricardo Fujita Dr. Fernando Suazo Casanova

Universidad San Martin de Porres (Pert) Oncosalud—AUNA (Peru)

Dr. Joxge Guerrero Dr. Luis Schwarz

Universidad Peruana Cayetano Heredia (Pert) Oncosalud—AUNA (Peru)

Dr. Luis Mas Dr. José Sullén

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Peri) Oncosalud—AUNA (Perud)
Dr. Carlos Morante Deza Dr. Carlos Vigil

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Peri) Oncosalud—AUNA (Perud)
Dr. Alfredo Moscol Dr. Frank Young

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Peri) Oncosalud—AUNA (Perud)

Declaracion:
Los articulos publicados en Carcinos son de naturaleza académica y son seleccionados por un Comité editorial independiente.
Oncosalud no se hace responsable por las opiniones vertidas por los autores en los articulos publicados.

Lo articulos se publican bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional. http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/



Carcinos

Revista de Investigacion Oncologica

Numero 1, Volumen 8, Julio 2018

Imagen de la portada: Aliaga K. et al. (pagina 39) presentan una revision del proceso de
elaboraciéon de Guias de Practica Clinica Adaptadas.

Carcinos
ISSN 2222-5730
Deposito legal en la Biblioteca Nacional del Pert N°2011-08362

Carcinos es una publicacién trimestral editada por la Unidad de Investigacion Basica y
Traslacional de la Direccion Cientifica y Académica de Oncosalud - AUNA.

Direccion:

Av. Guardia Civil 571, San Borja

Lima 41 - Peru

Teléfono: ++511 5137900 Anexo 2231
Fax: ++511 224 2483

Email: carcinos@oncosalud.com.pe

Tiraje: 1000 ejemplares

Impreso por CGB g ncosa I Ud

http://www.cgb.com.pe/
Julio 2018 acna



Contenido

Editorial Paginas

Aguilar A. La Medicina basada en la evidencia, guias de practica clinica,

bases para la atencion médica centrada en el paciente ........c.ccceeevverecicunicscnnneene 1

Articulos Originales

Salinas J., et al. Incidencias y caracteristicas de las caidas en pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional De Enfermedades Neoplasicas............ 3
Casavilca S., et al. Caracteristicas clinicopatolégicas asociadas a la sobrevida
de los pacientes con astrocitoma PilOCItiCO ......ceeeerrrerrcccssareecssssnrescssssnssecsssnnnes 10
Calderon G., et al. Concurrencia de cancer de mama e infecciones virales:

Serie de casos y Revision bibliografica ..........eceveeicvveerinsnrccssnricssnencssenccsnncenns 19

Reportes de casos

Ramos M., et al. Adenocarcinoma coloide pulmonar: Reporte de caso.......... 29
Robles J. y Belzusarri O. Radioterapia fraccionada adyuvante después de la

reseccion de hemangiopericitoma intracraneal ............cccovvericivenecsseeeccsenecsnnnees 34

Temas de revision

Aliaga K., et al. Proceso de elaboracion de Guias de Practica Clinica

Adaptadas y Perspectiva de Oncosalud - AUNA. .......ccueiirvverinivnricssnnecsssnnccsnnns 39



Volumen 8 m Numero 1 m Julio 2018

Car Clﬁd?p?a'vog‘

Medicina basada en la evidencia: Guias de practica clinica y
las bases para la atencion médica centrada en el paciente

La historia de la medicina en el mundo esta plagada
de hitos que han resaltado las diferentes épocas en
las que determinadas tendencias han cambiado la
forma de dar y gestionar la salud con el fin de lograr
las mejores tasas de respuesta en cuanto a la
supervivencia y calidad de vida.

Hoy en dia los pacientes y sus familias tienen el
derecho de recibir servicios de salud seguros y de
excelente calidad. A su vez los hospitales y clinicas
tienen la obligacion de garantizar que asi sea, para
lo cual deberan contar fundamentalmente con
profesionales de la salud altamente entrenados y
muy comprometidos con estas caracteristicas de
atencion, una infraestructura  especialmente
concebida para la prestacion, y poseer tecnologia
apropiada que conlleve a diagndsticos precisos y
tratamientos “personalizados” para cada paciente.

Es asi que todo servicio proveido por un hospital
tiene que ser susceptible de mediciéon, donde los
resultados de los procesos de atencién de los
pacientes sean perfectamente objetivables y en los
que indicadores especiales puedan medir la calidad
de los servicios en aspectos claves como acceso,
pertinencia, oportunidad, seguridad y continuidad.
Para tales efectos, son importantes las instituciones
normativas y de vigilancia emanadas de la
respectiva autoridad sanitaria que evaluan
permanentemente, y de forma conjunta con los
equipos asistenciales del mismo hospital o servicio
de salud, los procesos de atencion de los pacientes.

En el sistema nacional de salud recaera la funcion
de buscar y garantizar la seguridad de los usuarios
minimizando los riesgos potenciales inherentes
al acto médico, estableciendo normas y
procedimientos de registro, control, verificaciéon de la
competencia tecnoldgica, académica, cientifica,
patrimonial, financiera y administrativa necesarias
para la prestacion de servicios de salud. Junto a
estos, los programas de auditoria interna garantizan
que los estandares de calidad se mantengan y
mejoren, por lo que también son de importancia vital
para las instituciones de salud.

En algunas ocasiones, los servicios de salud optan

por aceptar que entidades acreditadoras nacionales
o internacionales realicen auditorias transversales
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de sus procesos asistenciales, administrativos,
financieros, tecnologia de la informacion,
infraestructura fisica, etc. para evidenciar falencias,
debilidades, fortalezas e identificar en consecuencia
areas de mejora continua.

Dentro de este contexto, la medicina basada en la
evidencia y las guias de practica clinica surgen
como pilares de la atencién de calidad centrada en
el paciente, haciendo que la practica médica actual
involucre una atencion personalizada y
cientificamente sustentada, sin perder de vista los
cuatro principios éticos de la practica médica como
son la autonomia, beneficiencia, no maleficiciencia
y justicia.

La medicina basada en la evidencia es una
estrategia de aprendizaje que se utilizé por primera
vez en la década del 80 en la Mc Master Medical
School de Canada, la cual consistia en correlacionar
adecuadamente los resultados de la investigacion y
la cuidadosa interpretacion de la informacién clinica
proveniente de las observaciones no organizadas.
Pero no fue sino hasta 1992 en que un grupo de
internistas y epidemidlogos liderados por David
Sackett y Gordon Guyatt publican en el JAMA las
primeras experiencias de esta universidad en esta
area.

La medicina basada en la evidencia entre otros
elementos se unen en bisagra a las guias de
practica clinica, conjunto de recomendaciones que
finamente organizadas y estructuradas ayudan a los
médicos a la toma de decisiones, convirtiéndose en
extraordinarios instrumentos que gobiernan el saber
médico. Las guias de practica clinica dan respuesta
a preguntas clinicamente elaboradas basandose en
la informacion previamente buscada de forma avida,
priorizando la evidencia cientifica y brindandola en
forma de recomendaciones.

En este numero de Carcinos publicamos un
excelente articulo de revision titulado “Proceso de
elaboracion de Guias de Practica Clinica Adaptadas
y Perspectiva de Oncosalud - AUNA”, donde la Dra.
Karina Aliaga Llerena y el equipo de elaboracion de
guias de practica clinica de la Direccion Cientifica y
Académica de AUNA nos explican los rigores
metodolégicos y los exigentes sistemas de
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calificacion que han seguido para dotar a Oncosalud
y AUNA con una de estas importantes herramientas
cuyo uso contribuye a una atencién de salud de
calidad.

Es asi que todo aquél hospital o servicio de salud,
publico o privado, que disponga de todas estas
disciplinas, dispositivos y herramientas, podran sin

Aguilar A.

duda dar una atencion sanitaria de calidad,
personalizada, maximizando la seguridad vy
minimizando el riesgo de sus usuarios.

Esta obra estd bajo una licencia de Creative
@ Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.
£t http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

www.oncosalud.pe/carcinos
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Incidencias y caracteristicas de las caidas en pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional De Enfermedades
Neoplasicas

Incidents and characteristics of falls in hospitalized patients in the Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Juana Salinas', Esther Chavez', Hayde Falcon®

1, Departamento de Investigacion, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), Lima - Peru.
2, Escuela de Medicina Humana, Universidad Privada San Juan Bautista, Lima - Peru.

RESUMEN

Introduccion: Las caidas son un riesgo hospitalario y representan un importante problema de salud tanto para el paciente
que se ve afectado a nivel fisico, psicoldgico, social y econdmico; asi como para la institucién que lo atiende, debido a
costos generados por estancias hospitalarias prolongadas y la responsabilidad médico - legal que ello genera. Objetivo:
Determinar la incidencia y las caracteristicas de las caidas en pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) “Dr. Eduardo Céaceres Graziani” durante el periodo 2016 - 2017. Métodos: Se realizé
un estudio descriptivo y retrospectivo de los pacientes registrados en el formato N°11 del reporte de caidas (Resolucién
Jefatural N°36-2016-J/), los cuales ingresaron a unidades de hospitalizacion en el INEN. Se excluyeron reportes con datos
incompletos o ilegibles. Resultados: Se evaluaron 94 casos, de los cuales la mayor proporcion de caidas se present6 en
pacientes de género masculino (58,8%), edad menor a 15 afios (32,9%) y estado fisico con grado de dependencia
(70,2%); provocando principalmente lesiones leves (80,8%). Ademas, el servicio de hospitalizacion de Pediatria fue el que
mostré el mayor niumero de caidas (31,9%), durante el turno diurno de enfermeria (58,9%) y en la habitaciéon de cada
paciente (80,9%); siendo el uso de calzado inapropiado la causa mas frecuente (16%). Conclusiones: Las caidas en
pacientes hospitalizados suceden con mayor frecuencia en un grupo poblacional, escenario y turno especificos, sin variar
marcadamente sus porcentajes de un afo a otro. La informacién descrita podria orientar a disefar actividades dirigidas a
reducir las tasas de caidas en el INEN.

Palabras clave: Caida; paciente oncolégico; factores intrinsecos; factores extrinsecos.
ABSTRACT

Introduction: Falls are a hospital risk and represent a major health problem for the patient that is affected physically,
psychologically, socially and economically; as well as for the institution that attends it, due to costs generated by prolonged
hospital stays and the medical - legal responsibility that this generates. Objective: To determine the incidents and
characteristics of falls in hospitalized patients at the Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) "Dr. Eduardo
Céaceres Graziani" during the period 2016 - 2017. Methods: A descriptive and retrospective study of the patients registered
in the N°11 of the fall report (Directorial Resolution N°36-2016-J/), who were admitted to hospitalization units in the INEN.
Reports with incomplete or illegible data were excluded. Results: A total of 94 cases were evaluated, of which the highest
proportion of falls occurred in male patients (58.8%), age less than 15 years (32.9%) and physical state with degree of
dependence (70.2%); causing mainly minor injuries (80.8%). In addition, the pediatric hospitalization service showed the
highest number of falls (31.9%), during the nursing day shift (58.9%) and in the room of each patient (80.9%); being the
use of inappropriate shoes the most frequent cause (16%). Conclusions: Falls in hospitalized patients occur more
frequently in a specific population group, setting and shift, without sharply varying their percentages from one year to the
next. The information described could guide the design of activities aimed at reducing fall rates in the INEN.

Keywords: Fall; oncological patient; intrinsic factors; extrinsic factors.
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INTRODUCCION

Todo ingreso de un paciente a una institucion
hospitalaria conlleva riesgos, siendo uno de ellos la
caida, que de acuerdo a la Organizacion Mundial de
la salud (OMS) es un “acontecimiento involuntario
que hace perder el equilibrio y dar con el cuerpo en
tierra u otra superficie firme que lo detenga”,
causando lesiones leves a graves, e incluso la
muerte.”

Algunos estudios apuntan que las caidas
constituyen uno de los eventos adversos mas
prevalentes en el ambiente  hospitalario,?
representando cerca de 70% de los casos,® con
indices que varian de 1,4 a 10,7 caidas para cada
mil pacientes/dia dependiendo del hospital y del tipo
de paciente. Las mismas pueden ocasionar dafios,
aumentar las complicaciones clinicas y el tiempo de
internacién de los pacientes, ademas de aumentar
los costos hospitalarios de su tratamiento.*®

La mayoria de las caidas resulta en dafio leve como
escoriaciones o contusiones; sin embargo, entre
20% a 30% de los casos ocurren lesiones
moderadas o graves como fracturas del fémur
y cadera, y traumas del crdneo que causan
limitaciones e incapacidades fisicas; asi como
también, aumentan el riesgo de muerte.®

Se ha reportado que anualmente mueren 646 mil
personas en todo el mundo debido a caidas, lo que
la convierte en la segunda causa mundial de muerte
por lesiones no intencionales, por detras de los
traumatismos causados por el transito." Mas del
80% de las muertes causadas por caidas se
registran en paises subdesarrollados, y en su
mayoria ocurren en las regiones del Pacifico
Occidental y Asia Sudoriental.” A pesar de que las
caidas conllevan un riesgo de lesiéon en todas las
personas, factores como la edad, sexo y estado de
salud pueden influir en el tipo de lesiébn y su
gravedad. En todas las regiones del mundo, las
mayores tasas de mortalidad por esta causa se
presentan en la poblacion mayor de 60 afios. La
mayor morbilidad corresponde a los mayores de 65
afos, a los jévenes de 15 a 29 afos y a los menores
de 15 afios."

Ademas de los dafios fisicos, las caidas también
pueden tener repercusiones psicoldgicas que se
expresan por el miedo de caer nuevamente y por la
pérdida de confianza en la capacidad de deambular
con seguridad, principalmente en los ancianos. Esto
puede llevar a una disminucion de las actividades de
la vida diaria, al empeoramiento de la disminucion
funcional, a la depresién y al aislamiento social.®

Por lo tanto, las caidas en el ambiente hospitalario
son un importante problema mundial de salud
publica e indicadores de calidad asistencial,® debido

Salinas J. et al.

a que generan un dafo adicional para el paciente,
alterando su proceso de recuperaciéon, con los
riesgos que esto implica también para la familia y la
institucion, ya que como resultado de la caida habra
repercusiones de diferente indole, como son las
fisicas, psicoldgicas, sociales y economicas. '

El manejo y atencion de pacientes hospitalizados en
instituciones de salud de la region Latinoamericana
tienen muchas similitudes debido a que los paises
comparten idioma y cultura; sin embargo, no existen
publicaciones que describan la frecuencia y detalles
de la caida hospitalaria en instituciones de tercer
nivel en Peru.

El objetivo del presente trabajo es recoger la
informacion de las caidas hospitalarias obtenida a
través de una herramienta/informe que se aplico a
los pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (INEN) “Dr. Eduardo
Caceres Graziani” durante el periodo 2016 - 2017,
para determinar la incidencia y las caracteristicas de
las caidas.

MATERIALES Y METODOS
Diseno del estudio

El presente trabajo de investigacion es de tipo
descriptivo y retrospectivo.

Poblacion

La poblacién de estudio estuvo constituida por los
pacientes que ingresaron a los diferentes servicios
de hospitalizacion del INEN durante el periodo 2016
- 2017, y que se anotaron en las hojas de registro
diario de caidas de pacientes del formato N°11 de la
Institucién (no mostrado). Este formato, de informe
mensual, consta de 11 items; 5 relacionados a los
factores intrinsecos del paciente (envejecimiento,
enfermedades crénicas, enfermedades neoplasicas,
medicacién y tratamiento) y 6 relacionados con los
factores extrinsecos (uso de calzado inadecuado,
falta de iluminacién, piso mojado, suelos
resbaladizos, camas sin freno, y dificultades
arquitecténicas); asi como también, medidas
adoptadas por el personal de enfermeria. El
instrumento es parte del “Manual de Supervision de
Enfermeria en Hospitalizaciéon” y ha sido aprobado
mediante Resolucion Jefatural N°36-2016-J/INEN vy
el Memorando N°1405-2015-DENF/INEN. Los
criterios de exclusiéon fueron las hojas de registro
con datos incompletos o ilegibles.

Los servicios del INEN que fueron incluidos son: 1)
UCI: Zona de cuidados intensivos; 2) Pediatria:
Servicio que atiende a nifios; 3) UTI: Unidad de
tratamientos intermedios; 4) PACU: Unidad de
cuidados post anestesia; 5) 6° Piso Este: Alberga a
los pacientes de cirugia de abdomen y neurocirugia;

www.oncosalud.pe/carcinos
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6) 6° Piso Oeste: Alberga a los pacientes de
medicina interna, 7) 5° Piso Este: Alberga a los
pacientes de ginecologia, senos, huesos y tumores
mixtos, aislados; 8) 5% Piso Oeste: Alberga a los
pacientes de clinica; 9) 4°° Piso Este: Alberga a los
pacientes de cabeza y cuello, ginecologia vy
aislados; 10) 4° Piso Oeste: Alberga a los pacientes
de medicina interna; 11) 3* Piso Este: Alberga a los
pacientes adolescentes de todas las especialidades;
12) 3* Piso Oeste: Alberga a los pacientes de
trasplante de medula 6sea.

Analisis estadistico

Los datos de este estudio fueron analizados
mediante el programa estadistico SPSS versién 20,
por medio del cual se realizd célculos univariados
para las variables cualitativas y graficos para el
analisis de la informacion.

RESULTADOS

Se evaluaron 94 casos, de los cuales la mayor
proporcion de caidas se presentd en pacientes de
género masculino (58,8%). ElI 32,9% de los
pacientes fueron menores de 15 afios y el 24,5%
tenian de 30 - 60 afios.

El estado fisico que predominé fue el dependiente
(70,2%) seguido de estado fisico independiente
(29,8%). No se encontraron pacientes postrados que
sufrieran de una caida. La lesion que se generd
luego de la caida fue predominantemente leve
(80,8%) seguida de la lesiébn moderada (18,1%) y
grave en un paciente (1,1%).

Los servicios en el que predominaron las caidas
fueron el de Pediatria (31,9%), el 5° Piso Este
(18,1%), el 6° Piso Oeste (13,8%), 3° Piso Este
(11,7%), 6° Piso Este (7,4%), 3°" Piso Oeste (6,4%),
4® Piso Oeste (4,3%), 4° Piso Este (3,2%) y 5 Piso
Oeste (3,2%). Mientras que los servicios en los que
no se reportaron caidas fueron la UCI, UTI, PACU y
emergencia.

Por otro lado, el lugar que predominé con mayor
porcentaje de caidas fue la habitacion de cada
paciente (80,9%), seguido del bafo (14,8%) y la

ducha (3,2%). Ademas, el turno diurno de
enfermeria tuvo el predominio de las caidas
(58,5%).

La comparacién de los porcentajes entre las caidas
sufridas en el afio 2016 (n=47) y 2017 (n=47)
mostré que se redujeron en el turno diurno (de 62 a
55%) y en aquellos con género masculino (de 62 a
55%). Por el contrario, las caidas aumentaron en la
habitacion de cada paciente (de 77 a 85%), en las
caidas leves (de 72 a 89%) y en los pacientes con
estado dependiente (de 68 a 72%) (Tabla 1 y
Figura 1).

www.oncosalud.pe/carcinos
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DISCUSION

Los resultados demostraron que las caidas son
eventos que tienden a presentarse en diferente
proporcion segun la edad y género del pacien’te.11
Dentro de las caracteristicas generales de los
pacientes, se encontré que las caidas predominaron
en edades menores de 15 afios y en el rango de
30 - 60 afos. En contraste, otros reportes indican
que las caidas son mas frecuentes en ancianos. Por
ejemplo, el estudio de Luzia et al.’ realizado en 174
pacientes adultos internados en unidades clinicas y
quirargicas de la Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (Brasil), reporté que la edad
promedio de las caidas fue de 68 + 13,7 afios.
Bueno-Garcia et al.'? reportaron que en una serie
de 469 pacientes que sufrieron caidas en el
Complejo Hospitalario de Cartagena (Espafia), la
edad media fue de 68,82 arios.

