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Editorial
La Cirugia: Innovacion, educacion y tratamiento de vanguardia

Carlos Anderson.*

En el presente, son muchos los cambios que se han dado en el desarrollo del ejercicio quirirgico en el Centro
Médico Docente La Trinidad. El esquema organizativo de la institucidn, ha permitido el desarrollo de actividades
educativas e investigacion, basadas en el trabajo de todos los dias, que logran los mejores tratamientos para
nuestros pacientes. Nos afanamos constantemente en hacernos cada vez mas eficaces, en agudizar nuestras
destrezas aun en circunstancias dificiles, como lo ha sido la pandemia de COVID-19, en donde una vez mas,
la interaccidn interdisciplinaria fue crucial para ayudar a nuestros pacientes, y de la cual hoy en dia debemos
sentirnos orgullosos.

La tradicidn educativa y la blisqueda constante de los mejores tratamientos, es uno mas de los oficios en los
gue los médicos nos vemos comprometidos todos los dias. Para los que hacemos vida en el Centro Médico
Docente La Trinidad, esta tarea la hacemos en conjunto con una institucion en constante desarrollo en todos
sus ambitos. Tanto desde el punto de vista gerencial, como desde el punto de vista médico, “La Trinidad” ha
dado pasos hacia adelante que cada dia la consolidan mas como una institucidon de atencién médica privada
y educativa de muy alto nivel. Este desarrollo, ha estado unido a distintos programas de ayuda social que
finalmente han permitido el surgimiento y cristalizacién de los distintos programas académicos, pioneros en
el pais, como lo son los cursos de perfeccionamiento profesional en distintas especialidades. Tan solo en el
Servicio de Cirugia General, se ha desarrollado la Residencia Asistencial Programada en Cirugia General, la cual,
para el momento de esta publicacion, ha recibido a la tercera cohorte de residentes que en afos venideros
egresaran como cirujanos generales. Asi mismo, la Residencia Asistencial Programada en Coloproctologia,
de la cual, en este afio 2021 han egresado cinco cohortes y La Residencia Asistencial Programada de Cirugia
Oncoldgica de Cabeza y Cuello, que ya ha egresado a un especialista en el presente. Por Ultimo, el programa
de entrenamiento quirdrgico (fellowship), en Cirugia Bariatrica y Laparoscopia del Intestino Proximal, ha
permitido a especialistas en Cirugia General desarrollar destrezas en esta subespecialidad. Para el momento
actual, mas de 16 cursos de entrenamiento en especialidades quirdrgicas se mantienen activos robusteciendo
cada dia mas la maquinaria educadora de este centro asistencial.

Por su parte, la prolija actividad quirdrgica en “La Trinidad”, no ha tardado en dar sus frutos. La constante
necesidad de innovar, nos ha llevado a la procura de nuevas tecnologias. En este afio, la adquisicién de nuevos
equipos con la capacidad de luz infrarroja cercana, para detectar fluorescencia del verde de indocianina (ICG)
en los pacientes durante la intervencién quirdrgica, abren un nuevo abanico de oportunidades de tratamiento
que, al mismo tiempo, responden a la necesidad continua de atender cada vez mejor a nuestros pacientes.
Por medio de esta novedosa tecnologia, estamos muy seguros que podremos desarrollar nuevas lineas de
investigacion.

' Cirujano General-Laparoscopia. Centro Médico Docente La Trinidad
Correo electrénico: andsurgery@gmail.com
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La atencion al desarrollo de habilidades y competencias por parte de todos aquellos que hacemos vida en
las distintas areas de evaluacién de dichos programas (quiréfano, consulta externa, hospitalizacién, asi como
presentacion de casos clinicos, fichas bibliograficas y seminarios), en conjunto con la cada vez mas intensa
actividad de investigacion en “La Trinidad”, han permitido el desarrollo de nuestra revista cientifica.

Sabemos en principio, que publicar un manuscrito médico o quirurgico no es facil y requiere de mucho
trabajo. La integracién de resultados con sentido, el cumplimiento de los principios de bioética, describir
adecuadamente los hallazgos, el analisis critico de de los resultados y finalmente la adecuacion a las normativas
de publicacién de la revista, son apenas las tareas mds basicas de los autores. Estamos seguros que, con el
pasar del tiempo, asi como hemos crecido e innovado en nuestros quiréfanos, también lograremos seguir
estos preceptos para hacer crecer nuestras publicaciones cientificas. De este modo, estaremos poniendo a
disponibilidad de la comunidad médica-cientifica, tanto nacional como internacional, una revista nuestra,
coherente, seria, indexada, con el aval suficiente para convertirse en fuente de referencias y de difusidon que
justifiquen los tratamientos del presente.

