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REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA
REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

La REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA es el 6rgano oficial de la Asociacién Argentina de Cirugia de aparicion
trimestral. Considerara para la publicacion articulos relacionados con diversos aspectos de la cirugia que se someten
a un proceso de arbitraje por pares (peer review system) a simple ciego, con formulario ad hoc. Podran versar sobre
investigacion clinica o experimental, conferencias, articulos originales inéditos, revisiones actualizadas, presentacién
de casos, cartas al Director y otras formas de publicaciéon que resulten aceptadas por el Consejo Editorial. Deben
todos ser inéditos. Ninguin material publicado podra ser reproducido parcial o totalmente sin la previa autorizacion
del Consejo Editorial de la Revista.

Las opiniones vertidas en los trabajos son de exclusiva responsabilidad de los autores. El Consejo Editorial se reserva
el derecho de efectuar correcciones gramaticales, de estilo y otras dependientes de las necesidades de impresion.

Los trabajos aceptados para su publicaciéon pueden ser objeto de un Comentario Editorial.

* Envie original del escrito en espafiol, en soporte electro-
nico en programa Word, Times New Roman 12. Escriba
a doble espacio en hoja de tamafio A4, 36 renglones y
con no menos de 3 cm de margen izquierdo y el apellido
del primer autor en el rincon superior derecho de cada
pagina. Prepare el escrito como sigue: 1) pagina del titulo
y autores; 2) resumen y abstract; 3) texto; 4) bibliografia;
5) figuras (incluye fotografias, dibujos, algoritmos, esque-
mas, etc.) 6) tablas y 7) leyendas. Numere las paginas
en forma consecutiva, empezando con la pagina del
titulo como pagina 1 y finalizando con la pagina de las
leyendas de fotos y/o esquemas.

« El articulo original no debe exceder de 12 paginas es-
critas y ser proporcionalmente corto en las ilustraciones
y tablas a incluir.

* La presentacion de casos debe contar con resumen 'y
abstract segun indicacion del Scientific Style and Format
del Council of Science Editors (2002).

El texto para los informes de casos no debe exceder
las 4 paginas escritas a doble espacio. Si las tablas o
ilustraciones son incluidas, el texto debe ser reducido.
Los informes de casos con una extensién mayor no seran
considerados para su publicacion.

* Las referencias bibliograficas deben ser seleccionadas
y pertinentes al articulo presentado. Excepto en las re-
visiones actualizadas (collective reviews), los articulos
originales no deben tener mas de 20 citas y los informes
de casos, 5.

Revista_105_vol01_01 de abril 2014.indd 3

Pagina del Titulo

+ Dé al articulo un titulo que no exceda las 2 lineas de 50
caracteres cada una. Incluya los nombres de los autores
que realmente participaron en el disefio, elaboracion
y ejecucion del trabajo, con el grado académico mas
destacado. Incluya el nombre y el lugar de la institucion
donde se realizo el trabajo.

+ Si el articulo ha sido presentado en un Congreso o
Jornada, provea un pie de pagina con el nombre, lugar
y fecha de la reunion.

Resumen

* Escriba un resumen estructurado (en espafiol e inglés)
de 100 a 250 palabras; el resumen estructurado consta
de los antecedentes (background), objetivo (objective),
lugar de aplicacion (setting), disefio (design), poblacion
(population), método (method), medidas de evaluacion
(outcome measures), resultados (results) y conclusiones
(conclusions). Se escribira en forma puntual (no narrada).

Texto

*» Debe estar organizado como sigue: Infroduccién, Ma-
terial y Métodos, Resultados y Discusion.

* Las referencias bibliograficas deberan ser perti-
nentes al tema; se colocaran en orden numérico de
aparicion en el texto, debiendo figurar el namero
correspondiente al lado de cada cita. Se dispo-
ne que las citas deben llevar el siguiente orden

07/04/2014 02:26:00 p.m.
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de localizacion: afio, N° de volumen, péagina inicial y
final. Identifique las referencias en el texto con nimeros
arabigos en la misma linea de texto. No citar comunica-
ciones personales, manuscritos en preparacion y otros
datos no publicados ni verificables. No se aceptaran citas
bibliograficas que no sean comprobables con los trabajos
originales y se desaconseja citas de resumenes y revistas
electronicas. Escriba las referencias a doble espacio en
una hoja separada. Controle 2 veces las referencias para
evitar repeticiones.

» Todas las abreviaturas deben ser definidas entre pa-
réntesis luego de la(s) palabra(s) completa(s), la primera
vez que se utilice(n). No colocar abreviaturas en los
resumenes.

* Los analisis estadisticos deben ser especificados al final
de la seccion Método.

* Escriba los agradecimientos incluyendo los subsidios
o becas recibidos al finalizar el texto antes de las citas
bibliograficas.

Tablas

Deben ser presentadas en hojas separadas a doble
espacio cada una con un numero arabigo y titulo prece-
dente con notas explicativas y leyendas debajo si fuera
necesario. Identifique las abreviaturas usadas al pie de
las tablas. Incluya el permiso escrito del autor y editor si
reproduce cualquier tabla previamente publicada. Las
tablas deben ser lo suficientemente explicativas por si
mismas y no deben repetir el texto o las ilustraciones.
No deben contener lineas verticales.

Figuras (graficos, dibujos o fotos)

Envie las ilustraciones en una definicién igual o mayor
a 300 dpi. Si existen 2 partes de una misma ilustracion
(parte Ay B) deben enviarse por separado. Los graficos se
recomienda, sean remitidos en archivos confeccionados
en programas Word y/o Excel o lllustrator.

Vol. 105 - N° 1

Deben tener la suficiente claridad y definicion para que
se mantengan luego de su reduccion para publicar.

Todos deben tener una leyenda y las abreviaturas ex-
plicadas.

Deben enviarse como archivos separados; no anidados
dentro del archivo de texto.

Investigacion en Seres Humanos

Especifique si el trabajo ha sido aprobado por el Comité
institucional de Etica actuante o las pautas éticas segui-
das por los investigadores/autores con el consentimiento
informado. En investigacion con animales también debe-
ran ser controlados por el Comité' Institucional de Etica,
y/o en acuerdo con el Manual de Etica y Deontologia del
Cirujano (Asoc. Argent. Cirugia - 1996).

Conflictos de Interés

La Revista solicita a los autores que revelen cualquier
asociacion comercial que pueda originar un conflicto de
interés en relacién con el manuscrito. Todos los subsidios
o recursos usados en el trabajo se agradeceran como tal
en un pie de pagina.

Enunciado de Responsabilidad Cientifica. Publicacién
Exclusiva (carta adjunta al manuscrito enviado), debe
decir:

Certifico que ningun material del trabajo presentado ha
sido publicado previamente y no se encuentra actualmente
en consideracion para ser presentado en simposios, libros,
como articulos a publicar por invitacién o publicacion
preliminar de cualquier clase excepto en resumenes de
no mas de 300 palabras.

Firma de Autor(es)

Verifique antes de enviar su articulo:

Numere todas las paginas.

Articulo escrito a doble espacio.

completo.

oo ggodg

llustraciones claramente descriptas segun instrucciones.

En pagina inicial, destaque el autor que contestara la correspondencia con direccion, teléfono, y e-mail

Firma por todos los autores de los enunciados de Responsabilidad Cientifica y publicacién exclusiva.
Referencias bibliograficas completas, en orden numérico.
Inclusién de permiso para reproducir o adaptar ilustraciones y tablas.

Consentimiento informado del paciente por fotografias a publicar.

Revista_105_vol01_01 de abril 2014.indd 4
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REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA
INSTRUCTIONS FOR PUBLICATION

The ARGENTINE JOURNAL OF SURGERY is the official journal of the Argentine Association of Surgery, published
quarterly. It will consider for publication articles related to different aspects of surgery, which will be subject to a blind
peer review system through a specific form. The articles may refer to clinical or experimental research, conferences,
original unpublished articles, collective reviews, case presentation, letters to the Director and other forms of publication
accepted by the Editorial Board. Every article must be unpublished. No published material may be reproduced in
whole or in part without the prior consent of the Editorial Board of the Journal.

Opinions given in the papers are the exclusive responsibility of their authors. The Editing Board will have the right to
correct the grammar, style and other aspects, depending on printing needs.

Papers accepted for publication may be used for Editorial Comments.

+ Send a text file in Word through the Internet, using font
Times New Roman 12. Using double space, A4 paper, 36
lines and at least 3 cm left margin. Write the first author’s
last name on the upper right corner of each page. Orga-
nize the paper as follows: 1) title and authors page; 2)
abstract; 3) text; 4) bibliography; 5) illustrations 6) tables;
7) legends. Number the pages consecutively starting with
the title page as page 1 and ending with the illustration
and/or graph legend page.

* The original article must not exceed 12 written pages
and the extension of illustrations and tables included must
be proportional.

» Case reports must have an abstract in accordance
with the Scientific Style and Format of the Council of
Science Editors (2002).

The text of case reports must not exceed 4 pages written
with double space. If tables or illustrations are included,
the text must be reduced. Longer case reports will not be
considered for publication.

* Bibliographic references must be selected and relevant
to the article presented. Except for collective reviews,
original articles must not have more than 20 citations and
case reports, 5.

Title page

* Give the article a title of no more than 2 lines of 50 cha-
racters each. Include the names of authors who actually
participated in the design, drafting and execution of the
paper with the highest academic degree. Include the
name and location of the institution where the work was
carried out.

« If the article has been presented at a congress or
conference, write a footnote with the name, place and

Revista_105_vol01_01 de abril 2014.indd 5

date of the event.
Summary

» Write a structured summary (in Spanish and English)
of 100 to 250 words for an original article. A structured
summary is composed of a background, objective, setting,
design, population, method, outcome measures, results
and conclusions. It will be written by items, not narrated.

Text

* It must be organized as follows: Infroduction, Material
and Methods, Results and Discussion.

* Bibliographical references must be relevant to the sub-
ject. They will be written in numerical order in the text, or-
dered by the last name of the first author, and each citation
must have the relevant number next to it. Citations must
follow this order: year, volume number, first and last page.
Identify references in the text with Arabic numerals on
the same text line. Do not cite personal communications,
unfinished drafts and other unpublished and unverifiable
data. Bibliographic citations that cannot be checked with
the original texts will not be accepted. We advise against
citing summaries and electronic journals. Write references
with double space in a separate sheet of paper. Double
check references in order to avoid repetition.

* Every abbreviation must be defined between brackets
the first time it is used, following the spelled out form. Do
not write abbreviations in summaries.

« Statistical analysis must be specified at the end of the
section Method.

07/04/2014 02:26:00 p.m.
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» Write the acknowledgements including grants or scholar-
ships received at the end of the text, before bibliographical
citations.

Tables

They must be presented in separate sheets with double
space, each one numbered with an Arabic numeral and
title before with the explanatory notes and legends below
if necessary. Identify abbreviations used below tables.
Include the written consent of the author and editor if you
reproduce a table that has already been published. Tables
must be self explanatory and must not repeat the text or
illustrations. Tables should not contain vertical lines.

Figures (graphs, drawings or pictures)

Send the artwork on equal or higher definition than 300
dpi. If there are two parts of the same figure (Part A and
B) these ones must be sent separately. The graphics are
recommended to be submitted in Word, Excel and / or
lllustrator files.

Each one must have a legend and abbreviations must
be explained.
Submit illustrations as individual files; not posted into
the text file

Vol. 105 - N° 1

Research on human beings

Specify if the work has been approved by the acting
Institutional Ethics Board or by the ethical rules followed
by researchers/authors with informed consent. In the
case of research with animals, it must also be controlled
by the Institutional Ethics Board and/or in accordance
with the Ethics and Deontology Manual for Surgeons
(Argentine Surgery Association, 1996).

Conflicts of interest

The journal requires authors to reveal any business
association that may give rise to a conflict of interest in
relation to the manuscript. Any grant or resources used
in the work will be acknowledged in a footnote.

Scientific Responsibility and Exclusive Publication
Statement (letter attached to the manuscript sent),
it must read as follows:

| certify that no part of the manuscript submitted, or as
awhole, has been published before or is currently under
consideration for presentation at symposiums, books,
articles to be published by invitation or preliminary pu-
blications of any kind, except in summaries of no more
than 300 words.

Signature of author(s)

Before sending your article, check the following:

Number every page.

Article written with double space.

numbers and e-mail address.

odd ooogd

lllustrations clearly described in accordance with the instructions.

In the first page, indicate the author that will answer mail with complete address, phone

Signature by every author of Scientific Responsibility and Exclusive Publication statements.
Complete bibliographical references in numerical order.
Include of written consent to reproduce or adapt illustrations and tables.

Informed consent of patient for photographs to be published.

Revista_105_vol01_01 de abril 2014.indd 6
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REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA
REGULAMENTO PARA PUBLICAGOES

A REVISTA ARGENTINA DE CIRURGIA é o o6rgao oficial da Associagao Argentina de Cirurgia, publicada
trimestralmente. Para sua publicagédo, serdo considerados os artigos relativos a diversos aspectos da cirurgia
submetidos a um processo de revisdo cega por pares (peer review system), com o formulario ad hoc. Os temas
poderao versar sobre pesquisa clinica ou experimental, conferéncias, artigos originais inéditos, revisdes atualizadas,
apresentacao de casos, cartas para o Diretor e outras formas de publicagdo aceitas pelo Conselho Editorial. Todos os
trabalhos devem ser inéditos. O material publicado nZo podera ser reproduzido parcial ou totalmente sem autorizagdo
prévia do Conselho Editorial da Revista.

As opinibes emitidas nos trabalhos sao de exclusiva responsabilidade dos autores. O Conselho Editorial se reserva
o direito de corrigir erros gramaticais, de estilo e outros necessarios para a impresséo.

Devido aos custos de correio, os trabalhos n&o serao sempre devolvidos a seus autores, mas as ilustragoes serao
devolvidas. Os trabalhos incompletos ndo seréo aceitos para sua revisao editorial.

Os trabalhos aceitos para ser publicados podem ser objeto de um Comentario Editorial.

*  Envie original do trabalho em espanhol além de  Pagina do Titulo

uma copia em formato eletrénico em programa
Word, fonte Times New Roman 12. Escreva com

espacejamento duplo, A4, 36 linhas e com nédo
menos de 3 cm da margem esquerda, e 0 sobrenome
do primeiro autor no canto superior direito de cada
pagina. O texto deve ser preparado da maneira a
seguir: 1) pagina do titulo e autores; 2) resumo e
abstract; 3) texto; 4) bibliografia; 5) tabelas 6) figuras
e 7) legendas. As paginas devem ser numeradas
correlativamente, comegando pela pagina do titulo
como pagina 1 e concluindo com a pagina das
legendas das fotos e/ou esquemas.

O artigo original ndo deve exceder as 12 paginas
com texto, e deve ser proporcionalmente curto nas
ilustragGes e nas tabelas a ser incluidas.

A apresentacdo de casos dever ter resumo e
abstract, segundo as indicagbes da Scientific Style
and Format do Council of Science Editors (2002).
Os textos para os relatérios de casos ndo deve
exceder as 4 paginas com espacejamento duplo do
texto. Se as tabelas ou ilustragées forem incluidas,
o texto deve ser reduzido. Os relatérios de casos
com extensdo maior ndo serdo considerados para
ser publicados.

As referéncias bibliograficas devem ser escolhidas
e pertinentes ao artigo apresentado. Salvo nas
revisdes atualizadas (collective reviews), os artigos
originais ndo devem ter mais de 20 citacdes e os
relatorios de casos, 5.
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O titulo do artigo ndo deve superar as 2 linhas de 50
caracteres cada uma. Inclua os nomes dos autores
que realmente participaram no desenho, elaboragao
e execugao do trabalho, com o grau académico mais
destacado. Inclua, também, o nome e o local da
instituicdo onde o trabalho foi realizado.

Se o artigo foi apresentado em um Congresso ou
Jornada, inclua uma nota de rodapé com o nome, o
local e a data da reuniao.

Resumo

Escreva um resumo estruturado (em espanhol
e em inglés) de 100 até 250 palavras para um
artigo original. O resumo estruturado contém os
antecedentes (background), objetivo (objective),
local de aplicacao (setting), desenho (design),
populagéo (population), método (method), medidas
de avaliagdo (outcome measures), resultados
(results) e conclusdes (conclusions). Sera escrito
em forma pontual (ndo narrada).

Texto

Sua organizagéo deve ter: Introdugédo, Material e
Métodos, Resultados e Discusséo.

As referéncias bibliograficas devem ser pertinentes
ao tema, e devem incluir, se for possivel, autores
argentinos. Serdo colocadas em ordem numérico
no texto, segundo o sobrenome do autor inicial, e
devera aparecer o numero correspondente junto a
cada citagao. A ordem de localizagdo das citagdes
deve ser: ano, n° de volume, pagina inicial e final.
Identifique as referéncias no texto com numeros
arabicos na mesma linha do texto. Ndo devem
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ser citadas comunicac¢des pessoais, manuscritos em
preparacao e outros dados nao publicados nem verifi-
caveis. Nao serdo aceitas as citagdes bibliograficas que
nao possam ser comprovadas com os trabalhos originais.
Nao sdo aconselhaveis as citagdes de resumos e revistas
eletronicas. Escreva as referéncias com espacejamento
duplo em folha separada. Controle as referéncias duas
vezes para evitar repeticoes.

* Todas as siglas devem ser colocadas, quando apare-
cem pela primeira vez, entre parénteses precedidas da
forma completa do nome. Nos resumos, ndo devem ser
colocadas siglas.

» As analises estatisticas devem ser especificadas no
final da segdo Método.

» Os agradecimentos devem incluir os subsidios ou bol-
sas recebidos e devem ser escritos ao concluir o texto,
antes das citagdes bibliograficas.

Tabelas

Devem ser apresentadas em folha separada, com
espacejamento duplo cada uma, com um numero ara-
bico e titulo prévio, com notas explicativas e legendas
embaixo, se corresponder. Identifique as siglas usadas
debaixo das tabelas. As autorizagdes escritas do autor e
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EDITORIAL

Vol. 105 - N° 1

GUIAS DE ESTILO PARA LA CONFECCION DE MANUSCRITOS
REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

Titulo

El titulo debe ser lo mas conciso posible y
al mismo tiempo transmitir la idea central del traba-
jo; pero no debe ser general, ni difuso o impreciso.
Lo ideal es que exprese la conclusion del trabajo
y que incorpore en el mismo, las palabras claves
que facilitaran la busqueda bibliografica posterior.
No debe ser sdlo una introduccién al tema, ni tam-
poco meramente orientador de qué trata el trabajo.
En lo posible, no debe incluir preguntas, ni refe-
rencias al lugar de trabajo o frases como «nuestra
experienciay.

Ejemplo de un titulo incorrecto demasiado
general:

Mediastinitis en la cirugia cardiovascular.

Titulo correcto:

Incidencia y tratamiento conservador de la
infeccion esternal post cirugia cardiaca.

Ejemplo de un titulo incorrecto que incluye
una pregunta:

Endocarditis infecciosa en pacientes diabéticos.
¢Son un grupo de alto riesgo?
Titulos correctos:

La presencia de diabetes empeora la evo-
lucion de la endocarditis infecciosa (excluye la
duda y expresa la conclusion del trabajo) o La pre-
sencia de diabetes aumenta la mortalidad a largo
plazo de la endocarditis infecciosa.

Introduccion

La Introduccion debe extenderse entre
350 y 450 palabras, y debe seguir la siguiente se-
cuencia ldgica:
1. los antecedentes del tema o problema del
trabajo,
2. el problema nuevo a tratar, y
3. el objetivo o propdsito del trabajo.

Se debe comenzar describiendo los ante-
cedentes del problema a tratar; o sea, lo que ya
se sabe del tema; lo que ya estd demostrado o
establecido en el area. En esta seccién no deben
extenderse las referencias historicas, a no ser que
sea fundamental para luego comprender para qué
se hizo el trabajo. Todas las aseveraciones hechas
en esta primera parte deberan acompafarse de
las citas respectivas que las avalen; aunque sin
ser excesivas.

Después de exponer lo que ya esta acep-
tado del tema, el parrafo siguiente debera incluir el
planteo del problema a tratar; o sea, qué es lo que
se desconoce o sobre qué hay dudas en el area
(con las referencias bibliograficas respectivas), y
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que seran estudiadas en el trabajo. En general,
esta seccion comienza con frases del tipo «Aun-
que el problema es XX, todavia no hay consenso
sobre. ..»0 «A pesar de que se demostré XX, no
existe experiencia (o se desconoce)...» 0 «Se sabe
que XX; sin embargo (pero)...». Este tipo de frases
permitira plantear cuales son las dudas o los hue-
cos del conocimiento que se pretenden abordar y
solucionar.

Finalmente se plantean los objetivos o pro-
poésitos del trabajo, que deben ser explicitos, claros
y concisos. Los objetivos tienen que ser concretos
y pueden ser planteados en forma general pero
precisa, y/o en forma particular o pormenorizada,
aunque no demasiado pretensiosos. No hay que
olvidar la estrecha relacion y concordancia que
debera existir entre los objetivos planteados y la
conclusion del trabajo: por lo tanto, no se deben
incluir objetivos que luego no seran cumplidos en
el desarrollo del trabajo

Material y métodos

En esta seccion se describe la forma en
que se desarrollé la investigacion; o sea los pa-
cientes o materiales (muestras de sangre, biop-
sias. encuestas, etc.) estudiados y los métodos
(quirurgicos, instrumentales, educativos, etc.) em-
pleados, de acuerdo a los siguientes contenidos y
secuencia:

Pacientes o material

a. la poblaciéon o muestra estudiada,
b. el lugar de realizacion del estudio, y
c. el lapso o momento en el que se llevo a cabo.

Métodos

a. las técnicas empleadas,
b. el disefio metodoldgico, y
C. el tratamiento estadistico.

En primer lugar se debe exponer qué y
cuantos pacientes (u otro material) fueron incorpo-
rados al estudio, en qué lugar se realizé el trabajo
y en qué periodo de tiempo.

Las técnicas empleadas deberan incluir la
forma de recoleccion de los datos (manual, elec-
tronica, on line), el uso de bases de datos y, por
otro lado, los procedimientos propiamente dichos
relacionados con los pacientes (técnicas quirurgi-
cas, métodos de analisis, obtencién de especime-
nes, etc.).

A continuacion, el disefio metodoldgico in-
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cluira el tipo de estudio (prospectivo, retrospectivo,
observacional, etc.), la forma de aleatorizacion si
correspondiera, los criterios de inclusién y exclu-
sion de pacientes, la inclusion de un grupo control
si correspondiera y los puntos finales evaluados.

Por ultimo, en el parrafo de analisis esta-
distico se debera explicar cémo se recolectaron
y cudl fue el tratamiento de los datos, asi como
las pruebas usadas vy, si correspondiera, el célculo
del tamafio de la muestra y el software estadistico
usado.

Las fallas mas frecuentes en esta seccion
son la eleccion de un disefio inadecuado de la in-
vestigacion, la falta o inadecuacion del tratamiento
estadistico, el tamafio insuficiente de la muestra y
la falta de un grupo control comparativo.

Resultados

En esta seccion se consignan los hallaz-
gos obtenidos por los autores después de haber
seguido un método de investigacion especifico.
Debe ser clara para demostrar que los resultados
son la consecuencia légica de la metodologia im-
plementada para apoyar la hipétesis o responder a
la pregunta planteada en la introduccion. No deben
repetirse los métodos que fueron expuestos en la
seccion correspondiente.

En articulo de investigacion

Evitar repeticiones de lo expuesto en ta-
blas, gréficos y cuadros. Es imprescindible mos-
trar los datos representativos, con omisiéon de
aquellos innecesarios o consignados en otras sec-
ciones. El contenido de esta seccién debe seguir
la secuencia logica racional y tener relacion con
los items presentados en «material y métodos».
La redaccion, de tipo descriptiva clara, concisa y
precisa, permitira conocer si el disefio del experi-
mento/ investigacion estuvo correctamente elabo-
rado, fue efectivo y los efectos de una técnica (o
su modificacion) fueron comparados con procedi-
mientos convencionales. Con respecto a las mues-
tras, los resultados deben basarse en tamanos si-
milares y homogéneos.