Otros trabajos que evaltan la edad mas frecuente
de caidas en ancianos encuentran medianas aun
mas altas. Saiz-Vinuesa et al."™® reportaron que en
una serie de 140 pacientes mayores de 65 afios
ingresados en el area médica del complejo
Hospitalario de Albacete (Espafia), la edad media
de caidas fue de 79,9 afos. Mientras que
Olvera-Arreola et al.'® hacen referencia a los
extremos de la vida, las personas mayores de 65
afios representan los porcentajes mas altos y esta
claramente evidenciado que a mayor edad
aumentan los riesgos para sufrir este tipo de
eventos. En relacidon a los factores adicionales a la
edad, Silva™ hace referencia a los adultos mayores
con limitacién sensorial, del Hospital Base de la Red
Asistencial Almenara, como un grupo con mayor
tendencia a sufrir caidas en dicho centro.

Los nifios son otro grupo cuyas caidas se deben en
gran parte a su estado de desarrollo, a su curiosidad
innata y al aumento de su nivel de independencia; o

bien, esta relacionado con la inseguridad y
aprension de los padres dentro del ambiente
hospitalario. Estudios de Bagnasco et al.'

determinaron que la principal causa de las caidas
en los nifos era la distraccion de los padres. Sin
embargo, no se encontraron mas estudios que
informen datos estadisticos de caidas en pacientes
menores de 15 afios.

Con respecto al género de los pacientes, la mayor
proporcion de caidas se presentd en el género

masculino (58,8%), resultado similar al que
obtuvieron Luzia et al.” (el 56,9% fueron caidas en
pacientes masculinos) y  Siva™  (caidas

preferentemente en el adulto mayor). Por el
contrario, en algunos estudios han reportado que las
pacientes mujeres han sufrido mayor cantidad de
caidas, como por ejemplo, en el estudio de
Saiz-Vinuesa et al."”® (caidas en 51,9% de pacientes
mujeres). Por otro lado, Olvera-Arreola et al.'® han
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados en el INEN que

sufrieron caidas durante el periodo 2016 - 2017

Género
Femenino
Masculino
Edad (afios)
1-15

15-30
30-60

> 60

Caidas por aio
2016

2017

Turno

Dia

Noche
Servicio
Pediatria

6to Este

6to Oeste

5to Este

5to Oeste

4to Este

4to Oeste

3ro Este

3ro Oeste
Lugar
Habitacion
Bafio

Ducha
Pasadizo
Tipo de lesién
Leve
Moderado
Grave
Causas
Calzado inadecuado
Piso mojado
Otros

Estado fisico
Dependiente

Independiente

39
55
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N° DE CAiDAS SEGUN SEXO

62%

55%

A. N° DE CAIDAS POR TURNO N° DE CAIDAS SEGUN LUGAR
62% 827
55%
23%
DIA NOCHE HABITACION | BANO-DUCHA DTRo_s
m 2016 29 18 m 2016 36 11 0
W 2017 26 21 w2017 40 6 1
C. N° DE CAIDAS SEGUN TIPO DE LESION N° DE CAiDAS SEGUN ESTADO FiSICO
89%
72%
72% 68%
32%
26% 28%
117
LEVE MODERADO EAVE DEPENDIENTE INDEPENDIENTE
M 2016 34 12 1 m 2016 32 15
m 2017 42 5 m 2017 34 13
E.

N° DE CAIDAS SEGUN GRUPO DE EDAD

1-15 afios 15-30 30-60 |60ariosa
MASCULINO FEMENINO afios afios mas
2016 29 18 2016 14 9 14 10
m 2017 26 21 m 2017 17 11 9 10

Figura 1. SupervivenciaComparacién por afio de las caracteristicas clinicas de los pacientes
hospitalizados en el INEN que sufrieron caidas durante el periodo 2016 - 2017
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reportado que ambos géneros tienen un riesgo
similar de sufrir caidas.

El estado fisico previo a la caida de los pacientes
hospitalizados en el INEN fue a predominio
dependiente (movilidad disminuida) en 70,2% de
estos casos; ellos necesitaban ayuda de algun
familiar para poder deambular y realizar cualquier
otra actividad fuera de la cama. Este resultado tiene
correlacion con el estudio de Luzia et al.” en el que
se obtuvo que el 35,6% evidencio movilidad
perjudicada. Los resultados del INEN se
contraponen con el estudio de Bueno-Garcia et al."?
donde el 28,8% conservaba la movilidad por lo que
son considerados dentro del estado fisico
independiente, el 52,6% tenian disminuida la
movilidad, el 15,3% era muy limitada y el 1,3% con
movilidad nula es decir postrados. Ademas, Luzia et
al” también obtuvieron un resultado similar en
cuanto al estado dependiente con una evidencia de
movilidad perjudicada con 35,6%.

Por otro lado, en cuanto al turno de enfermeria en el
que predominaron las caidas, en el turno diurno se
presentd el mayor numero de caidas (58,5%);
correlacionandose con el estudio de Silva™, donde
manifiesta que las caidas se dieron en el turno
nocturno de madrugada entre las 01:00 y las 7:00
horas.

En relacién al lugar donde se produjo la caida, se
obtuvo en primer lugar la habitacion de cada
paciente (80,9%), seguido del bafio (14,8%); lo que
se correlaciona con los estudios de Vaccari et al.'®
donde en una serie de pacientes hospitalizados en
127 camas de 3 unidades en Curitiba, Brasil,
encuentran que el 65% de las caidas ocurrieron en
el cuarto y el 26,3% en el bafio debido al uso de
medicamentos como diuréticos, laxantes y/o
preparaciones que producen una mayor frecuencia y
urgencia en las eliminaciones fisioldgicas. Del
mismo modo Bueno-Garcia et al.'> manifiestan que
los lugares donde se produjeron las caidas fueron
dentro de la habitacién en 69,2% y el bafio en 25,4%
en su serie de 308 casos. Asi mismo, Olvera-Arreola
et al.'’refieren que el mayor numero de caidas
ocurrieron en la habitacion del paciente. Silva'
inform6 que los pacientes hospitalizados en su
mayoria sufren caidas por lipotimia mientras
intentan ir al bafio o alcanzar el urinario de su
velador, en menor numero mientras deambulan o
estan en la ducha, encontrandose relacién entre los
resultados del INEN y los antecedentes de estos dos
autores.

Segun la gravedad de la lesion, consecuencia de la
caida del paciente, en este estudio se obtuvo que la
mayoria fueron de tipo leves (80,8%), seguidas por
las caidas moderadas (18,1%) y graves (1,1%).
Estos resultados son similares a los obtenidos con el
estudio de Bueno-Garcia et al.'? donde indica que 4
casos sufrieron fracturas, 15 casos con lesiones de
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complicacion media que requirieron realizacion de
procedimientos diagnosticos adicionales o]

intervenciones invasivas, en 131 casos hubo
pequeias lesiones, erosiones, contusiones,
hematomas que no requirieron pruebas

complementarias o intervenciones invasivas y el
resto, 305 caidas, no produjeron ninguna lesion
fisica. Olvera-Arreola et al.'’ refiere que entre el
20% vy el 30% de las caidas causan dafos fisicos,
desde lesiones moderadas como hematomas hasta
fracturas (especialmente de cadera) o traumatismos
craneoencefalicos. De igual manera, en el trabajo
de Silva™ se menciona que indistintamente el 100%
necesita evaluacién médica, y que el 85% de estos
requieren placas radiograficas y el 20% tomografia.

Por otra parte, dentro de las causas de caidas de
los pacientes hospitalizados en el INEN, se encontré
que la principal causa fue el uso de calzado
inadecuado (16%) y piso mojado (3,2%), seguido de
otros tipos de causas como infraestructura del
hospital, iluminacién ineficiente, suelos deslizantes o
irregulares, mobiliario en mal estado, acceso dificil
al timbre de llamada o al bafo, tipo de pijamas,
entre otros. Estos hechos suceden a pesar de que
el uso de calzados antideslizantes en el ambiente
hospitalario es una practica habitual ya insertada en
el protocolo de prevencién, ademas de representar
una estrategia simple y de fuerte adhesion por los
adultos mayores de 60 afios. Este dato también se
evidencia en el estudio de Vaccari et al.'® en el que
el uso de calzado sin antideslizante se encontré en
el 14,2% de pacientes que sufrieron una caida.

Finalmente, los servicios del INEN con mayor
prevalencia de caidas fueron el de Pediatria y el 5°
Piso Este. Resultados similares también se reportan
en los estudios de Vaccari et al.'® donde refieren
que los servicios con mas caidas son medicina
interna, neurologia y oncologia con 2,79; 2,77
y 2,41 por 1000 caidas de pacientes al dia,
respectivamente. Luzia et al’ también reportaron
que las caidas son mas frecuentes en pacientes con
enfermedades neuroldgicas (25,9%), neoplasicas
(14,9%), cardiovasculares (13,8%) y respiratorias
(12,6%). Olvera-Arreola et al."® hacen referencia al
servicio de oncologia.

La limitacion de la investigacion es que la
herramienta utilizada (cuaderno de registro de
caidas) ha sido recientemente desarrollada en el
instituto, y se estan estableciendo mecanismos para
que se registren todos los eventos ocurridos. En
consecuencia, es probable que esta herramienta no
haya registrado todos los eventos de caida y que las
caracteristicas no hayan sido descritas
adecuadamente. Sin embargo, el desarrollo de esta
herramienta y la logistica incluida para su uso son
un esfuerzo que debe continuar realizandose y
progresivamente mejorando.

caidas en

En conclusién, las pacientes
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hospitalizados suceden con mayor frecuencia en un
grupo poblacional de 1 a 15 afios de edad, cuyas
principales causas son el estado de desarrollo,
curiosidad innata, aumento del nivel de
independencia y distraccion de los padres; sin variar
marcadamente sus porcentajes de un afio a otro. La
informacién descrita podria orientar a disefar
actividades dirigidas a reducir las tasas de caidas en
el INEN.
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RESUMEN

Introduccién: El astrocitoma pilocitico es un tumor de crecimiento lento que ha sido considerado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como un glioma de grado I. Su localizacion mas comun es el cerebelo y generalmente se
presenta durante las dos primeras décadas de la vida. Esta neoplasia esta asociada a un excelente prondstico, con una
supervivencia a los 5 afios mayor al 95%. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicopatoldgicas asociadas con la
supervivencia de pacientes con astrocitoma pilocitico. Métodos: Estudio observacional descriptivo y retrospectivo en
pacientes con confirmacion histopatolégica de astrocitoma pilocitico atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) durante el periodo 1996 - 2010. Resultados: Durante el periodo de estudio se identificaron 27
pacientes con astrocitoma pilocitico. Las caracteristicas asociadas con la sobrevida global (SG) fueron la edad mayor a 11
afos (p=0,028), el indice de Karnofsky mayor a 80% (p=0,006) y la localizacién cerebelar/parietal/supraselar (p=0,004);
mientras que las caracteristicas asociadas con la sobrevida libre de progresion (SLP) fue la edad (p=0,049) y la presencia
de fibras de Rosenthal (p=0,020). Conclusiones: El astrocitoma pilocitico es un tumor de prondstico favorable, el cual
presenta caracteristicas clinicopatolégicas como una edad mayor a los once afios, un indice de Karnofsky mayor a 80%,
localizacion cerebelar/parietal/supraselar, y cuya reseccion total del tumor se asocia a una mejor sobrevida.

Palabras clave: Astrocitoma pilocitico; sobrevida global; sobrevida libre de progresion.
ABSTRACT

Introduction: Pilocytic astrocytoma is a slow-growing tumor that has been considered by the World Health Organization
(WHO) as a grade | glioma. The most common location is the cerebellum and usually occurs during the first two decades of
life. This neoplasm is associated with an excellent prognosis, with 5-year survival greater than 95%. Objective: To
describe the clinicopathological characteristics associated with the survival of patients with pilocytic astrocytoma. Methods:
A descriptive and retrospective observational study in patients with histopathological confirmation of pilocytic astrocytoma
treated at the Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) during the period 1996 - 2010. Results: During the
study period, 27 patients with pilocytic astrocytoma were identified. The characteristics associated with overall survival
(OS) were age greater than 11 years (p = 0.028), the Karnofsky index greater than 80% (p = 0.006) and the cerebellar/
parietal/suprasellar location (p = 0.004); while the characteristics associated with progression free survival (PFS) was age
(p = 0.049) and the presence of Rosenthal fibers (p = 0.020). Conclusions: Pilocytic astrocytoma is a favorable prognosis
tumor, which presents clinicopathological characteristics such as age over eleven years old, a Karnofsky index greater than
80%, cerebellar/ parietal/suprasellar localization, and whose total tumor resection is associated to a better survival.

Keywords: Pilocytic astrocytoma; overall survival; progression-free survival.

Autor para correspondencia:

Sandro Casavilca Zambrano

Departamento de Patologia,

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), Lima - Peru
Av. Angamos Este 2520-Surquillo

Lima 34 — Peru
Teléfono: ++511 2016500 Recibido el 26 de febrero de 2018
Email: scasavilcazambrano@gmail.com Aceptado para publicacion el 20 de julio de 2018

10 www.oncosalud.pe/carcinos



Carcinos 2018; 8(1): 10-18

INTRODUCCION

El astrocitoma pilocitico es un tumor de crecimiento
lento, el cual comprende aproximadamente el 5,1%
de todos los gliomas (0,37 por 100 mil personas por
afio),' y es considerado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como un glioma de
grado 1.2 Es mas comun en nifios y esta asociado a
un excelente prondstico, con wuna tasa de
supervivencia a los 5 afios mayor al 95%; sin
embargo, en algunos casos esta enfermedad puede
ser agresiva, progresa rapidamente y causa la
muerte.> *

El astrocitoma pilocitico puede ubicarse en cualquier
parte del sistema nervioso central, aunque ocurre
con mayor frecuencia en el cerebelo (42%), seguido
del compartimiento supratentorial (36%), la via
optica y el hipotalamo (9%), tronco encefalico (9%) y
la médula espinal cordén (2%).* Los pacientes con
neurofibromatosis tipo 1 (NF1) presentan una mayor
frecuencia de esta neoplasia que de otros gliomas,
siendo el astrocitoma pilocitico la variante mas
frecuente (49% de los casos).?

Macroscépicamente, los astrocitoma pilociticos son
masas quisticas con un nédulo mural discreto, bien
delimitados, aunque con infiltracion microscopica
en la periferia y con degeneracién quistica.®
Microscopicamente, tienen una apariencia bifasica
con areas densas de células bipolares que alternan
con areas laxas con microquistes. Las areas densas
se caracterizan por presentar fibras de Rosenthal y
cuerpos granulares eosinofilicos positivos al acido
periddico de Schiff o contrastados en rojo con
tricromica de Masson. El componente laxo en
ocasiones luce marcadamente de aspecto
oligodendroglial, aunque se realza la presencia de
procesos citoplasmaticos a la tincion de PGAF. Se
pueden observar células gigantes y vasos de
aspecto glomeruloide. Los nucleos son tipicamente
ovales y de cromatina blanda.” En algunos casos se
encuentra atipia y alta actividad mitética. La
presencia de necrosis tipo infarto esta presente en 5
a 10% de los casos.® Se han reportado casos raros
de transformacion maligna caracterizados por
multiples mitosis, proliferacion endotelial y necrosis
en pseudopalizada.’

Los astrocitomas pilociticos presentan un amplio
espectro de hallazgos histolégicos que hacen dificil
su clasificacion, asi como también, una historia
natural diferente, con algunas lesiones que pueden
evolucionar a lo largo de los afios y otras que
progresan y causan la muerte del paciente, de ahi la
importancia de la determinacion de variables
patolégicas que permitan predecir su conducta
clinica.

El objetivo del presente trabajo fue describir las
caracteristicas clinicopatolégicas asociadas con la
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sobrevida de pacientes con astrocitoma pilocitico
atentidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) durante el periodo 1996 - 2010.

MATERIALES Y METODOS
Diseno del estudio

El presente trabajo de investigacién es de tipo
observacional descriptivo y retrospectivo.

Poblacion

Se incluyeron pacientes con confirmacion
histopatologica de astrocitoma pilocitico, y con
informacion clinica relevante para el estudio,
atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) durante el periodo 1996 - 2010.

Obtencion de los datos

Se realizd una busqueda en la base de datos del
Departamento de Epidemiologiay Estadistica del
Cancer del INEN, identificando 59 pacientes
registrados con diagnostico de astrocitoma
pilocitico. Posterior a ello, se revisaron las laminas
de estudios histopatoldgicos disponibles (realizado
por SC), identificandose 27 casos con confirmacion

histopatolégica de astrocitoma pilocitico y/o
astrocitoma grado |.
Analisis estadistico
Se realiz6 un andlisis descriptivo mediante

estimacion de frecuencias, porcentajes y medidas
resumen. Se calculd el tiempo de supervivencia
(desde la fecha de cirugia hasta la fecha de muerte
o Ultimo control) y el tiempo libre de progresion
(desde la fecha de cirugia hasta la fecha de
recurrencia o de ultimo control). Para estimar las
curvas de sobrevida se us6 el método de Kaplan -
Meier y las diferencias entre curvas de diferentes
categorias de las caracteristicas se evaluaron con el
logrank test. Los analisis estadisticos se realizaron
en el programa R y se consideré6 un valor de
p<0,05 para denotar diferencias estadisticamente
significativas.

RESULTADOS
Caracteristicas generales de los pacientes

Durante el periodo de estudio se identificaron 27
casos con astrocitoma pilocitico. La edad promedio
al diagndstico fue de 10,9 afios (rango de 1 - 27
afios); de los cuales, 6 casos tuvieron mas de 14
anos. El total de casos estuvo conformado por 16
hombres (59,3%) y 11 mujeres (40,7%). Los
sintomas referidos al ingreso fueron en orden de
frecuencia: cefalea, vomitos, convulsiones y pérdida
de vision. Ninguno refiri6 antecedente de
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neurofibromatosis. EI 85% de casos tuvieron un
indice de Karnofsky de 80 o menos (rango de 50 -
100%).

Localizaciéon de los tumores

Las localizaciones mas frecuentes de los
astrocitomas pilociticos fue el cerebelo (12 casos;
44,4%), seguidos por el nervio optico (3 casos;
11,1%), l6bulo parietal (3 casos; 11,1%), regién
supraselar (3 casos; 11,1%), talamo (2 casos;
7,4%), region frontal (2 casos; 7,4%), hipotalamo (1
caso; 3,7%) y region temporo-parietal (1 caso;
3,7%). De los casos con astrocitoma en fosa
posterior y localizacién cerebelar: 7 casos se
localizaron en vermis (4 refiriendo compromiso del
IV ventriculo), 2 casos se localizaron en hemisferio
cerebelar izquierdo, y 2 casos son referidos como
localizacion cerebelar sin precisar region anatémica
(Figura 1 y Tabla 1).