Revista Cientifica CMDLT. 2021; 15(2): e-217193
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Confiabilidad del ganglio centinela en carcinoma de células escamosas de
cavidad oral T1 / T2 NO.

Alirio J. Mijares B* ®, Carmen Maria Suarez?® , Alexandra B. Franco Y?

Resumen

Introduccion: El cancer de cabeza y cuello corresponde al 3% de los cdnceres en general, es el sexto mas comin mundialmente,
afectando con mas frecuencia la cavidad oral (30%). El tipo histoldgico mas frecuente es el carcinoma de células escamosas (90%).
El tamafio tumoral y la profundidad de invasion estan asociados al prondstico, los clasificados T3-T4 tienen hasta 70% de metastasis
ganglionares. El concepto de ganglio centinela, ha sido aceptado en el tratamiento del cancer oral en estadio precoz. Objetivo:
Evaluar la confiabilidad del ganglio centinela en carcinoma de células escamosas de cavidad oral T1 / T2 NO. Métodos: Se realizd una
revision sistemdtica de ensayos clinicos aleatorizados de pacientes con carcinoma de células escamosas de cavidad oral con cuellos
negativos a los que se les realizd técnica de ganglio centinela o diseccion cervical (periodo enero 2000 hasta junio 2021). Resultados:
Los articulos evaluados fueron 6, ensayos clinicos que realizaron inyeccién peritumoral preoperatoria de radiocoloide de tecnecio y
linfogammagrafia, seguida de ganglio centinela con sonda gamma intraoperatoria. La tasa de supervivencia libre de enfermedad estuvo
entre el 89%-91% y la tasa global de recurrencia local fue del 18%-24% en los pacientes con ganglio centinela positivo. La sensibilidad
del ganglio centinela se encuentra en el 93% y el valor predictivo negativo en un 97%. Conclusiones: El ganglio centinela resulta una
herramienta Util y confiable para su uso en pacientes con carcinoma de células escamosas de cavidad oral T1/T2NO. La mayoria de los
pacientes con resultados positivos en las biopsias por ganglio centinela tienen ganglios positivos adicionales en la diseccidn del cuello.
Los individuos con resultados negativos en biopsia por ganglio centinela parecen tener una mejor supervivencia general y especifica
de la enfermedad.

Palabras clave: carcinoma de células escamosas, cavidad oral, diseccidén de cuello, ganglio centinela.

Reliability the sentinel lymph node in squamous cell carcinoma the oral
cavity T1 / T2 NO.

Abstract

Introduction: Head and neck cancer corresponds to 3% of cancers in general; it is the sixth most common worldwide, most frequently
affecting the oral cavity (30%). The most frequent histological type is squamous cell carcinoma (90%). Tumor size and depth of invasion
are associated with prognosis, those classified T3-T4 have up to 70% lymph node metastases. The sentinel node concept has been
accepted in the treatment of early-stage oral cancer. Objective: To evaluate the reliability of the sentinel lymph node in squamous
cell carcinoma of the oral cavity T1 / T2 NO. Methods: A systematic review of randomized clinical trials of patients with squamous cell
carcinoma of the oral cavity with negative necks who underwent sentinel node technique or cervical dissection (January 2000 to June
2021 period) was carried out. Results: The articles evaluated were 6, clinical trials that performed preoperative peritumoral injection
of technetium radiocolloid and lymphoscintigraphy, followed by sentinel lymph node with intraoperative gamma probe. The disease-
free survival rate was between 89%-91% and the overall rate of local recurrence was 18%-24% in patients with positive sentinel node.
The sensitivity of the sentinel lymph node is 93% and the negative predictive value is 97%. Conclusions: The sentinel node is a useful
and reliable tool for use in patients with squamous cell carcinoma of the oral cavity T1/T2N0O. Most patients with positive sentinel node
biopsies have additional positive nodes on neck dissection. Individuals with negative sentinel node biopsy results appear to have better
overall and disease-specific survival.

Keywords: squamous cell carcinoma, oral cavity, neck dissection, sentinel node.