Las conclusiones deducidas de los datos
siempre deben fundamentarse en la breve des-
cripcion de los criterios estadisticos aplicados que
previamente fueron expuestos en «material y mé-
todos».

En las pruebas estadisticas deben preci-
sarse los niveles de significacion pertinentes, la
descripcién de los parametros, exposicion de in-
dicadores apropiados de error o incertidumbre (in-
tervalos de confianza, elegibilidad de los sujetos
de experimentacion), detalles del proceso de alea-
torizacion, existencia de complicaciones, especi-
ficacion del numero de observaciones perdidas y
programa informatico usado. No se omitiran los
resultados negativos atingentes. Si los parametros
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estadisticos descriptos aparecen separados de los
resultados y no se exponen los fundamentos de
su eleccion, ofrecen escasa ayuda para su com-
prension. Si, en cambio, aparece la «prueba de ji
cuadrado» para tablas de contingencia 2 v 2, el
hecho es suficientemente informativo.

La seccién Resultados es indispensable
para senalar con datos observados las hipotesis
probadas y describir un nuevo conocimiento.

Presentacioén de caso clinico

Como el resultado forma parte de la presentacion
del caso no merece mayores comentarios, excep-
to que siempre debe enunciarse el seguimiento y/o
evolucion final.

Discusion

A diferencia de la Introduccion, Material
y Métodos y Resultados, en las que el estilo de
redaccion es descriptivo, la seccion discusién se
caracteriza por ser la Unica en la que el autor debe
expresar opiniones personales, ya sea interpre-
tando sus resultados, confirmando o descartando
hipétesis, discutiendo las fortalezas o debilidades
del estudio, rechazando las opiniones de otros au-
tores, etc. Es asi como el estilo de redaccion de
la discusion es argumentativo y se caracteriza por
el empleo de «parrafos argumentativos» claros y
sélidos. Aunque la mejor manera de aprender a
redactar parrafos argumentativos es mediante el
analisis del estilo de redaccion de las revistas de
alto impacto en idioma inglés, siempre es util co-
nocer previamente la estructura basica del parrafo
argumentativo?.

La primera oraciéon del parrafo se llama
«oracion tematica o topica» porque enuncia el
tema o tépico que luego desarrollaran las siguien-
tes tres a seis oraciones. La ultima oracion puede
recapitular el tema o servir de enlace para el parra-
fo siguiente, o cuando se trata del primer parrafo
de la discusion puede enunciar la tesis. De este
modo, los péarrafos son los ladrillos de la argumen-
tacién que, cuando estan bien ensamblados, brin-
dan ese texto claro y ordenado que es indispensa-
ble en toda redaccion cientifica.

Desarrollo de la discusion

Siguiendo las direcciones del pensamien-
to, existen dos maneras clasicas de desarrollar
una discusion: la deductiva y la inductiva.

La deductiva es la mas empleada y se ca-
racteriza por progresar de lo general a lo particular.
Desde el primer parrafo el autor introduce la tesis
del estudio y los principales resultados que la sus-
tentan. Luego, cada uno de los temas particulares
es tratado y agotado en el parrafo correspondien-
te, hasta que reaparece la tesis como conclusién
final.
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Ejemplo de primer parrafo de una discu-
sién deductiva:

* Primera oracién del parrafo: Nuestros resulta-
dos muestran que, en comparacioén con place-
bos y otros regimenes contra la diabetes, el
tratamiento con rosiglitazone se asocié con un
aumento significativo en el numero de muertes
por infarto de miocardio.

* Siguen 2 oraciones que desarrollan la oracién
tematica.

*Oracién final: Debido a que la exposicion
a rosiglitazone se ha difundido, el impacto del
aumento en el riesgo cardiovascular podria ser
substancial si fuera reproducido en estudios
controlados con mayor numero de pacientes.

(Nissen SE. y col, New Engl J Med, 2007)

Este trabajo consta de 9 parrafos. El pri-
mero tiene como idea tematica los resultados
obtenidos. La oracion final de este primer parra-
fo presenta la tesis. A partir de aqui los restantes
parrafos desarrollan sucesivamente los aspectos
particulares que de ella se deducen.

La forma inductiva de estructurar la discu-
sion consiste en discutir a lo largo de los primeros
parrafos aspectos particulares del problema y en
el ultimo parrafo presentar la tesis como conclu-
sion. Esta forma es comun en los textos literarios,
toda vez que el autor busca un efecto sorpresa
con la tesis. Tiene el inconveniente, sin embargo,
de desorientar al lector cuando se requiere mucha
lectura para llegar a la tesis.

Segun Baker' el problema de la estructura
inductiva es que «no se puede tener al gato por
mucho tiempo dentro de una bolsa». Por esto la
estructura inductiva puede ser util en textos lite-
rarios muy cortos pero es desaconsejable para
textos cientificos con mas de tres parrafos. Por
otro lado, en el texto cientifico la sorpresa no exis-
te ya que el lector habitualmente comienza la lec-
tura por el resumen.

La forma «hibrida» es una tercera mane-
ra de estructurar la discusion. Es muy utilizada
en trabajos cientificos y combina induccién con
deduccion. Consiste en iniciar la discusion me-
diante uno o dos parrafos inductivos que tratan un
aspecto particular y luego introducir la tesis. Esta
estructura es eficaz cuando los resultados del es-
tudio no coinciden con la opinidn general sobre el
problema. En estos casos, si se inicia la discusion
con uno o dos parrafos sobre la opiniéon general
y luego se introduce la tesis que se le opone, el
contraste produce un efecto importante.

Ejemplo de discusién hibrida

*Primera oracién del primer parrafo: «Distintos
autores apoyan el concepto que la obstruccion
biliopancreatica no solo inicia sino que tam-
bién agrava la inflamacion pancredtica.

*Siguen 6 oraciones que desarrollan la prece-
dente oracion tematica.
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*Primera oracion del segundo parrafo: Los
resultados de nuestro estudio, sin embargo,
no apoyan esta tesis. Siguen 6 oraciones que
desarrollan esta oracion interpretando los da-
tos del estudio

Oria A, y col, Ann Surg, 2007

Esta discusion consta de 6 parrafos lar-
gos. El contraste entre el primer parrafo y la tesis
atrapa la atencion e induce a continuar la lectura.

Errores a evitar

La discusion es la parte del trabajo cienti-
fico que debe transmitir un mensaje que no es otra
cosa
que la tesis del estudio. Para ello el autor debe
cumplir con las normas de la redaccion cientifica,
0 sea debe ser ordenado, claro, preciso y conciso.
Desafortunadamente, nuestra literatura quirdrgica
abunda en textos confusos, extensos y desorde-
nados que impiden la comprensién y apreciacion
del mensaje.

Digresion

Segun el diccionario, se denomina «digre-
sion» a romper el hilo del discurso y hablar en él
de cosas que no tienen conexion con lo que se
esta tratando. En lenguaje vulgar es irse por las
ramas. Es frecuente en estos casos que los auto-
res opinen sobre métodos diagndsticos o terapéu-
ticos que no han sido utilizados en el estudio, asi
como aspectos anatomopatoldgicos o clinicos que
no han sido investigados. La digresion destruye la
discusion, confunde y desorienta al lector, al extre-
mo que no sabe si esta leyendo un trabajo original
0 una monografia. Es cierto que en ocasiones la
digresion es un recurso para esconder la pobreza
del mensaje, pero en otras es un error involuntario
que desmerece el valor del estudio.

Desorden

El desorden se debe a la falta de un plan
para desarrollar la discusién. El primer paso es
elegir la forma que tendra la discusion: deductiva,
inductiva o hibrida. A continuacién se deben selec-
cionar los aspectos del estudio que seran discuti-
dos y el numero de parrafos que ocuparan. Cuan-
do la discusioén es ordenada no hay posibilidad de
digresién ya que todo el texto estd en estrecha
conexion con el objetivo del estudio. La presencia
de multiples parrafos cortos es caracteristica de
digresion y desorden.

Omisién de aspectos del estudio cuya discusion es
imprescindible

Los aspectos cuya discusion es impres-
cindible varian segun la tesis del estudio. Si bien
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siempre se deben citar y a veces también comentar
las publicaciones mas importantes sobre el tema,
cuando la tesis del estudio se contrapone con otras
tesis publicadas, la situacion es compleja. Es ne-
cesario entonces sefalar claramente las fortalezas
y debilidades del estudio propio, asi como también
las fortalezas y debilidades de los estudios ajenos.
Debe quedar bien clara la explicacién de por qué
los resultados y las tesis son diferentes.

Se debe recordar que los buenos reviso-
res podran no percibir las fortalezas del estudio
pero siempre percibiran sus debilidades.

Ambigliedad

La ambigledad y la imprecision son dos
defectos frecuentes que restan claridad al estu-
dio, desalientan al lector y son causa de rechazo
del manuscrito o al menos de su revision. Nada
peor para un revisor que no comprender el senti-
do exacto de una frase o advertir una imprecision
cuando se discuten resultados. En ocasiones am-
bos defectos pueden subsanarse mediante una
lectura atenta y la correccion del texto.

Prejuicio

Un defecto imperdonable es omitir las ci-
tas de autores que sostienen ideas opuestas a las
del autor. Cuando la omision es obvia, el manuscri-
to es habitualmente rechazado.

Argumentacion falaz

Las falacias en la argumentacion son facil-
mente reconocibles por los revisores. La mayoria
de las veces se originan en sesgos conscientes o
inconscientes en la seleccion de pacientes. La ar-
gumentacion falaz es causa de rechazo del trabajo
ya que es un defecto que no puede ser corregido.

Conclusiéon

La discusion no es la seccidon mas impor-
tante del trabajo cientifico pero es fundamental
para su publicacion, ya que es la mas dificil de re-
dactar. Mientras que en Métodos y en Resultados
la redaccion se limita a frases descriptivas, en la
Discusion el autor debe interpretar resultados y
desarrollar una tesis, o sea que debe argumentar.
Para esto es necesario un aprendizaje en la redac-
cion de parrafos argumentativos que son los ladri-
llos con los que se construye una discusion.

Toda discusion debe tener un hilo conduc-
tor que transporte al lector desde el primer parrafo
hasta la conclusion, y este proceso requiere pla-
nificacién. Primero se debe elegir la estructura de
la discusién (deductiva, inductiva o hibrida); lue-
go se deben seleccionar los temas a discutir y el
numero de parrafos que ocuparan. Por lo general,
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de 5 a 9 parrafos largos son suficientes. Los de-
fectos caracteristicos de la discusion deben ser
evitados, siendo los mas importantes y frecuentes
la digresion, la omision de temas cuya discusion
es imprescindible, la ambigliedad, el prejuicio y la
argumentacion falaz.

Referencias bibliograficas

1.Baker S. The complete stylist and handbook.
Edif. Harper & Row, New York, 1989.

2.0ria A,. Kohan G. Coémo escribir un trabajo

cientifico y publicarlo. PROACI, decimocuarto ci-

clo, moédulo 4, Editorial Médica Panamericana,

Buenos Aires, diciembre 2010.

Material Grafico

La Revista Argentina de Cirugia solo in-
cluira en su edicion impresa Tablas y Figuras. Las
figuras incluyen diagramas, fotografias, algorit-
mos, esquemas, graficos de barras, graficos de
torta, etc.

Tanto las tablas como las figuras deben
ser autorreferenciales, es decir, deben explicarse
por si mismas, sin necesidad de recurrir al texto
del articulo para comprenderlas.

Todas las abreviaturas utilizadas en ta-
blas y figuras deben estar aclaradas al pie de las
mismas, debajo de una raya horizontal (abrevia-
tura, aclaracion; abreviatura, aclaracion; y asi
sucesivamente. Por ejemplo: Hto, hematocrito;
GR, glébulo rojo; Hb, hemoglobina). Las tablas
s6lo deben contener tres lineas horizontales;
por favor, no incluya ninguna linea vertical. Las
lineas requeridas son las que separan el titulo de
la Tabla, los encabezamientos del resto, y la que
indica la terminacién de la Tabla. Las figuras de
observaciones microscopicas llevaran el nimero
valor de la ampliacion efectuada (expresada en X).

Todos los valores numeéricos deben estar
acompafados de su unidad. Los decimales se
separaran con un punto. Los numeros de hasta 4
cifras se escribiran sin espacio, punto ni coma (por
ejemplo: 1357, 6893 y 3356). A partir de 5 cifras,
se dejara un espacio cada 3 cifras (por ejemplo: 24
689, 163 865y 9 786 432). Los afios se escribiran
sin separacion, puntos ni comas.

Todas las tablas y figuras digitalizadas de-
beran ser enviadas con una resolucién igual o ma-
yor que 300 dpi. Por favor, tenga en cuenta que las
figuras se publican en blanco y negro; por lo tanto,
utilice distintas texturas para barras y figuras, en
lugar de colores.
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ANALISIS DE N2 INSOSPECHADO EN PACIENTES CON CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS ESTADIO CLINICO IA: IMPACTO

DE LA ESTADIFICACION ACTUAL Y LOCALIZACION DEL TUMOR
Leonardo Pankl MAAC, Gustavo Lyons MAAC, Matias Lescano, Eugenia Di Pietro,
Domingo Chimondeguy MAAC
Servicio pe CiruGia TorAcicA — HospiTAL BriTANICO DE BUENOS AIRES

RESUMEN

Antecedentes: La estadificacion del cancer de pulmén de células no pequefnas (CPCNP) es esencial para definir el tratamiento,
siendo primordial la afeccion ganglionar mediastinica (N2).

Objetivo: Determinar incidencia de afeccién insospechada N2 (estadio clinico IA, subdivisién vigente en T1a y T1b, localizacién
lobar y supervivencia)

Lugar de Aplicacién: Servicio de Cirugia Toracica, Hospital Britanico de Buenos Aires

Disefo: Cohorte, retrospectivo

Poblacion: Pacientes operados entre 2000 y 2010 con intencién curativa (estadio clinico IA y diagnéstico final de CPNCP).
Método: Evaluacion de N2 insospechado (informe anatomo-patoldgico), correlacién con tamario tumoral (hasta 2 cm, entre 2y 3
cm), localizacién, sexo, edad, histologia y tabaquismo.

Medidas de evaluacion: test t de Student, Chi cuadrado y Fisher.

Resultados: Intervenidos 115 pacientes. Tamafio del nédulo: 17.4 mm (6-30), 57.3% hasta 20 mm (T1a) y 42.7% mayores a
20 mm (T1b). Hombres: 54.7%. Edad promedio 61 afios (44-85). Histologia predominante: adenocarcinoma (82.6%). Se realizé
lobectomia en 101 pacientes (87.8%). Compromiso insospechado N2 en 9 pacientes (7.8%). Subdivididos, 3 fueron T1a (4.5%
de este subgrupo) y 6 T1b (12.2%) (p=0.14). Todas las afecciones N2 se observaron en tumores de lébulos superiores o medio
(9/80, 11.2%) (p= 0.03). Ningiin nédulo menor a 10 mm (18) mostré enfermedad N2. No se hallé otra correlacion con afectacion
inesperada de N2 (P=NS). Supervivencia a 5 afios (T1a): 91%

Conclusion: En pacientes con estadio clinico IA (T1a) el N2 insospechado es muy bajo (4.5%) y en este grupo la tasa de supervi-
vencia a 5 afios fue satisfactoria (91%). Nédulos subcentimétricos y/o localizados en lébulos inferiores no presentaron compromiso
N2.

ABSTRACT

Background: Accurate staging in non small cell lung cancer (NSCLC) is essential to define the appropriate treatment, primary
being the affection of mediastinal lymph node groups (N2).

Objective: To determine the incidence of unexpected N2 compromise, according to the new subdivision of T1 tumors in T1a and
T1b, and lobe tumor location, in patients with clinical stage IA.

Setting: Thoracic Surgery Department, Hospital Britanico de Buenos Aires

Design: Restrospective, cohort

Population: Patients operated on with curative intent, clinical Stage IA, with final histological diagnosis of NSCLC between 2000
and 2010.

Methods: Incidence of unsuspected N2 disease was analyzed according to the tumor size (up to 20 mm, more than 20 to 30 mm),
side, lobe location (upper and middle, lower lobes), sex, age, tumor type and smoking history.

Outcome measures: Student’s t test, Chi square and Fisher.

Results: 115 patients were included (men, 54.7%; mean age, 61 years, range 44-85). Average nodule size was 17.4 mm (6-30);
57.3% patients had nodules up to 20 mm (T1a) and 42.7% between 20 mm and 30 mm (T1b). Histology showed 82.6% adenocar-
cinoma. Lobectomy was performed in 101 patients (87.8%). Unsuspected N2 compromise was present in 9 (7.8%) patients. When
divided into subgroups, 3 (4.5%) were T1a and 6 (12.2%) were T1b (p=0.14). All of the N2 were observed in tumors located in the
upper or the middle lobes (9/80, 11.2%, p= 0.03). No nodules smaller than 10 mm showed N2 disease. The side, age, sex, tumor
type and histology did not correlate with unsuspected N2 (p=NS).

Conclusions: In patients with clinical stage IA with nodules up to 20 mm (T1a) the incidence of unsuspected N2 disease is very low
(4.5%). The surgical resection, without invasive staging, achieves a satisfactory 5-year survival rate (91%) in this group of patients.
Subcentimeter and lower lobe nodules showed no unsuspected N2 nodal metastastases.

Recibido el 12/08/13. Aceptado el 09/09/13
Leonardo Pankl: leonardopankl@yahoo.com.ar
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Introduccion

Para el correcto tratamiento del cancer de
pulmén de células no pequerias (CPCNP) es esen-
cial la estadificacion, siendo primordial la afecciéon
ganglionar mediastinica (N2).

Para detectar el compromiso neoplasico
de los ganglios mediastinales se cuenta con dife-
rentes métodos de imagenes o invasivos como la
tomografia axial computarizada (TAC), tomografia
por emisioén de positrones con 18F-fluorodeoxiglu-
cosa (PET-FDG), fibrobroncoscopia con puncion
trans-bronquial, ultrasonografia transbronquial,
mediastinoscopia (MTC) y videotoracoscopia
(CTVA). Sin embargo, los datos hallados en la li-
teratura son confusos dado que pacientes con ca-
racteristicas particulares (ej.: tamafio del nddulo
o localizacién) son seleccionados para diferentes
procedimientos de estadificacién’2. Si bien la afec-
tacion mediastinal en pacientes con CPCNP en
cT1NOMO ha sido estimada como menor del 20%,
no existen publicaciones que analicen dicha inci-
dencia en la actual subdivision entre estadios T1
en T1a y T1b propuesta por la séptima edicién de
estadificacion de cancer de pulmén®“.

El propodsito de este estudio fue determi-
nar la incidencia de afecciéon insospechada N2,
teniendo en cuenta a la subdivision vigente de los
tumores T1 en T1a y T1b, y de acuerdo a la loca-
lizacién lobar, en pacientes con estadio clinico 1A
con CPCNP.

Materiales y métodos

El disefio fue el de un estudio de cohorte
retrospectivo. Se analizaron pacientes interveni-
dos por el Servicio de Cirugia Toracica del Hospital
Britanico de Buenos Aires con cancer de pulmoén
de células no pequefas estadio clinico IA, siendo
los criterios de inclusién aquellos que:

*Fueron operados en forma consecutiva con
intencion curativa entre los afios 2000 y 2010.

*Presentaban un noédulo pulmonar menor
o igual a 3 centimetros de diametro ma-
yor rodeado por parénquima sano, sin
asociarse a adenomegalias hiliares ni me-
diastinicas en una tomografia computada
de térax actual (“adenomegalia’= ganglio
mayor a 10 mm en su diametro menor, “tomo-
grafia actual’= realizada en un periodo menor
a 30 dias previo a la cirugia).

* No poseian adenomegalias en la region supra-
clavicular.

*No se observaban lesiones compatibles con
enfermedad a distancia en la tomografia de
abdomen superior.

*No poseian enfermedad a distancia
en el centellograma 6seo y/o resonan-
cia magnética o tomografia de cerebro
cuando fueron solicitadas (por sintomas
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neurolégicos, dolores 6seos, aumento
de la Fosfatasa Alcalina en el laboratorio o por
criterio de su médico de cabecera).

*Presentaron diagndstico final de cancer de
pulmén de células no pequenas con margenes
libres (resecciéon completa) en el informe defi-
nitivo de Anatomia Patoldgica.

*No presentaron tratamiento previo con quimio-
terapia o radioterapia.

e Tuvieron un seguimiento minimo postoperato-
rio de 6 meses.

Posteriormente se evaluo la incidencia de
enfermedad ganglionar insospechada en medias-
tino (N2) de acuerdo al informe definitivo de Anato-
mia Patoldgica, correlacionando la misma con:

e Tamafiotumoral, deacuerdoalanuevaclasifica-
cion TNM de cancer de pulmon (7° clasificacion,
2010, segun la Union Internationale Contre le
Cancer —UICC-y la American Joint Committee
on Cancer —AJCC-) en donde se establece
como T1a: nédulo hasta 2 cm y T1b: mayor de
2 cm y menor o igual a 3 cm*.

eLado, localizacion lobar (I6bulos superiores,
medio e inferiores), sexo, edad, histologia e
historia de tabaquismo.

Anadlisis estadistico

Las variables continuas fueron compa-
radas mediante test t de Student y las variables
categoricas mediante Chi cuadrado y test exacto
de Fisher segun corresponde. Se analizaron las
curvas de supervivencia mediante el método de
Kaplan-Meyer.

El seguimiento se realizé en forma perio-
dica en conjunto con un oncologo a la semana del
egreso hospitalario, al primer, tercer, sexto, no-
veno y décimo segundo mes postoperatorio, con
radiografia en el primero, tercero y noveno mes,
y tomografia de térax y abdomen superior en el
sexto mes y al afio postoperatorio. Posteriormente
se continud con control semestral y luego anual
a partir del quinto afio postoperatorio (siendo va-
riable en aquellos casos que requieran un control
diferente de acuerdo a su evolucion clinica).

Los datos obtenidos fueron cargados en
una base de datos del Servicio, la cual se comple-
ta en forma periddica hasta la actualidad.

Resultados

En el periodo analizado fueron interveni-
dos 115 pacientes en forma consecutiva que cum-
plian con los criterios de inclusién descriptos. El ta-
mafo promedio del nédulo fue 17.4 mm (6-30), al
subdividirlo en grupos, segun la clasificacion actual
de acuerdo al tamafo, 66 pacientes (57.3%), pre-
sentaron ndédulos hasta 20 mm (T1a) y 49 (42.7%)
entre 20 y 30 mm (T1b), a su vez 18 pacientes del
grupo T1a presentaron nédulos subcentimétricos.
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TABLA 1

Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a sexo, edad,
tamafo del tumor, localizacién, tipe de reseccion y antece-
dentes de tabagquismo

Pacientes N=115

| Femenino / Masculing 55 (45.3%) / 60 (54.7%)
Edad 61 afios (44-85)

| Tamafio tumoral promedio 17.4 mm (6-30)
Adenocarcinoma 73 (83.9%)

| Escamoso B (5.2%)
Bronquiloalveolar 5 (4.3%)

| Otros 6 (5.2%)
Tia B6(57.3%)

18 subcentimétrico (15.6%)

[ T 49 (42.7%)
CentralPeriferico 11(5.6%) / 104 (90.4%)

| Lobectomia / Sublobar 104 (B7.8%) / 14 (12.2%)
Fumadores / Nunca fumadores B8 (76.2%) [ 27 (23.8%)

En la Tabla 1 se observan las caracteris-
ticas poblacionales (edad, sexo, tabaquismo), del
nodulo pulmonar (tamafo, histologia, localizacion)
y tipo de reseccion.

Un porcentaje muy importante (97.9%) de
los pacientes eran asintomaticos, siendo el nédulo
un hallazgo en estudios de imagenes pedidos por
otras causas o simplemente por control de salud.

La lobectomia seguida de vaciamiento
mediastinico, fue la técnica de eleccion y se realizo
en 101 pacientes (87.8%). La reseccioén sublobar y
vaciamiento mediastinico correspondiente, llevada
a cabo en 14 pacientes (12.2%), se reservo para
aquellos casos con riesgo quirurgico elevado, de-
terminado por un equipo multidisciplinario.