Tipos de tratamiento

Diez casos (37,0%) fueron sometidos a reseccion
total y 17 (63,0%) a reseccion parcial. Quince
pacientes (55,5%) recibieron radioterapia, de los
cuales 2 recibieron ademas quimioterapia adyuvante
(Tabla 2).

Pronéstico de los pacientes

La mediana de seguimiento para la recurrencia fue
de 13 meses (rango; 0,2 - 144 meses) y la SG a los
3 afios se estim6 en 88,8%. Solo 3 pacientes
(11,1%) fallecieron durante el seguimiento, cuyas
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edades fueron 1, 11 y 10 afios. Dos hombres y una
mujer; dos pacientes con Karnofsky de 50 y uno con
60; dos casos con localizacién hipotalamica con
compromiso ventricular, e hidrocefalia en uno de los
casos; y un caso con localizacién parietal izquierda
en hemisferio cerebral con extension a ventriculo.
Dos casos fueron sometidos a reseccion parcial y
uno a total, recibiendo radioterapia adyuvante
con 5600 cGy en 30 fracciones y en dos casos
quimioterapia adyuvante con carboplatino y
etoposido VP16.

Las caracteristicas asociadas con una mayor SG
fueron la edad (p=0,028), el indice de Karnofsky
(p=0,006), los vémitos (p=0,028) y la localizacion
cerebelar/parietal/supraselar(p=0,004).La reseccién
total tuvo wuna tendencia a mayor SG en
comparacion con reseccion parcial (100 vs 88%
SLP a 3 afos; p=0,913). Asimismo, la presencia de
cefaleas (p=0,089) y ausencia de quimioterapia
(p=0,063) también mostraron una tendencia a mayor
sobrevida (Tabla 1).

Luego de una exhaustiva revisién histopatologica de
las laminas, se encontré que la presencia de fibras
de Rosenthal, glomerulizacién vascular y cuerpos
granulares eosinofilos, asi como la ausencia de los
cambios  oligodendrogliales, células gigantes,
inflamacién, infiltracion por macréfagos, patron
difuso de células malignas, hialinizacion vascular y
depdsito de hemosiderina; fueron evidenciadas (en
la mayoria de los casos) para llegar a un adecuado
diagnostico. Sin  embargo, ninguno se asocio
significativamente con la SG. Se encontré ausencia
de mitosis en 23 casos (85,2%) y todos tuvieron

Figura 1. (A) Astrocitoma pilocitico del tdlamo. Tomografia axial computada: Tumor quistico con nédulo mural
(Flecha roja). (B) Astrocitoma pilocitico del vermis del cerebelo. Resonancia Magnética nuclear secuencia T1
con Gadolinio: Tumor quistico con ndédulo mural captador de contraste (Flecha amarilla).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicopatologicos y su efecto en la sobrevida de los

pacientes con astrocitoma pilocitico

Caracteristicas Pacientes % SG_ a3 p-value SLF as p-value
ES afos

EDAD: Media (rango) 11 (1-27) 0,028 0,049

<11 16 59,3 87,5 37,5

>11 11 40,7 100,0 63,6

Sexo 0,455 0,455

Hombre 16 59,3 93,8 50,0

Mujer 11 40,7 90,9 45,5

iNDICE DE KARNOFSKY 80 (50-100) 0,006 0,975

70 a mas 18 66,7 100,0 50,0

Menos de 70 9 33,3 77,8 44,4

LOCALIZACION 0,004 0,607

Cerebelo 12 44,4 100,0 66,7

Nervio optico 3 1,1 66,7 66,7

Parietal 3 111 100,0 33,3

Supraselar 3 111 100,0 33,3

Téalamo 2 7,4 100,0 0,0

Frontal 2 7,4 100,0 0,0

Temporo-parietal 1 3,7 100,0 50,0

Hipotalamo 1 3,7 0,0 0,0

PATOLOGIA

Glomerulizacién vascular 0,743 0,899

Ausente 12 44,4 91,6 41,7

Presente 15 55,6 93,3 53,3

Cambios oligodendrogliares 0,362 0,456

Ausente 20 74,1 90,0 40,0

Presente 7 25,9 100,0 71,4

Células gigantes 0,281 0,724

Ausente 18 66,7 94,4 50,0

Presente 9 33,3 88,9 44,4

Deposito de hemosiderina 0,329 0,203

Ausente 16 59,3 87,5 56,3

Presente 11 40,7 100,0 36,4

Calcificacion 0,205 0,116

Ausente 21 77,8 90,5 47,6

Presente 6 22,2 100,0 50,0

Fibras de Rosenthal 0,705 0,020

Ausente 5 18,5 100,0 0,0

Presente 22 81,5 90,9 59,1
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Tabla 1 (continuacién). Caracteristicas clinicopatologicos y su efecto en la sobrevida
de los pacientes con astrocitoma pilocitico

Caracteristicas Pacientes % S(E as ‘ p-value SLF as p-value
afos afos

PATOLOGIA

Cuerpos granulares eosinoéfilos 0,349 0,313

Ausente 11 40,7 100,0 36,4

Presente 16 59,3 87,5 56,3

Hialinizacion vascular 0,362 0,137

Ausente 18 66,7 88,9 38,9

Presente 9 33,3 100,0 66,7

Patron difuso 0,528 0,434

Ausente 20 74,1 95,0 50,0

Presente 7 25,9 85,7 42,9

Macroéfagos 0,705 0,530

Ausente 22 81,5 90,9 45,5

Presente 5 18,5 100,0 60,0

Inflamacion 0,216 0,230

Ausente 16 69,6 93,8 56,3

Presente 7 30,4 85,7 57,1

SINTOMAS

Cefaleas 0,089 0,672

Ausente 8 29,6 87,5 37,5

Presente 19 70,4 94,7 52,6

Voémitos 0,028 0,438

Ausente 14 51,9 85,7 57,1

Presente 13 48,1 100,0 38,5

Convulsiones 0,397 0,767

Ausente 19 70,4 94,7 42,1

Presente 8 29,6 87,5 62,5

Pérdida de vision 0,315 0,668

Ausente 21 77,8 90,5 42,9

Presente 6 22,2 100,0 66,7
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Tratamiento

Casavilca S. et al.

Tabla 2. Modalidad de tratamiento

Esquema
Solo cirugia

Cirugia + radioterapia

Cirugia + quimioterapia +
radioterapia

Tipo de reseccion
Subtotal
Total

Pacientes
0,151 0,211
12 44,4 100,0 75,0
13 48,2 92,3 30,8
2 7,4 50,0 0,0
0,913 0,470
17 63,0 88,2 41,2
10 37,0 100,0 60,0

Figura 2. (A) Glomerulizacion vascular. Proliferacion endotelial con formacion de limenes vasculares (Flecha).
Tincién de H&E, 400x. (B) Macréfagos tisulares. Presencia de células de citoplasma amplio y aspecto histiocitico
(Flecha). Aumento de 400x. (C) Hialinizacion vascular. Material hialino y esclerosis vascular (Flecha). Tincion H&E,

400x. (D) Deposito de hemosiderina. Pigmento pardusco refringente (Flecha). Tincion de H&E, 400x.

www.oncosalud.pe/carcinos
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Figura 3. (A) Fibras de Rosenthal. Material acidofilo que forma estructuras alargadas (Flecha). Tincién de H&E,
400x. (B) Cuerpos granulares eosindfilos. Material granular acidofilo (Flecha). Tinciéon de H&E, 400x. (C) Cambios
de aspecto oligodendroglial. Proliferacion de células de nucleos redondos y ovalados de aspecto blando y aspecto
difuso con presencia de quistes (Flecha). Tincion de H&E, 100x. (D) Cambios de aspecto oligodendroglial. Células
de células de nucleos ovalados (Flecha). Tincién de H&E, 400x.
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Figura 4. Factores que influencian la sobrevida global. Edad (p=0,028) y Escala de
Karnofsky (p=0,0063).
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menos de 2 mitosis por 10 campos (Figura 2 y 3).
La presencia de fibras de Rosenthal (p=0,020) y la
edad (p=0,049) estuvieron asociadas a una mayor
SLP; mientras que la calcificacion (p=0,092) no
mostré asociacion (Tabla 1 y Figura 4).

DISCUSION

En el presento estudio, la edad promedio de
presentacion de astrocitoma pilocitico (10,9 afios) y
el ligero predominio del género masculino sobre el
femenino (16/11), coincide con lo reportado en la
literatura.® La mitad de los casos debutaron con
valores de Karnofsky de 80 o menos (rango de 20 a
100%) y con sintomas frecuentes como cefalea,
vomitos y convulsiones, debido al efecto de masa u
obstruccién ventricular producida por el tumor. En
contraste, los 3 pacientes que fallecieron tuvieron un
indice de Karnofsky de 50 o menos, con localizacion
supratentorial (2 de ellos con localizacién
hipotalamica) y que fueron sometidos a resecciones
parciales; caracteristicas asociadas a un mal
prondstico.® 2

Las convulsiones fueron menos frecuentes (29,6%)
debido a que el compromiso cortical es poco
frecuente.”'®  Asimismo, se encontrdé que 6
pacientes debutaron con pérdida de vision debido a
compromiso del tracto optico, que segun reportan
otros autores puede inclusive producir proptosis en
casos de compromiso intra-orbital.'®

Otros trabajos han reportado que las lesiones
hipotalamicas e incluso pituitarias pueden producir
sintomas como obesidad y diabetes insipida en
casos de tumores grandes. Algunas lesiones
hipotalamicas y quiasmaticas han sido asociadas a
siembra leptomeningea y un pobre prondstico. Las
lesiones del tadlamo en general se presentan con
signos de obstruccion del flujo de liquido
cefalorraquideo y con déficit neurolégico como
hemiparesis, debido a compresién de la capsula
interna.'*"”

La localizaciones mas frecuentes de los
astrocitomas pilociticos (fosa posterior y el
cerebelo) que se encontraron en el presente estudio,
muestran tasas inferiores a lo reportado en la
literatura,®'® y esto es debido a que tres de los
casos se encontraban en el tracto 6ptico 11,1%.
Esta imagen contrasta con la hipertrofia simétrica
del puente que generalmente produce los
astrocitomas difusos del puente.®

Factores relacionados a la persona afectada, como
por ejemplo, la edad adulta al diagnéstico (p=0,05),
un indice de Karnofsky favorable (p=0,014), y
localizacién cerebelar (p=0,004), se asociaron a un
pronostico favorable. La reseccion total tuvo una
tendencia a mayor SG en comparaciéon con
reseccion parcial (100 vs 88% SLP a 3 afos,

www.oncosalud.pe/carcinos

Casavilca S. et al.

p=0,761), similar a lo reportado en otros
estudios.”?® El hallazgo de mejor sobrevida
asociado a vomitos y cefalea puede deberse a que
estos sintomas permiten identificar la neoplasia con
un tamafo menor.

No se encontrd mejoria en la sobrevida de los 15
pacientes que recibieron radioterapia ni en los 2 que
recibieron quimioterapia adicional. Estos resultados
corroboran la ausencia de utlidad de estas
estrategias para este tipo de neoplasia, similar a lo
reportado por otros investigadores.®

Se realizé una rigurosa revision de la histologia que
revela presencia de cambios de aspecto
oligodendroglial (cambios oligodendrogliales 'y
ausencia de cuerpos granulares eosindfilos) en el
25,9% de los casos (p=0,31), y al igual que la
hialinizacion vascular (p=0,079) y la calcificacion
(p=0,092) no se asociaron a una menor SLP. Estos
hallazgos difiere con los resultados de Tibbetts et
al?™* quienes reportan que los cambios
oligodendrogliales, necrosis, hialinizacion vascular y
calcificaciones se asocian a un menor tiempo libre
de enfermedad en una serie de 107 casos. Esta
diferencia puede deberse al pequefio tamafio de
muestra de esta infrecuente neoplasia.

Rodriguez et al.?® reportaron que la presencia de 4 o
mas mitosis y de necrosis se asocian a una
conducta agresiva y propone que la presencia de
actividad mitética le otorga un comportamiento
similar al astrocitoma difuso grado Il y la presencia
de necrosis le otorga un comportamiento similar al
astrocitomas anaplasicos grado lll. En este trabajo
no se encontraron casos con mitosis mayores a 4, ni
tampoco necrosis, por lo que no podemos evaluar el
valor de dichas variables en nuestra serie.

La presencia de vasos glomeruloides con multiples
limenes, proliferacién e hiperplasia endotelial tiene
significado prondstico en neoplasias del sistema
nervioso central como el astrocitoma difuso; sin
embargo, no tienen valor en el astrocitoma
pilocitico.? 2629

La debilidad de este trabajo es el pequefo tamano
muestral, lo cual es resultado de las caracteristicas
de la neoplasia y a la falta de material disponible
para la evaluacion. Por ello, se requieren series de
mayor numero de casos para poder identificar los
factores de riesgo asociados a sobrevida de los
pacientes con astrocitoma pilocitico.

En conclusién, nuestros datos mostraron que el
astrocitoma pilocitico es un tumor de pronéstico
favorable. Algunas de sus caracteristicas
clinicopatoldgicas se asocian a una mejor sobrevida;
tales como su localizacion cerebelar/parietal/
supraselar, indice de Karnofsky mayor a 80%, la
edad mayor del paciente y reseccion total.
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RESUMEN

Introduccioén: La inmunidad alterada asociada con la malignidad o la quimioterapia podria predisponer a la reactivacion
de virus comunes. Objetivo: Calcular la prevalencia de marcadores séricos de infeccion y de reactivacion viral durante el
manejo quimioterapéutico de pacientes con cancer de mama que acuden al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN). Métodos: Se evaluaron 56 pacientes con cancer de mama tratados con poli-quimioterapia. La toma
de muestra de sangre para el analisis serolégico se realizd durante el diagndstico de cancer de mama, y se evaluod la
prevalencia de infeccion y reactivacion por virus de hepatitis A (VHA), B (VHB) y C (VHC), virus de Epstein-Barr (VEB),
virus del herpes simple de tipo 1y 2 (VHS-1 y VHS-2) y Citomegalovirus (CMV), a través de una serie de casos y de una
revision bibliografica. Resultados: La mediana de la edad de los pacientes fue de 48 afos. Los estadios clinicos Il y IlI
fueron los mas frecuentes (ambos con 41,1%). El 83,9% recibié quimioterapia neo/adyuvante; 14,3% en escenario
metastasico y el 1,8% observacion. La frecuencia de serologia a infeccion previa fue alta para todos los virus evaluados
(VHA 100%, VHB 28,6%, VEB 100%, VHS-1 92,9%, VHS-2 35,7% y CMV 96,4%). Se encontré infecciéon activa en 6
(10,7%) casos, de los cuales el 1,8%, 5,4% y 3,6% corresponden para VEB, VHS-1 y VHS-2, respectivamente. No se
encontré elevacion de transaminasas o sintomatologia debida a cuadro viral agudo durante el uso de quimioterapia.
Conclusiones: Hay una alta prevalencia de infecciones virales (Hepatitis, Herpes, Epstein-Barr y Citomegalovirus) en
pacientes con cancer de mama atendidos en el INEN, evaluados antes del tratamiento de quimioterapia; sin embargo, el
riesgo de desarrollar reactivacion es muy bajo.

Palabras clave: Cancer de mama; hepatitis; citomegalovirus; herpes viral; quimioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Altered immunity associated with malignancy or chemotherapy could predispose to the reactivation of
common viruses. Objective: Calculate the prevalence of serum markers of infection and viral reactivation during the
chemotherapeutic management of patients with breast cancer who attend to the Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN). Methods: A total of 56 patients with breast cancer treated with poly-chemotherapy were evaluated.
The blood sample taken for the serological analysis was made during the diagnosis of breast cancer and the prevalence of
infection and reactivation by hepatitis A virus (HAV), B (HBV) and C (HCV), Epstein Barr virus (EBV), herpes simplex virus
type 1 and 2 (HSV-1 and HSV-2) and Cytomegalovirus (CMV) was evaluated through a series of cases and a bibliographic
review. Results: The median age of the patients was 48 years old. Clinical stages Il and Ill were the most frequent (both
with 41.1%). 83.9% received neo/adjuvant chemotherapy, 14.3% in metastatic setting and 1.8% observations. The
frequency of serology is a previous high infection for all the viruses evaluated (HAV 100%, HBV 28.6%, EBV 100%, HSV-1
92.9%, HSV-2 35.7% and CMV 96.4%). Active infection was found in 6 (10.7%) cases, of which 1.8%, 5.4% and 3.6%
corresponded to EBV, HSV-1 and HSV-2, respectively. There was no elevation of transaminases or symptoms due to
acute viral symptoms during the use of chemotherapy. Conclusions: There is a high prevalence of viral infections
(Hepatitis, Herpes, Epstein-Barr and Cytomegalovirus) in patients with breast cancer treated in the INEN, evaluated before
the chemotherapy treatment; however, the risk of developing reactivation is very low.

Keywords: Breast; cancer hepatitis; cytomegalovirus; viral herpes; chemotherapy.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente y
principal causa de muerte por cancer en las mujeres
a nivel mundial (621 907 muertes por afio en el
mundo).1 En el Peru, esta neoplasia es la segunda
mas frecuente en mujeres, representando el 16,2%
de todos los canceres y es la tercera causa de
mortalidad por cancer en mujeres (8,7%).%*

En paises en vias de desarrollo, un alto porcentaje
de pacientes con cancer son portadores cronicos de
diferentes virus.* La inmunidad alterada asociada
con la malignidad subyacente o la inmunosupresion
inducida por quimioterapia predisponen a estos
pacientes al desarrollo de reactivaciones de virus
comunes, incluidos virus del herpes simple (VHS),
virus de la hepatitis, virus varicela-zoster,
citomegalovirus (CMV), virus sincitial respiratorio,
virus de la influenza, virus parainfluenza, entre
otros.’ En el Peru, la hepatitis A (VHA) es endémica
y la hepatits B (VHB) presenta mediana
endemicidad para la infeccion.®

Los estudios de Mindikoglu et al.” y Loomba et al.?
indican que los pacientes con cancer que tienen
infeccion cronica por el VHB tienen una mayor
tasa de complicaciones hepaticas durante Ila
quimioterapia citotdxica debido a la reactivacion viral
(24 - 88% de las personas infectadas con VHB que
reciben quimioterapia). Aunque esto sucede
mayormente en pacientes con neoplasias
hematoldgicas; un numero en incremento de casos
suceden en neoplasias solidas.**'° Los factores que
favorecen la reactivacion de infeccién crénica por
VHB durante la quimioterapia incluyen el uso de
regimenes que contienen corticosteroides (CS),
niveles séricos altos de DNA viral VHB, cepas del
VHB que portan la mutacion del coddon de parada
(A1896) y ausencia de profilaxis con Lamivudine.'"®
La reactivacién del VHB puede dar como resultado
complicaciones clinicamente significativas, que
incluyen hepatitis, insuficiencia hepatica, ictericia
(hiperbilirrubinemia), retrasos en la quimioterapia y
la disminucién de la supervivencia general; sin
embargo, también puede ser asintomatica,
acompanada de aminotransferasas elevadas, en
una minoria de pacientes.*'* La mortalidad directa
causada por la reactivacion del VHB
(predominantemente insuficiencia hepatica aguda)
oscila entre 4 y 60%."