'Centro Médico Docente La Trinidad. Caracas-Venezuela.
Autor Correspondiente: Alirio José Mijares Brifiez. Email: mibuenasalud@gmail.com
Recibido: 21/10/2021 - Aceptado: 31/12/2021
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Introduccion

El cadncer de cabeza y cuello corresponde al 3% de los
canceres en general, ubicindose como el sexto mas
comun a nivel mundial y siendo el sitio anatdmico mas
frecuente la cavidad oral en un 30 %'2. En cuanto a su
distribucion, los continentes de mayor prevalencia,
son Asia (del sur y sudeste) y Europa (del oeste vy el
este). Los paises con mayor riesgo son Sri Lanka, India,
Pakistan y Bangladesh. En el Reino Unido es menos
frecuente, solo 1,6% de todos los nuevos casos de
cancer. En Latinoamérica, las prevalencias mas altas
se reportan en Argentina, sur de Brasil y Uruguay,
asociado a habitos tabaquicos**. La cavidad oral, se
encuentra comprendida por los dos tercios anteriores
delalengua, la mucosa yugal, piso de la boca, las encias,
reborde alveolar y el paladar duro. El tipo histoldgico
mas frecuente es el carcinoma de células escamosas,
correspondiendo a mas del 90 %*°. Se han encontrado
tasas de prevalencia alta de VPH en este tipo histoldgico,
en paises como: Estados Unidos (72 %), Canada (53 %),
Alemania (30 a 50 %) y los paises escandinavos (90 %)°.
Los procesos de carcinogénesis asociados al VPH, estan
relacionados con los genes virales E6 y E7, que inhiben
la accion de genes supresores de tumores como el
p5334,

El carcinoma de células escamosas estd asociado a la
mala salud bucal y a la condicién de la microbiota oral.
Las especies del género Streptococcus, Actinomyces,
Veillonella  parvula, Neisseria, Aggregatibacter,
Actinomycetem comitans, Porphyromonas gingivalis,
Tannerella, entre otros, pueden ser aisladas en todos
los habitats orales. Debido a ello, la disbiosis pudiese
ser planteada en un futuro como desencadenante de
enfermedad e hiperplasia bucal®. Para el diagnéstico
del cancer de cavidad oral, la Organizacion Mundial
de la Salud, recomienda el examen oral convencional
visual como el mejor método de identificacién y la
biopsia. El tratamiento de los pacientes debe ser
multidisciplinario, siendo la cirugia la primera opcién
terapéutica con o sin radioterapia y/o quimioterapia®’.
La clasificacién del Comité Conjunto Americano sobre
el Cancer (tumor, ganglio linfatico y metdstasis) ofrece
un método confiable y se ha utilizado ampliamente
para planificar el tratamiento, resumir informacién
de prondstico, evaluar los resultados del tratamiento
y comparar resultados entre instituciones de todo el
mundo” -,
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El tamafio tumoral y la profundidad de invasién se han
asociado consistentemente con el prondstico, a mayor
tamafio o mayor profundidad de invasién, el prondstico
empeora, debido a mayor frecuencia de recurrencia
local y metastasis ganglionar; los tumores clasificados
T3-T4 tienen hasta 70 % de metastasis ganglionares®*°.
La supervivencia de los carcinomas de células
escamosas a los 5 afios ha mejorado modestamente
durante las Ultimas tres décadas; por ejemplo, aumento
del 55% durante el periodo 1992-1996, al 66% durante
el periodo 2002-2006*°®. La supervivencia a cinco afios
sin ganglios positivos es de 90% y cae a 50% ante uno
0 mas ganglios metastasicos, usualmente estos casos
ameritan tratamiento adyuvante®. Los margenes
quirudrgicos insuficientes, también tienen efecto adverso
en el prondstico''?. Los pacientes con carcinoma de
células escamosas de cavidad oral con indicacion de
reseccion quirurgica del tumor primario, pueden tener
tres opciones para el manejo del cuello clinicamente
negativo: la observacion clinica, la diseccidn ganglionar
cervical y la biopsia del ganglio centinela, sin embargo,
debido a que la tasa de metastasis ganglionar oculta de
los cNO, se ha estimado del 20 % al 30 %, la diseccion de
cuello podria resultar en un procedimiento innecesario
en al menos 70 % de los pacientes, por lo que sigue
siendo controversia®>*®,

El concepto de ganglio centinela, ha sido aceptado en
el tratamiento del cancer oral en estadio precoz'®"’. El
ganglio centinela es el primer ganglio que recibe la linfa
y por ende las metdastasis ganglionares de un tumor
primario. El procedimiento estd basado en la teoria de
que el flujo de un tumor primario viaja secuencialmente
al ganglio linfatico centinela y, posteriormente, al resto
de la cuenca del ganglio linfatico, es un procedimiento
secuencial que no implica necesariamente la presencia
de depdsitos tumorales. El concepto oncoldgico respeta
los niveles ganglionares dependiendo de la ubicaciéon
del tumor primario, lo que permite predecir la ausencia
de compromiso metastdsico de los ganglios restantes
si el o los ganglios centinelas son negativos. Las bases
de esta teoria fueron establecidas por Cabanas en
197789,

Los métodos para reconocer el ganglio centinela estan
descritos en la literatura e incluyen la inyeccién de tinta
azul, la linfocintigrafia perioperatoria y el uso de gamma
camara portatil manual intraoperatoria. La experiencia
con ganglio centinela se encuentra en expansion.