El compromiso insospechado N2 estuvo
presente en 9 pacientes del total de los 115, re-
presentando el 7.8%. Al dividir estos pacientes de
acuerdo al tamano, 3 fueron T1a (correspondiendo
al 4.5% de este subgrupo) y 6 eran T1b (12.2% de
este subgrupo) (p=0.14). (Tabla 2)

Ninguin nédulo menor a 10 mm mostré
enfermedad N2. Analizando los ganglios intrapul-
monares 0 hiliares (N1) afectados, encontramos
que se presentaron en 11 (9.6%) pacientes. Todas

N2 INSOSPECHADO EN CANCER DE PULMON 3

las afecciones N2 insospechadas se observaron
en tumores localizados I6bulos superiores 0 me-
dio (9/80, 11,2%), y ninguna en lébulos inferiores
(0/35, 0%) (p= 0.03). De los 9 pacientes con com-
promiso mediastinal en 6 (5.2%) se encontraba
comprometida una estacion unica y en 3 (2.6%)
dos estaciones (Tabla 3).

El lado, edad, sexo e histologia no se co-
rrelacionaron con afectaciéon inesperada de N2
(P=NS).

Se logré un seguimiento completo en el
82.6% de los pacientes. La supervivencia global
fue del 85.3% (promedio 3 afios, 0.5-10 afios),
estando libres de enfermedad hasta la fecha del
analisis el 80.9%. Sobre un total de 115 pacientes,
14.7% fallecid, pero correspondiendo a muerte por
progresion el 11.6% del total.

Evaluando especificamente por subgru-
pos de acuerdo al tamano, se observé una su-
pervivencia a 5 afios del 91% en T1a, y 84% en
pacientes T1b (p=0.12). Ocho pacientes (12.1%)
presentaron recurrencia en el grupo T1a y 11
(22.4%) en el T1b (p=0.01).

El estadio postoperatorio se describe en la tabla 4.

Discusion

La expectativa de vida de los pacientes
con carcinoma broncogénico es pobre. Aunque los
pacientes con enfermedad resecable en Estadio |
alcanzan una supervivencia a 5 afios del 80%? ¢,
los pacientes con afectacion metastasica de los
ganglios medistinicos tienen una sobrevida muy
breve. Las estrategias actuales del tratamiento re-
comiendan no ofrecer reseccidn quirirgica aislada
como terapia de primera linea para estos pacien-
tes’. Esto significa que la estadificacion cuidado-
sa del mediastino es esencial para evitar cirugias
innecesarias. Los nuevos métodos para determi-
nar el compromiso metastasico del mediastino, tal
como las nuevas técnicas no invasivas (principal-
mente biopsia endoscopica transbronquial dirigida
por ultrasonido y PET-FDG) son muy promisorias
como métodos que mejoren la actual exactitud de
la estadificacion, pero son metodologias que no
estan facilmente disponibles en muchos contextos
clinicos. Ademas la mayoria de los estudios publi-

TABLA 2

Estaciones ganglionares afectadas de acuerdo a tamafio tumoral.

Tamano Estacién ganglionar afectada Total Skip metastasis
M1 M2
Tla 7 (10.6%) 3 (4.5%) 3/66 ]
Subcentimétrico 1(5.5%) 0 018 0
Tib 4 (8.1%) 6(12.2%) 6/49
Total 11(9.5%) 9 (7.8%) 9/115 2/117 (1.7%)
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TABLA 3

Afectacion de diferentes estaciones mediastinicas de acuerdo a localizacion tumoral

Lado Derecho lzquierdo
(N=70) (N=45)
Lébulo LsD LM Ll Nivel LsI Lil
. 3
® 4k 4
Ventana 5 LLLE
Nivel #0r0- .
afectado pulmonar o
- * ?
&
3
*Estacion unica *Estacion miftiple  Lobulos supdmedio vs dbulos inferiores P.0,03
TABLA 4
Estadio pTNM de acuerdo al tamafio.
Estadio clinico 1A Tla (66) Estadio clinico 1A T1b (49)
1A 54 21% 1A 31 B3%
1B 4 6% 1B 5 10%
95.4% 85.7%

Estadio 1A 5 7.5% A 5 10%

quirurgico e 0 0% e 1 2%

1A 3 4.5% 1A 5 10%

4.6% 14.3%
e 0 0 ne 2 4%

Aumento del estadio 19%

cados para evaluar la sensibilidad y especificidad
de estos procedimientos se basan en poblaciones
que mayoritariamente presentan N2 clinico .

Por otro lado, la realizacion de una me-
diastinoscopia en todos los pacientes con CPCNP
sospechado o probado no es ni clinica ni econémi-
camente costo-efectiva’>"".

Los resultados de estudios recientes que
usan la exploracion del PET-FDG han convenci-
do a muchos expertos de considerar que la me-
diastinoscopia en los pacientes con CPCNP en
Estadio | definidos por TAC y por PET-FDG puede
ser obviada debido a la baja incidencia de metas-
tasis ganglionares ocultas en mediastino cuando
se agrega el uso del PET-FDG?. Sin embargo ya
que esta técnica es costosa, es deseable generar
recomendaciones para un uso racional y no indis-

Revista_105_vol01_01 de abril 2014.indd 4

Aumento del estadio 37%

criminado de la misma a fin de evitar un aumen-
to exponencial en los costos de salud relaciona-
dos a la estadificaciéon del cancer de pulmén. En
este sentido es de gran relevancia la propuesta
de subdividir a los pacientes con CPCNP en cua-
tro grupos de acuerdo a su presentacion radiolo-
gica: Grupo A= infiltracibn mediastinal extensa,
grupo B= adenomegalias en la TAC, grupo C= sin
adenomegalias pero tumores centrales o con N1
clinico y grupo D= sin adenomegalias y tumores
periféricos®. Esto permitira evaluar la incidencia de
compromiso mediastinal en cada grupo e indicar
en forma mas eficiente la realizacién de estudios
de estadificacion desde el punto de vista de costo-
beneficio.

El tamafio tumoral ha sido establecido en
varios estudios como un factor predictivo del ha-
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llazgo de N2 insospechado en pacientes con es-
tadio clinico |. Makoto Oda y cols., reportaron una
incidencia de N2 insospechado en 0% de pacien-
tes con lesiones subcentimétricas, 11% en lesio-
nes entre 11 y 20 mm, y del 14% en aquellos con
tumores entre 21 y 30 mm’. Estos hallazgos y los
de la presente serie avalan la subdivision del los
tumores T1 en T1a y T1b propuesta por la nueva
estadificacion TNM de CPCNP, y deberan ser teni-
das en cuenta en las futuras recomendaciones de
procedimientos de estadificacion®.

Los tumores de localizacion central se
correlacionan con una elevada incidencia de N2
como fue reportado por Frank Detterbeck?®. En esta
serie el 36% de los tumores de localizacién central
presentaron compromiso de ganglios mediastina-
les. Al ser un factor prondstico detectado en la es-
tadificacion clinica como presentacion radiologica
correspondiente al grupo C, una agresiva estadi-
ficacion mediastinal incluyendo mediastinoscopia
debe ser realizada en este grupo de pacientes.
Sin embargo es necesario generar consenso para
establecer una definicion clara y reproducible de
los que se consideran tumores centrales en base a
los hallazgos endoscépicos, proximidad al hilio y/o
compromiso proximal de vasos pulmonares.

De los 45 pacientes con tumores locali-
zados en el pulmén izquierdo, en los tres unicos
pacientes con N2 insospechado, los ganglios afec-
tados fueron los de la ventana aortopulmonar, en
coincidencia con los hallazgos publicados por Ro-
bert Cerfolio?".

La mediastinoscopia cervical no permite el
acceso a las estaciones ganglionares subadrtica
ni paraadrtica, que pueden afectarse por disemi-
nacion de canceres izquierdos, sobre todo del 16-
bulo superior y del hilio. Tradicionalmente, estas
estaciones se han explorado mediante medias-
tinotomia paraesternal izquierda? 2® y, en menor
medida, por videotoracoscopia izquierda. Para
evitar una segunda incisién, anadida a la de la
mediastinoscopia, Ginsberg y cols., en 1987%, re-
vivieron una via de acceso descrita por Specht en
1965%. Desde la misma incision de mediastinos-
copia, mediante diseccién digital, se desarrolla un
paso por encima del cayado adrtico. Aunque esta
via de acceso a las estaciones subadrtica y paraa-
ortica ha ofrecido unos resultados consistentes en
todas las publicaciones?-%°, su uso no se ha difun-
dido a causa de las dificultades técnicas y riesgos
que plantea.

Actualmente la combinacion de mediasti-
noscopia cervical y videotoracoscopia izquierda es
el método mas utilizado para evaluar las estacio-
nes de la ventana aorto-pulmonar y es el método
de eleccion en todos los pacientes con indicacion
de estadificacion invasiva con tumores localizados
en el Iébulo superior izquierdo.

En coincidencia con lo observado por
Schuchert y cols., no se observé afectacion me-
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diastinal en ningun paciente con lesiones subcenti-
métricas?. Esta observacion es de relevancia para
el manejo de pacientes de alto riesgo candidatos a
resecciones sub-lobares.

Conclusioén

En pacientes con estadio clinico IA (T1a)
el N2 insospechado es muy bajo (4.5%). La re-
seccién quirurgica obtuvo una tasa de superviven-
cia a 5 afios satisfactoria (91%) en este grupo de
pacientes. Nodulos subcentimétricos y de localiza-
cion en lobulos inferiores no presentaron metasta-
sis N2 inesperadas.

Las nuevas guias de recomendacion de
procedimientos para estadificacion mediastinal
deben tener en cuenta la subdivisién del estadio IA
en T1ay T1b, para indicar en forma mas eficiente
la realizacion de estudios de estadificacion desde
el punto de vista de costo-beneficio
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INGENIERIA DE TEJIDOS Y CIRUGIA DE LA PARED ABDOMINAL:

PROTOTIPO DE BIOPROTESIS
Claudio Brandi* MAAC, Mariana Ambrosis**, Carlos Barraud***, Pablo Argibay**** MAAC
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RESUMEN

Antecedentes: La tendencia actual es reparar los defectos de la pared abdominal con mallas de polipropileno (PP)

Este polimero tiene buena resistencia a las presiones intraabdominales, sin embargo puede presentar adherencias intestinales e
infeccion.

Con la idea de evitar estas complicaciones surge el desarrollo de mallas bioldgicas.

Estas estan compuestas de colageno descelularizado obtenido de tejido conectivo porcino, bovino o humano.

Una posibilidad actual es cultivar células madres mesenquimales autélogas sobre las mallas bioldgicas para que estas ultimas
sirvan de andamio para el desarrollo de las células madre.

Asi se podria crear una malla hibrida bioartificial compuesta por una malla de polipropileno y una malla bioldgica cultivada con
células madres autélogas del propio paciente.

De esta forma el componente de polipropileno aportaria resistencia y la malla bioldgica cultivada con células madres podria aportar
capacidad antiinflamatoria, inmunomoduladora y regeneradora de tejido, asi como disminuir las adherencias intestinales, fistulas
enterocutaneas e infecciones.

La hipdtesis de trabajo es que un componente biolégico mixto compuesto de una matriz biolégica extracelular xenogeneica aso-
ciada a células madre mesenquimales autélogas podria disminuir las reacciones inflamatorias tisulares y adherencias intestinales
que generan las mallas de polipropileno.

Objetivos de la primer etapa: Obtener un prototipo de matriz xenogeneica de cerdo combinada con la recelularizacién con células
madre humanas derivadas de tejido adiposo humano. Describir los resultados preliminares obtenidos con este prototipo.
Materiales y métodos: Etapa I: Obtencién de la malla bioldgica: submucosa de intestino delgado de cerdo (SIS - small intestine
submucosa-) descelularizada. Se utilizan cerdos machos de 15 kg. Reseccién intestino delgado del cerdo, preparacion del SIS,
proceso de descelularizacion del SIS. Etapa |l: Proceso de recelularicacion (cultivo celular sobre el SIS). Siembra con células
madre: A) Linea celular 3T3 (fibroblastos de origen embrionario de raton), B) Células mesenquimales de tejido adiposo humano.
Resultados: Se logré con éxito el proceso de obtencion del SIS, su descelularizacién y posterior recelularizacion con células
mesenquimales de tejido adiposo humano.

Discusion: El componente de polipropileno aporta la resistencia necesaria para reparar los grandes defectos de la pared abdomi-
nal, el SIS un andamio o medio para el desarrollo de las células madre mesenquimales de tejido adiposo humano con capacidad
de diferenciacion, inhibir procesos inflamatorios, fuente de factores tréficos y regeneracién de tejidos. Pensamos que la asociacion
de los materiales sintéticos con la ingenieria de tejidos puede ayudar a reparar los defectos graves de la pared abdominal.
Conclusion: Nuestros resultados preliminares indican que es factible recelularizar con células madre mesenquimales de tejido
adiposo humano una malla heteréloga acelular derivada de submucosa de intestino delgado de cerdo.

ABSTRACT

Background: The current trend is to repair large abdominal wall defects with polypropylene mesh (PP). This polymer has good
resistance to intra-abdominal pressure but may produce bowel adhesion and infection. Biological meshes were developed with the
aim of avoiding these complications. They are composed of collagen connective tissue derived from decellularized porcine, bovine
or human origin. One possibility is to culture current autologous mesenchymal stem cells on biological meshes for the latter to serve
as a scaffold for the development of stem cells. Thus, a bioartificial hybrid mesh could be created, composed of a polypropylene
mesh and a biological mesh cultured with autologous stem cells. The polypropylene component provides resistance and the biologi-
cal mesh (cultured with stem cells), may provide anti-inflammatory and immunomodulatory properties favoring tissue regeneration,
reducing intestinal adhesion, enterocutaneous fistula, and infection. The hypothesis is that a mixed biological component (SIS-cells)
reduce the inflammatory reaction and the adhesions to the intestinal tissue generated by polypropylene meshes.

Objectives: To describe the technique of obtaining pig xenogenic matrix combined with recellularization of human stem cell derived
from human adipose tissue.

Materials and methods: Stage I: To obtain decellularized small intestine submucosa (SIS), 15 Kg male pigs were used. Small
intestine was resected, the SIS prepared and decellularized. Stage Il (recellularization by cell culture on SIS). Stem cell seeding: A)
3T3 cell line (embryonic mouse fibroblasts) B) Mesenchymal cells from human adipose tissue.

Results: All the stages of obtaining SIS cells, decellularization and culture with mesenchymal cell from human adipose tissue were
successfully achieved.

Discussion: The polypropylene component provides the strength needed to repair large abdominal wall defects. The SIS may
provide a scaffold for the development of mesenchymal cells from human adipose tissue with the ability for differentiation, inhibition
of inflammatory processes, as a source of trophic factors and regeneration of tissues. We believe that the association of synthetic
materials with engineered tissue can help to repair serious defects of the abdominal wall.

Conclusion: Our preliminary results indicate the feasibility of culturing small intestine submucosa (SIS) with human mesenchymal
adipose cells.
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Introduccion

La reparacion de los defectos de la pared
abdominal contintia siendo un desafio frecuente
para el cirujano general.

Las eventraciones constituyen la compli-
cacion alejada mas comun de la cirugia abdominal
con una incidencia entre el 2% y 16% de las inci-
siones abdominales ' 4. 17.19.20,

La tendencia actual es reparar estos defec-
tos con mallas sintéticas siendo varios los autores
que ava|an eSta CondUCta 1,3,4,5,6,13,14,16,17,19, 20,22, 23, 26.

Dentro de las mallas sintéticas las com-
puestas por polipropileno (PP) son las mas em-
pleadas y se usan desde 1959 a partir de los tra-
bajos de USher 30, 31, 32, 33, 34, 35_

Este polimero ha demostrado tener bue-
na tolerancia e integracioén a los tejidos, asi como
adecuada resistencia a las presiones intraabdomi-
nales.

Sin embargo, este material puede produ-
cir complicaciones como: infeccién de malla, ad-
herencias intestinales y fistulas enterocutaneas.

Con la intencién de disminuir estas com-
plicaciones, en los ultimos afios han surgido las
mallas denominadas “bioldgicas” *© & ™15,

Estas estan compuestas por tejido colage-
no descelularizado de origen animal (xenogénico,
heterogénico) o humano (alogénico, homogénico,
isogénico) 4678 11,15,

Si bien la idea de utilizar una malla biolo-
gica resulta atractiva, no esta claro su reabsorcién
temprana y/o tardia, su resistencia a largo plazo, la
formacién de adherencias intestinales, su compor-
tamiento inflamatorio debido a su origen xenogéni-
co y su capacidad de evitar procesos inflamatorios
croénicos M.

Con la idea de mejorar las propiedades de
las mallas bioldgicas, hoy podemos recurrir a la in-
genieria de tejidos, esta es una nueva disciplina
que se nutre de los conocimientos de la biologia,
medicina y ciencia de los materiales, cuyo objetivo
es el manejo de células y materiales biocompati-
bles para lograr sustitutos capaces de restaurar
una funcion tisular perdida 28924,

Bajo la hipétesis de que las mallas biolégi-
cas junto con el cultivo de células madres mesen-
quimales podrian disminuir la reaccién inflamato-
ria tisular y las adherencias intestinales, el objetivo
del trabajo es, en esta primer etapa desarrollar,
con la ayuda de la ingenieria de tejidos, una matriz
mixta compuesta por una malla bioldgica de origen
animal (cerdo) combinada con la recelularizacion
de células madres mesenquimales obtenidas de
tejido adiposo humano.
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Material y métodos
Describiremos en el trabajo dos etapas:

1. Obtencion de la matriz biolégica descelulariza-
da.

2. Obtencion, procesamiento y cultivo de la linea
celular seleccionada para este estudio y pos-
terior siembra sobre la matriz bioldgica.

Etapa 1: Obtencion de la matriz biolégica des-
celularizada.

- Proceso de obtencion de la submucosa de intes-
tino delgado de cerdo (SIS).
Animal de experimentacion:cerdos machos de15kg.

Técnica quirargica

Bajo los efectos de la anestesia general y
en condiciones de asepsia se realiza incision me-
diana supra-infra umbilical, se penetra en cavidad
peritoneal y se realiza la reseccion total del intes-
tino delgado. A continuacion se ligan los vasos de

FIGURA 1

Intestino delgado de cerdo sin mesenterio lavado con solucion
fisiolégica

la arcada mesentérica a nivel del borde intestinal.
Se deja asi el intestino delgado sin su mesenterio
conformando un segmento tubular (Fig. 1).

Los animales fueron sacrificados por vete-
rinarios siguiendo los protocolos éticos estandari-
zados de experimentacion animal.

El primer paso que se realiza en el labora-
torio (ICBME) es lavar el contenido intestinal con
solucidn fisiolégica, luego se abre el tubo intestinal
por su borde mesentérico, se quita la capa externa
seromuscular con maniobras de traccién y con la
accion mecanica de gasas humedas se remueve
la capa interior mucosa. Asi resta, solamente la
capa media, denominada submucosa de intestino
delgado, SIS (por sus siglas en ingles, small intes-
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tinal submucosa). Esta es una matriz de aproxi-
madamente 0.4 mm de espesor compuesta por
fibras colagenas y células conectivas (fibroblastos
y fibrocitos). Finalmente se corta en rectangulos
segun necesidad para iniciar la descelularizacion.
(Figura 2y 3).

- Proceso de descelularizacion de la submucosa

de intestino delgado de cerdo (SIS)

Este proceso se inicia con el secado del
SIS, luego se coloca en agua destilada y agita du-
rante 24 horas para destruir las células de la ma-
triz, a continuacion se agrega Triton X- 100 y agita
por otras 72 horas para remover los restos de las
células nativas, por ultimo se procede a un nuevo
secado y se controlan muestras tefidas con hema-
toxilina & eosina bajo microscopia para comprobar
la trama de fibras colagenas y la ausencia de célu-
las conectivas (Figura 4).

Finalmente las piezas de SIS se secan y
esterilizan en 6xido de etileno. De este modo la
matriz extracelular de submucosa de intestino del-
gado de cerdo (ECM- SIS por sus siglas en inglés)
esta terminada vy lista para iniciar el proceso de re-
celularizacion.

FIGURA 2

INGENIERIA DE TEJIDOS 9

Etapa 2: Obtencion, procesamiento y cultivo de

la linea celular seleccionada para este estudio

y posterior siembra sobre la matriz biolégica.

- Proceso de obtencion y cultivo de células ma-
dres del tejido adiposo humano.

La linea célular seleccionada para este
trabajo son las células madres mesenquimales
(CMM) (mesenchymal stem cells) obtenidas de te-
jido adiposo humano.

Se toma una biopsia de tejido adiposo
humano y se envia al laboratorio, a continuacion
la muestra se corta en pequefos trozos (diges-
tion mecanica) y lava varias veces con un medio
apropiado (Hank’s Balanced Salt Solution HBSS
+ ATB) para remover restos de sangre. Luego la
muestra se somete a la accion de la colagenasa
tipo I, (digestion enzimatica), mientras se incuba a
37° C y agita durante 60 minutos, terminado esto
la accién enzimatica es inhibida con suero fetal
bovino, luego la muestra se centrifuga para sepa-
rar los adipositos de la fraccién vasculo-estromal
(pellet) (Figura 5).

Las células madres mesenquimales con-
tenidas en el pellet son cultivadas en medio de

FIGURA 3

Extraccién mecanica de la capa externa seromuscular del intes-
tino delgado de cerdo .

Submucosa de intestino delgado de cerdo (SIS) luego de la
remocion de la mucosa

FIGURA 4

Submucosa de intestino delgado de cerdo (SIS) terminada (descelularizada). Visién transversal y frontal se observan fibras cola-

genas y ausencia de células conectivas
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La muestra de te]ido adiposo es procesada, Sometida a la accion
enzimatica de la colagenasa y centrifugada para separar los
adipocitos del estroma vascular (pellet)

cultivo (D-MEM 20% SFB) a 37°C y con 5% de
CO? en el aire para su desarrollo y reproduccion.
Una vez obtenido el pasaje 4 se fija el cultivo ce-
lular con paraformaldheido (PAF) 4% durante 20
minutos, luego se realiza una inmunohistoquimi-
ca con fluorescencia (FIT C) para la deteccion de
las proteinas CD90 membrana, CD29 membrana,
STRO1 citoplasmatica

Los marcadores bioldgicos utilizados para
caracterizar las células madres mesenquimales
son el CD90, CD29 y el STRO1.

- Proceso de siembra de la matriz biolégica (SIS)
con CMM

Las células madres mesenquimales
(CMM) cultivadas en el paso anterior son sembra-
das sobre piezas de matriz bioldgica (SIS) de 2.5 x
2.5cm.

En una placa de Petri conteniendo medio
de cultivo se coloca una muestra del SIS, sobre
este se siembran las células mesenquimales con
una densidad de 1 x 105 células/cm? de matriz y se
incuban a 37°C y 5% de CO? . El medio de cultivo
se cambia cada tres dias.

Vol. 105 - N° 1

El proceso de siembra de células madre
mesenquimales de tejido adiposo humano se rea-
liza en 6 muestras de SIS de 2.5 x 2.5 cm, mas una
muestra de SIS control sin sembrar. Al cabo de 10
dias todas las muestras se fijan para obtener cor-
tes histologicos y cuantificar por microscopia 6p-
tica (40X) la cantidad de células adheridas al SIS
usando el programa Image J.

Como control se usa el cultivo de la linea
celular 3T3 (fibroblastos de embriones de ratén)
que se siembra sobre una muestra de SIS. Se
sabe que estas células se adhieren facilmente a
distintas superficies. La finalidad de esta muestra
es comparar el desarrollo celular sobre el SIS de
las células 3T3 con las céluas madre mesenqui-
males de tejido adiposo humano.

Resultados

1. Eficiencia de la descelularizacion: el proceso
fue efectivo no observandose presencia de nu-
cleos celulares en cortes histologicos del SIS
tefiidos con hematoxilina y eosina y vistos por
microscopia optica convencional.

2. Cuantificacion de los diferentes marcadores
para células madre (CD90, CD29 y el STRO1):
el 58.53% de las células presentaban mar-
cacion positiva para CD90, el 53.30% de las
células presentaban marcacion positiva para
CD29 y el 44.4% de las células presentaban
marcacion positiva para STRO1.