La reactivacion del virus de la hepatitis C (VHC)
también se ha reportado entre los pacientes
infectados con tumores malignos hematolégicos que
han recibido la teragia con rituximab o quimioterapia
de combinacion.'®' La reactivacion del VHC parece
ser menos comun que la del VHB, y generalmente
se asocia con una baja mortalidad; sin embargo, en
casos de hepatitis severa por reactivacion viral, las
tasas de mortalidad parecen ser similares al VHB.®
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Se considera que la reactivacion del CMV y del virus
de Epstein-Barr (VEB) es rara, asintomatica y
autolimitada en pacientes con tumores sélidos que
reciben quimioterapia convencional.’®?® Los casos
sintomaticos con VEB reactivado pueden presentar
fiebre intermitente por mas de 1 mes, afectacion del
parénquima pulmonar, pancitopenia, anomalias
oftalmoldgicas o neuroldgicas, y sindrome de fatiga
cronica.?"# Los casos sintomaticos de CMV pueden
presentar fiebre y cansancio.?

La reactivacion del virus herpes simple (VHS) a
menudo se observa en pacientes
inmunocomprometidos, como aquellos con
trasplante de o6rganos, uso de corticosteroides o
quimioterapia.?* Las lesiones suelen aparecer en los
labios, la faringe posterior, la mucosa oral y la piel
perioral para el tipo 1 y en regién genital para el tipo
2% Ademas, el VHS puede diseminarse en
pacientes inmunodeprimidos y presentarse con
hepatitis, fiebre y leucopenia que puede conducir a
una falla rapida de los 6rganos multisistémicos y la
muerte. %’

La prevalencia del cancer de mama y de infecciones
virales es alta en Per;?®** sin embargo, no existe
informacion previa sobre su prevalencia ni sobre los
sintomas y signos asociados a cuadros de infeccion
activa.? Por lo tanto, realizamos este estudio con el
objetivo de evaluar la prevalencia de marcadores
séricos de infeccion y de reactivacion viral de VHA,
VHB, VHC, VEB, VHS-1, VHS-2 y CMV durante el
manejo quimioterapéutico de pacientes con cancer
de mama que acuden al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN). Asi mismo, se
realizd una revision bibliografica de la prevalencia
de las infecciones mencionadas en pacientes con
cancer de mama.

MATERIALES Y METODOS
Diseino del estudio

El presente trabajo de investigacion es de tipo
prospectivo

Poblacion

Se selecciond a 56 pacientes recién diagnosticadas
con cancer de mama entre diciembre de 2011 y
enero de 2015 que tuvieron seguimiento. Se reviso
y consolidé la informacion de las historias clinicas y
los informes anatomopatoldgicos de los casos.

Estudios serologicos

Para el andlisis seroldgico se tomé una muestra de
sangre de 10cc, la cual se realizd6 durante el
diagnostico de cancer de mama, y se evalud los i)
virus del herpes simple de tipo 1 y 2: anticuerpo IgM
e IgG; ii) citomegalovirus: anticuerpo IgG e IgM; iii)

www.oncosalud.pe/carcinos
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virus de Epstein-Barr: antigeno temprano (EA) IgG,
antigeno nuclear (EBNA) IgG, antigeno capside viral
(VCA) IgG e IgM; iv) hepatitis A: anticuerpo IgM y
total; v) hepatitis B: antigeno de superficie (AgHBs) y
antigeno epsilon (AgHBe), anticuerpo de antigenos
de superficie (Anti-HBs), anticuerpo IgM anti-core
(Anti-HBclgM), anticuerpo total anti-core (Anti-HBc),
anticuerpo anti-epsilon (Anti-HBe); y vii) hepatitis C:
anticuerpo total segun metodologia estandar en el
laboratorio de inmunologia del INEN (Tabla 1).

Se consideraron las siguientes categorias
serolégicas en la evaluacion de herpes,
citomegalovirus y virus de Epstein-Barr: j) pacientes
con exposicion previa (IgG-positivo); ii) pacientes
con infeccion actual (IgM-positivo); y i) Nunca
expuestos (IgG e IgM-negativos). Para la evaluacion
de Hepatitis se presentaron las siguientes
categorias: i) no infectados (VHC-, AgHBs-, AcHBs-,
AcHBe- y AcHBc-; i) VHB aguda (AgHBs+,
AgHBe+, AcHBs-, AcHBe+/-, AcHBc+/-; iii) VHB
cronica (AgHBs+, AgHBe+/-, AcHBs-, AcHBe+/-,
AcHBc+/-); iv) VHB resuelta (AgHBs-, AgHBe-,
AcHBs+/-, AcHBe+/-, AcHBc+/-); v) vacunados para

Calderon G. et al.

VHB (AgHBs-, AgHBe-, AcHBe-, AcHBs+, AcHBc-);
y vi) pacientes con VHC (AcHVC+). De acuerdo a
estas categorias serologicas podemos determinar si
el paciente tiene la infeccion viral activa (cuadro de
reactivacion viral), si tiene inmunidad contra el virus
proveniente de infecciones anteriores o de la
vacunacion, o si el paciente es susceptible al virus.

Estrategia de
informacion

busqueda y extraccion de

Nuestra busqueda bibliografica se realizé siguiendo
la guia PRISMA (30). Este estudio empled la base
de datos PubMed entre enero de 2000 y diciembre
de 2017. El idioma estuvo restringido a espafiol e
inglés. La estrategia de busqueda incluyd las
siguientes palabras clave (combinadas de forma
variable): “cancer de mama”, “hepatitis” y “Epstein

Barr virus”, “citomegalovirus” y “virus herpes simple”.

Inicialmente, se evaluaron los titulos y los
resimenes de todos los documentos identificados
mediante la busqueda electrénica (497 articulos
evaluaban hepatitis, 244 virus Epstein Barr virus,

Tabla 1. Anticuerpos utilizados para la evaluacion viral en serie de casos

Método Virus Anticuerpos

ECLIA VHS-1 Anticuerpo IgG

ELISA VHS-1 Anticuerpo IgM

ECLIA VHS-2 Anticuerpo 1gG

ELISA VHS-1 Anticuerpo IgM

ECLIA CMV Anticuerpo IgG

ECLIA CMV Anticuerpo IgM
CLIA VEB Antigeno temprano IgG (EA-IgG)
CLIA VEB Antigeno nuclear IgG (EBNA-IgG)
CLIA VEB Antigeno capside viral IgG (VCA-IgG)
CLIA VEB Antigeno cépside viral IgM (VCA-IgM)
CLIA VHA Anticuerpo IgM (AcVHA-IgM)
CLIA VHA Anticuerpo total (AcVHA)
CLIA VHB Antigeno de superficie (AgHBs)
CLIA VHB Antigeno epsiléon (AgHBe)
CLIA VHB Anticuerpo antigeno de superficie (Ac-HBs)
CLIA VHB Anticuerpo anti-core IgM (AcHBc-IgM)
CLIA VHB Anticuerpo anti-core total (AcHBc)
CLIA VHB Anticuerpo anti-épsilon (AcHBe)
CLIA VHC Anticuerpo total

Laboratorio

05572185 190, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
ESR 1051 M, Virion-Serion, Wirzburg-Germany

05572193 190, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
ESR 1052 M, Virion-Serion, Wirzburg-Germany
04784596 190, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
04784618 190, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
El 2795-9601G, Euroimmun, Luebeck-Alemania
3P67-25, Abbott architect, lllinois-Estados Unidos
3P65-25, Abbott architect, Illinois-Estados Unidos
3P66-25, Abbott architect, lllinois-Estados Unidos
11820591 190, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
04854977 190, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
04687787 190, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
07027427 119, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
05894816 190, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
11820567 122, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
11820559 122, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
11820613 122, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza
06368921 190, Cobas-Roche, Rotkreuz-Suiza

*ECLIA: Electro-quimioluminiscencia; ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas; CLIA: Quimioluminiscencia
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135 citomegalovirus y 177 herpes). Treinta y uno de
todos los estudios revisados (documentos
completos) cumplieron con los criterios de inclusién
y se procedié a la extraccion de datos. A pesar de
que algunos estudios incluian poblaciones con
diferentes neoplasias, fueron considerados solo si
detallaban el numero de casos con serologia
positiva en el grupo con cancer de mama. Dos
miembros del equipo (MC y CAC) evaluaron
articulos completos de forma independiente y doble.

Consideraciones éticas

Se inform6 a los pacientes sobre los objetivos del
estudio y luego se procedid6 a firmar los
consentimientos informados, los cuales fueron
aprobados por el Comité de Etica del INEN.

RESULTADOS

Las muestras de suero de las 56 pacientes con
cancer de mama fueron procesadas en su totalidad.
La mediana de la edad de las pacientes fue de 48
afios. Los estadios clinicos del cancer de mama mas
frecuentes fueron Il (41,1%) y Il (41,1%). El grado
histolégico mas frecuente fue el grado 3 (57,1%). El
76,8% tuvo estado positivo para Receptor Estrégeno
(RE); 71,4% para Receptor de Progesterona (RP) y
19,6% para el Receptor 2 de factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2).

El 80,4% de las pacientes recibié quimioterapia en
algun escenario del cancer. El 51,8% recibid
tratamiento de quimioterapia neoadyuvante (previo a
cirugia con intencién curativa); el 32,1%
quimioterapia adyuvante (luego de cirugia con
intencién curativa), 14,3% en el escenario
metastasico y 1,8% solo observacion. Durante el
periodo de seguimiento, los pacientes fueron
sometidos como maximo a 2 lineas de
quimioterapia. El 78,6% (44/56) recibio
doxorrubicina 'y 75% (42/56) recibié paclitaxel o
docetaxel en algun momento. ElI 37,5% (21/56)
desarrollé neutropenia significativa durante el
tratamiento, pudiendo ser de grado Ill (15/21) o IV
(6/21). Se encontré elevacidon de transaminasas
grado 2 en 8,9% (5/56) y grado 3 - 4 en 8,9% del
total (5/56). Solo se encontr6 elevacion de
bilirrubinas en grado 4 en 1,8% del total (1/56). El
17,9% (10/56) de casos presentd elevacion de
transaminasas y bilirrubina, solo 6 de estos tuvieron
neutropenia en grado 3 durante la quimioterapia.

Los casos de patologia crénica o aguda vesicular
fueron en total 18 (11 de ellos con litiasis vesicular, 5
con quiste hepatico y 2 con pdlipo vesicular), de los
cuales, uno presentd elevacion grado 3 de
transaminasas sin elevacién de bilirrubinas por
causa de quiste hepatico. Otro caso presento
elevacion grado 2 de transaminasas y bilirrubinas
normales por pdlipo vesicular; y finalmente, 2 casos
presentaron elevacion grado 3 de transaminasas y
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bilirrubinas normales por litiasis vesicular.

En las historias clinicas de los pacientes con cancer
de mama de nuestra serie no se describen cuadros
de fiebre (de al menos 1 mes), dolor orofaringeo
severo, adenopatias cervicales, lesiones labiales o
genitales, ni de lesiones costrosas en trayecto de
nervios periféricos.

El 100% de los casos fue negativo para infeccion
activa con VHA, VHB y VHC. Del total de los 56
casos se encontrd infeccién activa en 6 individuos
(10,7%), de los cuales el 1,8%, 54% y 3,6%
corresponden para el VEB, el VHS-1 y el VHS-2,
respectivamente. El 100% de los casos fueron
positivos para el AcVHA (infeccion pasada). El
28,6% (n=16) fueron positivos para el AcHBs
(infeccién pasada), de estos, 5 también fueron
reactivos para el AcHBe y el AcHBc totales
(infecciéon pasada), y un caso adicional fue reactivo
solo para el AcHBc y no para el AcHBs.

Con respecto al VHC, todos los casos resultaron
negativos para el anticuerpo total. Para el CMV; el
96,4% de los casos fue reactivo para el anticuerpo
IgG (infeccion pasada) y ninguno fue reactivo para
el anticuerpo IgM (aunque 2 fueron indeterminados).
Para el VEB, el 100% de los casos fue reactivo para
el VCA IgG y el EBNA IgG (infeccion pasada) y 15
también fueron reactivos para el EA IgG. Solo 1
caso indico infecciéon aguda por el VEB (VCA IgM).
Para el VHS; el 92,9% de los casos fue reactivo
para IgG de tipo 1 (infeccién pasada) y el 35,7%
reactivo para el tipo 2 (infeccion pasada). El 5,4%
de los casos fue reactivo para IgM de tipo 1 y el
3,6% para el tipo 2 (infeccion aguda) (Tabla 2).

Revision de articulos y prevalencia de infeccion
viral

Un total de doce articulos fueron seleccionados para
la presente revision después de la revision
completa. Los principales motivos para la exclusiéon
de articulos fueron: estudios que evaluaban mas de
una neoplasia y no detallaban el nimero de casos
positivos para el grupo con cancer de mama,
enfoque en infecciones virales como agente causal
de cancer de mama, metodologias que evaluaban
infeccion viral a nivel del tumor y no serologia,
articulos no originales, uso de lenguaje diferente del
espariol o inglés.

De las doce publicaciones seleccionadas, cuatro
solo evaluaban el VHB,*>% uno el VHC,*® uno el
VEB,* y uno el VHS,*® mientras que tres articulos
evaluaron a los VHB y VHC simultaneamente,***' y
dos a los VEB y CMV.**** No se identificaron
publicaciones sobre infecciones virales por CMV en
pacientes con cancer de mama que cumplieran los
criterios de inclusion.

Los estudios incluyeron un tamafio muestral de 44 -
4337 pacientes con cancer de mama, un rango de
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Tabla 2. Resultados de la serologia en serie de casos

Serologia

VHA total
No reactivo
Reactivo

VHB-Anticore total

No reactivo
Reactivo
VHB-Ac anti E
No reactivo
Reactivo
HBsAg

No reactivo
Reactivo

CMV IgG

No reactivo
Reactivo

VEB VCA-IgG
No reactivo
Reactivo

VEB VCA-IgM
No reactivo
Reactivo

VEB EBNA-IgG
No reactivo
Reactivo

VEB EA-IgG
No reactivo
Reactivo
VHS-1 IgG
No reactivo
Reactivo
VHS-1 IgM
No reactivo
Reactivo
VHS-2 IgG
No reactivo
Reactivo
VHS-2 IgM

No reactivo
Reactivo

56

50

51

40
16

54

56

55

56

41

15

52

53

46

20

54

0,0
100,0

89,3
10,7

91,1
8,9

71,4
28,6

3,6
96,4

0,0
100,0

98,2
1,8

0,0
100,0

73,2
26,8

7.1
92,9

94,6
54

69,7
30,3

96,4
3,6

Calderon G. et al.
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mediana de edad de 35 - 60 afios, estadios clinicos |
-Il, y prevalencias de la infeccion por el VHB (2,5 -
8,3%), el VHC (2,1-11%), el VEB (64- 96,7%), el
CMV (58,7- 78,7%) y el VHS (22,6%). Las
principales técnicas de laboratorio utilizadas fueron
inmunoensayos, tipo ELISA y CLIA (Tabla 3).

DISCUSION

La presencia de exposicién previa de los virus
evaluados (VHA 100%; VHB 28,6%; VEB 100%;
VHS-1 92,9%; VHS-2 35,7%; y CMV 96,4%) es alta
en nuestra poblacién de pacientes con cancer de
mama; sin embargo, no se describen cuadros
clinicos de reactivacion viral a pesar del extenso e
intenso tratamiento quimioterapéutico que
recibieron.

Se estima que hay 1,4 millones de casos anuales de
infeccion por el VHA en el mundo.* En el Peru, se
encontré6 una positividad para los anticuerpos
anti-VHA de 84,0% a 97,8% en poblacién adulta en
Lima; sin embargo, prevalencias mayores han sido
reportadas en Amazonas (99,3% en poblacion
adulta).*®

En el mundo, se estima que hay 350 a 400 millones
de portadores del antigeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAg) y se ha descrito que un
porcentaje significativo de pacientes con cancer de
mama han sido expuestos al virus (2,5 — 8,3% en
nuestra busqueda bibliografica).*

En el Peru, las prevalencias son de 2,5% hasta 20%
en la selva; y entre 1% y 3,5% en la costa.*’ Yeo et
al® evaluaron 626 pacientes oncoldgicos y
encontraron que alrededor del 12% de la poblacion
total de pacientes con cancer son HBsAg positivos
(infeccién activa). También observaron que el
cuadro clinico de hepatitis se desarrollé en el 44%
de los portadores de VHB que se sometieron a
quimioterapia. Ademas, entre los pacientes que
desarrollaron hepatitis durante la quimioterapia, el
44% se debieron a la reactivacion del VHB y un 3%
a la infeccion cronica activa por el VHB. Los casos
de hepatitis no relacionados con el VHB se a
tribuyeron al uso de agentes quimioterapéuticos
hepatotoxicos en el 32%, la presencia de metéstasis
hepatica en el 6% y la infeccion por hepatitis C en el
3% de los pacientes. Por otro lado, Ling et al.*®
evaluaron 1149 pacientes con diferentes neoplasias
y esquemas de quimioterapia, encontraron que no
todos los regimenes de quimioterapia dan como
resultado la reactivacion del VHB, solo 3 de los 1149
pacientes en total (0,3%) desarrollaron reactivacion
del VHB, todos ellos con cancer de mama del grupo
de tratamiento con doxorrubicina (3 de 214; 1,4%)
(Tabla 3).

Mas de 185 millones de personas estan infectadas
con el VHC en todo el mundo y un porcentaje
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significativo de pacientes con cancer de mama han
sido expuestos al virus (2,1 - 11% segun nuestra
busqueda bibliografica).*® En el Peru, la prevalencia
de infeccion por el VHC varia segun la region
geografica: 0,9% en la selva; 0,6% en la costa; 1y
0,4% en la sierra.®® En el 2017, Liu et al.™
observaron que de un total de 21 pacientes con
cancer de mama e infeccion pasada de VHC,
ninguno tuvo impacto adverso en la quimioterapia.

Si bien la reactivacion del VHB estd bien
documentada en pacientes  que reciben
quimioterapia, el efecto de estas terapias en
pacientes con VHC no esta bien descrito. La
quimioterapia para tumores soélidos puede causar
una exacerbacion de la infeccién por VHC, lo que
lleva a una hepatitis grave. El numero total de
linfocitos en sangre probablemente constituye la
variable mas importante en la respuesta inmune a la
infeccién por VHC (Tabla 3).%"

La infeccién primaria con VEB resulta en 80-90% de
adultos seropositivos en todo el mundo. La mayoria
de las seroconversiones ocurren sub-clinicamente.
La mononucleosis infecciosa ocurre clasicamente
en adolescentes y adultos jovenes seronegativos, y
ocurre en el 50% de los que experimentan una
infeccion primaria con VEB entre las edades de 17 y
25 afios; mientras que el otro 50% se seroconvierte
sin que se manifieste la enfermedad clinica (Tabla
3),%2 y un porcentaje significativo de pacientes con
cancer de mama han sido expuestos al virus (64 -
96,7% segun nuestra busqueda bibliografica).