Confiabilidad del ganglio centinela en carcinoma de células escamosas de cavidad oral T1 / T2 NO.

Diversos estudios han demostrado resultados
prometedores, con tasas de éxito en la deteccién del
95 % al 97 %, con ganglios centinelas positivos para
metastasis en el 15 % al 20 % de los casos y con 2,4 %
de falsos negativos para compromiso de los ganglios
restantes cuando el ganglio centinela es negativo®*22,
En ese sentido se busca evaluar la confiabilidad de la
biopsia por ganglio centinela en el carcinoma de células
escamosas de cavidad oral T1 / T2 NO comparando los
pacientes intervenidos por técnica de ganglio centinela
y a los intervenidos con diseccién del cuello a través de
una revision sistematica de la bibliografia que sirva de
referencia para promover el uso de esta técnica en la
institucion.

La potencial utilidad del ganglio centinela en los
carcinomas escamosos de cavidad oral NO, deriva de
la problematica que implica el manejo del compromiso
ganglionar cervical en esta patologia. Clasicamente se
plantea el tratamiento de los ganglios cervicales debido
alatasa de metastasis esperada, la cual es mayoral 20 %
de los casos. Los cuellos con clinica e imagenologia
como NO, presentan entre 20 % y 30 % de metastasis
ocultas. Por lo tanto, al operar electivamente un cuello
NO, se realiza un tratamiento innecesario en mas de
un 70 % de los casos. Por otro lado, la observacion sin
tratamiento de un cuello NO compromete la sobrevida
de hasta 30 % de los pacientes que presentan
compromiso subclinico. De todo lo anterior se
plantea que es necesario disponer de un método que
determine con mayor precisién qué pacientes tienen
compromiso ganglionar y evaluar su confiabilidad,
evitando disecciones profilacticas innecesarias.

El uso de la técnica de ganglio centinela podria
determinar con mayor precision qué pacientes
tienen compromiso ganglionar para precisar a cuales
realizar diseccidn ganglionar de cuello y a cudles no,
permitiendo disminuir las disecciones profilacticas
negativas y serviria de referencia para promover
este procedimiento en la institucion (Centro Médico
Docente La Trinidad) y en el pais.

El objetivo de esta investigacion es evaluar la
confiabilidad reportada de la biopsia del ganglio
centinela en el carcinoma de células escamosas de
cavidad oral T1 /T2 NO como sustituto de las disecciones
de cuello profilacticas.
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Métodos

Se realizd una revisidon sistematica para la cual se
identificaron ensayos clinicos aleatorizados que
evaluaron la confiabilidad de la biopsia por ganglio
centinela en el carcinoma de células escamosas de
cavidad oral T1 / T2 NO comparando los pacientes
intervenidos por ganglio centinela y a los intervenidos
con diseccion del cuello, a través de una revisidon
sistematica de la bibliografia, desde enero 2000 hasta
junio 2021.

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorios con una
poblacién conformada por pacientes con carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello con cuellos
clinicamente negativos a los que se les realizd técnica
de ganglio centinela o disecciones profilacticas. Fueron
excluidos estudios de cohorte, estudios de caso control,
estudios en los que no se logré encontrar todas las
variables, desde enero 2000 hasta junio 2021.

Se realizd una busqueda, en las siguientes bases
de datos: Cochrane, Medline (Pubmed), EMBASE,
Biblioteca Virtual en Salud. Se utilizaron los siguientes
descriptores de busqueda: carcinoma de células
escamosas, cavidad oral, diseccion de cuello,
ganglio centinela, en inglés y espafiol, con el fin de
encontrar todos los ensayos clinicos aleatorizados
gue compararon una poblacién de pacientes con
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello con
cuellos clinicamente negativos a los que se les realizé
técnica de ganglio centinela y los pacientes sometidos
a disecciones profilacticas. Se aplicaron los criterios de
inclusion y exclusién y posteriormente se analizaron los
estudios.

A partir de los titulos y resimenes identificados, se
realizo la primera seleccién o cribado de los potenciales
articulos elegibles a través de una hoja de seleccién
de estudios. Se especificd a través de un diagrama de
flujo el proceso de localizacidn y seleccidn de estudios,
indicando los articulos identificados, asi como los
eliminados y las causas de su eliminacidn (Figura 1).