3. Cuantificacién de la recelularizacion: se cuanti-
ficd por microscopia 6ptica a 40X la cantidad
de células adheridas al SIS en la totalidad de
la malla y se obtuvo un promedio de 0.23 cé-
lulas/10° cm?, mediante el programa Image J.

En la Figura 6 se muestra el desarrollo de
células madre mesenquimales de tejido adiposo
humano sobre la superficie del SIS y en su espesor.

Se observa el crecimiento de células madres mesenquimales de tejido adiposo humano tanto en la superficie como en el espesor
de la matriz

Revista_105_vol01_01 de abril 2014.indd 10
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Discusion

Los defectos de la pared abdominal se
pueden reparar por medio de plasticas con malla o
sin ella.

La indicacion de reparar con malla depen-
de de varios factores: diametro del anillo (el mas
importante), calidad de los tejidos vecinos y ubica-
cion del defecto.

Hasta fines de los afios 80 se indicaba
reparar con malla los defectos que superaban los
10 cm de diametro, pero en la actualidad algunos
autores ya recomiendan utilizar éstas cuando el
diametro supera los 3 cm 389, 13,14.16,19,20,

Asi, la malla sintética se ha convertido en
un estandarde cuidado paralareparacién de los de-
fectos de la pared abdominal 3 8. 13.14.16.17.19,20,27,28

Existenmuchasmallasprotésicasperobasi-
camenteselaspuedeclasificaren356.14.16,17,19,20,21,25,

Sintéticas irreabsorbibles: Polipropileno (PP),
poliéster (POL), politetrafluoroetileno (PTFE)
Sintéticas reabsorbibles: Poliglactina, acido po-
liglicdlico.

Biolégicas: Submucosa de intestino delgado de
cerdo (SIS) (surgisis®), dermis de cerdo (perma-
col®) y dermis humana cadavérica (alloderm®)
entre otras 4671115,

De todos estos materiales el polipropileno
es el mas utilizado. Sus principales ventajas son:
adecuada resistencia, buena integracion a los teji-
dos y el ser inerte. Hasta el momento es el material
que mejores resultados ofrece.

Sin embargo puede presentar algunas
complicaciones como, infecciéon de malla, adhe-
rencias intestinales y fistulas enterocutaneas .

Las mallas biolégicas han surgido como
una nueva alternativa para resolver estas compli-
caciones 47115,

Estan compuestas por una matriz de fi-
bras colagenas de origen animal o humano, que

INGENIERIA DE TEJIDOS 11

actuan como soporte para la infiltraciéon de células
conectivas del paciente 47 . 12.15,

Sin embargo, no hay suficiente experien-
cia con estas matrices biolégicas y existen dudas
sobre: grado de reabsorcidn, resistencia a largo
plazo, comportamiento ante la infeccién y forma-
cion de adherencias intestinales 47 "1 15,

En la actualidad persiste la necesidad de
crear una malla que pueda ser: a) colocada intra-
peritoneal en contacto con las visceras, b) que no
produzca adherencias intestinales ni fistulas ente-
rocutaneas, c) resistente a la infeccién, pudiendo
ser utilizada asociada a cirugias sucias, d) prolon-
gada resistencia a la accion mecanica, e) capaz de
regenerar tejido, f) inmunomoduladora (capaz de
regular la respuesta inflamatoria para evitar proce-
S0S Ccronicos).

¢Como nos puede ayudar la ingenieria de tejidos?

Esta disciplina nos posibilita generar érga-
nos y tejidos por fuera del ser humano haciendo
uso de dos elementos basicos, una matriz o anda-
mio y un componente celular 289 18.24.29,

En la actualidad la ingenieria de tejidos po-
dria permitir la elaboraciéon de una matriz de tejido
conectivo descelularizado (SIS) con el agregado
de células madres mesenquimales autélogas ob-
tenidas en el laboratorio e integrarla con una malla
de polipropileno para formar una bioprétesis que
evite las adherencias intestinales.

Por lo tanto nos hemos planteado el estu-
dio de una proétesis que combine las ventajas de la
malla de polipropileno (aportando resistencia) y la
biolégica con siembra de células madres mesenqui-
males autélogas (aportando biointegracion) *4.9.24.28
(Figura 7).

En esta primera etapa nos hemos pro-
puesto crear la matriz biolégica con el agregado de
células madre mesenquimales y en una posterior,
integrar ésta con el polipropileno.

Las células usadas en ingenieria de tejidos

FIGURAT

e
e’

Malla de polipropileno

Malla biolégica (SIS) mas

siembra de células madres
mesenquimales autélogas

Esquema de bioprétesis, malla de polipropileno mas la malla biolégica (SIS) sembrada con células madre mesenquimales autélogas.
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pueden ser obtenidas de una variedad de fuentes.
Las células pueden ser allogénicas, xenogénicas
o autélogas. Pero las células ideales deberian ser:
de facil obtencién, multipotentes con capacidad de
diferenciarse en células con funciones especificas,
altamente proliferativas en vitro y aceptadas por
el sistema inmunolégico del receptor para no em-
plear terapia inmunosupresora® 9 10.18.24.29,

¢ Qué son las células madre?

La identificacion de células madre (CM) o
troncales ha progresado sustancialmente desde
finales del siglo XX y se han descripto en casi to-
dos los tejidos adultos. Han sido descriptas célu-
las madre somaticas de la piel, el sistema nervioso
central, la médula 6sea, el higado, el intestino, el
musculo esquelético y el corazén 29 10.18.29,

Es importante destacar que hoy en dia,
el término célula madre es utilizado para describir
distintas poblaciones celulares que se caracteri-
zan por sus atributos funcionales y no morfolégi-
cos. Las células madre se definen por sus caracte-
risticas funcionales y no por su morfologia 2 2°.

Las caracteristicas que definen a las cé-
lulas madre son: a) Indiferenciacion: son células
que no expresan marcadores especificos de un
tejido, por lo cual no son las células funcionales
de dicho tejido. b) Capacidad de proliferacion: las
células madre mantienen su capacidad de proli-
feracion a lo largo de toda la vida del individuo.
Sin embargo estas células permanecen en estado
quiescente y solo proliferan cuando son estimula-
das. c) Capacidad de automantener la poblacion:
las células madres son capaces de dividirse dando
origen a dos células hijas iguales. Pueden auto-
rrenovarse indefinidamente al mismo tiempo que
pueden producir una progenie mas madura, espe-
cializada y especifica de 6rgano/tejido. d) Capa-
cidad de participar en la regeneracién de tejidos:
las células madre pueden dar origen a células alta-
mente proliferativas e indiferenciadas que van ad-
quiriendo marcadores de diferenciacion y originan
las células funcionales de érganos y tejidos. Estas
células pueden ser activadas luego de un dafio,
participando en el proceso de reparacion 2% 2,

Para que una célula sea considerada CM
deberia cumplir con todos estos criterios; sin em-
bargo, en la practica, existen limitaciones experi-
mentales que conducen a categorizar a una CM
cuando cumple sélo con alguno de estos, si bien
no todos tienen el mismo peso 2 2°,

De todas estas propiedades se desprende
que las CM no son una entidad auténoma depen-
dientes de presentar o no esta cualidad, sino que
su principal atributo se refiere a su comportamien-
to potencial y este es un estado dindmico de ac-
tivacion/represion modulado por factores intrinse-
cos en estrecha relacion con sefiales extrinsecas
locales 2891829,

Revista_105_vol01_01 de abril 2014.indd 12

Vol. 105 - N° 1

Sin embargo, aun es una incognita como
conseguir un tejido a partir de dichas células, cua-
les son las sefales que determinan el destino de
las CM y que tejido pueden originar.

Existen distintos tipos de CM que se cla-
sifican en base a su potencial de diferenciacion o
plasticidad.

CM totipotentes: Capaces de generar los mas de
200 tipos celulares de un individuo. Pueden desa-
rrollar los componentes embrionarios (las tres ca-
pas embrionarias, el linaje germinal y los tejidos
que daran lugar al saco vitelino), como los extra-
embrionarios (la placenta). Por ejemplo, las célu-
las madre embrionarias.

CM pluripotentes: Pueden generar cualquier tipo
de célula proveniente de los tres linajes embrio-
narios (endodermo, ectodermo y mesodermo), asi
como el germinal y el saco vitelino. Por ejemplo,
las células derivadas de los blastocitos.

CM multipotentes: Capaces de generar un nime-
ro variado pero mas limitado de células diferencia-
das que las generadas por las pluripotentes. Por
ejemplo, las células madre de médula 6sea.

CM unipotentes: Solo son capaces de generar un
linaje celular. Por ejemplo, el condroblasto, que da
origen al condrocito.

Por otra parte, con cada nuevo descubri-
miento, los investigadores han creado diferencias
terminoldgicas para estas células. Asi, células del
estroma de médula 6sea, células estromales multi-
potentes, células estromales mesenquimales, uni-
dad formadoras de colonias fibroblasticas (CFU-
Fs), células precursoras estromales y células
progenitoras adultas multipotentes, son algunos de
los términos que se utilizan para estas células ® 1% 8,

Los cultivos de células madre mesenqui-
males se caracterizan (identifican) usando un pa-
nel de anticuerpos y se definen células CD45-,
CD34- , CD105+, CD73+. Otras marcas que se
utilizan para identificar estos cultivos incluyen
CD90 +, CD144+, CD29+ Stro1, CD166 y otros,
sin embargo las células madre mesenquimales no
poseen una marca unica que sea confiable para el
aislamiento y purificacion, por lo tanto su caracteri-
zacion todavia se debate 1029,

No obstante estas ambigiiedades genera-
les, hoy en dia estd bien establecido que dichas
células se pueden aislar de la médula 6sea y de
otros tejidos y sirven como fuente para la ingenie-
ria de tejidos ® 1029,

¢Por qué seleccionamos las células madres me-
senquimales?

Las células madre mesenquimales repre-
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sentan un homogéneo grupo celular similar a los
fibroblastos. Las ventajas de usar estas células
derivan de la capacidad que tienen de diferenciar-
se en varias lineas celulares como: células meso-
teliales, fibroblastos, adipoblastos, mioblastos, os-
teoblastos y condroblastos 9 1018 29,

También contarian con capacidad inmuno-
moduladora, capacidad de disminuir la respuesta
inflamatoria tisular, son tolerogénicas, son fuente
de factores tréficos y pueden secretar factores de
crecimiento.

¢Por qué obtener las células madre mesenquima-
les del tejido adiposo?

Es importante resaltar que la fuente habi-
tual de este tipo de células es la médula 6sea, y
por lo tanto la toma de una muestra de tejido adi-
poso presenta ventajas quirtrgicas sobre la toma
de médula 6sea ® 0. 18.29,

¢Por qué usar matrices biolégicas?

La malla biolégica o matriz extracelular
(ECM) es el estroma o estructura proteica sobre
el cual se organizan las células de un érgano o
tejido. Es producida por las mismas células que
la componen en funcién de un delicado estado di-
namico de interaccién con su microambiente * & 2,
Por lo tanto preservar su composicion y estructura
especifica durante el proceso de descelularizacion
es indispensable para el ulterior desarrollo de las
células "2,

La eleccion de los agentes de descelula-
rizacion depende de muchos factores, incluyendo
la celularidad del tejido, su densidad, contenido li-
pidico, espesor, etc. Se debe entender que cada
agente empleado para descelularizar la ECM cau-
sara algun grado de alteracién en la composicién o
microestructura de la misma & 2. Una actualizacion
de las técnicas de descelularizacion y sus posibles
efectos deletéreos sobre las ECM fue publicado
por Crapo y cols. en 20117,

Estas matrices tienen la propiedad de: a)
conservar el colageno tipo I, II, Ill, IV y V, glucosa-
minoglicanos y otras proteinas como fibronectina,
laminina y citoquinas ?°; b) presentar alto grado de
tolerancia debido a su homogéneo componente de
colageno; c) servir como (scaffold) estructura, an-
damio o encofrado para el crecimiento, desarrollo
y diferenciacion de las lineas celulares y d) con-
tendrian sustancias estimulantes de la angiogéne-
SiS 4,8, 10, 26_

Por lo tanto nos resulté un material intere-
sante para investigar la siembra y crecimiento de
las células madre de tejido adiposo 2.

Como desventaja se resalta su baja resis-
tencia mecanica debido a su rapida degradacion.

En nuestro trabajo hemos logrado obtener
mallas bioldgicas de intestino de cerdo descelula-
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rizadas, esto fue comprobado por la ausencia de
nucleos celulares asi como de ADN en la micros-
copia Optica luego de tefidos con hematoxilina
eosina.

Paralelamente se logré el aislamiento,
desarrollo y cultivo in vitro de células madres me-
senquimales de origen adiposo. La comprobacion
de que las células corresponden a esta estirpe se
realizé por inmunohistoquimica con fluorescencia
para la deteccion de las proteinas de membrana
CD90y CD29Yy la proteina STRO 1 citoplasmatica.

Si bien existen otros marcadores para ca-
racterizar estas células usamos el CD90, CD29 y
el STRO1 por ser con los que contamos en nues-
tro laboratorio. En la actualidad, con el uso de tres
marcadores es suficiente para considerar positiva
la caracterizacion.

Mas del 50% de las células presentaron
marcacion positiva para CD90 y CD29 y 44% posi-
tivas para STRO1.

Si bien estos valores no son muy altos se
consideran suficientes para determinar el desarro-
llo de las células.

Se cuantificdé por microscopia optica la
cantidad de células adheridas al SIS en la totali-
dad de cada una de las muestras y se obtuvo un
promedio de 0.23 células/10-6 cm2. Si bien no es
un promedio muy alto consideramos que se puede
mejorar con el incremento de la densidad de siem-
bra y la experiencia.

¢Cudles son las posibilidades futuras?

En la actualidad el cultivo celular junto con
la ingenieria de tejidos permitiria la integracion de
matrices biolégicas con el polipropileno para de-
sarrollar una bioprétesis que podria disminuir las
adherencias intestinales.

El polipropileno aportaria resistencia me-
canica mientras que la matriz biolégica junto con
el cultivo celular podria disminuir las adherencias
intestinales.

Finalmente pensamos que los avances en
la reparacion de los defectos de la pared abdomi-
nal se deberan al desarrollo de nuevos biomateria-
les. Las técnicas quirurgicas ya nos han entregado
casi todo su potencial, tal es asi que tanto en ci-
rugia abierta como laparoscépica, la reduccién de
recidivas se debi6 al uso de mallas sintéticas.

En casos complejos se necesitaran bio-
prétesis especiales o incluso la produccion de teji-
dos artificiales producto de la ingenieria de tejidos.

Conclusioén

Nuestros resultados preliminares mues-
tran la posibilidad de que la submucosa de intes-
tino delgado de cerdo (SIS) sea recelularizada
usando células madres mesenquimales obtenidas
del tejido adiposo humano.
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MANEJO TERAPEUTICO

Asienta en 3 pilares: a) el tratamiento pro-
piamente dicho, b) el seguimiento continuo y c) el
tratamiento paliativo focalizado en la calidad de
vida.

Corresponde analizar pues sucesivamen-
te A) la conducta con el primario, B) con los gan-
glios regionales y C) con la enfermedad disemina-
da y avanzada.

A) Conducta con el primario

Obtenido el diagndstico por biopsia, el tra-
tamiento definitivo de un melanoma es quirudrgico.
La reseccion definitiva de la lesion nunca debe ser
antes de las 4- 6 semanas de la exéresis diagnds-
tica*s.

La controversia surge con el margen peri-
férico y en profundidad que debe tener esa resec-
cion. El margen seguro de reseccion depende del
riesgo de metastasis de cada melanoma. Por lo
tanto, en melanomas finos no se justifican procedi-
mientos extensos y en melanomas gruesos, la ci-
rugia extensa tiene poca influencia sobre el riesgo
de desarrollar metastasis.

El espesor de la lesidon es el medio mas
objetivo para determinar el margen y tiene su ante-
cedente en 2 ensayos clinicos randomizados con-
trolados y en el Panel de Consenso del Instituto
Nacional de Salud de los EE.UU.%. Los margenes
en el area de cabeza y cuello, pueden ocasional-
mente ajustarse al sitio, por ejemplo las orbitas.

Las formas clinicas también juegan su pa-
pel. No es lo mismo el léntigo maligno descripto
por Hutchinson en 1892, que el Iéntigo maligno
melanoma. El 1° es una lesién de buen prondsti-
Co con escasa capacidad de infiltrar y/o diseminar.
Por lo tanto, su exéresis es completa con marge-
nes de 0.5 cm™. El estudio histologico 3-D de la
pieza permitiria reducir mas adn, el margen de
reseccion, aunque la posibilidad de recurrencia lo-
cal por efecto del campo donde se desarrolla esta
siempre latente5%-5",

En circunstancias especiales, el Imiquimod
tépico, la radioterapia o la criocirugia pueden ser
alternativas no descartables, especialmente en
lesiones faciales, pero a sabiendas que ninguna
permite realizar el estudio histolégico ni conocer
los margenes de reseccion. De cualquier forma, no
hay al dia de hoy, estudios randomizados y con-

trolados disponibles, que permitan esa recomen-
dacion.

Respecto al sitio, algunos trabajos se han
referido al valor prondstico de los ubicados en
areas BANS, sigla que hace referencia en idioma
inglés, a los que aparecen en la regién posterior
del dorso (Back), brazos (Arms), cuello (Neck) y
cuero cabelludo (Sculp), pero ulteriores estudios
no confirman esa hipétesis®. No obstante, series
aisladas consideran al cuero cabelludo y el pabe-
[16n auricular, como areas de mayor riesgo con 3
veces mayor tasa de mortalidad que los del resto
de la cara y el cuello® '35, A su vez, el andlisis so-
bre 27 000 pacientes de la base de datos del Sur-
veillance, Epidemiology and End Results (SEER),
demuestra que los sitios de menor sobrevida glo-
bal y especifica resultan cuero cabelludo, cuello y
labios.

En lesiones <1mm de espesor, el riesgo
de metastasis es del 5%. El ensayo randomizado
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)'32
comparando 1 vs. 3 cm de margen, demostré que
resecciones <1 cm eran lo suficientemente segu-
ras. Por lo tanto, estos ultimos, si no se hallan en
fase de crecimiento vertical, podrian ser reseca-
das con hasta 0.5 cm de margen o incluso menos,
aunque no hay datos precisos para sostener esta
presuncion's. La supervivencia a 10 afios de este
sublote de enfermos es del 90%°%:

En lesiones de 1-2 mm de espesor, el
mismo ensayo de la OMS no demostré diferencias
significativas entre 1-3 cm de margen. Sin embar-
go, 4 pacientes a los que se les habia dado 1cm de
margen recidivaron, por lo que el Panel fue caute-
loso con este grupo de pacientes, recomendando
2 cm, a excepcion de sitios funcional y cosméti-
camente especiales de la cara. Por otro lado, el
Intergroup Melanoma Trial®” al comparar 2 vs 4 cm
de margen en lesiones de 1-4 mm, no observo
diferencias de recurrencia y supervivencia entre
ambas opciones. A su vez, el Swedish Melanoma
Study Group™, en otro estudio comparativo pros-
pectivo, randomizado y multicéntrico en el que se
evaluaron margenes de 2 vs. 5 cm en melanomas
de espesor 0.8-2 cm, tampoco hallé diferencias
significativas entre ambos grupos. Por ultimo, un
reciente metanalisis de ensayos controlados®, de-
muestra con claridad, que los margenes de 1cm o
mas no tienen efecto sobre la mortalidad global y
el intervalo libre de enfermedad en melanomas de
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menos de 2 mm de espesor . Sin embargo, no deja
del todo claro, cual es el margen adecuado en los
> 2mm . En consecuencia, margenes > 2 cm en
este grupo de pacientes resulta inapropiado.

En lesiones de 2-4 mm, basados en los
hallazgos del Intergroup Melanoma Trial’, no sur-
gen diferencias. Por lo tanto, es razonable y se-
guro dar actualmente 2 cm de margen a este lote
de pacientes, en los cuales la supervivencia es del
50-90% a 10 afos®.

Finalmente en lesiones > 4 mm, la posi-
bilidad de metastasis regionales es del 40% y de
metastasis a distancia cerca del 70%. Por lo tanto,
el prondstico de la enfermedad estara dado por la
diseminacién antes que por el margen dado a la
reseccién. Margenes >3 cm no aportan ventajas a
la supervivencia de la enfermedad, aunque los da-
tos respecto al intervalo libre de enfermedad son
escasos Yy poco claros & 130, 184.185,4,96,128,129 Fn pro-
fundidad, debe incorporarse siempre tejido graso
pero no necesariamente la fascia.

Los desmoplasicos son puros en el 90%
de los casos o mixtos. En ambos, los margenes
quirargicos coinciden con las recomendaciones
generales.

Los melanomas oculares comprometen
la capa media del ojo compuesta por la Uvea, los
cuerpos ciliares y la retina. Dado que los o0jos no
cuentan con sistema linfatico, la diseminacion es
solo local y hematica y el principal 6rgano de lo-
calizacion, es el higado en el 93% de los casos.
Histdéricamente el tratamiento convencional de es-
tos ultimos, era la enucleacion seguida o no de ra-
dioterapia, cualquiera fuese el sitio y la extension,
aunque con resultados inciertos cuando eran com-
parados con tratamientos conservadores™. A partir
de la década del 90, la bibliografia internacional
especialmente oftalmoldgica, se pobld de variados
trabajos interesados en reemplazar la cirugia por
terapéuticas que posibilitaran la conservacion del
6rgano, su funcién y evitar las secuelas que las
mismas dejaban. El Co®° y la braquiterapia con 1'%
para algunos no pudo demostrar beneficios frente
a la enucleacion y para otros, las solo eran indica-
dor de la agresividad tumoral? 37 133,

Actualmente la Sociedad Americana de
Braquiterapia®, recomienda en los asintomaticos
<2.5 mm de altura y <10 mm de diametro, obser-
vacion hasta que adquieran mayor dimensién y co-
locacién de placas epiesclerales de 1'%, en todos
aquellos melanomas uveales medianos entre 2.5-
10 mm de altura y <16 mm de didmetro. Ello per-
mite controlar el tumor, al tiempo que se preserva
el ojo y su funcion.

Aquellos otros que presentan grosera ex-
tension extraescleral, melanomas en anillo o com-
promiso mayor a la mitad del cuerpo ciliar, requie-
ren tratamientos radicales como la enucleacion o
exenteracion orbitaria seguida eventualmente de
radioterapia.

Revista_105_vol01_01 de abril 2014.indd 16

Vol. 105- N° 1

El 90% de los melanomas de iris son cir-
cunscritos y de mejor pronostico. No obstante, la
enucleacioén sigue siendo el tratamiento de elec-
cion.

En el caso de los conjuntivales, la presen-
tacion es generalmente multifocal y la conducta ini-
cial es el control del primario, mediante reseccion
local <5 mm, adaptandola a la posibilidad de pre-
servar el érgano de la vision. La crioterapia puede
ser adyuvante de la cirugia. Existen localizaciones
de mejor pronéstico que otras. Por ejemplo la con-
juntiva bulbar, tiene mejor comportamiento que la
caruncula, mientras en la conjuntiva palpebral o
de los angulos oculares, el riesgo de metastasis
es 2 veces mayor.

B) Conducta con los ganglios cervicales.

Los factores de riesgo para que un ganglio
sufra micro o macrometastasis, son el espesor, el
nivel de invasion >lll, la presencia de ulceracion,
la fase de crecimiento vertical especialmente del
nodular, la ausencia de reaccion inflamatoria, el in-
dice mitdtico, la regresion del tumor y la edad <60
afos. El 1° de ellos, es el mas importante, dado
que los <1mm de espesor, raramente desarrollan
metéastasis, mientras que en los de 1-4 mm el ran-
go varia entre 8-30% y en los >4 mm se eleva al
60%"'" 7. Mas alla de ello, es sabido que la loca-
lizaciébn en cabeza y cuello es de un prondstico
peor que en las extremidades y el tronco. Lo mas
importante es pues, el status ganglionar del cuello,
el cual disminuye la supervivencia media de los
pacientes un 40% a 5 afos.

No menos importante es el niumero de
ganglios. La supervivencia a 10 afios varia del 20
al 45% de acuerdo al numero de ganglios compro-
metidos™.