La infeccion humana por CMV es ubicua en las
poblaciones de todo el mundo y un porcentaje
significativo de pacientes con cancer de mama han
sido expuestos al virus (58,7 — 78,7% segun nuestra
blusqueda bibliografica). La evidencia seroldgica de
una infecciéon pasada varia desde casi el 100% en
paises subdesarrollados en Africa, Asia y América
del Sur hasta menos del 30% en adultos en algunas
areas del norte de América y el norte de Europa
(Tabla 3).%°

Se ha descrito que entre el 45% y 98% de la
poblacion mundial es VHS-1 seropositivo.’* Asi
mismo, se ha descrito una prevalencia de 10% a
80% de VHS-2 en el mundo.>® En América Latina, la
prevalencia oscila entre el 20% y el 40% en la
poblaciéon general femenina, y hasta el 80% en
poblaciones de alto riesgo como las trabajadoras
sexuales (Tabla 3).% Un porcentaje significativo de
pacientes con cancer de mama han sido expuestas
a VHS como lo encontramos en nuestra busqueda
bibliografica.

A diferencia de lo que menciona la literatura, no
encontramos reactivacion clinica de los cuadros de
hepatitis en nuestra serie de pacientes tratados con
poli-quimioterapia.
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La presencia de cuadros que clinicamente pueden
simular hepatitis es comun en pacientes con cancer
de mama que reciben quimioterapia; sin embargo,
no hemos encontrado ningun caso de reactivacion
viral (cuadro agudo). Nosotros encontramos un caso
con elevacion severa de transaminasas que
finalmente tuvo como etiologia un proceso
inflamatorio vesicular. Por esta razén, ante un
cuadro inflamatorio hepético en paciente con
serologia de infeccion previa por virus, se debe
tener en consideracion descartar un cuadro biliar
(litiasis vesicular, polipo vesicular y/o colecistitis) y a
la vez realizar un analisis serolégico de busqueda de
re-activacion viral.

En nuestra serie de casos analizados, la
reactivacion viral de VEB y VHS-2 no se
correlacioné con el cuadro clinico y se considera
asintomatica a pesar de encontrarse recibiendo
terapia inmunosupresora. El cuadro clinico de VHS-
1 en 2 de los 3 casos presentd sintomatologia y
elevacion de transaminasas grado 2 y 3.

La debilidad de nuestra serie de casos analizados
es su tamano pequefio, por lo que se requiere series
de mayor numero de casos para poder determinar
los factores de riesgo para el desarrollo de una
reactivacion de los virus que ocasionan cuadro de
hepatitis aguda, cuadro de mononucleosis infecciosa
viral y cuadro de infecciones virales diseminadas;
para permitir la identificacion de los pacientes que
requieran medidas preventivas, diagndstico precoz y
tratamiento.

Una fortaleza del presente trabajo es el disefio del
estudio prospectivo, adecuado seguimiento y el alto
nivel de exposicién a poli-quimioterapia que tuvieron
los pacientes, lo cual permite inferir que si se
desarrollé una alteracién del sistema inmune.

Concluimos que la presencia de infeccion viral
previa para la hepatitis, el VHS, el CMV y el VEB es
alta en la poblacién peruana con cancer; sin
embargo, el riesgo de reactivacion durante
quimioterapia es bajo.
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RESUMEN

El adenocarcinoma coloide pulmonar es una neoplasia extremadamente infrecuente (0,25% de todos los canceres
pulmonares), caracterizado histolégicamente por grandes depodsitos de mucina que remplazan los espacios aéreos con
componente infiltrante disperso, siendo necesarias pruebas de inmunohistoquimica para llegar a establecer un
diagnéstico. El manejo quirtrgico ha tenido éxito con bajas tasas de recurrencia; sin embargo, aun hacen falta mayores
estudios sobre el tema. La extrema rareza de su presentacion dificulta la sospecha de esta patologia en su presentacion
inicial. Presentamos el caso de una paciente de mediana edad que debuta con una masa mediastinal, la cual finalmente
resulta ser un adenocarcinoma coloide pulmonar, a propdsito del caso se realizé6 una revision actualizada de la
bibliografia.

Palabras claves: Pulmon; ad arcinoma coloide; cancer de pulmon; tumor de mediastino.

ABSTRACT

Colloid adenocarcinoma of the lung is an extremely uncommon neoplasm (0.25% of all lung cancers), characterized
histologically by large deposits of mucin that replace the air spaces with dispersed infiltrative component, being necessary
immunohistochemical tests to establish a diagnosis. Surgical management has been successful with low recurrence rates,
however further studies on the subject are still needed. The extreme rarity of its presentation hinders the suspicion of this
pathology in its initial presentation. We present the case of a middle-aged patient who debuted with a mediastinal mass,
which finally turns out to be a pulmonary colloid adenocarcinoma. In this case report, we present an updated bibliography
review.

Key words: Lung; colloid adenocarcinoma; lung cancer; mediastinal tumor.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén es la causa de muerte mas
comun por cancer en todo el mundo, responsable de
casi 1 de cada 5 muertes (19,4% del total de
muertes por cancer en 2012). Con el paso de los
afios se ha visto un incremento de los casos de
cancer de pulmén, con una incidencia a nivel
mundial de 1,8 millones de casos nuevos por afo
(12,9% de todos los canceres).! Segun el registro de
cancer de Lima Metropolitana, la poblacidn presenta
una incidencia de 11,2 casos por 100 000
habitantes, lo que representa el 5,1% de todas las
neoplasias malignas, siendo la segunda causa de
muerte por cancer en Lima.?

En la ultima clasificaciéon de la Organizacién Mundial

www.oncosalud.pe/carcinos

de la Salud (OMS), la inmunohistoquimica adquiere
una importancia fundamental en la clasificacion y
division de los diferentes grupos de cancer de
pulmoén, dividiéndolos en: Mesenquimales,
epiteliales, linfohistiociticos, tumores de origen
ectdpico y de origen metastasico.® El primer grupo
incluye los adenocarcinomas, dentro de los cuales
se halla al adenocarcinoma coloide pulmonar, un
subtipo extremadamente raro, con una frecuencia
de 0,25% dentro de todos los canceres de pulmén.*

El adenocarcinoma coloide pulmonar, anteriormente
conocido como adenocarcinoma mucinoso,* se
caracteriza por sus depésitos extracelulares de
mucina que distienden espacios, destruyen y
reemplazan las paredes alveolares, pudiendo dar
lugar a un patrén de crecimiento invasivo pulmonar.
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Estos depésitos de mucina agrandan y disecan el
parénquima pulmonar, creando depdsitos de matriz
rica en mucina, con células tumorales flotando en su
interior.>®

En cuanto a su histologia, el adenocarcinoma
coloide pulmonar comparte rasgos histologicos
similares con adenocarcinomas mucinosos del tracto
gastrointestinal, ovario y mama; por lo que puede
requerir un analisis de inmunohistoquimico para
confirmar el sitio primario del tumor. Un andlisis
inmunohistoquimico de 13 carcinomas mucinosos
primarios de pulmén usando marcadores de tipo
pulmonar e intestinal sugiere que pueden existir 2
inmunofenotipicos distintos de este tumor, asi como
sus correspondientes variantes cIinicopatoIogicas.7

Los pacientes con adenocarcinoma coloide de tipo
caliciforme son mas frecuentes y suelen ser
inmunorreactivos para marcadores de tipo intestinal
tales como CDX2, citoqueratina 20 (CK20) y MUC-2.
Ademas, estos dultimos tumores parecen tener
un mejor pronodstico. Por el contrario, el
adenocarcinoma coloide de células de anillo de
sello es menos frecuente y es inmunorreactivo para
marcadores de origen pulmonar, tales como TTF-1y
CK7, y no reactivo para marcadores de tipo
intestinal tales como CDX2, MUC2 y CK20.”

A continuacion presentamos el caso de una mujer
de mediana edad que debuta con una tumoracion
intratoracica que impresionaba ser de origen
mediastinal; sin embargo, era de origen pulmonar a
nivel del |6bulo superior derecho con compromiso
del lébulo medio por vecindad. La histologia
determiné que pertenecia a los pocos casos de
carcinomas coloides descritos. Se realizd una
revision bibliografica actualizada a propodsito del
caso, la cual se detalla mas adelante.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 42 afios, natural y procedente de
Lima. Antecedente de asma bronquial y sin
antecedentes de tabaquismo. Refiere tiempo de
enfermedad de 5 meses, catalogado inicialmente
como neumonia, por lo que estuvo hospitalizada
durante 1 mes en una clinica particular. Ante
persistencia del cuadro clinico le realizaron
tomografia del térax, en la cual se evidencié tumor
mediastinal anterior, por lo cual, la paciente fue
intervenida quirdrgicamente (toracotomia
longitudinal axilar derecha y biopsia). El informe del
estudio anatomopatoldgico del espécimen quirdrgico
no fue contributorio para el diagndstico.

Al alta acude al INEN, y en el examen fisico de
ingreso no se palparon adenopatias, pero a nivel
pulmonar se encontr6 disminucion del murmullo
vesicular en tercio superior derecho. La tomografia
del ingreso mostré lesién mediastinal heterogénea
multilobulada con finas trabeculaciones en su
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Figura 1. Tomografia computarizada del térax en (A) corte
coronal en ventana mediastinal y (B) corte axial en
ventana pulmonar, las cuales evidencian una masa
heterogénea en mediastino (marcada por flecha) de
bordes definidos que desplaza planos grasos,
encontrandose en intimo contacto con la vena cava inferior
y la pleura parietal.

interior, ubicada en el espacio paratraqueal superior
e inferior derecho, en intimo contacto con la vena
cava inferior y la pleura mediastinal. La tumoracién
se extendia desde la horquilla esternal hasta la
altura de la auricula derecha, midi6 10x7x8cm,
ocasionando efecto de masa sobre el Iébulo
superior del pulmén derecho; sin embargo, ambos
campos pulmonares conservaban caracteres
morfoldgicos normales (Figura 1).

Se realizd biopsia intratoracica percutanea por
aspiracion (BIPA) con aguja bajo guia tomografica
de la lesidbn mediastinal, por medio de la cual se
obtuvo contenido semiliquido con abundantes
detritus, no fétido, cuyo diagndstico citolégico fue
informado como necrosis. Los estudios de extension
de enfermedad: tomografia de cerebro y abdomino
pélvica fueron negativas para otras lesiones. Los
marcadores tumorales tuvieron los siguientes
valores: AFP: 1,47 ng/mL ; DHL: 382 UI/L y HCG:
<0,1'mUl/mL

La paciente fue programada para cirugia con
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Figura 3. Tincién con H&E del adenocarcinoma colide pulmonar. (A) Objetivo 4x, muestra lagos de mucina con células
tumorales diseminadas que ocupan y distienden los espacios alveolares. (B) Objetivo 40x, muestra al epitelio mucinoso
neoplasico que prolifera en pared alveolar con atipia nuclear y actividad mitética. Los estudios inmunohistoquimicos de
las células tumorales mostraron negatividad para (C) TTF-1y (D) CK7, y positividad para (E) CDX2 y (F) CK20.

diagnostico de tumor mediastinal de etiologia a
determinar, se realizé esternotomia Hemi Clamshell
y en el intraoperatorio se encontré una tumoracion
de consistencia aumentada y bordes irregulares,
con compromiso del Iébulo superior y medio
derecho, con adherencias a pericardio y pleura
mediastinal, no infiltraba grandes vasos. Tuvo
reseccion de tumor intratoracico. El resultado final

www.oncosalud.pe/carcinos

de la pieza operatoria fue compatible con
adenocarcinoma coloide pulmonar, tamafio tumoral
14cm, bordes de seccion y pleura libres de
neoplasia, inmunohistoquimica: CK20 (+), CK7 (-),
CDX2 (+), TTF-1 (-) (Figura 2).

La evolucion post operatoria fue favorable,
posteriormente se indicd quimioterapia, adyuvante,
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tratamiento que viene recibiendo en la fecha.
DISCUSION

Se presenta el caso de una mujer de mediana edad
(42 afios), quien se encuentra dentro de los rangos
de edad presentados en otros trabajos. En un
estudio de Moran et al., que incluyd 24 pacientes
con este diagnédstico, se vio que la edad mas
frecuente de presentacion fue de 57 afios, con un
rango de 33 a 81 afios, y una relacién hombre -
mujer de 1,7/1.%2 Por otro lado, Masai et al. °
publicaron una serie de 6 casos con resultados
similares, edad promedio de presentacion 60,5 afios
con un rango de 35 a 78 afos. Asimismo, este
grupo encontré que el 50% de sus casos no tuvo
asociacion con el tabaco. En el presente caso
tampoco pudo establecerse esta relacién, teniendo
ella como unica comorbilidad el asma.

Cabe sefalar que los hallazgos tomograficos de
adenocarcinoma coloide suelen presentar dos
patrones: tipo solitario y tipo neumonico. Los
tumores de tipo neumodnico indican un mal
pronostico, en comparacion con el tipo solitario.'® El
tamafio tumoral radiolégico que presentd este caso
fue de 10cm en su mayor dimensién, ocasionando
desplazamiento y compresién de las estructuras
pulmonares adyacentes, pero al extraer la pieza
quirdrgica el tamafo real fue mayor, llegando a
medir 14cm. En cuanto a localizacion, el tumor de
esta paciente se encontré6 en mediastino, con
infiltracion de I6bulo pulmonar superior y medio
derecho, no encontrandose registros de esta
localizacion previos en la revision de literatura,
donde la mayor parte de estos tumores de estirpe
pulmonar tiene localizacién periférica. En el estudio
de Masai et al. ® se reportd un tamafio tumoral que
oscilaba entre 1,5 a 3,8cm; con una mediana de
2,4cm. Mientras que Moran et al. ® reportaron un
tamafo tumoral mayor, oscilando entre 0,5y 10cm.

En el adenocarcinoma coloide pulmonar, las células
tumorales se encuentran dispersas entre lagos
mucinosos, por lo que resulta muy dificil establecer
un diagnostico basado en muestras pequefias como
en una biopsia por aspiracion.® No siempre se
detectara el componente invasivo en muestras
pequefas, siendo necesaria la reseccion completa
de la tumoracion para establecer el diagnostico.
Podemos considerar este enfoque para el trabajo
diagnéstico que tuvo la paciente, quien a pesar de
haber tenido una biopsia quirdrgica previa en otra
institucion, no se logré establecer su diagndstico,
siendo esta biopsia catalogada como “no
contributoria”. Probablemente la muestra de tejido
que se extrajo provenia de areas mucinosas sin
presencia del componente epitelial neoplasico
infiltrativo.

La paciente presenté un diagndstico histoldgico final
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de adenocarcinoma coloide, con marcadores de
inmunohistoquimica: CK20 (+), CK7 (-), CDX2 (+),
TTF-1 (-), compatibles con el tipo intestinal, el cual
como se ha mencionado tiene mejor prondstico.

El tratamiento mas eficaz para el adenocarcinoma
coloide es la reseccidén quirdrgica con diseccién
ganglionar, como en casos de cancer de pulmoén de
células no pequefas. La lobectomia se considera la
cirugia estandar para el adenocarcinoma coloide;
sin embargo, la reseccidon en cufia con margenes
quirargicos suficientes también puede ser aceptable
como primera cirugia. En una serie de casos
reportada por Rossi et al., ®” 7 de los 13 pacientes
fueron sometidos a reseccion de cufia y ninguno
presento recurrencia local. En el caso presentado, la
paciente requirid6 lobectomia superior y media
debido a compromiso parenquimal, por la extensa
tumoracion y sus componentes infiltrativos; sin
embargo, se difii6 el manejo ganglionar
considerandose que se trataba de un tumor
mediastinal, no siendo de inicio tratado como cancer
pulmonar, diagndstico que se logré establecer
finalmente con inmunohistoquimica.

La correlacion clinica es necesaria para excluir
metastasis del tracto digestivo, pancreas, ovario o
mama. Técnicas como la tomografia por emisién de
positrones con F-fluorodesoxiglucosa, las
tomografias computarizadas abdominales con
contraste, la gastroduodenoscopia y la colonoscopia
de fibra optica, podrian haber ayudado en este caso
a descartar metastasis de un primario
gastrointestinal; sin embargo, no se contdé con
dichos estudios.

En cuanto al prondstico de este tipo de tumores, en
el estudio de Moran et al. '° sefialaron que 10 de 19
pacientes (53%) desarrollaron tumor o metastasis
recurrente en un periodo de 2 a 192 meses. Ocho
de los 19 pacientes (42%) murieron por causa de su
enfermedad dentro de este mismo periodo de
tiempo. No se establecid una correlacion definida
entre el tamafio del tumor y el prondstico del
paciente. En este caso, la paciente no ha tenido
evidencia de compromiso a distancia y a la fecha
aun se encuentra en seguimiento, sin evidenciar
recurrencia a nivel local ni regional.

En conclusion, el adenocarcinoma coloide pulmonar
es una enfermedad poco frecuente, que muestra
ligera predileccion por el sexo masculino, afectando
en su mayoria a pacientes de entre la quinta y sexta

década de la vida. Ademés, guarda relacién
estrecha con otras neoplasias de similar
presentacién; por esta razon, es importante

considerar las caracteristicas histoldgicas y la
utilidad de las pruebas de inmunohistoquimica para
establecer diagndsticos diferenciales con metastasis
de primarios gastrointestinales. El tratamiento
quirargico con lobectomia estandar ha demostrado
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ser util, considerando a la reseccion en cufia como
una alternativa eficaz en los casos en los que
realizar una lobectomia no sea posible. Se
necesitan mas investigaciones, incluyendo analisis
inmunohistoquimicos y genéticos. Una combinacion
de estas caracteristicas podria ayudar en el
diagnostico definitivo.
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Radioterapia fraccionada adyuvante después de Ia
reseccion de hemangiopericitoma intracraneal

Adyuvant fractionated radiotherapy after resection of intracranial
hemangiopericytoma
José Robles', Odorico Belzusarri'

1, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), Lima - Peru

RESUMEN

El hemangiopericitoma es un tumor hipervascular raro, de comportamiento agresivo por la marcada tendencia de
recurrencia local, neuroeje y metastatizar. El tratamiento de eleccion es el quirdrgico, seguido de adyuvancia mediante
radioterapia externa fraccionada o estereotactica. Se presenta el caso de un varén de 37 afos con hemagiopericitoma
parasagital, sometido a reseccién subtotal, comparandose el tratamiento de radioterapia externa fraccionada en campos
conformada 3D y la técnica de arcoterapia volumétrica modulada (VMAT).

)
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ia encefalica; hemangiopericitoma; recurrencia local de neoplasia.
ABSTRACT

The hemangiopericytoma is a rare hypervascular tumor, with aggressive behavior due to the marked tendency of local
recurrence, neuraxis and metastatizar. The treatment of choice is the surgical treatment, followed by adjuvant therapy
by external fractional or stereotactic radiotherapy. We report the case of a 37-year-old male with parasagittal
hemagiopericytoma undergoing subtotal resection, comparing the treatment of fractured external radiotherapy in 3D-
shaped and the volumetric modulated arc therapy (VMAT) technique.
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INTRODUCCION

Los hemangiopericitomas (HPC) son tumores
mesenquimales raros que derivan de las células
fusiformes perivasculares, denominadas pericitos de
Zimmermann, localizadas a nivel pericapilar y
vénulas postcapilares.! Constituyen menos del 1%
de todos los tumores del sistema nervioso central
(SNC) y aproximadamente el 3% de los tumores
vinculados a las meninges.? Su comportamiento es
agresivo, con marcada tendencia a recurrir
localmente, neuroeje y metastatizar en hueso,
higado, etc.?®

Desde 1993, la clasificacion de tumores del SNC de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo
reconoce como un tumor de estirpe mesenquimal no
meningotelial, es decir, constituye una entidad
patoldgica desligada de los meningiomas.* En 2016,
la OMS ha creado el término combinado de tumor
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fibroso solitario/hemangiopericitoma y le asignoé tres
grados: Grado |, previamente diagnosticado como
tumor fibroso solitario; grado I, previamente
diagnosticado como hemangiopericitoma clasico; y
grado lll que a menudo corresponde a lo que se
denomina hemangiopericitoma anaplasico.®

Se presenta un caso de hemangiopericitoma
intracraneal que recibio radioterapia externa como
adyuvancia luego de una reseccion subtotal.