La extraccién de datos de los estudios primarios se hizo
en duplicado y por un revisor independiente de forma
aleatoria. La informacidén extraida de los estudios
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( No elegibles por titulos y resimenes: 42
No elegibles por no ser ensayos clinicos: 19
No elegibles por no comparar ambas

intervenciones: 11

Se encontraron: 95 articulos
Cochrane: 38
Medline (Pubmed): 33
EMBASE: 8
Biblioteca Virtual en Salud: 16

Tras excluir duplicados: 89

\.

(" Eliminados luego de revisidn de texto

completo por no llevar
disefio metodoldgico: 7

\ 4

( Elegibles: 17 )

Eliminados debido a que
no eran tumores T1-T2: 4

A 4

( Elegibles: 10 )

primarios fue la informacion sobre los pacientes
(pacientes con carcinoma de células escamosas
de cavidad oral T1-T2 NO a los cuales se les realizé

Estudio

Risto Kontio
(2004)
Ensayo clinico

Thomas Pezier
(2012)
Ensayo clinico

A 4

( Elegibles: 6 )

Figura 1: Diagrama de flujo el proceso de localizacidn y seleccién de estudios.

ganglio centinela y diseccién de cuello), informacion
sobre los resultados (confiabilidad del tratamiento) e
informacion sobre la calidad metodoldgica del estudio.

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios seleccionados.

Edad y sexo Estadio

15 pacientes: 8 hombres
y 7 mujeres, la edad
media fue de 63,8 afios
(rango: 35-81 afios).

imagenes.

59 pacientes: 36 hombres Carcinoma de células
escamosas de cavidad
bucal, T1 0 T2, sin
signos de metastasis
por examen fisico e

y 23 mujeres. La edad
media fue 62,5 afios
(rango 38-90 afios).

imagenes.
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Carcinoma de células
escamosas de cavidad
bucal, T1 0 T2, sin
signos de metdstasis
por examen fisico e

Técnica y radiotrazadores

Nanocoll (99mTc-
nanocolloide) y colorante
azul patente con un
sistema de deteccién de
rayos gamma Neo2000.

Se realiz6 una
exploracion de medicina
nuclear el dia anterior.
A los pacientes se les
inyectd 0,5 ml, 99mTc-
nanocolloide a cuatro
puntos. Luego se utilizé
una cdmara gamma para
obtener imagenes en
tiempo real del drenaje
linfatico.

Disecciones profilacticas e histologia
definitiva

4 muestras de diseccién de cuello
contenian 4 ganglios linfaticos
metastasicos, 3 de los cuales

eran ganglio centinela positivo y

1 era metastasico después de la
inmunotincion.

En dos pacientes no se identificd
el ganglio centinela y se procedio
a diseccion selectiva. Se disecaron
un total de 150 ganglios de los

57 pacientes, de los cuales 21
fueron positivos en 17 pacientes;
tres pacientes tenian ganglios
contralaterales positivos.



Estudio

Néstor Rigual
(2013)
Ensayo clinico

Josué Hernando
(2016)
Ensayo clinico

Inne Den Toom
(2015)
Ensayo clinico

Maurizio
Giovanni (2020)
Ensayo clinico
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Tabla 1: Caracteristicas de los estudios seleccionados (cont.)

Edad y sexo

38 pacientes: 23 hombres
y 15 mujeres, la edad
media fue de 62 afios
(rango: 19-84) afios.

73 pacientes. La edad
promedio en el grupo de
ganglio centinela fue de
65,8 (45-81) y la edad
promedio en disecciones
fue de 66,7 afios (rango
40-90).

87 pacientes: 45 hombres
y 42 mujeres. La edad
media fue 60 (29-86).

48 pacientes: 25 mujeres
y 23 hombres. La edad
media fue de 64,6 afios,
rango de 29 a 82 aiios).

Estadio

Carcinoma de células
escamosas de cavidad
bucal, T1 0 T2, sin
signos de metdstasis
por examen fisico e
imagenes.

Carcinoma de células
escamosas de cavidad
bucal, T1 0 T2, sin
signos de metastasis
por examen fisico e
imagenes.

Carcinoma de células
escamosas de cavidad
bucal, T1 0 T2, sin
signos de metdstasis
por examen fisico e
imagenes.

Carcinoma de células
escamosas de cavidad
bucal, T1 0 T2, sin
signos de metastasis
por examen fisico e
imagenes.

Técnica y radiotrazadores

Todos los procedimientos
de ganglio centinela

se realizaron mediante
inyeccion peritumoral
preoperatoria de un
radiocoloide de tecnecio
y linfogammagrafia,
seguida de ganglio
centinela con sonda
gamma intraoperatoria.