Atento a ello, la investigacion del ganglio
centinela, es el mas poderoso método de estadifi-
cacion y pronostico de la enfermedad, tal como lo
sefialan el M D Anderson CC y el Memorial Sloan
Kettering CC, el Istituto Nazionale per lo Studio e
la Cura dei Tumori de Milan y otros® 4575130 pero
probablemente el que ofrece mayor cantidad de
controversias en cabeza y cuello.

Tiene la ventaja de igualar la informacion
del vaciamiento regional electivo pero con menor
morbilidad, debido a que gran parte de los ganglios
centinela positivos son Unicos y por lo tanto, se ob-
tiene igual rédito a un costo menor. A ello se agre-
ga el menor tamano de la muestra entregada a los
patélogos, lo cual asegura la mas exhaustiva bus-
queda de las micrometastasis, contrariamente a lo
que ocurre con una pieza de linfadenectomia cer-
vical con alrededor de 20 ganglios promedio. Pero
algo mas importante aun, es que 80-85% sufriria
una cirugia innecesaria, por lo tanto, el diagnés-
tico temprano de metastasis ocultas adquiere
significacién prondstica en el 15-20% restante.
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Algunos estudios?" 22 31.72. 74,8, 90 demuestran que
el procedimiento es igualmente seguro en cabe-
za y cuello, tiene una sensibilidad del 87- 99% vy
minima morbilidad. Su indicacién mas apropiada
es en pacientes en los cuales ni la clinica ni las
imagenes sugieren la presencia de adenopatias.
En 1 serie de 80 pacientes con melanomas >1mm
de espesor, el 14% requirié vaciamiento cervical
ante el hallazgo de micrometastasis en el ganglio
centinela™ 34,

Sin embargo, la investigacion del ganglio
centinela en melanomas de cabeza y cuello es un
verdadero desafio por hallarse asociado a mayor
numero de falsos negativos, menor facilidad de
tincion, multiplicidad de los ganglios de la region,
eventual drenaje aberrante, bilateral o contralate-
ral al primario, multiples ganglios centinela, posi-
bilidad de metastasis en un ganglio no centinela,
pequefio tamafio, proximidad a estructuras vulne-
rables cuyas secuelas no son para nada despre-
ciables y el porcentaje de desmoplasicos, en los
cuales dicha practica es mas dificultosa aun. Todo
ello, ha llevado a que en la ultima puesta al dia so-
bre el tema, la Sociedad Francesa de Dermatolo-
gia cuestionara su uso rutinario en los melanomas
de esta region, por la complejidad de su sistema
linfatico™®.

Algunas series indican que mientras el
drenaje aberrante en tronco y extremidades es de
solo 15.4%, llega al 26.3% en cabeza y cuello®.
A su vez, algunos Grupos demuestran, que en el
35- 44% de los casos, el ganglio centinela localiza
en la region parotidea®.

El Sunbelt Melanoma Trial?'-22, que incluye
melanomas =1mm de espesor, comprueba mayor
tasa de falsos negativos en cabeza y cuello que
en tronco y extremidades, 1.3 vs 0.5% respectiva-
mente y ademas menos ganglios centinelas positi-
vos, 15 vs. 23.4 y 19.5% respectivamente.

La discordancia del drenaje linfatico alcan-
za a la cuarta parte de estos enfermos y la forma
de atenuar el nimero de falsos negativos, seria a
través de imagenes SPECT-TC previas y el uso
intraoperatorio de camaras gamma portatiles.

No obstante, mas alla de las controversias
que existen en cabeza y cuello, la investigacion
del ganglio centinela, se ha incorporado al ma-
nejo diagndstico y terapéutico de los melanomas,
principalmente intermedios de 1-4mm con cuello
negativo, sustituyendo al vaciamiento ganglionar
electivo. Sin embargo el MSLT-1%: % y Sunbelt
Melanoma Trial?" 22 revelaron que la identificacion
en cabeza y cuello es sensiblemente menor que
en el tronco y extremidades. A su vez, un 55% de
los que resultan negativos recurriran antes de los
5 afos, en ocasiones a distancia, debido a la alta
vascularizacion de la region'?.

La evidencia demuestra pues, que el gan-
glio centinela es el factor independiente mas im-
portante de prediccion prondstica y toma de de-
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cisiones terapéuticas con esta enfermedad. Un
centinela negativo tiene menos posibilidad de re-
currencia y metastasis “en transito” que un centi-
nela positivo, pero no asegura que no aparezcan
ganglios positivos en el futuro. Se estima que has-
ta el 11% de estos casos recurren en su evolu-
cion, ya sea en forma local, en transito, regional
o a distancia, luego de un seguimiento de 35 me-
ses. A su vez, el Grupo del John Wayne de Santa
Ménica'*, ha podido demostrar que casi el 9% de
los ganglios centinela que resultan negativos, tam-
bién desarrollaran recurrencias, 17.1% de ellas, a
distancia antes de los 3 afios, el 48.7% locales o
en transito y el 63.5% regionales. Por otro lado, el
5-12% de los pacientes con micrometastasis en el
ganglio centinela, tendran otras metastasis en el
cuello. Por lo tanto, el método tiene sus limitacio-
nes.

En el area de cabeza y cuello, el cuero ca-
belludo, el cuello propiamente dicho, la cara y el
pabellén auricular en ese orden son los sitios mas
frecuentes de localizacién y en gran parte de ellas,
la 1° estacion ganglionar es intraparotidea, razén
por la cual, el procedimiento admite controversias:
a) la region parotidea no es facilmente accesible,
con el consiguiente riesgo de producir lesiones y
secuelas definitivas,

b) el drenaje linfatico es discordante con la linfo-
centellografia en un 84% de los casos y con la
clinica en un porcentaje mas elevado aun. Segun
O’ Brien®: 100. 101 g| 34% de los melanomas de ca-
beza y cuello, tienen un drenaje diferente al que
clinicamente se predecia y,

c) el drenaje, en un 8 % puede ser bilateral.

Alo mencionado, se agregan factores pro-
pios del procedimiento que es necesario destacar,
para no caer en el engaino del hallazgo:

a) el ganglio mas cercano al tumor no siempre co-
rresponde al drenaje directo del tumor,

b) el ganglio positivo no siempre es el mas caliente,
c) el ganglio que primero se visualiza puede no ser
el unico,

d) un verdadero ganglio centinela, puede no ser
radioactivo,

e) no todo ganglio radioactivo es un ganglio cen-
tinela,

f) un verdadero ganglio centinela puede no ser
azul por la tincion y

g) un ganglio tefido no siempre es el centinela.

Los ganglios de la regiéon parotidea son
peri e intraparotideos. La biopsia de estos ultimos,
supone la posibilidad de dafar el nervio facial o
alguna de sus ramas, transitoria o definitivamente,
por lo tanto, la parotidectomia superficial, es una
alternativa a tener en cuenta.

La incidencia de metastasis en los gan-
glios parotideos en estadios iniciales de la en-
fermedad es del 2.4% al 13% vy la tasa de falsos
negativos del 3.1- 20%%. Vistas asi las cosas, en
el mejor de los escenarios habria un 5.5% de po-
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sitivos y en el peor un 33%, motivo por el cual la
linfadenectomia electiva en esta region no es del
todo cuestionable.

La pregunta que no ha hallado aun res-
puesta, es si la investigacion del ganglio centinela
mejora verdaderamente el intervalo libre de enfer-
medad y la supervivencia global. Lo primero pare-
ce cierto tras los trabajos de Morton®'.

Ademas, el Ensayo Multicéntrico sobre
Linfadenectomia Selectiva (MSLT 1)"% """ en me-
lanomas 21.2-3.5 mm, permite comprobar menor
porcentaje de metastasis a distancia en el grupo
operado posterior a ganglio centinela positivo que
en el observado, pero no llega a un consenso sobre
beneficios de supervivencia entre ambas tacticas.
Por otro lado, MSLT-2 se halla aun investigando
si se deben observar u operar los enfermos cuyo
ganglio centinela fue positivo mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa reversa transcripta
(RT- PCR) y aun no se ha resuelto la controver-
sia entre “screening” ecografico y vaciamiento. Por
lo tanto, el mapeo linfatico tendria por sobre todo,
valor prondstico y definitivamente ninguno sobre la
supervivencia.

Tres importantes estudios, cuestionan la
investigacion universal del ganglio centinela en los
melanomas de cabeza y cuello. Un reciente traba-
jo de Carolina del Norte', indica que el procedi-
miento como forma de estadificar la enfermedad,
es realizado apenas en el 50% de los pacientes
con espesor intermedio, siendo el sitio del primario
uno de los factores a tener en cuenta para su apli-
cacion. El area de cabeza y cuello ocupa la tercera
parte de esa serie.

Igualmente reciente, es el trabajo del Gru-
po de Tuebingen Alemania®, que en la serie mas
voluminosa de melanomas de oreja E I-ll ha in-
vestigado el ganglio centinela en solo el 18% de
los casos, hallando mayor nimero de recurrencias
tras centinelas negativos que positivos.

Finalmente en EEUU, el andlisis de la
base de datos del Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER) sobre 18 500 melanomas de
todo el cuerpo, da cuenta de la subutilizacién de
la investigacion del ganglio centinela, contrariando
las Guias de la NCCN, con menor adhesion entre
>75 anos, pacientes separados, divorciados o viu-
dos, menores de edad y melanomas de cabeza y
cuello?®.

Es decir, que esta practica tiene claramen-
te menor aplicacién en cabeza y cuello que en
otros sitios, a pesar de los beneficios que aporta.

Tanis'? refiere 3 estrategias posibles a se-
guir en cuellos clinica e imagenolégicamente ne-
gativos:

a) esperar y ver,
b) vaciamiento electivo,
c) investigacion del ganglio centinela.

a) La 1° estrategia se realiza en melanomas con
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un espesor de 0.75-1 mm. y en aquellos que el
resultado del ganglio centinela es negativo.

b) El vaciamiento electivo era recomendado en to-
dos aquellos cuyo indice de Breslow fuese supe-
rior 1.5 mm o se hallaran ulcerados. Este criterio de
tratamiento tenia como resultado que el 65-90%,
terminara siendo histolégicamente negativo en el
estudio diferido. No obstante, el Intergroup Surgical
Melanoma Trial” reconoce un sublote de pacientes
<60 afios con melanomas de espesor intermedio,
no ulcerados que pueden beneficiarse del vacia-
miento electivo.

Para disminuir su morbilidad se proponen
el vaciamiento selectivo siguiendo el patrén pre-
dictivo de diseminacion, lo cual resulta acertado en
el 92%. Estudios posteriores'®” 27, concluyen que
la supervivencia no era estadisticamente significa-
tiva entre las 2 conductas anteriores, a pesar que
la tasa de metastasis a distancia y la mortalidad
era levemente menor en aquellos que recibian un
vaciamiento electivo de cuello, probablemente de-
bido a las micrometastasis no descubiertas por la
sola tincion con hematoxilina-eosina.

¢) La 3° opcidn merece 2 consideraciones:

1°) Consecuencias pronosticas de esta informa-
cion. El ensayo del Intergroup Melanoma®’ es
el unico concerniente a vaciamiento electivo en
melanomas intermedios, que incluye a los de ca-
beza y cuello, no demostrando diferencias signi-
ficativas de supervivencia entre “esperar y ver”
vs. vaciamiento electivo. Por otro lado, los bene-
ficios observados por O’Brien'®’, no pudieron ser
confirmados en el anadlisis multivariado, mientras
otros®” 74, le asignan escaso o nulo impacto sobre
la supervivencia. En base a lo sefialado, no habria
evidencia significativa que demuestre ventajas del
vaciamiento electivo en melanomas de espesor in-
termedio.

2°) Como se detecta una metastasis oculta con
alta seguridad y baja morbilidad.

En 1990 Donald Morton®-# introduce, pri-
mero en un Congreso de la Sociedad de Oncolo-
gia Quirurgica y 2 afos después en la literatura, la
linfocentellografia como modo de identificar el 1°
ganglio de diseminacion linfatica o “centinela” de
los melanomas, en forma ordenada , secuencial y
no aleatoria, reflejando la necesidad del procedi-
miento, para relacionarlo con la extension, el pro-
néstico y el tratamiento de la enfermedad®.

La denominacién “ganglio centinela” tiene
por lo menos 2 acepciones principales®.

a) Ganglio linfatico inicial al cual drena un tumor
primario,

b) ganglio linfatico al cual drena directamente un
vaso linfatico originado en el tumor.

El término “directamente” esta significan-
do que el tumor puede drenar a mas de 1 ganglio.
Uno de ellos puede recibir el trazador antes que
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otro/s, pero todos tienen el riesgo de recibir células
malignas. Ademas alcanzado ese 1° ganglio, pue-
de saltearlo y llegar a ganglios del denominado 2°
escalon. Precisamente el factor que mas incide en
el hallazgo de falsos negativos, es el andlisis de
un unico ganglio como pudo demostrar el grupo de

Oregon recientemente. Ello produciria retardo en

tratar el cuello terapéuticamente, incidiendo en la

evolucion de la enfermedad®.

Otras definiciones de la literatura menos
aceptadas son:

c) el ganglio mas cercano al tumor primario,

d) el 1° ganglio identificado por linfocentellografia,

e) el ganglio mas caliente,

f) todos los ganglios radioactivos,

g) todos los ganglios azules 6 coloreados.

Ninguna de ellas es perfecta y probable-
mente sea necesario aplicar criterios de todas
ellas.

A ello se agrega el asi llamado “ganglio
intervalo” o “en transito” que se halla en el 3-10%
de los casos, a lo largo de los vasos colectores del
subcuténeo, entre el tumor primario y el ganglio
centinela. Tales ganglios no son drenaje directo
del tumor pero deberian ser considerados igual-
mente centinelas, dado que guardan similar valor
prondstico

El Sunbelt Melanoma Trial”® define al gan-
glio centinela por la “regla del 10”, como todos los
ganglios tefiidos y todos con =210% de radioacti-
vidad del ganglio > caliente, lo cual asegura un
mas completo examen de los probables ganglios
involucrados por la enfermedad*® 8.87. 8,

Certificada la presencia de micrometasta-
sis aunque fuera Unica, la recomendacion es el va-
ciamiento cervical completo. Siempre se prefiere
la inmunomarcacion de las mismas, dado que el
13% se detectan por ellas.

Si el mismo es positivo para metastasis se
debera proceder al vaciamiento correspondiente.
La supervivencia en tal situacion es del 73%, 69%
y 69% alos 5, 10 y 15 afos respectivamente®®. Por
otra parte, aquellos enfermos sometidos a vacia-
miento cervical por micrometastasis en un ganglio
centinela, recidivan en el 2-10%, contrariamente al
20-25% que recidivaran luego de un vaciamiento
terapéutico por adenopatias clinicamente palpa-
bles.

Las indicaciones de investigar el ganglio
centinela son basicamente:

a) Melanomas con Breslow >1mm o 20.75mm, ul-
cerados, con regresion extensa, fase de creci-
miento vertical, 2Clark 1V, o con indice mitético
=1/ mm?, %

b) Aquellos pacientes cuyo Breslow se desconozca,

incluso los biopsiados por afeitado de la lesién.

c) Los menores de 35 afios y melanomas finos,

pueden beneficiarse de la investigacién del gan-
glio centinela .
d) Ausencia de adenopatias palpables o visibles
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por algun método de localizacion (NO).

e) Ausencia de enfermedad metastasica a dis-
tancia.

f) Pacientes virgenes de otro tratamiento quirur-
gico en el cuello.

En mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia no hay inconveniente en utilizarlo, pero
con la precaucion de modificar la carga radioactiva
y evitar el riesgo de reaccion alérgica del colorante
azul.

Estudios actuales*®, dan cuenta que el 5%
de los melanomas con espesor < 1mm, tienen me-
tastasis ocultas, pero si la investigacion alcanza
solo a los >0.75mm, la incidencia llegaria al 11%.
Por otro lado, cada vez se le da menos valor pro-
nostico al Clark, a expensas del indice mitético
21/mm?. No es recomendable investigar el gan-
glio centinela cuando el indice mitotico es <2 y el
espesor de la lesion es <0.5mm.

En sintesis, las metastasis ganglionares
son el mas poderoso indicador de supervivencia.
Por lo tanto, el ganglio centinela positivo aunque
solo refleje metastasis ocultas, el vaciamiento
terapéutico en el mismo acto quirurgico, es la in-
dicaciéon obligada. Si éstas se confirman histolo-
gicamente, los factores prondsticos basados en
el tumor primitivo, pasan a ser secundarios en el
prondstico.

De cualquiermodo, noestademostradoque
la linfadenectomia cervical posterior a un ganglio
centinela positivo, mejore la supervivencia global.

A su vez, aquellos enfermos con ganglio
centinela negativo, deben seguirse por largo tiem-
po, haciendo abstraccion de ese resultado. La se-
rie del Memorial Sloan Kettering'%>-% confirma que
no todos aquellos con ganglios centinela negativo,
dejaran de desarrollar metastasis ganglionares en
algun momento de su evolucion. El metanalisis de
3442 pacientes realizado por Duke U. da cuenta
de 20.4% de recurrencias en ganglios centinelas
negativos.

Hay posibilidades que en el futuro, se de-
muestre que la reseccion de un unico ganglio cen-
tinela, sea suficiente sin necesidad de extender el
vaciamiento, dada la baja incidencia de otras me-
tastasis en la pieza del vaciamiento'®2.

Por el contrario, en presencia de adenopa-
tias cervicales clinica, citolégica o imagenoldgica-
mente evidentes, la conducta es siempre quirdrgi-
ca previa confirmacion que el resto del cuerpo se
halle libre de enfermedad. De alli entonces, que
tanto el antecedente de la cirugia aplicada al pri-
mario, como el status libre de enfermedad del res-
to de la economia, deben considerarse antes de la
toma de decision con el cuello.

En casos favorables libres de enferme-
dad metastasica a distancia, ausencia de prima-
rio evidente y certeza del tratamiento adecuado
empleado al mismo, el vaciamiento cervical debe
ser radical modificado, dejando el radical estandar
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como de necesidad, ante la presencia de ruptu-
ra capsular o invasion de estructuras vecinas. La
glandula parétida debe formar parte del bloque de
reseccién en todos aquellos melanomas ubicados
por delante de la linea bicoronal y su compromiso
positivo compromete a la larga, la evolucion de la
enfermedad. Si bien dicha glandula no es asiento
de melanomas propios, se halla en el camino me-
tastatico de muchos primarios hallados o no halla-
dos de la enfermedad, incluidos los conjuntivales,
dado que como se dijo los oculares carecen de
sistema linfatico y su diseminacion es a distancia,
pero también por vecindad. Segun algunos'136.137,
aquellas localizaciones parotideas secundarias a
un primario no hallado, tendrian mejor evolucion
que a la inversa. Los ubicados por detras de la li-
nea indicada, requieren incluir en la reseccién los
ganglios retroauriculares y eventualmente los su-
boccipitales.

Los vaciamientos radicales extendidos,
deben hallarse en el repertorio a aplicar en casos
aislados. Finalmente, las resecciones “toilette”,
pueden justificarse solo en casos de excepcion
y previa informacién pormenorizada al paciente y
su entorno. Debe recordarse que la posibilidad de
recurrencia luego de estos vaciamientos, siempre
esta latente, principalmente en los melanomas de
cabezay cuello.

La pieza enviada a estudio patoldgico,
debe contener no menos de 15 ganglios cervica-
les, tener marcados los 5 niveles del cuello y el
informe debe incluir nimero de ganglios en cada
nivel positivos sobre el total de ganglios estudia-
dos, asi como la presencia o ausencia de ruptura
capsular.

En presencia de ganglios positivos, recu-
rrencias locales Unicas de tejidos blandos o en-
fermedad sistémica, aun en ausencia de primario
evidente -primario oculto 2-9%-, el enfermo debe
ser tratado apropiadamente de acuerdo al E Ill, a
sabiendas de la alta posibilidad de de disemina-
cion a distancia.

Los factores prondstico, conocido el re-
sultado del vaciamiento, dependen del nimero de
ganglios comprometidos, la presencia de macro
vs. micrometéastasis y la ruptura capsular.

La supervivencia estimada de este lote de
pacientes es de 30% a 10 afios, como consecuen-
cia que mas del 50% de ellos desarrollaran metés-
tasis a distancia® 3 "9,

C) Conducta con la enfermedad de alto riesgo, di-
seminada y avanzada.

Los pacientes en E IIB, IIC y llIC tienen
->50% a 10 afos- de riesgo de morir por la enfer-
medad y por lo tanto, deben ser considerados en
planes de terapia sistémica.

Dicho lote de pacientes requiere atencién
especial. La cirugia podra seguir teniendo su pa-
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pel, pero en situaciones puntuales. En cambio, la
terapia adyuvante pasa a tener mayor protagonis-
mo en el tratamiento de la enfermedad.

En términos generales, la terapia adyu-
vante se ofrece a todos los enfermos de alto ries-
go, aunque no hubiera evidencia de metastasis,
es decir melanomas 21.5 mm 6 con metastasis
EllI-IV. El riesgo anual de recurrencia para tumo-
res <1.5mm de espesor es <6% en los primeros 5
afos y desciende al 1% en los 5 siguientes. Por el
contrario, los tumores >1.5mm tienen mayor riesgo
durante el 1° afio, cayendo a <2% en los siguien-
tes 5. La mayoria de las series indican que alrede-
dor del 80% de las recurrencias ocurren dentro de
los primeros 3 anos, pero el 16% después de los
primeros 3'°,

En los EIV su accién es preferentemente
paliativa y por lo tanto, la respuesta no debe po-
ner en juego la calidad de vida. Los pacientes con
compromiso de piel, tejidos blandos, ganglios linfa-
ticos o pulmén tienen mayor respuesta que aque-
llos diseminados a otras estructuras distantes.

Estudios randomizados utilizando inmu-
noestimulantes no especificos — BCG, corine-
bacterium parvum, levamisol, interferon gamma,
interleukina-2, no han demostrado beneficios te-
rapéuticos, por lo tanto su aplicacion puede efec-
tuarse solo en el marco de un ensayo de investiga-
cion3-44,

El Interferon (IFN) alfa es la 1° sustancia
que ha demostrado en ensayos prospectivos y
randomizados, mejorar el intervalo libre de enfer-
medad. De tal forma, que debe formar parte del
tratamiento sistémico en enfermos con riesgo alto
e intermedio de recaida. Su aplicacién debe ser
realizada dentro de los 60 dias de la cirugia resec-
tiva.

Las 2 formas disponibles, IFN alfa 2a vy
alfa 2b, aunque diferentes en su estructura mole-
cular, son similares en eficacia y efectos colatera-
les. A su vez, se disponen en formas pegilatadas
de prolongada vida media, lo que facilita su admi-
nistraciéon semanalmente.

Los primeros ensayos se remontan a la
década del 90%. Al principio combinada con vin-
desina, dacarbazine, interleukina?®47:5  alcanza-
ron algunos resultados alentadores pero no sus-
tentables a largo plazo.

En 3 ensayos prospectivos y randomiza-
dos, llevados a cabo con enfermos cuyo mela-
noma tenia 21.5 mm de espesor, en bajas dosis
(3 000 000 Ul 3 veces a la semana durante 6-18
meses), se demostré un alargamiento del interva-
lo libre de enfermedad y en el estudio de mayor
volumen de pacientes, donde todos los enfermos
fueron tratados durante 18 meses, los resultados
fueron mas evidentes.

Un metandlisis de 10/13 ensayos controla-
dos demostré beneficios estadisticamente signifi-
cativos del IFN en el intervalo libre de enfermedad
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del 7% y supervivencia del 3% a 5 afios. En el mis-
mo no habia evidencia sustentable de diferencia
segun la dosis y el periodo de tratamiento. Otros
ensayos individuales en fase Ill con dosis interme-
dias y bajas, no mostraron claras evidencias de
beneficio sobre el grupo de observacion®.

A partir de tales resultados AJCC/UICC re-
comiendan ese tratamiento en todos los enfermos
=E 1IA con/ sin ulceracion33*4143, No existen iguales
niveles de evidencia en enfermos de bajo riesgo.