REPORTE DE CASO

Paciente varén de 27 afios y procedente de la selva
peruana. Refiere un tiempo de enfermedad de 7
meses caracterizado por cefalea. En setiembre del
2016, se evalu6 al paciente con resonancia
magnética nuclear (RMN) de encéfalo, y se observd
una lesidon extraaxial frontal parietal medial a
predominio izquierdo de 45mm x 26mm (Figura 1).
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Figura 1. RMN preoperatoria (24/09/2016): Secuencia en T1 contrastada, en la
cual se evidencia una lesién hiperintensa extraaxial frontal posterior parietal
medial a predominio izquierdo, de aproximadamente 45mm x 26mm.

Figura 2. RMN postoperatoria (14/08/2017): Secuencia en T1 contrastada, se evidencia una lesién
extraaxial en la regién posterior de los l6bulos frontales, que impresiona comprometer la hoz del
cerebro a predominio derecho, inferior al seno longitudinal superior e 25mm x 16mm x 13mm.

Luego de tres meses se le realizé una craneotomia
mas reseccion subtotal, con resultado de anatomia
patolégica de HPC grado Il con mitosis de 6x10
campos de alta potencia  (CAP), con
inmunohistoquimica: CD99 (+), CD34 (-), EMA (-) y
Ki-67: alrededor del 10%.

A los 4 meses de la cirugia le realizan una RMN, y
se observo lesion extraaxial frontal paramedial
derecha de 16,5mm x 15,6mm x 13mm. A los 8
meses de la cirugia acude al departamento de
radioterapia con una nueva RMN, y se observo
lesion extraaxial en lobulos frontales que impresiona
comprometer la hoz del cerebro a predominio
derecho de 25mm x 16mm x 13mm (Figura 2).

Debido al crecimiento de lesion residual, se realiza

una junta médica en la cual se decide programar
radioterapia externa en campos conformada 3D a
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dosis de 6000 cGy en 30 sesiones. Para
la planificaciéon se utilizaron tanto la RMN
preoperatoria y postoperatoria. Se delimité el
volumen tumoral residual (GTV) y el volumen clinico
de tratamiento (CTV), el cual se defini6 como la
expansion de 2cm del GTV, abarcando el lecho
operatorio en su totalidad. EI volumen de
planificacion (PTV) se definié como la expansion de
0,5cm del CTV (Figura 3). Se planific6 en campos
conformados en 3D con el sistema planificador XIO
de Elekta y en la técnica de arcoterapia volumétrica
modulada (VMAT) con el sistema planificador
MONACO de Elekta; obteniéndose una dosis de 60
Gy al cerebro en un 12% en el plan de 3D versus 4%
en el plan de VMAT. Respecto al hipocampo como
volumen total y dosis maxima, se obtuvo una dosis
de 1 Gy y 17 Gy en el plan de 3D versus 0,5 Gy y
3Gy en el plan de VMAT, respectivamente (Figuras
4,5y6).
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Figura 3. El GTV: enfermedad residual (celeste), CTV: expansion de 2 cm del GTV abarcando
el lecho tumoral (azul) y PTV: expansion de 0.5cm del CTV (Rojo).

Figura 4. (A) Planificacion en 3D mediante haz lateral derecho (LD), lateral izquierdo (LI) y
oblicuo superior anterior (OSA). (B) Planificacién en técnica VMAT mediante dos arcos.

Figura 5. (A, B) Gradiente de dosis administrada en 3D. (C, D) Gradiente
de dosis administrada en VMAT.
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Figura 3. Histograma dosis volumen del GTV (celeste), CTV (azul), PTV (rojo), encéfalo
(verde) e hipocampo (amarillo) (A) en técnica 3D y (B) en técnica VMAT.

DISCUSION

El HPC es un tumor hipervascular raro que tiene
similitud en la presentacion clinica e imagenes con
el meningioma.®’ Usualmente ocurren en la adultez,
particularmente entre los hombres, con una edad
promedio entre 32 y 41 afios en diferentes series.®®
Siendo estas caracteristicas compatibles con el
presente caso.

El paciente tiene un HPC con mitosis de 6x10 CAP,
lo cual corresponde a un grado Il segun la OMS
2016,% otorgandole un prondstico desfavorable. En
el estudio de Combs et al.' los pacientes con
tumores grado Il y Ill tuvieron una supervivencia
global de 10 afios de 84,6% vy 35,7%;
respectivamente. La proporcion de las incidencias
de recurrencia local, metastasis extraneurales y
metédstasis al eje neural es 8,58:3,83:1,
respectivamente. Sin embargo, el riesgo de
metastasis extraneurales puede ser tan alta como
23%, siendo mas comunes en pulmén, hueso,
higado, tejidos intraabdominales y subcutaneos,
mama, pleura y tiroides.*®°

Debido a la rareza del tumor, no existen ensayos
clinicos aleatorizados o grandes estudios que
definan la historia natural de la enfermedad; sin
embargo, el tratamiento de eleccion es la reseccién
quirargica. La cirugia puede ser un reto por ser
altamente vascular y de acceso dificil;'" siendo la
supervivencia media con reseccion completa de
157,97 meses (rango de 60 a 235 meses). Por el
contrario, la supervivencia media con reseccion
incompleta es de 110,75 meses (rango de 43 a 175
meses).58°

La radioterapia se ha utilizado como terapia

adyuvante; y segun informes, la radioterapia
adyuvante postoperatoria provoca una disminucion
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significativa en la tasa de recidiva local. Schiariti et
al." han reportado tasas de recurrencia de 5, 10 y
15 afios de tumores irradiados del 54%, 85% y 93 %
respectivamente, frente al 54%, 92% y 100% en los
no irradiados. Sheehan et al."® reportan recurrencia
local en el 88% del grupo de cirugia sola versus el
12,5% en el grupo de radioterapia adyuvante. Se
informa un efecto significativo en la supervivencia
global, obteniéndose 123 meses administrando
radioterapia adyuvante frente a 93 meses sin
esta.® Por otra parte, hay estudios en los que la
radioterapia mejoré el control local sin el beneficio
en la supervivencia global.""

La mayoria de los estudios han sugerido que una
dosis de radiacién adyuvante externa fraccionada
mayor de 50 Gy obtiene mayor beneficio.''® Como
el presente caso presenta enfermedad residual con
evidencia de crecimiento y alto riesgo de progresién
(grado ll), se decidi6 realizarle radioterapia externa
fraccionada hasta los 60 Gy.

No existe un consenso de delimitacion de volumen
de tratamiento; sin embargo, se sugiere delimitar
GTV con la fusidon de imagenes por RMN, y afadir
un margen de 2 a 3 cm para definir el CTV,
cubriendo el lecho operatorio.'”'® En este caso el
CTV fue de 2cm al GTV, abarcando el lecho
operatorio, para control local. Al comparar las
dosimetrias de los planes en técnica 3D versus
VMAT, ambos logran cubrir al PTV adecuadamente;
sin embargo, la dosis maxima en el hipocampo
desciende desde 17 Gy a 3 Gy, respectivamente en
los planes. Esta menor dosis alcanzada en el
hipocampo disminuye el riesgo de dafio
neurocognitivo sobre la memoria anterégrada, ya
que existe evidencia preclinica de células madres
neuronales del hipocampo expuestas a dosis tan
bajas como a 2 Gy, las cuales presentaron
apoptosis en un 50%.'" Ademas, también se
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practica la modalidad de radiocirugia estereotactica
(SRS), lo cual es recomendada cuando hay
lesiones residuales o recurrencia focales bien
definidas, con una dosis marginal mayor o igual a
16 Gy.14’20

Ante  cualquier neoplasia de localizaciéon
intracraneal con caracteristicas imagenolégicas
semejante a meningioma, se debe sospechar de
HPC, ya que su prondstico es totalmente diferente.
El manejo ideal debe ser quirdrgico, tratando de
obtener una reseccion total seguido de radioterapia
adyuvante en modalidad externa fraccionada o
SRS. Se evalua el plan de tratamiento del paciente
en campos conformados en 3D frente a la técnica
VMAT, evidenciandose un gran ahorro de dosis en
parénquima cerebral como el hipocampo. Debido a
que estos pacientes deben recibir dosis cercanas a
los 60 Gy para obtener un control local favorable,
se debe ofrecer la mejor técnica disponible de
radioterapia externa, como VMAT, para preservar
funciones cerebrales superiores. Ademas, estos
pacientes requieren un seguimiento a largo plazo,
con vigilancia sobre la recurrencia y metastasis.
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RESUMEN

Las guias de practica clinica son un conjunto de recomendaciones respaldadas por evidencia cientifica de calidad y que
sirven de apoyo a los profesionales de la salud en su practica clinica asistencial. Existen dos tipos de guias: de novo y
adaptada, esta ultima es una guia modificada de su version original para ser aplicada en nuestro contexto cultural,
organizacional y local. Para elaborar una guia adaptada debemos de realizar una busqueda sistematica de guias basadas
en evidencia de novo que responda a nuestra pregunta clinica, evaluar la calidad de las guias utilizando la herramienta
AGREE Il, valorar la certeza de la evidencia cientifica de las recomendaciones utilizando el sistema GRADE o considerar
el sistema aplicado por las guias de novo seleccionadas siempre y cuando describan su proceso metodoldgico; luego
aplicar la herramienta ADAPTE para considerar a las recomendaciones aceptables y aplicables a nivel organizacional y
finalmente, en base al sistema GRADE, brindar la fuerza y direccion de las recomendaciones. Oncosalud - AUNA es la
primera clinica privada en Peru en realizar un proceso de adaptacién de guias oncolégicas de calidad describiendo un
proceso metodolégico, basado en los lineamientos del documento técnico: Metodologia para la Elaboracién de Guias de
Practica Clinica del Ministerio de Salud y previo consenso con el Comité de Guias de Practica Clinica Oncosalud - AUNA,
para brindar a nuestros pacientes una atencion en salud personalizada, multidisciplinaria y basada en evidencia de
calidad.

Palabras Clave: Guias de Prdctica Clinica; calidad; GRADE; AGREE II; ADAPTE.

ABSTRACT

The clinical practice guidelines are a set of recommendations supported by scientific evidence of quality and that support
health professionals in their clinical practice. There are two types of guides: de novo and adapted, the latter is a modified
guide of its original version to be applied in our cultural, organizational and local context. To prepare an adapted guide, we
must carry out a systematic search of guides based on de novo evidence that answers our clinical question, evaluate the
quality of the guides using the AGREE || tool, assess the certainty of the scientific evidence of the recommendations using
the system GRADE or consider the system applied by selected de novo guides as long as they describe their
methodological process; then apply the ADAPTE tool to consider the recommendations acceptable and applicable at the
organizational level and finally, based on the GRADE system, provide the strength and direction of the recommendations.
Oncosalud - AUNA is the first private clinic in Peru to carry out an adaptation process of quality oncological guidelines
describing a methodological process, based on the guidelines of the technical document: Methodology for Developing
Clinical Practice Guidelines of the Ministry of Health and previous consensus with the Oncosalud - AUNA Clinical Practice
Guidelines  Committee, to provide our patients health care with personalized, multidisciplinary and based on quality
evidence.
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INTRODUCCION

El Instituto de Medicina de los Estados Unidos
definioé a las guias de practica clinica (GPC) como
un conjunto de “recomendaciones desarrolladas en
forma sistematica para ayudar a los profesionales y
a los pacientes en la toma de decisiones sobre la
atencién sanitaria mas apropiada, y a seleccionar
las opciones diagnésticas o terapéuticas mas
adecuadas en el abordaje de un problema de salud
0 una condicién clinica especifica”.1 Sin embargo; a
pesar de que surgen como una estrategia para
mejorar la calidad de la atencién en salud, su
elaboracion carecia de esta Ultima, limitandose a
brindar informacién narrativa en base a opinién de
expertos y/o recomendaciones basadas en
evidencia, con sesgos potenciales y sin mayor
repercusion tras su aplicacion.

Uno de los primeros indicios de mejora en la calidad
de las GPC acontecidé en el afo 2003; cuando la
Organizacion Mundial de Ila Salud (OMS)
recomendd elaborar GPC utilizando evidencia
cientifica basada en revisiones sistematicas.? Ese
mismo afo, se di6 a conocer el Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation (AGREE),?
herramienta que evalua la calidad metodoldgica de

una GPC; actualizada X refinada
metodoldgicamente en el afio 2010." Luego, en el
2013 surgioé el sistema Grading of

Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), para evaluar la certeza de la
evidencia y graduar la fuerza de la recomendacion.®

En Pert, Canelo et al.® aplicaron la herramienta
AGREE Il en 17 GPC elaboradas por el Ministerio
de Salud (MINSA) durante los afios 2009 y 2011, en
base a los lineamientos de la Resolucidon Ministerial
N° 422-2005/MINSA;’ concluyendo que la calidad
metodoldgica de estas guias era baja y por lo tanto
no era posible recomendar su uso. En el 2015, se
crean mediante Resolucion Ministerial N° 302-2015/
MINSA la Norma Técnica de Salud para la
elaboracion y uso de Guias de Practica Clinica del
Ministerio de Salud® con el fin de regular la
estructura de las guias; y el Documento Técnico:
Metodologia para la Elaboracion de Guias de
Practica Clinica con Resolucion Ministerial N°
414-2015/MINSA°® Estos documentos estipulan el
uso de herramientas metodoldgicas como el
AGREE II, ADAPTE vy el sistema GRADE para el
desarrollo de guias de novo y adaptadas.

Actualmente nuestro sistema de salud publica ya ha
dado pasos importantes hacia el desarrollo de guias
adaptadas de calidad. En Oncologia, la Unidad de
Anadlisis y Generacion de Evidencias en Salud
Publica (UNAGESP) del Centro Nacional de Salud
Publica del Instituto Nacional de Salud (INS), asi
como el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud e Investigacion (IETSI), han publicado en el
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afio 2017 la Guia de Practica Clinica para el
Diagnodstico y Tratamiento de Cancer de Mama
HER2 positivo no Metastasico™ el cual cumple en
su proceso metodolégico los requerimientos
establecidos en el documento técnico del MINSA®
En cambio, el sector privado al contar con un
sistema de financiamiento autogenerado y politicas
internas de implementacion; provee equipos,
instrumentos, pruebas diagndsticas y farmacos de
reciente aprobaciéon y/o de alto costo que hacen
relevante adaptar guias para este sector.

Es por ello, que a continuaciéon se realizara una
revisién sobre la normativa que rige en nuestro pais
para elaborar una GPC adaptada, los beneficios y
limitaciones durante el proceso, asi como también
mostraremos la perspectiva de Oncosalud - AUNA
en la elaboracién de guias de calidad.

PROCESO DE ELABORACION DE UNA GPC
ADAPTADA

En general se pueden distinguir dos tipos de GPC:
De novo y adaptada. La primera, esta basada en la
revision sistematica de la literatura primaria como
sustrato principal de busqueda, realiza un analisis
sistematizado sobre un topico especifico, valora la
relacion riesgo-beneficio y toma en consideracion
aspectos como los valores y preferencias de los
pacientes, asi como el uso de recursos.""'? En
cambio, la GPC adaptada es una guia que a partir
de las recomendaciones formuladas por GPC de
novo y con calidad adecuada, adapta dichas
recomendaciones de su version original al contexto
cultural y organizacional en el que se plantea su
incorporacién.”

Existen varias metodologias para el proceso de
adaptacion, tales como el sistema ADAPTE,
GRADE-ADOLOPMENT y el RADADAPTE."*" En
Oncosalud - AUNA usamos el proceso
recomendado por ADAPTE, el cual contempla las
fases de preparacion, adaptacion y finalizacion.

I. FASE DE PREPARACION
1. Conformacioén del grupo de trabajo

El grupo de trabajo estd compuesto por el grupo
elaborador de guias (GEG) y los colaboradores
expertos. EI GEG es el nucleo encargado del
proceso de elaboracion, cuyos integrantes deben de
tener un conocimiento amplio sobre la normativa
para elaborar guias y deben brindar los lineamientos
para que los colaboradores expertos participen en la
discusidon de la evidencia y formulacién de las
recomendaciones. Ambos, deben firmar una
declaracion de conflicto de interés. '

2. Priorizacion del tépico

Los criterios para priorizar el tépico a desarrollar son
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la carga de enfermedad (incidencia y prevalencia
registrada en el pais), si la patologia involucra
poblacién vulnerable (edades extremas, sexo,
procedencia, analfabetismo), mayores costos de
atencion y/o uso de medicamentos de alto costo,
existencia de variabilidad en su manejo, asi como la
importancia del tépico para el médico y el paciente.g

3. Alcance y objetivos

Debemos plantear los objetivos generales vy
especificos, los aspectos que vamos o no a cubrir,
describir la poblacion, usuarios diana y el &mbito de
aplicacion® (Tabla 1).
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Il. FASE DE ADAPTACION

1. Formulacion de preguntas clinicas vy
seleccion de los desenlaces de interés

Las GPC surgen de la necesidad de responder con
evidencia cientifica una pregunta clinica, la cual se
debe formular segun el formato PICO (por sus
siglas en inglés, Patient, Intervention, Comparison
and Outcomes).’ Los desenlaces de interés a
evaluar dependeran de su importancia, la cual se
valorara tomando en cuenta la perspectiva del
paciente u otros actores relevantes (Tablas 2 y 3).

Tabla 1. GPC de Cancer de prostata: Alcances y objetivos

Priorizacion del topico Cancer de prostata

Objetivos generales

Mejorar la calidad de atencion en salud.

Objetivo especifico

Reducir la variabilidad en el manejo del cancer de prostata.
Servir de sustento cientifico para la aprobacién de medicamentos de alto costo.

Aspectos cubiertos (CPRC).

Tratamiento y seguimiento del cancer de prostata resistente a la castracion

Aspectos no cubiertos

No se abordara CPRC no metastasico (MO).

Poblacion diana

Varones con sospecha clinica y/o diagnoéstico patolégico de cancer de prostata
que cumplan los criterios de CPRC.

Usuario diana

Profesionales de la salud vinculados con la atencién de la poblacién diana.

Ambito de aplicacién

Sedes asistenciales del Grupo AUNA.

Tabla 2. GPC de Cancer de préstata: Pregunta PICO

Poblacion

Varones con diagnostico de CPRC virgenes de tratamiento y evidencia de
metastasis con o sin compromiso visceral.

Intervencion Enzalutamida.

Comparacion Placebo

Beneficios

Sobrevida global (SG)
Sobrevida libre de progresion (SLP).

Desenlaces de interés Calidad de vida.

Riesgos

Eventos 6seos relacionados (fracturas, compresién medular, etc.)

Mortalidad especifica por cancer de prostata.

Pregunta clinica: En varones con CPRC virgenes de tratamiento y evidencia de metastasis con o sin
compromiso visceral, ;es mas efectivo Enzalutamida que Placebo para mejorar la sobrevida global?

www.oncosalud.pe/carcinos
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Tabla 3. GPC de Cancer de préstata: Priorizacion de desenlaces

Puntuacion

Priorizacion de desenlace

Desenlaces claves para la toma
de decisiones.