Nanocoll (99mTc-
nanocolloide) se inyect6
peritumoralmente. Se
realizé linfogammagrafia
y se utilizé un sistema
de deteccion de rayos
gamma.

Inyeccion peri tumoral
de 99mTc-nanocoloidal
marcada (Nanocoll)
inmediatamente después
de las inyecciones, el
drenaje se visualizd

por linfogammagrafia
dindmica, seguida de una
linfogammagrafia estatica
(tardia). La deteccidn se
realizé con sonda gamma
de mano.

Se realizo
linfogammagrafia
preoperatoria 3 h antes
de la cirugia con cdmara
gamma. Después de
anestesia local con spray
de lidocaina al 10%,

una dosis de 50 MBq

de nanocoloides de
99mTc, diluidos en 0,4
mL de solucion salina, se
inyect6 en cuatro puntos
alrededor del tumor.

Disecciones profilacticas e histologia
definitiva

38 pacientes, 5 (13%) tenian
enfermedad que se estadificd como
ganglio centinela positivo y 33 (87%)
tenian enfermedad que se clasificé
como ganglio centinela negativo. Los
5 pacientes con resultados positivos
en ganglio centinela se sometieron a
diseccion del cuello y 3 demostraron
ganglios positivos adicionales en

la diseccidn del cuello. Entre el
grupo con resultados negativos de
ganglio centinela, 2 pacientes (6%)
desarrollaron recidiva regional en el
seguimiento clinico.

32 pacientes sometidos a biopsia
por ganglio centinela y 41 a los
que se realizé diseccidn cervical
(niveles I-11l). El tiempo medio de
seguimiento fue de 48,2 meses
(rango 7-80). Se registraron 5
recurrencias de cuello en el grupo
de ganglio centinela (rango 11-21).
Se produjeron 7 recurrencias en
el cuello en el grupo de diseccidn
cervical (rango 9-16).

En total, 229 ganglios

centinela fueron disecados.
Histopatolégicamente positivo se
encontraron en 26 de 87 pacientes
(30%). Cinco pacientes fueron
diagnosticados con células tumorales
aisladas, 12 con micro metastasis y
9 con macro metastasis. Una biopsia
de ganglio centinela positivo fue
seguida por diseccion (selectiva) del
cuello en 25 de 26 pacientes (96%).

Todos los pacientes con ganglios
centinelas positivo se sometieron
a diseccion de cuello, que reveld
mas ganglios metastasicos en seis
pacientes, dos con cuatro ganglios
positivos cada uno y cuatro con un
ganglio positivo mas.

Revista Cientifica CMDLT. 2021; 15(2):e-211022
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Resultados

Kontio*, en 2004, llevo a cabo la técnica de ganglio
centinela en sus pacientes 20 horas antes de la
cirugia. Se administro 0,2 ml de Nanocoll (99mTc-
nanocolloide), inyectado peritumoralmente, luego
realizé linfogammagrafia estdtica 1 y 2 horas después
de la inyeccion. Al dia siguiente, antes de la diseccion,
2,0 ml de colorante azul patente fue inyectado en los
mismos sitios que Nanocoll y utilizé un sistema de
detecciéon de rayos gamma Neo2000. Se identificd
el ganglio centinela en 14 de 15 pacientes, mediante
linfogammagrafia y en todos los pacientes cuando se
combinaron sonda y colorante. Cuatro muestras de
diseccién de cuello contenian cuatro ganglios linfaticos
metastasicos. Tres de los cuatro ganglios linfaticos eran
ganglio centinela positivo. Se encontrd que un ganglio
centinela era metastasico después de lainmunotincién.
Sin embargo, aunque habia un ganglio centinela azul
en un cuello, estaba presente un ganglio no centinela
metastdsico?.

Pezier??, en 2012, realizo una exploraciéon de medicina
nuclear el dia anterior. A los pacientes se les inyectd
0,5 ml, 99mTc-nanocolloide a cuatro puntos, luego se
utilizd una cdmara gamma para obtener imagenes en
tiempo real del drenaje linfatico. Se describieron un total
de 59 pacientes operados (36 hombresy 23 mujeres). De
estos, 42 pacientes (71 %) eran T1y 17 pacientes (29 %)
eran T2. En dos pacientes no se identificé el ganglio
centinela y se procedid a la diseccion electiva del
cuello. Se extrajeron un total de 150 ganglios de los 57
pacientes restantes, de los cuales 21 fueron positivos
en 17 pacientes; tres pacientes tenian ganglios
contralaterales positivos. La supervivencia global a los
2 afos, supervivencia especifica de la enfermedad,
supervivencia libre de recurrencia y supervivencia libre
de recurrencia regional para los pacientes con biopsias
por ganglios centinelas negativos de 97,5, 100, 95,8 y
95,8% respectivamente y para los pacientes biopsia por
ganglio centinela positivos de 68,2, 81,8, 83,9 y 100%%2.