En pacientes con metastasis regionales
los mejores resultados se han alcanzado con IFN
alfa-2b a altas dosis. Dos estudios randomizados
y prospectivos ECOG 1684 y ECOG 1690¢%° 8 62,
comparando IFN a altas dosis por un afio y bajas
por 2 vs observacién en pacientes E llb y Ill, han
demostrado aumento evidente del intervalo libre
de enfermedad y de la supervivencia global. Pero,
los beneficios sobre la supervivencia en pacientes
con ganglios negativos, requieren nuevos aportes.

No obstante lo cual, en EEUU y Canada,
se ha decidido su aplicacion. No ocurre o mismo
en Europa donde la toxicidad ha limitado su uso a
subgrupos menores en ensayos clinicos controla-
dos y poniendo en su conocimiento el impacto que
puede sufrir la calidad de vida de esos pacientes.
Alguno de esos estudios, tratados durante 36 me-
ses a bajas dosis, reconocen solo cierto grado de
ansiedad y temblor, que para nada impactan en la
calidad de vida'®.

Los enfermos con micrometastasis, tam-
bién han demostrado similares resultados, que-
dando por definir cuales de ellos se benefician de
IFN alfa 2b tras un vaciamiento.

Un mas reciente ensayo ECOG 1694 que
compara IFN a altas dosis por 1 afo con vacuna
anti GM2, fue cerrado a los 2 afos, al comprobar
mejor comportamiento del 1° de estos tratamientos.

En cambio, los regimenes de bajas dosis
de IFN o combinados con poliquimioterapia han
mostrado resultados entre inciertos y no ventajo-
sos, en similar lote de enfermos. La supervivencia
estimada para este grupo de pacientes es apenas
de| 5%33,34,44_

El Sunbelt Melanoma es un Ensayo pros-
pectivo y randomizado que involucra a 79 Centros
a lo largo de EEUU y Canada™, que incorpora la
estadificacion molecular RT-PCR, precisa los en-
fermos que realmente se beneficiaran del IFN alfa
2b.

* Quimioterapia monodroga

El agente citotoxico mas estudiado es el
DTIC o dacarbazina que arroja una tasa de res-
puestas de aproximadamente 12-15%, en estu-
dios multicéntricos de fase lll.

La temozolomida es una droga similar y
puede indicarse en lugar de esta ultima. Las di-
ferencias son la posibilidad de ser administrada
por via oral y cierto pasaje a través de la barrera
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hematoencefalica, razones por las cuales es mas
atractiva en ciertos casos. La tasa de respuesta
global es del 25%, aun con localizaciones metas-
tasicas en el sistema nervioso central. Pero, esta
droga es mas toxica que la dacarbazina, especial-
mente en pacientes previamente tratados, debien-
do controlarse en especial el recuento plaquetario.

El paclitaxel es una opcioén, dado que la
tolerancia suele ser buena, pero las tasas de re-
puesta no son mejores que al DTIC.

Otras drogas con menor tasa de repuesta
son el cisplatino, el carboplatino y vinblastina en-
tre otros?’.

La poliquimioterapia compuesta de dacar-
bazine, cisplatino, carmustine y tamoxifen, conoci-
da como régimen de Dartmouth, tuvo inicialmente
mayor tasa de respuesta que la dacarbazine sola
18.5 vs 10.2, pero al igual que otras combinacio-
nes, no se ha demostrado en nuevos estudios
mayor supervivencia y en algunos ensayos se Vvio
mayor toxicidad'®

Algunos estudios de fase lll, que compa-
raron mono vs poliquimioterapia, mostraron una
tendencia al aumento de la respuesta global, aun-
que no en lo que a supervivencia global respec-
ta. Lo mismo sucede con la combinacion de qui-
mioinmunoterapia (DTIC + IFN alfa2, Cisplatino +
DTIC + IFN alfa2). Se sugiere considerar la poliqui-
mioterapia o la quimioinmunoterapia, en aquellos
pacientes en los que sea muy importante obtener
una respuesta clinica objetiva como, por ejemplo,
en tumores cercanos a los plexos nerviosos, sin-
tomas causados por compresion tumoral, etc. La
toxicidad asociada a las combinaciones es indis-
cutiblemente mayor que con agentes unicos.

D) Inmunoterapia

Una alternativa, en caso de que el pacien-
te presente compromiso exclusivo de partes blan-
das y/o enfermedad pulmonar de bajo volumen, es
el IFN alfa2 . Las tasas de respuesta estan alrede-
dor del 15%.

La Interleuquina-2 (IL-2) junto con el
DTIC, son las Unicas drogas aprobadas por la FDA
para el tratamiento del melanoma avanzado. Las
tasas de respuesta son bajas, pero la aprobacién
de IL-2, esta basada en que un pequefo porcen-
taje de pacientes alcanzaron respuesta completa
y aproximadamente la mitad de ellos fueron largos
sobrevivientes. Los mejores resultados se obtie-
nen en el subgrupo de pacientes con compromiso
exclusivo de partes blandas. Debido a que el uso
de IL-2 puede provocar considerable edema peri-
lesional y consiguiente hipertension endocranea-
na, es obligatorio descartar la presencia de me-
tastasis en SNC antes de iniciar el tratamiento. El
uso de corticoides sistémicos debe evitarse ya que
compromete la eficacia de los inmunomodulado-
res. La toxicidad asociada a este régimen es muy
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alta, debiendo estar restringido a subgrupos selec-
cionados, preferentemente jévenes, en buen es-
tado general, con funciones organicas normales,
en los cuales la ecuacion riesgo/beneficio sugiera
que vale la pena correr el riesgo inherente a este
tratamiento?’.

E) Bioquimioterapia

Es la combinacién de quimioterapia con
interleuquina e interferon alfa 2. Debe siempre
descartarse la presencia de metastasis en el SNC.
Con respecto a la toxicidad, deben hacerse las
mismas consideraciones que en el caso de la IL-2,
restringiendo la indicacion a grupos seleccionados
de pacientes. Si bien los ensayos en fase lll no
pudieron demostrar una diferencia significativa en
supervivencia global comparados con aquellos re-
gimenes sin IL-2, se critic6 mucho el hecho que
no todos los Centros tenian suficiente experiencia
con este tipo de regimenes y eso podria haber en-
mascarado las posibles diferencias?’.

F) Anticuerpos monoclonales

La terapia molecular esta cobrando cada
dia mayor fuerza, desde que se sabe que entre
el 30-60% de los melanomas tiene mutado el gen
BRAF V600E.

El anti CTLA-Ipilimumab ha sido reciente-
mente aprobado por la FDA. Si bien no ha sido aun
aprobada por la agencia regulatoria nacional, se
dispone de la misma a través de accesos expandi-
dos. Esto se debe a que en un estudio de fase llI
realizado en pacientes que habian recibido previa-
mente tratamiento sistémico como tratamiento de
la enfermedad avanzada, se observé que aquellos
que habian recibido Ipilimumab presentaron una
sobrevida global significativamente mayor, compa-
rada con los que no lo recibieron. Esto lo posiciona
como la primera molécula pero no la unica, que
demuestra impacto favorable en la supervivencia
de los pacientes portadores de melanoma avanza-
do. La caracteristica mas destacada en cuanto a
toxicidad, debido a su mecanismo de accion, es la
aparicion de eventos autoinmunes?’.

Por otro lado, los estudios en fase 1 de
los inhibidores selectivos demuestran que Vermu-
rafenib (PLX4032), se halla asociado a un 69%
de respuestas® y en un reciente ensayo en fase
3 comparando Vermurafenib con DTIC, se pudo
observar mejor resultado con el 1°, aunque el pe-
riodo de observacion es corto y la sobrevida esta
aun por determinarse®,

En perspectiva, la asociacion de Interleu-
kina-2 con ipilimumab, ha sido aprobada por la
FDA en el melanoma metastatico, obteniéndose
un 16% de respuesta objetiva y remisién completa
en el 6%.
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Terapia radiante

Esta indicada solo en casos donde la ci-
rugia es rechazada por el paciente, imposible de
realizar por comorbilidades propias del mismo o in-
suficiente. Es raramente utilizada como tratamien-
to inicial del tumor primario.

Ha sido sugerida en el postoperatorio de
los vaciamientos terapéuticos del cuello, como
forma de disminuir la incidencia de recurrencias,
en cuellos histolégicamente positivos. Las reco-
mendaciones del National Comprehensive Cancer
Network® incluyen radioterapia hipofraccionada
postoperatoria en tales casos, aunque parten de
observaciones retrospectivas no controladas.

No obstante, es prudente reservar la ra-
dioterapia postoperatoria, para los casos en que
haya ruptura capsular, presencia de multiples ade-
nopatias metastasicas, recurrencias tempranas o
diseminacién perineural como ocurre en los des-
moplasticos. Las tasas de recurrencia en tales si-
tuaciones asciende al 50%?5.

El grupo del John Wayne de Santa
Ménica'?,demostré en 227 pacientes con mela-
nomas de cabeza y cuello con ganglios positivos,
que la tasa de supervivencia libre de recurrencia
a 5 afos era 69 vs. 87% para pacientes con/sin
enfermedad extranodal, 96 vs 81% para pacientes
con ganglios no palpables/ palpables y 82 vs 91%
para pacientes con 1-3 vs >3 ganglios positivos,
resaltando a la ruptura capsular de los ganglios
como la unica variable estadisticamente significa-
tiva predictiva de recurrencia. Los resultados de-
muestran que la Unica justificacion de radioterapia
postoperatoria se halla en la ruptura ganglionar
comprobada.

En enfermedad macroscopica puede irra-
diarse con margen de 3 cm a dosis de 70 Gy frac-
cionados en 2 Gy 5 veces a la semana. Cuando
hay enfermedad microscopica, 60 Gy es una dosis
aceptable. Para optimizar la dosis se recomienda
terapia con electrones.

En las metastasis “en transito” que resultan
irresecables, extensas 6 multiples para un abor-
daje quirargico, la terapia radiante con electrones
de 6-8 MeV en dosis de 50-60 Gy resulta también
aceptable, alcanzando tasas efectivas de control.
Con igual fin, algunas vacunas polivalentes de
células melanociticas, han producido un 17% de
respuesta objetiva y hasta 13% de remisién com-
pleta en el John Wayne de Santa Mo&nica*®-848,

Las metastasis regionales que resultan
irresecables o en las que la cirugia ha dejado
margenes escasos 0 no ha logrado ser curativa,
la dosis convencional de 1.8- 2Gys diarios con un
acumulativo de 50- 54 Gy resulta suficiente.

En metéastasis 6seas también se han ob-
servado beneficios paliativos. En tal sentido, la
tasa de respuesta es 67-85%%. Las indicaciones
precisas son: dolor, riesgo de fractura y compre-
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sion del canal medular a dosis media de 35 Gy
como suficiente. Cuando la expectativa de vida es
limitada y no hay amenaza de estabilidad estructu-
ral, la dosis individual puede llegar a los 8 Gys. En
presencia de compresion medular, la alternativa a
la radioterapia es la descompresién y estabiliza-
cion de la columna.

Aquellos enfermos con por lo menos 1 me-
tastasis cerebral tienen una expectativa de vida de
apenas 3-5 meses. Ahora bien, en metastasis ce-
rebrales Unicas, tanto la cirugia como la radiacion
estereotaxica (gamma knife), han demostrado su
efectividad con una elevacion de la supervivencia
de 4 a 10 meses**#4. Cuando ellas son multiples la
dosis puede ser de 30 Gy en 10 sesiones durante
2 semanas. El complemento con dexametasona
atenua la sintomatologia.

Como sintesis de lo indicado, la radiotera-
pia debe enfocarse en el estadio de la enfermedad
y las recurrencias. En el E Il C con multiples ade-
nopatias y/o ruptura capsular de las mismas, en
las metastasis “en transito” multiples y en el E IV
metastatico a distancia. Sobre la recurrencias, en
el mismo sitio del primario y en satelitosis.

En los melanomas mucosos, la radiote-
rapia convencional postoperatoria se halla mas
controvertida aun. Aunque siempre se los consi-
derd radioresistentes, las técnicas de hipofraccio-
namiento y las nuevas modalidades de intensidad
modulada y 3D conformada, hacen sugerir su uso
adyuvante cuando la reseccion ha sido con mar-
gen inadecuado y sin compromiso cartilaginoso u
6seo. El reciente estudio del Grupo francés GET-
TEC™ indica un mayor control locorregional con el
uso de radioterapia postoperatoria 55 vs. 30% de
recurrencias, pero mayor tasa de metastasis a dis-
tancia 40 vs 20%.

A su vez, la utilizacion de la radioterapia
mediante bomba de protones como abordaje no
quirargico de la enfermedad, ha arrojado algunos
resultados alentadores, pero en reducido nimero
de pacientes y con alto riesgo de complicaciones,
incluido el alto riesgo de ceguera. Otros grupos®,
la recomiendan solo en localizaciones diferentes a
la boca. Por lo tanto, todo indica que la tendencia
es utilizar tratamientos combinados en busqueda
de mejores resultados.

No es aconsejable concomitantemente a
planes de IFN, porque si bien éste es sensibilizador
de la radioterapia, su toxicidad en forma conjunta
puede ser inmanejable. No obstante, puede consi-
derarse una vez concluido el tratamiento con IFN.

Comoeleccion de tratamiento de las metas-
tasis, las prioridades se hallan bien establecidas en
las recomendaciones de la Guia Suiza Tabla IV-13*

Melanoma, reemplazo hormonal y embarazo

No existen estudios fehacientes que de-
muestren que el embarazo modifica desfavorable-
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TABLA V-1

Modalkdades de tratamiento de las metdstasis de melanoma

N* y sitio die la Mis 1%, 2"y 3" eleccldn Evidencia
Pocas mits en transito ReExsccian {1}
At n
Varias mis an transito Porfusion an miembros 4"
Rasaccion « QLTnmungber [\
Rt +Dtinmunotes Y
Ganglios locoregionalas Vac Radical L]
R n
IFH ({7
Mis dnica SNG Raseccnbn m
Rt esterrataxica 1]
Mts dnica de pulmdn Resscciin [T}
O THnrremodsr w
hits muktiples Qt/Inmunoterapia A"
Mis osea dolorosa Rt [T}

mts, metastasis; Rt, radioterapia; QT, quimioterapia

mente el curso del melanoma, aunque los datos
son insuficientes a la fecha. De cualquier forma
durante el embarazo o previo a él, la pareja debe
conocer la evolucién de su enfermedad de acuer-
do al Breslow y al tratamiento aplicado, para tomar
los recaudos sociales y familiares necesarios. En
todo caso, lo aconsejable seria diferir el embarazo
por 2 anos, periodo en el cual, se produce el ma-
yor numero de recurrencias. Por lo tanto, la edad
de la menarca, el periodo de vida menstrual y la
edad de la menopausia, son todas ajenas a la evo-
lucion de la enfermedad. Tampoco hay evidencia
negativa respecto al uso de anticonceptivos orales
o terapia hormonal de reemplazo.

Los melanomas uveales constituyen si-
tuaciones especiales, como ya se menciond. Por
lo tanto, en los casos avanzados se recomiendan
protocolos especiales®.

Seguimiento

Dado que el 90% de las metastasis ocu-
rren dentro de los primeros 5 afios, todos los pa-
cientes tratados de un melanoma deben ser ins-
truidos sobre el autoexamen de su cuerpo.

Aquellos con melanomas “in situ” y los
<1mm solo deben controlarse una vez concluido el
tratamiento. En cambio, cuando el melanoma ha
sido invasivo, debe seguirse cada 3 meses duran-
te los primeros 5 afios. A partir del 5° y hasta el
10° afo, los intervalos pueden ser de 6 meses. En
todos los casos es necesario buscar otros mela-

07/04/2014 02:26:04 p.m.



24 REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

TABLA V-2

Recomendaciones de seguimiento (en meses) 42

S R~ S = -
I=1mm <3 i
I-Il,= 1 mm 3 6-12
m* 5 g

IV

Vol. 105 - N° 1
Eco cervical Mivel né ri-:u” Imagenes***
1-5 anos - b 1-5 afos
na no no
& 3-6 no***
36 36 &
Individual

* E Il incluye todas las formas de mis locales y regionales, E IIC (> 4 mm + ulceracion debe ser seguido como E I, dado que

el pronostico es similar

** La proteina 5100 es el onico parametro apropiado para detectar recurrencias

*** Eco abdominal + Rx torax & TAC & RNM & PET.

**** Los pacientes que reciben terapia adyuvante deberian hacer imagenes cada 6-12 meses

nomas, posibles recurrencias locales o regionales.

No se justifica el uso de imagenes en los primeros,

aunque si la fotografia de lunares u otras lesiones

atipicas sospechosas.

En pacientes con EIB-Ill, el seguimiento
debe poner énfasis en el sector locoregional del
primario, cada 3-6 meses los 3 primeros afnos y
luego cada 4-12 meses los 2 afios siguientes®%,
Cada 3-12 meses debera agregarse una radiogra-
fia de térax, LDH y hemograma.

Las recurrencias locales ocurridas 6 me-
ses después de la reseccién primaria, tienen si-
milar connotacién prondstica que las recurrencias
regionales y deben tratarse como todos los Elll de
la enfermedad. La reseccion quirurgica, de ser po-
sible es el tratamiento de eleccién, seguido de IFN
en ensayos clinicos.

En las ultimas décadas han cobrado pro-
tagonismo las terapias alternativas, frente a la
desesperacion de algunos enfermos y su entorno.
Entre las publicadas en PubMed figuran, la musica,
religién, relajacion, homeopatia, masajes, hipno-
sis, vitaminas, dieta y acupuntura entre otras. Esta
ultima ha sido condenada como forma de mane-
jar las nauseas y vémitos de la quimioterapia y el
control del dolor postquirdrgico. No obstante, no
se descarta que algunos enfermos expresen algun
grado de esperanza y optimismo con la evolucién
de la enfermedad.

En sintesis, el seguimiento de la enferme-
dad adecuadamente tratada tiene varios objetivos:
I- Confirmar que el enfermo se halla libre de en-

fermedad.

lI- Detectar la presencia de precursores u otros
melanomas, aunque éstos resultan mas finos
que los primeros.

[lI- Documentar la evolucion de la enfermedad.

IV- Dar soporte emocional y psicosocial al pacien-
te y su entorno.

V- Monitorear la terapia adyuvante cuando corres-
ponde.
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Ninguno de los marcadores tumorales de-
sarrollados al dia de hoy, como la proteina S100,
la proteina MIA (Melanoma Inhibitory Activity) o
mRNA tirosinas, tienen suficiente sensibilidad y
especificidad como para aconsejar su utilizacién
en la practica clinica'® Scotish Intercollegiate.

Por lo tanto, son de valor las recomenda-
ciones de las Guias Alemana, Escocesa y Ameri-
cana* 434419 Tapla |V-2 haciendo la salvedad que
ni los hemogramas, hepatogramas, marcadores
tumorales, ecografia, TAC, RNM, LCD tiene apli-
cacion en los enfermos asintomaticos.

EXPERIENCIA PERSONAL
Descripciéon de la muestra

Entre 1994 y 2009 han sido atendidos 343
enfermos portadores de melanomas de cabeza y
cuello.

Fueron incluidos en este analisis, todos los
pacientes con melanomas cutaneos E I- lI- lll, de
las mucosas, submucosas de la via aerodigestiva
superior, conjuntivales y uveales en E I-ll, que hu-
bieran sido tratados quirurgicamente y tuvieran un
seguimiento minimo de 3 afios o hasta su muerte.
Fueron excluidos los cutaneos E 1V, los léntigos de
Hutchinson, los extracutaneos E IIl, los comunica-
dos hasta 1993%, los asociados a otros primarios
de igual o diferente estirpe y aquellos con perfor-
mance status Zabrod 3-4, quedando para el anali-
sis 309 pacientes evaluables.

La base de datos incluy6 datos epidemio-
l6gicos, sitio, variedad clinica, espesor, nivel de
invasion, estadio, investigacion del ganglio centi-
nela, condicién virgen recidivada del primario, va-
ciamiento cervical, quimio o radioterapia adyuvan-
tes, sitio de recurrencia y tratamiento de la misma,
intervalo libre de enfermedad y supervivencia.

De ellos, 157 pertenecian al género feme-
nino, con una relacién 1.03/1 respecto al mascu-
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lino. Un lote de 43 pacientes corresponden a la
actividad extrainstitucional, 11 de ellos tratados en
otros Hospitales del GCBA y el resto en el medio
privado. La edad media de la muestra fue 61.23
afos (21-93) con una mediana de 62. El pico etario
se registré en la 7° década de la vida, el 55% era
>60 afos.

Casi el 82% -253 pacientes- de la mues-
tra correspondié a melanomas cuténeos y el resto
(56) a no cuténeos.

Algo mas de la mitad de los melanomas
se hallaban en la cara (51.5%), seguidos en menor
proporcion por los extracutaneos (18.1%), los de
cuero cabelludo (12.6%), cuello (10%) y pabellén
auricular (7.8%).

Entre los 253 cutaneos, hubo predomi-
nio de los extensivos superficiales -99 pacientes
(32%)-, seguidos de los nodulares con 81 (26.2%)
y el Iéntigo maligno melanoma con 68 (22%). Un
total de 5 pacientes eran amelandéticos. El 7.1% se
hallaba ulcerado.

Entre los no ulcerados, 81 pacientes
(26.2%) tenian nivel de invasion 1, 52 (18.1%) ni-
vel 4, 48 (15.5%) nivel 3, 44 (14.2%) nivel 2 y 24
(7.8%) nivel 5.

Entre los cutaneos, 112 (36.2%) pacientes
eran de espesor intermedio, 93 (30.1%) fino y 48
(15.5%) grueso.

Se investigd el ganglio centinela de 18
melanomas cutaneos de espesor intermedio trata-
dos fuera de la Institucion.

El sitio dominante entre los mucosos fue
el paladar con 39.2% y senos paranasales con
16%. Solo 1 de los mucosos, se ubicaba en la oro-
faringe. Los oculares con 24/56 representaron el
(42.8%) de los extracutaneos. De estos ultimos, 19
eran uveales y 5 conjuntivales.

La amplia mayoria -280 (90.6%)- de los
melanomas en estudio eran virgenes de trata-
miento. El resto (29), habia recibido alguna terapia
previa, generalmente quirurgica.

La mayoria de la muestra -152 (48.2%)-
correspondia a Estadio Ill, seguido por los Esta-
dios | en 85 (27.5%) pacientes y Il en 72 (23.3%).

Métodos

La extension de la cirugia fue solo local
con margen suficiente en % partes -230 (74.4%)-
pacientes de la muestra total y extendida a estruc-
turas vecinas en 79 (25.6%). En los no cutaneos,
fue variable desde la simple reseccion local en
13/56 (23.2%) pacientes, a la enucleacion ocular
en 14/56 (25%), exenteracion orbitaria en 5/56
(9%), maxilectomia superior en 20/56 (35.7%), re-
seccion craneofacial en 3 y amputacion nasal en 1.

En igual proporcion, los pacientes recibie-
ron o no vaciamiento cervical, 50.2 vs 49.8%.

Como tratamiento adyuvante 190 (61.5%)
pacientes recibieron quimioterapia (Qt) y 19 -6.1%
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radioterapia (Rt).

En aquellos enfermos que recidivaron mas
de una vez, se considero a los fines estadisticos,
solo la primera. Los enfermos recidivados perdi-
dos al seguimiento, fueron considerados muertos
a partir del ultimo registro médico y aquellos que
permanecieron libres de enfermedad en el ultimo
registro, fueron considerados vivos hasta ese mo-
mento. Se distinguieron las muertes especificas
de las producidas por causa ajena. A los 6bitos pe-
rioperatorios, se les dio 1 mes de supervivencia.

El seguimiento medio de la muestra fue 50
meses (1- 120), con una mediana de 49 y un DS
de 28.7. El 23.5 % fue seguido <24 meses y el
57.4% >48.

Se analizaron las variables edad, género,
sitio de la lesién, investigacién del ganglio centi-
nela, estadio, condicion virgen o recidivada de la
misma, extension de la reseccién, vaciamiento
cervical, quimio y/o radioterapia adyuvantes, to-
das ellas enfrentadas a los eventos recurrencia y
muerte.