6 . Calidad de vida.
Desenlaces importantes, pero no . .

5 e Eventos 6seos relacionados
claves para la toma de decisiones. e

4 (fracturas, compresion medular, etc.)

3 Mortalidad especifica por cancer de

2 Desenlaces no importantes. prostata.

1

Desenlace

Sobrevida global (SG)
Sobrevida libre de progresion (SLP).

Modificado del Sistema GRADE: Metodologia para la realizacion de recomendaciones para la practica

clinica. Aten Primaria. 2015 Jan 1;47(1):48-55.

2. Busqueda de GPC existentes

Se debe realizar la busqueda en organismos
elaboradores y recopiladores de GPC. Los
organismos elaboradores como National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), Cancer Care
Ontario (CCO) y el National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) elaboran guias de novo segun
topicos de interés, en cambio los organismos
recopiladores como la Biblioteca de GPC del
Sistema Nacional de Salud en Espafia, se encargan
de recopilar guias, revisarlas e iniciar su proceso de
difusion.™

3. Evaluacion de la calidad de GPC

La Colaboracion AGREE definid la calidad como “la
confianza en que los sesgos potenciales del
desarrollo de guias han sido resueltos de forma
adecuada y donde las recomendaciones son validas
tanto interna como externamente siendo aplicables
a la practica”. EIl AGREE Il permite plasmar la
calidad de las GPC en valores sensibles de
medicion y debe ser aplicado por dos o idealmente
cuatro evaluadores.® Esta conformado por 23 items
organizados en 6 dominios, y 2 items de evaluacion
global. La puntuacién final se obtendra mediante
una férmula que considera la suma de las
evaluaciones por item, y el puntaje maximo y
minimo por dominio. Para iniciar el proceso de
adaptacion se utilizaran las GPC que tengan un
promedio mayor a 60% en la evaluacion global, y
una puntuacion mayor a 60% en los dominios de
alcance y objetivos, rigor metodoldgico vy
aplicabilidad. Se priorizaran segun su calidad,
descripcion de proceso metodoldgico, cercania con
nuestro topico y/o poblacién de interés,
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considerando idealmente entre tres y no mas de
cinco GPC.°

En el caso que la pregunta PICO se encuentre
respondida en forma sistematica por una GPC,
segun el instrumento AGREE Il, el GEG puede
tomar la decision de adaptar las recomendaciones.®
De no existir GPC basadas en evidencia y con rigor
metodolégico que respondan a la pregunta PICO; se
debera realizar una busqueda bibliografica de la
evidencia primaria para elaborar una
recomendacion de novo dependiendo de los
recursos disponibles' (Tabla 4).

4. Evaluacion de la certeza de la evidencia

Se han disefiado sistemas como el Australian
National Health and Medical Research Council
(NHMRC) y el sistema GRADE.??! Este tltimo es el
mas difundido y considerado por el documento
técnico del MINSA, entre otras 14 organizaciones,?
debido a ser mas riguroso para conectar la certeza
de la evidencia con las recomendaciones clinicas
segun sea el desenlace de interés (tasa de
respuesta, SG, SLP, etc.); utilizando definiciones
para calificar la certeza global de la evidencia y la
fuerza de la recomendacion (Tabla 5).

Si la evidencia que respalda la recomendacion de
un tratamiento o intervencion terapéutica es un
estudio randomizado controlado, su calidad global
inicial segun el GRADE es “alta”, el cual puede
disminuir por varias razones como limitaciones del
estudio (ocultamiento de la asignacion inapropiado,
cegamiento inadecuado, evaluacién incompleta de
pacientes o eventos, reporte selectivo de resultados,
entre otros), inconsistencia de los resultados
(heterogeneidad de los estudios), evidencia
indirecta (la muestra o la intervencion probada en el
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Tabla N°4. Preseleccion de GPC de Cancer de prostata de novo: Aplicacion AGREE Il

Calificacion

Guias de Practica Clinicas de novo

AGREE I

1 Systemic therapy in men with metastatic castration-resistant Prostate 94 67°%
’ Cancer. ASCO and CCO, 2014. e
2 Second-line hormonal therapy for men with chemotherapy-naive, castration 93 28%
’ resistant prostate cancer. ASCO, 2017. e
3. Guideline on Prostate Cancer. EUA-ESTRO-SIOG, 2016. 81,13%
4. Castration - Resistant Prostate cancer: AUA Guideline, 2015. 80,35%
5. Guideline Prostate cancer: diagnosis and management. NICE 2014. 74,78%
6 Prostate Cancer. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 66.68%
) Guidelines). Version 2.2017. o

Tabla 5. GRADE: Calidad global de la evidencia

GRADE Definicion

Se tiene mucha confianza que el verdadero efecto cae cercano al efecto estimado

Se tiene moderada confianza en la estimacion del efecto. Es probable que el
verdadero efecto este cercano al efecto estimado, pero existe la posibilidad de que

Nuestra confianza en el efecto estimado es limitada. El verdadero efecto podria ser

Se tiene muy poca confianza en el efecto estimado. Es probable que el verdadero

Alta . .
por la evidencia.
Moderada
sea sustancialmente diferente.
Baja sustancialmente diferente al efecto estimado.
REvhals efecto sea sustancialmente diferente del efecto estimado.

Adaptado de Sanabria AJ, Rigau D, Rotaeche R, Selva A, Marzo-Castillejo M, Alonso-Coello P. Sistema
GRADE: metodologia para la realizacion de recomendaciones para la practica clinica. Aten Primaria.

2015:47(1):48-55.

estudio difieren de la poblaciéon e intervencion de
interés), imprecision (tamafio muestral menor al
tamano 6ptimo) o sesgo de publicacidon. En cambio,
los estudios observacionales (por ejemplo, estudios
tipo cohorte o casos y controles) inician con una
calidad global “baja”, la cual puede aumentar si la
magnitud del efecto es muy grande, si existe
evidencia con eficacia dosis - respuesta, o si la mag-
nitud del efecto es solo limitada por los sesgos
potenciales.??> Asimismo, el sistema GRADE
contempla diferentes graduaciones de certeza de
la evidencia dependiendo si se evalian
recomendaciones de pruebas diagnosticas, de
prondstico o evaluaciones economicas.?

www.oncosalud.pe/carcinos

La guia metodoldgica de Adopcion-Adaptacion de
GPC del Ministerio de Salud de Colombia, menciona
que cuando las guias a adaptar han utilizado la
metodologia GRADE para evaluar la certeza de la
evidencia, se utilizara la herramienta GRADE EtD,?*
el cual ampliaremos lineas abajo; en caso contrario
se recomienda evaluar la revision sistematica de la
literatura primaria utilizando las herramientas
ROBIS® 0 AMSTAR.?

Entonces, las GPC Oncosalud - AUNA consideran la

certeza de la evidencia segun el sistema de
graduacién de evidencia utilizado por la GPC de
novo, teniendo como criterio de inclusidon
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seleccionar guias que describan su proceso
metodoldgico, realicen revisiones sistematicas y/o
utilicen el sistema GRADE, asi como mostrar una
clara conexion entre recomendacion y evidencia.

5. Aceptabilidad y aplicabilidad de las
recomendaciones

En Perd, el MINSA emplea la herramienta
ADAPTE,®?” la cual permite adaptar las
recomendaciones vertidas de una GPC de novo,
producidas en otro contexto cultural vy
organizacional, al contexto donde se desee aplicar
las GPC.%®

Las recomendaciones a adaptar deben ser
aceptadas por la poblacion (aceptabilidad) y ser
puestas en practica teniendo en consideracion los
recursos y barreras locales (aplicabilidad) (Tabla 6).

Aliaga K. et al.

Si luego de aplicar la herramienta ADAPTE, los
colaboradores expertos marcan “si” en todos sus
items, se procede con la formulacion de la
recomendacion. En los casos “dudoso” o “no”, se
debe re-evaluar con el GEG y los colaboradores
expertos, la implicancia de incluir la pregunta clinica
con su respectiva recomendacion dentro de la guia
o en su defecto realizar las modificaciones y/o
adendas respectivas.

Recientemente se ha desarrollado el sistema
GRADE-ADOLOPMENT como un nuevo enfoque
que combina el uso de recomendaciones
adoptadas, adaptadas y de novo para producir guias
confiables. Este sistema incluye la herramienta
GRADE EtD (de la evidencia a la recomendacion)
que facilita la adopcion o adaptacién de guias al
escenario, contexto y cultura especifica de cada
pais o jurisdiccion; brindando ademas los criterios

Tabla 6. GPC de Cancer de préstata: Herramienta ADAPTE en Guia NCCN

Pregunta clinica: En varones con

tratamiento y evidencia de metastasis con o sin compromiso
visceral, ¢(es mas efectivo Enzalutamida que Placebo para
mejorar la SG?

Recomendacion NCCN Version 2, 2018:

CPRC virgenes de

Guia NCCN
Prostate Cancer (Version 2, 2018)

Enzalutamida

representa una opcion de tratamiento en varones con CPRC
metastasico en el escenario pre Docetaxel y es una eleccién

razonable para pacientes no candidatos a quimioterapia DUDOSO

(Categoria 1, NCCN).

En general, la recomendacion es aceptable. X

El grado de la recomendacion se sustenta adecuadamente en la X

fortaleza de la evidencia y en la magnitud del efecto.

El beneficio de la intervencion es suficiente, comparado con otro X

manejo disponible.

La recomendacién es compatible con la cultura y valores del

medio donde seran usados. X

En general, la recomendacion es aplicable. X

La intervencion es aplicable a los pacientes en el contexto de uso. X

La intervencion/ equipo esta disponible en el contexto de uso. X

La pericia necesaria esta disponible en el contexto de uso. X

No existen limitaciones, leyes, politicas o alguna fuente dentro del

sistema sanitario donde se usara la guia que impida la X

implementacion de la recomendacion.

Experto: Con respecto al beneficio de la intervencion con Enzalutamida; se obtuvo una SG superior al compararse
con Placebo (estudio PREVAIL). En otros dos estudios randomizados (TERRAIN y STRIVE), se obtuvo una SLP
superior al compararse con Bicalutamida. A la fecha no contamos con estudios con quimioterapia (Docetaxel) como
comparador, debido a ello se debe considerar a Enzalutamida como una opcién de manejo en pacientes virgenes de
tratamiento.
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para determinar la direccion y fuerza de las
recomendaciones. Los criterios de evaluacién son
los valores y preferencias del paciente, uso y costos
de los recursos, aplicabilidad, aceptabilidad y el
potencial impacto de la recomendacion en el
contexto local.?® Por lo tanto, GRADE EtD constituye
una herramienta que puede ser usada en el proceso
de adaptacion cuando se han identificado guias
evaluadas con el sistema GRADE.

I.LFORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

La formulacién de las recomendaciones se realiza
por medio del sistema GRADE con el fin de
determinar la direccion (a favor o en contra) y fuerza
(fuerte o débil) de las recomendaciones.*

Las recomendaciones se formulan a favor de una
intervencion cuando las consecuencias deseables
superan las consecuencias indeseables; o en
contra, cuando el balance sea opuesto.’ La fuerza
de una recomendacion refleja el grado en el que
podemos confiar que los desenlaces deseados de
una intervencién sean superiores o inferiores a los
desenlaces indeseables. Los factores que
determinan la fuerza de las recomendaciones son el
balance entre los beneficios y riesgos, la certeza de
la evidencia, los valores, las preferencias, los costos
y el uso de recursos® (Tabla 7).

IV. FASE DE FINALIZACION

El éxito de una guia radica en su aplicacion, el cual
es factible si la GPC expone un rigor y transparencia
metodoldgica, no presenta conflictos de interés,
cuenta con revisores externos y pone en marcha un
plan de implementaciéon. En una préxima revision,
abordaremos el proceso de implementacion,
exposicién publica y actualizacion.

BENEFICIOS Y LIMITACIONES EN LA
ELABORACION DE UNA GPC

La elaboracion de una GPC y su posterior
implementacion nos permitira conocer los beneficios
reales; asi como también, su impacto en el ambito
asistencial. Por otro lado, como parte de todo
proceso surgen limitaciones y/o barreras que
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debemos tener en cuenta (Tabla 8).

PERSPECTIVA DE ONCOSALUD - AUNA

Oncosalud, con el respaldo del Grupo AUNA, es
lider en la atencion integral oncoldgica en el Peru; y
con el fin de continuar logrando los mas altos
estandares de calidad en salud, ha puesto interés
en la elaboracién e implementacién de GPC en cada
una de sus sedes. Es por ello, que a partir del 2016
establecié el Comité de GPC con el objetivo de
unificar los criterios de priorizacion, elaboracion y
actualizacion de guias; asi como también, brindar
los indicadores para asegurar su implementacion.

Un logro inicial se vio reflejado en setiembre del
2016, fecha en que se publicaron seis protocolos de
manejo sobre cancer de mama, préstata, pancreas,
recto, colon y vejiga. Tras mayor difusion del
Documento  Técnico:  Metodologia para la
Elaboracion de Guias de Practica Clinica,® el Comité
de GPC decidid conformar un GEG dedicado de
forma exclusiva a la elaboracion de guias de
calidad. Actualmente, el GEG desarrolla un proceso
Unico de elaboraciéon de GPC Oncosalud - AUNA,
basado en los lineamientos del documento técnico
del MINSA vy previo consenso con el Comité
(Grafico 1).

Actualmente, el GEG ha publicado la version final de
la guia de mieloma multiple, cancer de mama y
recto en el Portal AUNA, y cuenta con las versiones
preliminares de las guias de cancer de colon y
préostata. Hasta el momento los resultados han sido
satisfactorios segun lo expuesto por los revisores
internacionales. En pro de continuar mejorando y
alcanzar nuevos estandares del Accreditation
Canada International  (ACIl), se ha puesto en
marcha la revision de las guias por parte de un
experto metoddlogo quien a la fecha ha aplicado la
herramienta AGREE Il a la GPC Manejo
Multidisciplinario del Cancer de Mama, obteniendo
una calificacion global del 92%. Estamos
convencidos del impacto que lograremos con la
implementacion de las guias en nuestras sedes,
teniendo como Unico objetivo el brindar a nuestros
pacientes una atencion personalizada,
multidisciplinaria y basada en evidencia de calidad.

Tabla 7. GPC de Cancer de prostata: Fuerza y direccion de la recomendacion

Recomendacion

GRADE AUNA

En varones con CPRC virgenes de tratamiento y evidencia de metastasis con o sin

compromiso visceral, se recomienda Enzalutamida como una opcién de manejo.

Fuerte a favor

(Categorial,NCCN)(Recomendacién,ASCO)(Recomendacion,ASCO-CCO)(Nivel

de evidencia grado A, AUA)

www.oncosalud.pe/carcinos
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Tabla 8. Potenciales beneficios y limitaciones

Beneficios Limitaciones

Reduce la variabilidad en la practica clinica®
mejorando los resultados en la atencion médica y
disminuyendo el riesgo potencial de morbimortalidad.

Permite tomar decisiones basadas en evidencia
cientifica de calidad.

Disminuye costos innecesarios al prevenir errores y/o
eventos adversos no esperados.

Propicia el manejo multidisciplinario.

Fomenta la participacion de la poblacion objetivo
(pacientes), considerando sus preferencias vy
necesidades.

Su implementacion, forma parte del instrumento de
supervision integral de la Superintendencia Nacional de
Salud (SUSALUD), dirigido a los establecimientos de
salud.

Genera informacion: articulos de revision sobre el
proceso de elaboracién e implementaciéon asi como los
resultados a mediano y largo plazo en calidad vida,*
reduccion de costos, mejora en la atencion, etc.

Requiere personal calificado y en entrenamiento continuo.

Contempla un presupuesto considerable. Con montos por
guia que oscilan entre $10,000 y $30,000.%* Sin embargo,
estudios han mostrado un ahorro neto tras su
implementacion.®*

Si no hay un equipo multidisciplinario, genera conflictos
entre sus miembros.

Emplea horas extras o utiliza horas dentro de la jornada
laboral.

Resultados a mediano y largo plazo. En promedio,
elaborar una guia toma 7 a 12 meses.*

Asocia otros procesos como implementacion,
actualizacion y seguimiento de indicadores.

Emplea herramientas y/o sistemas para su elaboracién e
implementacion.

Proceso de

Elaboracion
GPC

l

m

strategia de Evaluacion de la

Busqueda Calidad GPC
/ |
ORG
OEG AGREE Il
BDB

¢EIGEG

Implementacion de >
estade

laGPC

acuerdo?
Exposicion
publica

Grupos de interés

Publicacion final
GPC

Desarrollo
GPC Adaptada GEG
i"‘siicc"'zc Evaluacion de la
calidad ? Sl Aceptabilidady Aplicabilidad
ADAPTE
GPC
Version Preliminar
Revisor GEG
externo Determinar la fuerza de la

recomendacion
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*GPC: Guia de Practica Clinica, GEG: Grupo elaborador de guias, ORG: Organismos recopiladores de Guias, OEG: Organismos
elaboradores de Guias, BDB: Base de datos biomédica, AGREE II: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation, GRADE:
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

Grafico 1. Proceso de elaboracion de GPC Oncosalud - AUNA
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CONCLUSIONES

El proceso de elaboracion de una GPC adaptada de
calidad contempla varios aspectos que van desde
plantear una pregunta clinica segun el tépico de
interés hasta graduar la fuerza de la recomendacion.
Esto implica el uso de herramientas y/o sistemas por
parte de un GEG con conocimiento amplio del

tema,

colaboradores expertos con enfoque

multidisciplinario y una Direccion que brinde el
respaldo necesario para lograr el mejoramiento
continuo de la calidad en salud.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Carcinos es una revista de investigacion cientifica
cuyo objetivo es la divulgacién de investigaciones
originales, temas de revision, casos clinicos y otros
articulos de naturaleza cientifica orientada a la
oncologia.

Los editores de la revista Carcinos dan la
bienvenida a las contribuciones realizadas por los
investigadores y que ven en nosotros un medio de
difusion de sus investigaciones cientificas. Nuestra
revista esta dirigida principalmente a profesionales
de la salud que se desempefian en las diferentes

a cualquier lector interesado en obtener
conocimientos sobre los temas tratados en nuestra
revista, y en quienes esperamos, el cancer se torne
en un tema de interés.