Rigual®, en 2013, en su procedimiento de ganglio
centinela realizo inyeccién peritumoral preoperatoria
de un radiocoloide de tecnecio y linfogammagrafia,
seguida de ganglio centinela con sonda gamma
intraoperatoria. En su cohorte de 38 pacientes, 5 (13%)
tenian enfermedad que se estadific6 como ganglio
centinela positivo y 33 (87%) tenian enfermedad
qgue se clasific6 como ganglio centinela negativo.

Revista Cientifica CMDLT. 2021; 15(2): e-211022

Los pacientes con resultados negativos en ganglio
centinela fueron observados clinicamente. Ninguno
de los pacientes con cuello NO recibié terapia de
radiaciéon. Los 5 pacientes con resultados positivos
en ganglio centinela se sometieron a una posterior
diseccion del cuello y 3 demostraron ganglios positivos
adicionales en la diseccién del cuello. Estos 3 pacientes
recibieron tratamiento adyuvante. Entre el grupo con
resultados negativos de ganglio centinela, 2 pacientes
(6%) desarrollaron recidiva regional en el seguimiento
clinico. El primero fue tratado por un carcinoma de
piso de boca y tenia una recurrencia ganglionar en el
nivel . El segundo paciente, con un cancer de lengua,
tuvo recurrencia después del resultado de ganglio
centinela falso negativo y posteriormente desarrolld
una recurrencia en el sitio del cancer primario.
A ambos pacientes se les ofrecié radioterapia. El
seguimiento medio (rango) para toda la cohorte fue
de 31 (3-71) meses. La tasa de supervivencia libre
de enfermedad para toda la cohorte fue del 89% (34
de 38). La duracion media de supervivencia libre de
enfermedad para pacientes con resultados negativos y
positivos en ganglio centinela fue de 65 y 30 meses,
respectivamente (p = 0,08). La tasa de supervivencia
especifica de la enfermedad para pacientes con
resultados negativos y positivos por ganglio centinela
fue de 91% y 80%, respectivamente. La tasa global de
recurrencia local fue del 18%. La tasa de recurrencia
aislada del cuello para toda la cohorte fue del 5% (2 de
38). Estos 2 pacientes tenian un resultado de ganglio
centinela falso negativo®.

Hernando?, en 2016, uso Nanocoll (99mTc-
nanocolloide) peritumoralmente. Se realizé
linfogammagrafia y empleo un sistema de deteccion de
rayos gamma. Se reportaron 32 pacientes sometidos a
biopsia por ganglio centinela y 41 a los que se realizod
diseccidon cervical (niveles I-lll). El tiempo medio
de seguimiento fue de 48,2 meses (rango 7-80). Se
registraron 5 recurrencias de cuello en el grupo de
ganglio centinela (rango 11-21). Se produjeron 7
recurrencias en el cuello en el grupo de disecciéon
cervical (rango 9-16)?*. Den?, en 2015, utilizo inyeccidn
peri tumoral de 99mTc-nanocoloidal marcada
(Nanocoll) inmediatamente después de las inyecciones,
el drenaje se observo por linfogammagrafia dindmica,
seguida de una linfogammagrafia estatica (tardia). La
deteccién se realizé con sonda gamma de mano. Se
logré identificacion linfoescintigrafica en el 98% (88 de
90 pacientes) y la tasa de deteccién quirurgica fue del
99% (87 de 88 pacientes). La sensibilidad del ganglio
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centinela fue del 93 % y el valor predictivo negativo
fue del 97 %. La mediana de seguimiento fue de
18 meses (rango, 2-62 meses). La supervivencia
general y la supervivencia libre de enfermedad
para el ganglio centinela negativo fue del 100%
y 84% respectivamente y para los pacientes con
ganglios centinelas positivos del 73% y 88%,
respectivamente?.