Para ello se utilizé el Programa PAWS
v.18. Las variables categoéricas fueron analizadas
por chi? de Pearson o prueba exacta de Fischer
segun correspondiera, el analisis multivariado por
regresion logistica binaria y la supervivencia por
el test de Kaplan — Meier. La morbimortalidad fue
medida por la escala Stroc.

Resultados

La morbilidad quirdrgica resulté ser Stroc
1en32,2en21,3en17,4 en 5, lo cual representa
el 13.2% y la mortalidad 0.003%.

Un total de 120/309 (38.8%) pacientes de-
sarrollaron recurrencias, locales en 9, regionales
en 44 y a distancia en 67.

La mitad de las recidivas se presentaron
antes de los 19 meses. A los 24 meses se habia
producido el 58,3% de las recidivas -70/120-. To-
mando en cuenta la muestra total, a los 24 meses
habia un 22,7% de recidivados.

El analisis univariado para recurrencia de-
mostrd significacion estadistica a favor del sexo
femenino con p:0.027, los cutaneos y dentro de
éstos el léntigo maligno melanoma, los no ulcera-
dos, los situados en la cara, los Clark |, Breslow
<1mm, E I, todos con p:0.001 y los resecados solo
localmente con p:0.009. En el multivariado, solo el
sitio conservo la significacion estadistica en favor
de la cara y en detrimento del cuero cabelludo con
p:0.020. La condicion virgen o recidivados de los
enfermos, no resulté significativa para este evento
p:0.380. Igualmente, la investigacion del ganglio
centinela en la pequefia muestra de 18 enfermos,
demostrd que no se produjo significacion estadisti-
ca de recidivas entre (+) y (-), a pesar que el 3.6%
modificara su estadio.

Al cierre de la observaciéon se habian pro-
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ducido 155 muertes. De ellas, 112 se debieron a la
enfermedad y el resto a causas ajenas a la misma,
lo cual incluye un 6bito perioperatorio, resultando
una supervivencia global del 58% a 10 afios y libre
de enfermedad del 52% en igual periodo.

Independiente en los no cutaneos, 41/56
(73.2%) pacientes habian fallecido, 35/41 (85.3%)
de ellos por causa especifica y el resto por causa
ajena a la enfermedad. Esto incluye 1 ébito perio-
peratorio. Solo 2/41 (4.8%) muertes se produjeron
después de los 60 meses. La supervivencia media
fue de 33.8% y la libre de enfermedad 29% a 5
afos.

El analisis univariado para supervivencia
demostrd significacion estadistica a favor del gé-
nero femenino, de los cutaneos, del léntigo malig-
no melanoma, de los no ulcerados, de los situados
en la cara, de los Clark 1, de los de espesor <1mm,
del estadio |, de los que no recibieron vaciamiento,
Qt ni Rt y de los que no recidivaron con p:0.001,
de los virgenes de tratamiento -p:0.026 y de los
resecados localmente con margen sin extension
a estructuras vecinas p:0.006. La edad 60><60
afos, no resulto significativa para la supervivencia
con p:0.160 y el mismo comportamiento se eviden-
cid en la investigacion del ganglio centinela entre
(+) y (-) p:0.524. En el multivariado solo el sitio
con p:0.016., el espesor p:0.004 y el estadio con
p: 0.048 conservaron significacion estadistica.

Cabe destacar que en las curvas referi-
das a vaciamiento, radio y quimioterapia se ob-
serva en todo el grupo un detrimento significativo
de la supervivencia de aquellos que recibieron
estas terapéuticas contra los que no las recibie-
ron, seguramente porque se aplicaron en estadios
avanzados. Si se compararan por estadios, por
ejemplo vaciamiento en E Ill no habria diferencia
entre quienes si y entre quienes no recibieron un
vaciamiento.

Discusion

En términos generales, hay pocas diferen-
cias entre los resultados alcanzados en la serie
propia y los expresados en la bibliografia.

Existen si, importantes diferencias en el
diagndstico, tratamiento y evolucion de cutaneos y
no cutaneos. Uno de los rasgos mas destacados,
es la prevencion y el diagnéstico temprano de los
primeros, gracias a campafas permanentes y con-
trariamente ausentes en los segundos. Esa es la
razén, por la que se observa mayor supervivencia
en ellos, contra el pronéstico sombrio de los no cu-
taneos, en los cuales la diseminacion a distancia
es una constante que conspira contra la supervi-
vencia deseada.

Si bien los analisis univariados de recu-
rrencia y supervivencia reflejan resultados compa-
rables a los de las mayores series de la bibliogra-
fia, en el multivariado de la serie analizada, solo el
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sitio conservo la significacion estadistica en favor
de la cara con menor tendencia a las recurrencias
y en detrimento del cuero cabelludo con mayor. En
el multivariado para supervivencia queda demos-
trado, que el sitio, el espesor y el estadio, fueron
las 3 variables con significacion estadistica inde-
pendiente. A su vez, las referidas a vaciamiento,
radio y quimioterapia tienen un sesgo impuesto
por haber aplicado tales terapéuticas a estadios
avanzados. Si se hubiera comparado por estadios,
probablemente los resultados no hubieran sido si-
milares.

Por ultimo, las curvas de supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad en la
muestra total, no son muy distintas porque los pa-
cientes que recidivaron son los que pocos meses
después fallecieron.

Dado que la investigacion del ganglio
centinela se pudo realizar en un reducido lote de
pacientes de la actividad extrainstitucional, no se
pueden obtener resultados valederos como se de-
searia. No obstante, no se produjeron diferencias
significativas de supervivencia ni recurrencia entre
quienes resultaron (+) y (-), a pesar que el 3.6%
modificara su estadio. Ello demuestra que contan-
do con linfocentellografia, elementos de tincion y
detector de radiacion gamma, a gran escala es un
procedimiento adecuado y eficaz, mas alla de las
controversias que su uso sistematico tiene en ca-
beza y cuello.

Otro dato destacable es que solo el 44%
de los cutaneos fallecidos, tuvieron por causa la
enfermedad. Esto contrasta con el 85% dentro de
los extracutaneos, lo que demuestra la diferente
biologia de unos y otros. Ademas, la superviven-
cia libre de enfermedad del 52% a 10 afos alcan-
zada por lo cutaneos, contrasta con el 31.5% a 5
afos de los extracutaneos

La rareza de los melanomas no cutaneos
es tal, que resultan pocos los tratados por un uni-
co Centro. Razén por la cual, no son habituales
los trabajos prospectivos y/o randomizados, que
permitan sacar conclusiones con cierto grado de
evidencia sobre el manejo de estos tumores.

Solo el estadio, el nivel de invasion, la an-
gioinvasion y las metastasis a distancia fueron las
variables independientes de evolucion en la serie
del Memorial Sloan Kettering CC105. 106

Sin embargo, si bien el AJCC los estadifica
en |- Il 'y lll, segun se hallen localizados, regional o
a distancia diseminados, este ultimo grupo prefie-
re dividir a los primeros en 3 niveles de invasion,
segun no exista o sea minima, llegue a la lamina
propia o involucre musculo esquelético, cartilago o
hueso, llegando a ser éste el unico factor predic-
tivo independiente de supervivencia del E |, que
por cierto, resulta ser la forma mas frecuente de
presentacion.

Tanto la quimio como la radioterapia, han
sido propuestas por diferentes grupos como mo-
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dos de mejorar los resultados de la cirugia, ya sea
como tratamiento inicial o como adyuvante®?. Pero
algunos deben ser interpretados con espiritu criti-
co.

Un grupo coreano' dice recientemente
que la quimioterapia prolonga la supervivencia de
estos enfermos. Pero la serie es de solo 32 pa-
cientes, de los cuales solo el 50% recibié quimio-
terapia adyuvante. Ademas, no indica el tipo de
seleccion realizada por estadios y el mismo autor
reconoce que la muestra es pequefia, retrospecti-
va y requiere nuevos ensayos para confirmar los
resultados. Probablemente los mayores avances
se logren en el melanoma uveal avanzado con
Fotemustine y Treosulfan asociado a Gemcitabine
como recomienda la Guia Interdisciplinaria Euro-
pea de 2010*. En la serie propia solo 1 paciente
de los que recibieran quimioterapia postoperatoria
supero los 60 meses y se halla libre de enferme-
dad. El resto fallecié antes de los 14 meses.

Mas controversial aun resulta la radiotera-
pia postoperatoria. Desde hace tiempo se sabe
que los melanomas extracutaneos no son radio-
sensibles y solo puede utilizarse conjuntamen-
te con cirugia. Pero recientemente el Grupo de
Emory U, en una serie de apenas 30 pacientes,
en la cual solo el 50% recibié cirugia seguida de
radioterapia, demuestra que no hubo diferencias
de supervivencia entre ambos grupos. A resultados
parecidos llega el Grupo del Princess Margaret en
61 pacientes con melanomas solo mucosos®, otros
autores®> % y los propios resultados, en los cuales
todos los enfermos irradiados fallecieron dentro de
los 24 meses. Si bien puede lograrse inicialmente
un mayor control locoregional, la supervivencia no
muestra cambios significativos.

Mas evidentes resultan la serie multicéntri-
ca de Krengli® en la que se mejora el control local
a 3 afos sin beneficios evidentes en la superviven-
cia y el analisis multiinstitucional del grupo francés
GETEC™, al demostrar en 160 pacientes que la
radioterapia puede igualmente mejorar el control
local de la enfermedad, pero aumenta la frecuen-
cia de metastasis a distancia, que en definitiva son
las que matan al paciente.

El uso de la bomba de protones como tra-
tamiento inicial, ha demostrado algun beneficio,
pero solo en 14 pacientes con gran toxicidad y alto
riesgo de ceguera definitiva’#2,

En cambio, el Grupo del Memorial'®,
muestra resultados favorables con regimenes hi-
pofraccionados de radioterapia de intensidad mo-
dulada y 3D conformada, pero solo en 27 pacien-
tes sin compromiso 6seo ni cartilaginoso.

De cualquier forma, la evidencia existente
indica que la cirugia sigue siendo el tratamiento
ideal y la radioterapia no ha logrado mejorar el
control locoregional de la enfermedad ni la super-
vivencia Nivel lll, que la radioterapia como trata-
miento inicial ha sido propuesta pero a la fecha su
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comparacioén con la cirugia no demuestra benefi-
cios Nivel IV y que con Grado D de recomenda-
cion, su aplicacion se limita a enfermos con resi-
duos patoldgicos postquirurgicos® 4.

En consecuencia, los melanomas muco-
sos deben ser resecados con el debido margen.
Este resulta ser el factor de maximo impacto en el
prondstico de estos tumores, lo cual no es facil de
obtener en cabeza y cuello, pero con una morbili-
dad que en la serie analizada fue superior al 50%
y una mortalidad del 1.7%. Sin embargo, las téc-
nicas actuales permiten aplicar algunas veces am-
plias resecciones incluidas las craneofaciales, que
en otras épocas resultaban impracticables por su
morbimortalidad y otras por necesidad, cuando es-
tos tumores se presentan sangrantes.

A pesar de todo, la diseminacién hematica
temprana, los hace vulnerables a localizaciones a
distancia, comprometiendo la supervivencia a va-
lores de 35-20% a 5 afos y la curabilidad a menos
del 10%, todo lo cual indica el pobre prondstico de
la enfermedad. El FDG'® Pet Scan es un avance
importante en la localizacion de metastasis a dis-
tancia no evidenciables por otros medios.

Dicha situacion se reproduce en la serie
analizada, en la cual de las 38 recurrencias re-
gistradas, el 26% fueron regionales y el 57.8% a
distancia, todas ocurrieron dentro de los primeros
5 afios y el 95% de ellas fallecié dentro de igual
periodo.

Los melanomas oculares tienen una cli-
nica particular dependiente del tamafio y locali-
zacioén del tumor. Entre los métodos auxiliares de
diagndstico, corresponde citar las biomicrocopia
ultrasoénica, la fluoresceinoangiografia y el estu-
dio microvascular con verde indocianina, todo ello
como complemento de la TAC y la RNM. No obs-
tante, al diagndstico clinico se llega generalmen-
te por la observacion. La biopsia resulta muchas
veces innecesaria, pero lo que no debe faltar es
la investigacion local y a distancia que brindan las
imagenes.

Los melanomas uveales comprometen la
capa media del ojo compuesta por la coroides,
el iris y los cuerpos ciliares. Dado que los ojos no
cuentan con sistema linfatico propio, la disemina-
cion es hematica siendo el higado, el principal re-
ceptor, seguido por el pulmén, huesos, piel, rifidon
y cerebro en menor proporcion. Solo si la disemi-
nacion es por vecindad o exteriorizacion del tumor
a planos cutaneos, podrian ser regionalmente me-
tastéticos. Asi ocurrié en 12/19 melanomas uvea-
les tratados. Por tal razoén, el prondstico de estos
melanomas es a corto plazo sensiblemente peor,
aunque no diferente de los mucosos o cutaneos que
han desarrollado metastasis en dichos érganos.

Histéricamente el tratamiento convencio-
nal fue la enucleacién seguida o no de radioterapia,
cualquiera fuese el sitio y la extension, aunque con
resultados inciertos cuando eran comparados con
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tratamientos conservadores™. A partir de la déca-
da del 90, la bibliografia international especialmen-
te oftalmoldgica , se poblé de trabajos interesados
en reemplazar la cirugia por terapéuticas que po-
sibilitaran la conservaciéon del 6érgano, su funcion
y las secuelas que las mismas dejaban. El Co® y
la braquiterapia con 1'%, para algunos no pudo de-
mostrar beneficios frente a la enucleacioén y para
otros, las numerosas recurrencias solo fueron indi-
cacion de la agresividad tumoral®3":1%, Algunos de
ellos sefalaban que se requeriria randomizar por
lo menos 1000 melanomas para demostrar con un
poder del 80%, la superioridad de la enucleacion
sobre la radioterapia.

No obstante, actualmente la Sociedad
Americana de Braquiterapia®’, propone en los
asintomaticos <2.5 mm de altura y diametro <10
mm, observarlos hasta que adquieran mayor di-
mensioén y colocacion de placas epiesclerales de
1'25, en todos aquellos melanomas uveales media-
nos entre 2.5-10 mm de altura y <16 mm de dia-
metro. Ello permite controlar el tumor al tiempo de
preservar la visidon. Aquellos otros que presentan
grosera extension extraescleral, melanomas en
anillo o compromiso mayor a la mitad del cuerpo
ciliar, requieren la enucleacion o exenteracion or-
bitaria seguida eventualmente de radioterapia, tal
como ocurriera en la totalidad de los pacientes
presentados. El 90% de los melanomas de iris son
circunscritos y de mejor prondstico, pero también
en ellos, la enucleacion sigue siendo el tratamien-
to de eleccion. En el caso de los conjuntivales, la
presentacion es generalmente multifocal y la con-
ducta inicial es el control del primario, mediante re-
seccion local <56 mm, adaptandola a la posibilidad
de preservar el o0jo. Asi se procedié en solo 1 de
los pacientes de esta serie, en quien su evolucion
se hallaba anticipada por las metastasis cervico-
parotideas que presentaba. Existen no obstante
sitios, de la conjuntiva de mejor prondstico que
otros. Por ejemplo la conjuntiva bulbar, tiene me-
jor comportamiento que la caruncula, la conjuntiva
palpebral o la de los angulos oculares, en las cua-
les el riesgo de metastasis es mayor. En casos se-
leccionados, la crioterapia puede ser de aplicacion
electiva, pero en los restantes es solo adyuvante
de la cirugia.

El analisis univariado de recurrencia de-
mostro que las localizaciones rinosinusal y conjun-
tival fueron las uUnicas influyentes en el desarro-
llo de recurrencias con significacién estadistica y
respecto a la supervivencia, igualmente el sitio de
origen del melanoma y el estadio tuvieron signi-
ficacion en el multivariado. La supervivencia a 5
afnos, se mantiene en el rango de diferentes series
y no muestran cambios significativos con respecto
a los hallados en nuestro medio hace casi 20 afios.

Los anticuerpos monoclonales estan sien-
do cada dia en mayor proporcion de casos avanza-
dos. Entre ellos, los inhibidores selectivos imatinib,
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ipilimumab (CTLA-4) y Vermurafenib (PLX4032),
se hallan asociados a un 69% de respuestas y
este ultimo ha demostrado en estudios fase 3, me-
jores resultados que DTIC®*.

Por lo sefialado, corresponde decir que es
poco lo que se ha avanzado en el tratamiento de
la enfermedad extracutanea. Se han desarrollado
nuevos esquemas combinados de abordaje, espe-
cialmente en estadios avanzados, pero los resul-
tados igualmente siguen siendo poco alentadores.
Probablemente las imagenes que aporta el FDG"
Pet Scan en la deteccion temprana de metastasis
y la calidad de vida por el avance de la implantolo-
gia, representen el mayor avance de este periodo.
El maximo objetivo como es el diagnostico tem-
prano logrado en los melanomas cutaneos, no se
ha visto reflejado en los extracutaneos. Por solo
citar algunos ejemplos, el 0.1% de la poblacion
presenta nevus mucosos® y el 6% tiene nevus
coroideos, de los cuales 1/5000 desarrollaran un
melanoma. Sin embargo, no hay campanas de
concientizacion, orientadas a estomatélogos, of-
talmologos y poblacion general.

Conclusiones

El manejo de los melanomas es multidisci-
plinario, lo cual genera diferentes controversias en
el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad.

El estudio histopatolégico es una etapa
esencial. El ideal es que los informes surjan de pa-
télogos entrenados en esta patologia. Un buen in-
forme facilita el tratamiento adecuado del pacien-
te, mientras uno insuficiente puede hacerle perder
la posibilidad de curar la enfermedad.

La clinica es el paso inicial en el manejo
acertado de estos tumores. El diagnéstico diferen-
cial con otras lesiones pigmentadas benignas es el
punto de partida y la deteccién temprana de cam-
bios en lesiones preexistentes, debe estar en la
mente del médico generalista para no dejar pasar
la oportunidad de la curacién. Una vez certificado
el diagndstico, la estadificacion correcta, posibilita
el adecuado manejo de la enfermedad.

La evidencia existente demuestra que
margenes >2cm no ofrecen beneficios en la su-
pervivencia global ni en el intervalo libre de enfer-
medad, que las metastasis en transito si son pe-
quefas y escasas, pueden resecarse con margen
quirdrgico suficiente, no impidiendo la investiga-
cion del ganglio centinela.

Los melanomas mucosos deben ser igual-
mente resecados con el debido margen. Este re-
sulta ser el factor de maximo impacto en el pronds-
tico de estos tumores, lo cual no es facil de obtener
en cabezay cuello. La reseccién 6sea debe formar
parte del bloque quirargico, si se halla involucrada
por el proceso. A pesar de todo, la diseminacion
hematica temprana, los hace independientemente
vulnerables a diseminacion a distancia, compro-
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metiendo la supervivencia a valores de 35-10% a
5 afos y 12-5% a 10. Las metastasis regionales
se presentan casi en el 20% y a distancia en el
55% con una tasa de curabilidad < al 10% de los
casos, todo lo cual habla del pobre prondstico de
este subsitio.

Los melanomas oculares al no contar con
sistema linfatico, diseminan por via local y hema-
tica. Por ello, su prondstico es a corto plazo sen-
siblemente peor. Histéricamente el tratamiento
convencional, ha sido la enucleacién seguida o no
de radioterapia, cualquiera fuese el sitio y la exten-
sién, aunque con resultados inciertos. A partir de
los 90, se proponen tratamientos alternativos en
base a Co® y la braquiterapia con 1'% pero nunca
han sido demostrados sus beneficios frente a la
enucleacion. Algunos sostienen que se requeriria
randomizar por lo menos 1000 melanomas ocula-
res para demostrar con un poder del 80%, la supe-
rioridad de la enucleacién sobre la radioterapia.

Las metéastasis ganglionares son el mas
poderoso indicador de supervivencia. Por lo tanto,
frente a un ganglio centinela positivo, aunque solo
refleje metastasis ocultas, el vaciamiento tera-
péutico, es de aplicacion obligada. Por otra parte,
aquellos enfermos con ganglio centinela negativo,
deben seguirse por largo tiempo. Esta demostrado
que, no todos aquellos con ganglios centinela ne-
gativo, dejaran de desarrollar metastasis ganglio-
nares en algun momento de su evolucién. Por el
contrario, en presencia de adenopatias cervicales
clinica, citolégica o imagenolégicamente eviden-
tes, la conducta es siempre quirdrgica previa con-
firmacion que el resto del cuerpo se halle libre de
enfermedad. De alli entonces, que tanto el ante-
cedente de la cirugia aplicada al primario, como
el status libre de enfermedad del resto de la eco-
nomia, deben considerarse antes de la toma de
decisién con el cuello. En casos favorables libres
de enfermedad metastasica a distancia, ausencia
de primario evidente y certeza del tratamiento ade-
cuado empleado al mismo, el vaciamiento cervical
debe ser radical modificado, dejando el radical es-
tandar como de necesidad, ante la presencia de
ruptura capsular o invasion de estructuras vecinas.
La glandula parétida debe formar parte del bloque
de reseccion en todos aquellos melanomas ubica-
dos por delante de la linea bicoronal. Si bien dicha
glandula no es asiento de melanomas propios, se
halla en el camino metastatico de muchos prima-
rios hallados o no, de la enfermedad. Los ubicados
por detras de la linea indicada, requieren incluir en
la reseccion los ganglios retroauriculares y even-
tualmente los suboccipitales. Los vaciamientos
radicales extendidos, deben hallarse en el reper-
torio a aplicar en casos aislados. Finalmente, los
vaciamientos “toilette”, pueden justificarse solo en
casos de excepcion. Debe recordarse que la posi-
bilidad de recurrencia luego de estos vaciamien-
tos, siempre esta latente, principalmente en los
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melanomas de cabeza y cuello.

Al dia de hoy el tratamiento universal con
IFN en los E lI-lll no se halla generalizado. Si bien
los resultados indican beneficios en el intervalo li-
bre de enfermedad y la supervivencia, la toxicidad
sigue siendo un obstaculo no menor para su re-
comendacion general. Su accion mas significativa
se halla en los ulcerados. La dacarbazina sigue
siendo la quimioterapia estandar de elecciéon en
el EIV, aunque la respuesta sea de corta duracion.
Los agentes alkilantes orales como el telozolomi-
de, tiene similar respuesta que el DTIC. Los regi-
menes de poliquimioterapia no mejoran la super-
vivencia comparados con la monoquimioterapia
y no son recomendados por el momento. El anti
CTLA-Ipilimumab ha sido recientemente aproba-
do por la FDA. Si bien no ha sido aun aprobada
por la agencia regulatoria nacional, se dispone de
la misma a través de accesos expandidos. Al res-
pecto se observd que, aquellos que habian reci-
bido Ipilimumab presentaron una sobrevida global
significativamente mayor. Esto lo posiciona como
la primera molécula pero no la Unica, que demues-
tra impacto favorable en la supervivencia de los
pacientes portadores de melanoma avanzado. La
caracteristica mas destacada en cuanto a toxici-
dad, debido a su mecanismo de accién, es la apa-
riciébn de eventos autoinmunes.

La radioterapia debe enfocarse en el esta-
dio de la enfermedad y las recurrencias. En el E 1lI
C con multiples adenopatias y/o ruptura capsular
de las mismas, en las metastasis “en transito” mul-
tiples y en el E IV metastatico a distancia. Sobre
la recurrencias, en el mismo sitio del primario y en
satelitosis. En los melanomas mucosos, la radio-
terapia convencional postoperatoria se halla mas
controvertida aun. No obstante, las técnicas de
hipofraccionamiento y las modalidades de inten-
sidad modulada y 3D conformada, hacen sugerir
su uso adyuvante cuando la reseccién ha sido con
margen inadecuado y sin compromiso cartilagino-
SO U 0seo. A su vez, la utilizacion de la radioterapia
mediante bomba de protones como abordaje no
quirurgico de la enfermedad, tiene alto riesgo de
complicaciones, incluido ceguera. No es aconse-
jable concomitantemente a planes de IFN, porque
si bien éste es sensibilizador de la radioterapia, su
toxicidad en forma conjunta puede ser inmaneja-
ble.