Buscamos una alta calidad en los articulos
publicados, por lo que los manuscritos enviados a la
revista Carcinos deben ser inéditos y reunir una
serie de requisitos tanto de forma como de fondo.
La investigacion debe estar bien justificada, bien
planteada, disefiada adecuadamente y aprobada
éticamente. Ni Oncosalud, ni los editores, tendran

areas que la oncologia pueda involucrar y, en forma  responsabilidad legal si hubiera reclamos por
secundaria, pero no menos importante, esta dirigida compensaciones.
1. ESPECIFICACION DEL TIPO DE MANUSCRITO
Descripcion de los manuscritos Resumen Limite de palabras :,a;:,l?:é Referencias
Editorial
Los editores pueden solicitar un editorial ] .
para acompaiiar a un articulo aceptado Max. 1500 palabras (sin
en el mismo numero de la revista. Estos Sin resumen incluir el titulo, las ref(_arencias Max. 1 Max. 10
manuscritos  generalmente no  son y la leyenda de la figura)
revisados por pares.
Articulos originales (Consulte la
seccion “Preparaciéon del manuscrito” )
para obtener mas detalles). Describen Max.6
hallazgos novedosos que son de amplio Resumen Méx. 3000 palabras (sin Las tablas o figu-
interés para los investigadores. Las estructurado; incluir el titulo, el resumen, ras adicionales Generalmente
revisiones  sistematicas, los meta- méax. 300 las referencias y las leyendas seran publicadas max. 60
analisis y ensayos clinicos se clasifican palabras de las figuras). qnlme como mat'e-
como articulos. Son revisados por pares rial suplementario.
y, cuando sea requerido, por un
bioestadistico.
Original breve:
Son trabajos originlalles que correspon- Resumen Méx. 1000 palabras (sin
den a reportes preliminares o resultados estructurado; incluir el titulo, el resumen, ) ,
de algiin re-analisis. Son revisados por max. 200 las referencias y las leyendas Méx. 5 Max. 30
pares y, cuando sea requerido, por un palabras de las figuras)
bioestadistico. ’
Reportes de casos
Son informes breves, concisos y Resumen no Max. 1500 palabras (sin
novesjosc.@ que !’epresentan una estructurado; incluir el titulo, el resumen, . .
contribucién significativa y oportuna a la max. 200 las referencias y las leyendas Max. 4 por caso Max. 30
investigacion del cancer. Son revisados palabras de las figuras).

por pares.

Articulos de revision

Estdn enfocados en temas de interés
para una audiencia amplia.
Generalmente, el Director de la revista

Resumen no

Max. 4000 palabras (sin

solicita articulos de revisién; no estructurado; incluir el titulo, el resumen, Max. 4 Generalmente
obstante, los investigadores pueden max. 200 las referencias y las leyendas ’ max. 60
enviar a la revista una  propuesta con palabras de las figuras).

un breve resumen del tépico que van

revisar. Son revisados por pares.

Correspondencia

Expresa una breve opinién a un articulo

publicado en la revista. En algunas

ocasiones el Director de la revista puede

invitar al autor del articulo a realizar una Max. 1200 palabras (sin

réplica al comentario, las observaciones Sin resumen incluir el titulo, las referencias Max. 1 Max. 10

que no califiquen como articulos
originales pueden ser publicados con
el formato de correspondencia.
Generalmente no son revisados por
pares.

y la leyenda de la figura)

Erratum

Es la correccion de un articulo
publicado. El autor principal puede
enviar un erratum, el cual sera revisado
por el comité editorial, y de ser aprobado
sera publicado en el siguiente numero
de la revista.




Las figuras deben etiquetarse secuencialmente y
citarse en el texto. Cada figura debe suministrarse
con un titulo, leyenda y detalles de propiedad
(nombre e institucion); ademas, debe cumplir con
los siguientes requisitos de formato:

e Formato de archivo = “JPG”, “BMP”, “GIF”,
“‘PNG”

e Resoluciéon minima = 300 dpi a 21 cm de ancho
por 12 cm de alto

*Imagenes de portada para la revista: Se pueden
utilizar imagenes interesantes relacionadas con el
cancer para su consideracion en la portada de la
revista.

Las tablas deben haber sido creadas en Microsoft
Word y enviadas en el formato “DOC” o “DOCX".
Las tablas solo deben usarse para presentar datos
esenciales y no deben duplicar lo que estd escrito
en el texto. Asegurarse de que cada tabla se cite
dentro del texto y en el orden correcto. Por ejemplo:
(Tabla 1).

2. PREPARACION DEL MANUSCRITO

Los manuscritos deben ser enviados en formato
“DOC” o “DOCX”, en formato A4, letra arial 12 y con
margenes de 3 cm.

Tener en cuenta que los articulos originales deben
tener la siguiente estructura:

2.1. Pagina del titulo: Debe incluir los siguientes
elementos:

Titulo: Considerar un titulo breve, informativo, y
evitar el uso de abreviaciones. Incluir en el titulo
palabras clave que identifiquen la naturaleza de la
investigacion. Adicionalmente se debe incluir el
titulo traducido al idioma inglés.

Autores y afiliaciones: Los autores deben incluir
nombres y apellidos completos. No se deben incluir
los grados académicos. Se debe incluir los nombres
y lugar de ubicacién de la institucion a la cual los
autores estan afiliados.

Titulo abreviado: Se debe incluir un titulo breve
(hasta 60 caracteres) que describa perfectamente el
trabajo realizado.

Autor para la correspondencia: Nombre completo
del autor a la que la correspondencia debe ser
dirigida. Se debe Incluir la direccion postal, el
teléfono y el correo electronico.

Financiamiento del Trabajo: Los autores deben
indicar como fue financiada la investigacion. Debe
empezar con la siguiente oracion: “Este estudio fue
financiado por...”

Declaraciéon de conflicto de intereses: Los
autores deben declarar si existen o no potenciales
conflictos de intereses con la investigacion. Por
ejemplo: “Los autores declaran que no existen
potenciales conflictos de intereses con esta
publicacion” o "Dr. A y el Dr. B tienen

participaciones financieras en la Compaiiia X".

Agradecimientos: Deben ser breves e indican que
personas contribuyeron con la realizacién del
estudio.

2.2. Resumen:

El resumen de un articulo original no debe contar
mas de 300 palabras y debe estar estructurado de
la siguiente manera: Introduccion, describe el
contexto y objetivos del estudio; Métodos, describe
cémo fue realizado el estudio y el tipo de analisis
utilizado; Resultados, incluye los principales
hallazgos; Conclusiones, breve resumen de las
principales implicaciones del estudio.

Adicionalmente se debe incluir el

traducido al idioma inglés.

resumen

2.3. Palabras Clave (descriptores):

Seleccione 4 palabras de los descriptores en
ciencias de la salud (DeCS) (http://decs.bvs.br/E/
DeCS2010_Alfab.htm). Adicionalmente se deben
incluir las palabras clave (keywords) traducidas
al idioma inglés.

2.4. Introduccion:

Debe ser escrito desde el punto de vista de los
investigadores, es una exposicion breve del estado
actual y los antecedentes del tema a desarrollar.
Debe incluir ademas la justificacion y los objetivos
del estudio.

2.5. Métodos:

Esta seccidén debe contener detalles suficientes para
que se puedan reproducir todos los procedimientos
y debe incluir referencias. Incluir el disefio del
estudio, las caracteristicas de la poblacion o de las
muestras biolégicas utilizadas. Debe detallar los
aspectos éticos involucrados en el desarrollo de la
investigacion (revisar aspectos éticos) y los
procedimientos realizados. Ademas, se debe
describir como se midieron o describieron las
variables de interés, y las pruebas estadisticas
realizadas, asi como, los niveles de significancia.

Consideraciones _estadisticas: Si el articulo
reporta un ensayo clinico randomizado u otros
estudios prospectivos comparativos, los autores
deben incluir un diagrama CONSORT (http://
www.consort-statement.org/). Se debe reportar los
valores reales de significancia p (por ejemplo, no
incluir p<0.05, sino p=0,048). Los autores pueden
reportar las diferencias en Odds Ratios o Hazards
Ratios y ademas incluir comparacion de las
diferencias absolutas de la medicién primario
(ejemplo, sobrevida a “x” afios, o diferencias en la
proporcion de éxitos de tratamiento).

2.6. Resultados:

Se debe incluir los resultados, en forma clara y sin
interpretaciones. Los resultados se pueden
complementar con tablas y figuras, las cuales no
deben describirse extensamente en el texto.



Cuando sea apropiado incluir riesgos relativos o
absolutos, o disminuciéon de riesgo e intervalos de
confianza.

2.7. Discusion:

En esta seccion se deben interpretar los resultados
obtenidos y su importancia, con comentarios
objetivos concisos que describan su relacién con
otros trabajos en el area. Se deben incluir las
limitaciones del estudio. El ultimo parrafo de esta
seccion debe resaltar la(s) conclusion(es) principal
(es), y proporcionar alguna indicacion de la
direccion que debe tomar la investigacion futura.

2.8. Referencias:

Listar todas las referencias utilizadas en el orden en
el que aparecen en el manuscrito. Las referencias
se redactaran siguiendo las normas del Uniform
Requeriments for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Ver ejemplos en: http:/
www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.
Los numeros de referencia son superindices vy
deben numerarse secuencialmente a lo largo del
texto, tablas y leyendas de figuras.

3. LINEAMIENTOS DE ETICA Y BUENAS
PRACTICAS

Los investigadores deben participar durante toda la
investigacion (desde la propuesta de investigacion
hasta su publicacién) de acuerdo con las mejores
practicas y cédigos de conducta de los organismos
profesionales pertinentes y/o los organismos
reguladores nacionales e internacionales. Los
requisitos para todas las categorias de articulos
deben cumplir con los “Uniform Requirements

for  Manuscripts  Submitted to  Biomedical
Journals”  (Requisitos  uniformes para los
manuscritos enviados a revistas biomédicas)

desarrollados por el International Committee of
Medical Journal Editors (http://www.icmje.org).

Autoria: La principal responsabilidad de los autores
es asegurar que todos los investigadores incluidos
hayan contribuido en la investigacion que origind el
manuscrito. Todos los autores deben asumir
publicamente la responsabilidad del contenido del
documento. Se recomienda decidir desde una fase
inicial de la planeacion del proyecto de la
investigacion a quienes se les atribuira la autoria,
quienes seran colaboradores y quienes recibiran
reconocimiento. Aquellas personas que hayan
contribuido pero que no reunan los requerimientos
para autoria, deben ser incluidas en
“agradecimientos”.

El autor para correspondencia es responsable de
enumerar a todos los autores y sus contribuciones
al trabajo. Para calificar como autor para
correspondencia debe cumplir con todos los
siguientes criterios:

1. lded o disefid el trabajo que condujo a la
presentacioén, obtencién de los datos y jugd un papel
importante en la interpretacion de los resultados.

2. Redact6 o revisé el manuscrito.

3. Aprobd la version final.

4. Acordo ser responsable de todos los aspectos del
trabajo para garantizar que las preguntas
relacionadas con la precision o la integridad de
cualquier parte del trabajo se investiguen vy
resuelvan adecuadamente.

Cambios en la autoria: Es responsabilidad del
autor para correspondencia asegurarse de que la
lista de autores sea correcta en el momento de
enviar el manuscrito a Carcinos. Todos los cambios
que se realicen (por ejemplo, orden de los autores,
adicion o retiro de un autor) deben ser aprobados
por todos los autores y debe solicitarse al Director
de la revista con una carta que consigne la firma de
todos los autores (o cartas independientes dando a
conocer el hecho).

Conflicto de intereses: Existe conflicto de intereses
cuando la interpretaciéon o presentacion de los
resultados puede ser influenciada por relaciones
personales o financieras con otras personas u
organizaciones. Pueden incluir cualquiera de los
siguientes:

e Financiamiento: Apoyo de investigacion (incluidos
sueldos, equipo, suministros, reembolso por asistir
a simposios y otros gastos) por organizaciones
que pueden ganar o perder financieramente a
través de esta publicacion. Debe indicarse el
papel del organismo de financiacion en el disefio
del estudio, la recopilacién, el analisis de datos y
la decision de publicar.

e Empleo: Reciente, empleo actual o anticipado de
cualquier organizacién que pueda ganar o perder
financieramente a través de esta publicacion.

e Intereses financieros personales: Acciones o
participaciones en companias que pueden ganar o
perder financieramente a través de la publicacién;
honorarios de consulta u otras formas de
remuneracion de organizaciones que pueden
ganar o perder financieramente; patentes o
solicitudes de patentes cuyo valor puede verse
afectado por la publicacion.

e Patentes: Tener o solicitar actualmente patentes
relacionadas con el contenido de un manuscrito;
recibir reembolso, honorarios, financiaciéon o
salario de una organizaciéon que posee 0 ha
solicitado patentes relacionadas con el contenido
del manuscrito.

Revisidn por pares: Los manuscritos enviados
para revision por pares son evaluados por al menos
un revisor independiente (@ menudo dos o mas).
Los documentos que los editores juzguen de falta
de interés general o que de otro modo sean
inadecuados, se rechazaran rapidamente sin
revision externa. Los editores toman una decision
basada en las evaluaciones de los revisores:

e Aceptar, con o sin revisiones editoriales.

e Revisar, con el autor abordando Ilas
preocupaciones planteadas por los revisores
antes de llegar a una decision final.

e Rechazar, pero indicar a los autores que un
trabajo posterior podria justificar una nueva
presentacion.



e Rechazar directamente, generalmente por
razones de interés especializado, falta de
novedad, avance conceptual insuficiente o

problemas técnicos e interpretativos importantes.

La seleccion del revisor es fundamental para el
proceso de publicacion, y basamos nuestra eleccion
en base a muchos factores; tales como, la
experiencia, la reputacion y las recomendaciones
especificas. Un revisor puede rechazar la invitacion
a evaluar un manuscrito cuando se perciba un
conflicto de intereses (financieros o de otro tipo).

Anonimato_y Confidencialidad: Se requiere que
los editores, los autores y los revisores mantengan
la confidencialidad de todos los detalles del proceso
editorial y de revisién por pares en los manuscritos
enviados. A menos que se declare lo contrario como
parte de la revision por pares abierta, el proceso de
revision por pares es confidencial y se realiza de
forma andnima. Todos los detalles sobre los
manuscritos enviados se mantienen confidenciales y
no se emiten comentarios a terceros u
organizaciones sobre los manuscritos que se estan
considerando o si se rechazan. Los editores estan
limitados a hacer comentarios publicos sobre el
contenido de un articulo publicado y su evaluacion.

Al aceptar una invitacion para evaluar un
manuscrito, los revisores deben mantener el
manuscrito y los datos asociados confidenciales, y
no redistribuirlos sin el permiso de la revista. Los
revisores deben tener en cuenta que nuestra politica
es mantener sus nombres confidenciales y que
hacemos todo lo posible para garantizar esta
confidencialidad. Sin embargo, no podemos
garantizar el mantenimiento de esta confidencialidad
frente a una accién legal exitosa para divulgar la
identidad.

Material contenido en otras publicaciones: Los
autores que deseen incluir figuras tablas o pasajes
de textos incluidas en otras publicaciones, deben
obtener un permiso de quién posea el derecho de
autor, e incluir la evidencia de que el permiso ha
sido otorgado. Se asumira que cualquier material sin
tal evidencia es original de los autores.

Publicacién duplicada y redundante: Los trabajos
deben ser originales y no deben publicarse o
enviarse para su publicacién en otra revista o medio
de difusién. El "autoplagio" se considera una forma
de publicacién redundante y ocurre cuando un autor
reutiliza partes sustanciales de su propio trabajo
publicado sin proporcionar las referencias
apropiadas.

Plagio: Es la practica de un autor que trata de pasar
el trabajo de otra persona como propio. El plagio
menor sin intencidon deshonesta es relativamente
frecuente, por ejemplo, cuando un autor reutiliza
partes de una introduccién de un articulo anterior.

Carcinos utiliza Ithenticate (http://
www.ithenticate.com/) para detectar contenido
original y publicado en los manuscritos enviados.

Consentimiento informado: Los trabajos
realizados deben contar con la aprobacion de la
Institucion donde se llevé a cabo la investigacion.
Las investigaciones realizadas en humanos deben
haber sido aprobadas por un comité de ética;
asimismo, los individuos incluidos en el estudio
deben haber firmado un consentimiento informado
aceptando su participacion. Las investigaciones en
seres humanos deben haber sido conducidas de
acuerdo a los principios expresados en la
Declaracién de Helsinki (https://www.wma.net/
policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-
principles-for-medical-research-involving-human-
subjects/).

En todos los tipos de manuscritos se deben tomar
todas las medidas razonables para proteger el
anonimato del paciente. Si en la investigacion es
necesario publicar imagenes identificables de los
participantes (0 un padre o tutor legal para
participantes menores de 16 afios), el manuscrito
debe ir acompafiado de una declaracion que
acredite que los autores han obtenido el
consentimiento para la publicacion de las imagenes.
Si el participante ha fallecido, se debe solicitar el
consentimiento del pariente mas cercano del
participante. Las imagenes sin el consentimiento
apropiado deben eliminarse de la publicacion.

En ciertos estudios, en los cuales no es posible
obtener el consentimiento informado (ejemplo,
trabajos retrospectivos), el autor debe contar con
una aprobacion del comité de ética que explique
que no se requiere del consentimiento informado de
los pacientes. Cuando se reporte investigaciones
realizadas en animales de experimentacién, se debe
indicar las guias institucionales o internacionales
que fueron seguidas.

Falsificacion y fabricacion de datos: La
falsificacion  consiste en alterar datos de
investigacion con la intencion de dar una falsa
impresion. Esto incluye, entre otros, manipular
imagenes, eliminar valores atipicos 0
"inconvenientes", o cambiar, agregar u omitir puntos
de datos. La fabricaciéon es la practica de inventar
datos o resultados, y registrarlos o informarlos en el
registro de investigacion. La falsificacion y
fabricacion de datos se encuentran entre los
problemas mas graves de la ética cientifica, ya que
pone en tela de juicio la integridad, credibilidad y el
registro de datos.

Se permite alguna manipulacion menor de
imagenes para mejorarlas y facilitar su lectura. La
manipulaciéon técnica adecuada incluye ajustar el
contraste, el brillo o el balance de color si se aplica
a la imagen digital completa (no partes de la



imagen). Los autores deben notificar a la revista si o Referir el asunto a otras autoridades u organismos
se ha realizado alguna manipulacién técnica. La reguladores.

manipulacion incorrecta consiste en oscurecer,
mejorar, borrar o introducir nuevos elementos en
una imagen.

e Presentar en forma anénima a COPE el caso para
obtener orientacién adicional sobre las medidas a
tomar.

Mala conducta: Carcinos seguira las directrices de 5 %
Comité de Etica en Publicacion (COPE, por sus 4. AUTORIZACION DE PUBLICACION

siglas en inglés; https://publicationethics.org) que
describen como tratar los casos de sospecha de
mala conducta (https://publicationethics.org/
misconduct). Como parte de la investigacion, la
revista puede optar por actuar de la siguiente
manera:

Una vez que el articulo ha sido aprobado para su
publicacion, cada autor recibird una invitacién por
correo electronico para firmar una declaracion
jurada de autoria y autorizacion de publicacion,
confirmando que el manuscrito no contiene material
cuya publicacion violaria los derechos de autor de
otras personas o instituciones. Los articulos no

e Suspender la revision o publicacion de un  seran aceptados hasta que los autores no hayan
documento hasta que el problema haya sido  firmado dicho documento.

investigado y resuelto.
e Solicitar al autor informacién adicional, incluyendo 5. ENVIO DE LOS MANUSCRITOS:
datos o imagenes originales, o aprobacién del
comité de ética. Los manuscritos deben ser enviados por correo
e Investigar otros trabajos que se crean afectados. electronico a carcinos@oncosalud.com.pe, o en
e Enviar las inquietudes al empleador del autor o a  dispositivos de registro digital en las oficinas de la
la persona responsable de la investigacion en la  revista (Av. Guardia Civil 571, Piso 3, San Borja).
institucion del autor.
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de Alta Especializacion
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Hospitalizacion, Centro Quirurgico, UCI, Emergencia,
Quimioterapia Yy HOUSGpital (nuevo servicio de atencién médica a domicilio®).

*La atencién se inicia con la interconsulta de su médico tratante en Clinica Oncosalud. Servicio que aplica a los pacientes que cumplan los criterios de ingreso a la unidad. (HOUSEPITAL)
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