El seguimiento de la enfermedad adecua-
damente tratada tiene varios objetivos: | -confirmar
que el enfermo se halla libre de enfermedad, Il
-detectar la presencia de precursores u otros me-
lanomas, lll-documentar la evolucion de la enfer-
medad, IV - dar soporte emocional y psicosocial
al paciente y su entorno y V -monitorear la terapia
adyuvante cuando corresponde.

La experiencia personal demuestra con-
clusiones diferentes para los melanomas cutaneos
y no cutaneos.
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La morbilidad quirargica global de la mues-
tra resultd ser del 13.2% y la mortalidad 0.003%.

Se produjeron 120/309 (38.8%) recurren-
cias, locales en 9, regionales en 44 y a distancia
en 67. La mitad de ellas antes de los 19 meses.
A los 24 meses se habia producido el 58.3% de
las recidivas. Tomando en cuenta la serie total, a
los 24 habia un 22.7% de recidivados. El analisis
multivariado para recurrencia demostré que, solo
el sitio conservé significacion estadistica en favor
de la cara y en detrimento del cuero cabelludo.

Al cierre de la observacion se habian pro-
ducido 155 muertes. De ellas, 112 se debieron a
la enfermedad y el resto a causas ajenas a la mis-
ma, resultando una supervivencia global del 58%
a 10 afos y libre de enfermedad del 52% en igual
periodo. En el analisis multivariado, solo el sitio,
el espesor y el estadio conservaron significacion
estadistica.

En los melanomas no cutaneos, la morbi-
lidad operatoria resulté del 51.7% y la mortalidad
1.7%.

El 67.8%- de ellos desarrollé recurrencias
dentro de los 5 afios y el 95% fallecié en igual pe-
riodo.

El analisis univariado para recurrencia en
este subgrupo de pacientes demostrd, que solo los
sitios rinosinusal o conjuntival, influyeron desfavo-
rablemente en el evento recurrencia.

Al cierre de la observacion el 75% habian
fallecido, 85.7% de ellos por causa especifica y el
resto por causa ajena a la enfermedad.

La supervivencia global a 5 afios de los no
cutaneos resulté 34.6% y la libre de enfermedad
31.9%. En el analisis multivariado, solo el sitio y el
estadio, conservaron significacion estadistica.

Urgen nuevos paradigmas de tratamiento
para la enfermedad extracutanea, cuya evolucion
no se ha modificado sustancialmente, a diferencia
de lo ocurrido con los cutaneos.
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RESECCION Y RECONSTRUCCION CON COLGAJOS LIBRES.
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Resumen

Antecedentes: La malformacion arteriovenosa (MAV) en cabeza y cuello sintomatica en el adulto es un enfermedad infrecuente
y potencialmente fatal.

Objetivo: Describir el manejo quirurgico y resultado de dos casos de pacientes tratados por MAV avanzada del adulto en la mejilla.
Lugar de aplicacion: Hospital universitario de tercer nivel.

Diseino: Retrospectivo observacional.

Poblacién: Dos pacientes adultos varones con MAV sintomatica en la mejilla.

Método: Revision de historias clinicas e informes patolégicos.

Resultados: Ambos pacientes se presentaron con grandes masas y habian sido tratados previamente con embolizaciones sin éxi-
to. Ambos eran estadio Schobinger llIl. Se realizé una reseccion amplia y reconstruccion con colgajos libres: anterolateral de muslo
en un caso, y de peroné y anterolateral de muslo en el otro. Evolucionaron sin complicaciones con aceptable resultado estético. Se
encuentran libres de enfermedad a 50 y 30 meses de seguimiento.

Conclusiones: El tratamiento quirdrgico requiere un equipo multidisciplinario con experiencia para una extensa reseccion, agresi-
va reposicion de sangre y fluidos, y una reconstruccion compleja con colgajos libres.

Abstract

Background: Sympthomatic adult arteriovenous malformation (AVM) in the head and neck is an unfrequent and potential life
threatening disorder.

Objetive: To describe surgical management and outcome of two cases of surgically treated advanced cheek AVM.

Setting: Third level universitary hospital.

Design: Retrospective observational.

Population: Two adult male patients with symptomatic AVM of the cheek.

Method: Review of clinical records and pathological reports.

Results: Both patients presented with great masses and had been previously treated with unsuccessful embolizations. They were
Schobinger Il stage. It was undertaken wide surgical resection and reconstruction with free flaps: antero lateral thigh flap in one
case and fibular and anterolateral thigh flap in the other. Evolution was uneventful with acceptable cosmetic result. They are lesion
free at 50 and 30 months of follow-up.

Conclusions: Surgical treatment requires an experience and multidisciplinary team for extensive resection, aggressive blood and
fluid reposition, and complex reconstruction with free flaps.
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Introduccion

Las malformaciones arteriovenosas (MAV)
en cabeza y cuello son alteraciones congénitas
frecuentes. La mayoria son asintomaticas, de ta-
mafo reducido y tienden a involucionar en la pu-
bertad.

Sin embargo, raramente algunas pueden
persistir en la edad adulta, mostrar un crecimiento
progresivo que involucra estructuras adyacentes y
tornarse sintomaticas.

Los tratamientos conservadores resultan
inefectivos y requieren entonces un agresivo tra-
tamiento quirdrgico y una adecuada técnica de re-
construccion.

El objetivo de esta presentacion es descri-
bir dos casos clinicos de MAV gigante en mejilla en
pacientes adultos y los resultados de su tratamien-
to quirdrgico.

Caso 1

Paciente masculino a quien se le diagnos-
tico una MAV en la regién maxilar derecha a los 11
afos de edad en un hospital pediatrico.

Presentd varios episodios de hemorragia
gingival espontanea que fueron tratados con se-
siones de embolizacion. A pesar de estos trata-
mientos, la lesidn tuvo un crecimiento progresivo.

Alos 32 afos se le practico una reseccion
parcial de la lesion y una ligadura bilateral de las
arterias cardtidas externas. Un mes mas tarde
presenté amaurosis del ojo derecho como conse-
cuencia de un sindrome de robo vascular, por lo
que se debid realizar un by pass carétido-caroti-
deo derecho con protesis.

Dos afos mas tarde consulté por progre-
sion en el crecimiento de la MAV, que ocupaba
toda la mejilla derecha y producia episodios de
hemorragia gingival recurrentes y de dificil control,
amaurosis del ojo derecho y trastornos visuales en
el ojo izquierdo (Figura 1).

FIGURA 1

Preoperatorio del paciente del caso 1.
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La tomografia computada, la angioreso-
nancia y la angiografia digital mostraron una ex-
tensa MAV que comprometia la mejilla derecha
y el maxilar superior derecho. Fue estadificado
como Clase Il de la clasificacion de Schobinger.
El 30 de junio de 2008 se le realiz6 una amplia
reseccion de la lesién, incluyendo en continuidad
una porcidn extensa de espesor total de la mejilla
derecha, una maxilectomia parcial y parotidecto-
mia derechas.

La reconstruccion se realizé con un colga-
jo libre microquirurgico anterolateral de muslo; se
realizd una anastomosis arterial término-terminal
a la carétida externa y otra anastomosis venosa
término-lateral a la yugular interna.

El tiempo quirargico fue de 16 horas, y se
requirio la transfusion de 8 unidades de sangre.

Presentd una evolucion favorable y fue
dado de alta al duodécimo dia del postoperatorio.
En la actualidad se encuentra asintomatico, sin
traqueostomia, con alimentacion oral y conservan-
do la vision del ojo izquierdo sin cambios, con 50
meses de seguimiento (Figura 2).

Caso 2

Paciente masculino a quien se le diagnos-
ticé a los 16 afios una MAV en la porcion derecha
de la mandibula por una importante gingivorragia.
En dicha oportunidad se le realizé la ligadura de la
carotida externa derecha.

Desde entonces continué con episodios
de hemorragia que fueron tratados con emboliza-
ciones, sin obtener resultados favorables. A los 18,
20y 22 afios se le practicaron sesiones de cemen-
toplastia en la mandibula, a pesar de lo que conti-
nuaron los episodios de hemorragias frecuentes.

Consulté en el Hospital de Clinicas a los
28 afos por aumento de la MAV y episodios men-
suales de hemorragia (Figura 3).

La tomografia computada, angioresonan-
cia y angiografia confirmaron un compromiso ex-

FIGURA 2

Postoperatorio del paciente del caso 1
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tenso de la rama horizontal derecha de la mandi- FIGURA 3
bula y de todo el espesor de la mejilla por una MAV
(Figura 4). Fue estadificado como Clase Il de la
clasificacion de Schobinger.

El 5 de abril de 2010 se le realiz6 una re-
seccion completa de la MAV, incluyendo la hemi-
mandibulectomia derecha y partes blandas de la
mejilla.

Para la reconstrucciéon fueron necesarios
2 colgajos libres microquirurgicos: un colgajo os-
teocutaneo de peroné para la reconstruccion man-
dibular y del interior de la cavidad oral, y un colgajo
anterolateral de muslo para la parte externa de la
mejilla.

El hueso fue fijado con placa de titanio de
reconstruccion 2.4, con 12 tornillos. Se practico
una anastomosis término-terminal a la arteria ca-
rétida externa y dos anastomosis venosas térmi-
no-laterales a la yugular interna.

El colgajo anterolateral de muslo requirié
una anastomosis arterial a la arteria cervical trans-
versa y una anastomosis venosa término-terminal EIGURA 4
a la yugular externa.

El tiempo quirdrgico fue de 20 horas y se
transfundieron 9 unidades de glébulo rojos.

Evolucion6 favorablemente y fue dado de
alta al undécimo dia de postoperatorio.

En la actualidad, a los 30 meses de la in-
tervencion, se encuentra sin episodios de hemo-
rragia y con alimentacion oral (Figuras 5, 6, 7 y 8).

Preoperatorio del paciente del caso 2

Discusion

La MAV sintomatica en la cara del adulto
es una situacion infrecuente, que afecta general-
mente a jovenes sin otra patologia agregada. Los
episodios reiterados de hemorragia, luego de me-
didas conservadoras, ponen en riesgo la vida de
los enfermos.

En la literatura cientifica es posible en-
contrar reportes de casos aislados* 5, y series de
pacientes adultos y pediatricos, con diferentes ni- FIGURAS
veles de extension y tratamientos™ % 3. Todo esto
revela lo inusual de los casos aqui presentados.

Si bien las embolizaciones pueden indu-
cir una remision transitoria de la sintomatologia, el
posterior reclutamiento de nuevos vasos por parte
de la MAV produce una reaparicion de los sinto-
mas y un crecimiento de la lesion.

Debido a ello existe consenso en que el
tratamiento mas efectivo es la reseccién quirdrgica
amplia de la lesidn, incluyendo las estructuras cer-
canas comprometidas™ 2. Sin embargo, debido a la
importancia estética y funcional del territorio facial,
es necesario contar también con procedimientos
plasticos adecuados.

Actualmente los colgajos libres son los
ideales para éste tipo de reconstrucciones, ya que
se trata de pacientes jovenes, sin enfermedades
crénicas asociadas, por lo que pueden tolerar in-

Angiografia del paciente del caso 2

Postoperatorio del paciente del caso 2
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FIGURAB
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FIGURA 7

Postoperatorio del paciente del caso 2.

tervenciones prolongadas. Debido a no existir re-
secciones oncoldgicas, es posible encontrar vasos
receptores de buena calidad para las anastomosis,
inclusive para emplear dos colgajos libres. En una
serie de pacientes con dos colgajos libres existié
coincidencia entre los vasos mas utilizados y los
empleados en el caso 2°.

En conclusion, los casos aqui presentados
permiten afirmar que el tratamiento de las MAV fa-
ciales del adulto sintomaticas pueden ser tratadas
satisfactoriamente por un equipo multidisciplinario
con experiencia quirdrgica para una extensa re-
seccidn, adecuado manejo hemodinamica intra y
postoperatorio, y una reconstruccién compleja con
colgajos libres.
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SCHWANNOMA DE GLOSOFARINGEO.

CAUSA INFRECUENTE DE TUMOR PARAFARINGEO.
Manuel R. Montesinos*, MAAC, FACS, Paula C. Ferro**, MAAC,
Alejandro lofti**,

RESUMEN

Antecedentes: Los schwannomas parafaringeos son tumores infrecuentes, benignos, de lento crecimiento que usualmente se
desarrollan en el nervio vago o en la cadena simpatico cervical.

Objetivo: Describir la presentacién clinica, diagnostico preoperatorio, manejo quirtrgico y evolucion de una paciente con un
schwannoma parafaringeo originado en el nervio glosofaringeo.

Lugar de aplicacion: Practica privada.

Diseio: Retrospectivo observacional.

Poblacion: Mujer con un schwannoma sintomatico de glosofaringeo.

Método: Revision de historia clinica e informe patoldgico.

Resultados: Una mujer de 34 afios consultd por molestias respiratorias altas, odinofagia y disfagia de tres meses de evolucion.
En el examen fisico fue observado un tumor submucoso en la pared derecha de la orofaringe, desplazando la amigdala derecha
y al paladar blando. Los estudios radioldgicos preoperatorios mostraron una masa en el espacio para faringeo derecho, sugestivo
de schwannoma, con desplazamiento posterolateral de la arteria carétida. Se realizd una reseccién quirdrgica por un abordaje
cérvico-parotideo. Durante la manipulacién del tumor ocurri6é una bradicardia extrema. En el postoperatorio hubo una leve debili-
dad facial derecha, dificultad para deglutir con microaspiraciones, lo cual mejoré durante los siguientes meses con rehabilitacion
especializada. El diagnéstico patolégico fue schwannoma.

Conclusiones: Puede sospecharse un schwannoma de glosofaringeo extracraneal cuando un tumor parafaringeo produce un
desplazamiento posterolateral de la arteria carétida en los estudios por imagenes. El diagnéstico preoperatorio permite una ade-
cuada advertencia preoperatoria sobre las secuelas esperadas por su reseccion quirdrgica.

Palabras clave: schwannoma glosofaringeo, tumor parafaringeo
ABSTRACT

Background: Parapharyngeal schwannomas are unfrequent, benign, slow growing tumors that usually arise from the vagus nerve
or the cervical sympathetic chain.

Objective: To describe clinical presentation, preoperative diagnosis, surgical management and outcome of a patient with a pa-
rapharyngeal schwannoma originated from the glossophayngeal nerve.

Setting: Private practice.

Design: Retrospective observational.

Population: One female patient with symptomatic glossopharyngeal schwannoma.

Method: Review of clinical record and pathological report.

Results: A 34-year-old woman was referred with a three months history of nasal breathing complaint, odynophagia, and dysphagia.
On physical examination, a submucosal tumor was observed in the right wall of the oropharynx, displacing the right tonsil and the
soft palate. Preoperative radiographic cross-sectional images showed a right parapharyngeal space mass, suggestive of a schwan-
noma, with posterolateral displacement of the carotid artery. Surgical excision of the lesion was undertaken via a right cervical-
parotid approach. An extreme bradycardia episode occurred while handling the tumor. Postoperatively, there was mild right facial
weakness, swallowing complaint with microaspirations, which improved over the following months with specialized rehabilitation.
Pathologic diagnosis was schwannoma.

Conclusions: Extracranial glossopharyngeal schwannoma can be suspected when a parapharyngeal tumor produces a posterola-
teral displacement of the carotid artery, determined by cross-sectional imaging. Preoperative diagnosis allows effective preoperative
counseling regarding the expected sequelae of surgical resection.

Key words: glossopharyngeal schwannoma, parapharyngeal tumour.
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Introduccion

La ubicacién de tumores primarios de ca-
beza y cuello en el espacio parafaringeo o, mas
apropiadamente, maxilo-vértebro-faringeo, es una
situacion muy poco frecuente. Representan el 0.5 %
de la patologia oncolégica de cabeza y cuello,
ocurren en adultos y son en su mayoria benignos.
Crecen hacia fuera en la region parotidea, o hacia
adentro desplazando la pared de la orofaringe y el
velo del paladar.

El espacio parafaringeo esta dividido en
dos compartimentos por los musculos que se in-
sertan en la apdfisis estiloides: uno pre-estileo,
hacia delante, y otro retro-estileo, hacia atras.

Los tumores mas frecuentes en el com-
partimento pre-estileo son los originados en el 16-
bulo profundo de la parétida.

En el espacio retro-estileo se presentan
tumores neurogénicos, originados generalmente
en el nervio vago o neumogastrico y en el simpati-
co cervical.

El nervio glosofaringeo también se aloja
en ese espacio pero excepcionalmente presenta
un neurilemmoma o schwannoma en dicha loca-
lizacién, y solo se encuentran publicados algunos
casos aislados®.

Debido a lo infrecuente de dicha circuns-
tancia y a las caracteristicas especiales de su
diagndstico, tratamiento y secuelas, los autores
han considerado de interés la presentacion del si-
guiente caso atendido en la practica extrahospita-
laria.

Presentacion de caso

Se trata de una mujer de 34 afios, sin an-
tecedentes de importancia, que consulté por pre-

FIGURA 1

Tomografia computada con contraste endovenoso de paciente
de 34 afios con schwannoma de glosofaringeo que se ubica
por delante del paquete vascular.
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sentar una molestia respiratoria alta, odinofagia y
dificultad deglutoria, de aproximadamente tres me-
ses de evolucion.

En el examen fisico presentaba una tu-
moracion submucosa en la orofaringe derecha,
con desplazamiento del velo del paladar hacia la
izquierda. No se constataron lesiones mucosas, ni
adenopatias cervicales, como tampoco alteracio-
nes de las glandulas salivales ni tiroides.

La tomografia computada (29-10-12) mos-
traba “una tumoracion solida en el espacio para-
faringeo derecho, con diametro longitudinal de
4.6 cm, transversal de 3.7 cm, y anteroposterior
de 2.5 cm. Presenta un tenue realce con la ad-
ministracion de contraste, con areas hipodensas
centrales y pequefia calcificacién en su interior.
Genera compresion de la pared faringea derecha,
asimetria de la luz y obliteracion del seno piriforme
derecho. Existe desplazamiento lateral y posterior
de la carétida interna.” (Figura 1).

La resonancia magnética nuclear (6-11-12)
mostraba “una formacién sélida ovalada que ocupa
todo el espacio parafaringeo derecho, con diame-
tro longitudinal de 47 mm, transversal de 36 mm y
anteroposterior de 24 mm. Muestra sefal hetero-
génea con focos de necrobiosis central y refuerzo
con la administraciéon de gadolinio principalmente
central. Dicha imagen muestra bordes bien defini-
dos y provoca desplazamiento de las estructuras
vecinas, sin signos de infiltracion, y desplaza a la
carotida primitiva e interna en sentido posterior, sin
alteracion de su calibre” (Figura 2).

Los diagnésticos diferenciales presuntivos
fueron tumor del I6bulo profundo de la parétida, tu-
mor neurogeénico o adenopatias.

Con diagnéstico de tumor de espacio pa-
rafaringeo de posible origen neurogénico fue inter-
venida con anestesia general el 14-12-12.

Se realizé un abordaje externo a través de
una incision preauricular derecha con prolonga-
cion cervical, similar a la empleada para la paroti-
dectomia. Previa identificacion y reparo del tronco

FIGURA 2

Resonancia magnética nuclear con gadolinio de paciente de 34
afos con schwannoma de glosofaringeo.
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del nervio facial se procedié a la diseccion del es-
pacio parafaringeo. Resulto util la compresién digi-
tal desde la cavidad oral hacia fuera para poner en
evidencia el tumor, que se presentaba blanqueci-
no, duro, algo lobulado, y con buen plano de sepa-
racion de los tejidos vecinos. Fue abordado entre
el vientre posterior del digastrico y el estilohioideo.
Se repararon y respetaron los vasos carotideos,
ubicados en un plano posterior al tumor.

Durante las maniobras de extraccion se
registré una bradicardia extrema que obligé a inte-
rrumpir momentaneamente el procedimiento. Lue-
go de su tratamiento farmacoldgico, se continud
hasta la extirpacion completa. La biopsia por con-
gelacion confirmé la benignidad de la lesién, por lo
que se dio por terminado el acto quirurgico.

La evolucién postoperatoria fue favorable
desde el punto de vista general. Presento paresia
facial inferior transitoria, y una marcada disglucia
con episodios de aspiracion al intentar la alimen-
tacion oral. No presentd disfonia, ni sindrome de
Claude Bernard-Horner. El examen de la cavidad
oral fue normal, tanto en la movilidad de la lengua
como en la del velo del paladar. Present6 dificultad
deglutoria con microaspiraciones, por lo que se le
practicé una gastrostomia percutanea, con la que
mantuvo una alimentacién adecuada mientras rea-
lizé ejercicios de rehabilitacion.

El examen anatomopatolégico informé
una pieza de 4 x 3.2 x 2.4 cm, 16 gr., homogénea;
la microscopia revel6 una proliferacion de células
ahusadas con nucleos ondulantes y con una ex-
tensa hialinizacion y fibrosis.

Se realizé inmunomarcacion para ac-
tina, desmina, vimentina, proteina S-100, ci-
toqueratina Ae1-Ae3 y factor de proliferacion
Ki67. Se observo positividad difusa con proteina
S-100 y negatividad para los demas marcadores

FIGURA 3
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(Figura 4). El Ki67 fue positivo en aproximada-
mente 3 % (actividad proliferativa baja). El diag-
nostico anatomopatolégico final fue schwannoma.

Discusion

Los schwannomas de cabeza y cuello
suelen ser neoplasias benignas y de lento creci-
miento. Recientemente se ha comunicado que la
presencia de neurofibromatosis NF1 y el tamafio
tumoral se asocian con malignidad?.

El nervio de origen de los schwannomas
se confirma en el postoperatorio segun sea el
sintoma neurolégico que presente, ya que la ex-
tirpacion de dichos tumores muy frecuentemente
lesiona al nervio en el cual asienta. Sin embargo,
existen algunos detalles en las imagenes que per-
miten realizar una prediccion en el preoperatorio®+.

Los originados en el simpatico cervical
desplazan los vasos carotideos hacia delante, ya
que dichas estructuras tienen una ubicacién cons-
tante prevertebral. Los tumores del nervio neu-
mogastrico separan la carétida del vena yugular,
debido a que el décimo par se ubica entre ambos
vasos.

En el caso aqui presentado existia despla-
zamiento de los vasos hacia atras, debido a que
a esa altura del cuello el nervio glosofaringeo se
ubica delante del paquete vasculo nervioso. Este
hallazgo ya ha sido comunicado como caracteristi-
co de esta patologia®.

Ademas, el episodio de bradicardia duran-
te el acto operatorio, que coincidié con maniobras
de traccién sobre el tumor, se explica por el esti-
mulo del nervio aferente del corpusculo carotideo
que se une la porcion cervical del glosofaringeo.

La via de abordaje cérvico parotidea per-
mite un adecuado acceso al tumor y el control vas-

FIGURA 4

Células ahusadas con areas de hialinizacién. HE 200X
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Positividad difusa con proteina S100. Inmunohistoquimica
200X.
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cular. Esto ultimo no es posible por una viaintraoral.

La secuela postoperatoria es especial-
mente compleja, ya que consiste en cierta hipoes-
tesia del velo del paladar y base de la lengua, y
disfuncién de los musculos constrictores de la fa-
ringe. En el caso aqui presentado el estudio de vi-
deo deglucion evidencio un retardo en la deglucion
y la retencién de liquido a la altura de la valécula,
con episodios de microaspiracion. La gastrostomia
permitié una rapida reinsercion de la paciente en
su vida familiar, y los ejercicios de deglucion per-
mitieron mejorar y ampliar progresivamente la die-
ta oral.

Conclusiones

El schwannomade glosofaringeo es unain-
frecuente causa de tumor del espacio parafaringeo.
Es posible sospecharlo por tener una ubi-
cacion ventral a los vasos carotideos y vena yugu-
lar en los estudios por imagenes preoperatorios.
La via cervicoparotidea permite un acceso
suficiente para su extirpacion.
Por su aferencia del corpusculo del seno carotideo

Vol. 105 - N° 1

pueden originarse bradicardias extremas durante
su diseccion.

El paciente debe ser advertido de que la secuela
de la extirpacion es una dificultad deglutoria por
paralisis de los musculos constrictores de la farin-
ge homolaterales, de lenta recuperacion.
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