Giovanni®®, en 2020, encontré ganglios centinelas
detectados en todos los pacientes (100 %) por
linfogammagrafia y consecuentemente confirmados
por sonda gamma durante el procedimiento
quirurgico. La mayoria de los ganglios disecados
(71 %) se localizaron solo en los niveles del
cuello ipsilateral | o Il. En un paciente, un ganglio
contralateral inesperado se encontré6 en un
carcinoma del reborde alveolar. El nimero medio
de ganglio positivo detectado fue de 2,3 para
cada paciente. Se encontré metdstasis en 15 de 48
pacientes (31,2 %), mayoritariamente en el nivel | (5
pacientes) y Il (8 pacientes). Once de las metdastasis,
identificadas por tincién de rutina, fueron macro
metastasis y se encontrd micro metdstasis en cuatro
casos. Todos los pacientes con ganglio positivo se
sometieron a diseccidn de cuello, lo que reveld mas
ganglios positivos metastdsicos en seis pacientes,
dos con cuatro ganglios positivos cada uno y cuatro
con un ganglio positivo mas. Todos los ganglios
fueron ubicados en el mismo nivel del cuello que
el ganglio centinela, o en un adyacente nivel del
cuello. La tasa de recurrencia fue del 23% (11/48).
En la cohorte de los casos con ganglios positivos,
se produjo una recidiva en el cuello en el lado
contralateral, después de 3 afios de seguimiento.
De los tres pacientes con recurrencia local, dos
murieron de la enfermedad y uno esta vivo, libre de
enfermedad, después de la radioterapia. Los treinta
y tres pacientes con ganglios negativos fueron
seguidos por ultrasonido del cuello y control clinico,
cada 3 meses por los préximos 3 afos, luego una vez
al afio. Tres pacientes tenian un segundo tumor de
cabeza y cuello. En este estudio, la sensibilidad del
procedimiento de ganglio centinela en 5 afios fue
del 97% y el VPN fue del 97,5% (considerando como
falso negativo el cuello contralateral con recidiva).
La supervivencia global a los 5 afios fue del 83%
(39/47) y la supervivencia especifica fue del 85 %2°.
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Discusion

El cuello clinicamente NO en pacientes con carcinoma de
células escamosas de cavidad oral se trata cominmente
mediante diseccién del mismo porque no se puede
descartar la existencia de metastasis, sin embargo, esto
da lugar a multiples morbilidades. La biopsia de ganglio
linfatico centinela es una técnica establecida en la
cirugiade mamay melanomay estad ganando aceptacion
en el tratamiento del carcinoma de células escamosas
de la cavidad oral. En los estudios presentados la tasa
de supervivencia libre de enfermedad estuvo entre el
89 % - 91 % y la tasa global de recurrencia local fue del
18 % - 24 % en los pacientes con ganglio centinela
positivo. Un estudio incluso planted la supervivencia
global a los 2 afos, supervivencia especifica de la
enfermedad, supervivencia libre de recurrencia vy
supervivencia libre de recurrencia regional para
los pacientes con biopsias por ganglios centinelas
negativos en 97,5, 100, 95,8 y 95,8% respectivamente
y para los pacientes biopsia por ganglio centinela
positivos en 68,2, 81,8, 83,9 y 100% respectivamente.
La sensibilidad del ganglio centinela se encuentra en el
93% y el valor predictivo negativo en un 97%.

Gran parte de los resultados muestran que la biopsia
por ganglio centinela es una herramienta prometedora
para su uso en pacientes con carcinoma de células
escamosas de cavidad oral. La mayoria de los pacientes
con resultados positivos en las biopsias por ganglio
centinela tenian ganglios positivos adicionales en
la diseccion del cuello. Se encontraron bajas tasas
de recurrencia aislada del cuello en pacientes con
resultados negativos en la biopsia por ganglio centinela.
Los individuos con resultados negativos en biopsia por
ganglio centinela mostraron una mejor supervivencia
general y especifica de la enfermedad que aquellos
con resultados positivos. La biopsia por ganglio
centinela es una técnica diagndstica segura y precisa
para la estadificacidon del cuello evitando la disecciéon
innecesaria del cuelloen el 70 % de los casos. Un articulo
describe 2 pacientes (6 %) con resultado negativo en
biopsia por ganglio centinela que desarrollaron recidiva
regional en el seguimiento clinico, uno de los cuales
fue un carcinoma de piso de boca, es posible que la
ubicacién anatémicay la cuenca de drenaje de lamisma
sea una limitante por la distribucién bilateral con que
puede cursar. La busqueda especifica de ensayos
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aleatorios comparativos entre ambas técnicas
guirurgicas sumado al sesgo muestral, tal vez es una
limitante para este y otros estudios que decidan
evaluar la confiabilidad de esta técnica y seria de
utilidad realizar un metanalisis de los mismos.

Conclusiones

El ganglio centinela resulta una herramienta atil y
confiable para su uso en pacientes con carcinoma
de células escamosas de cavidad oral T1/T2NO. La
mayoria de los pacientes con resultados positivos
en las biopsias por ganglio centinela tienen ganglios
positivos adicionales en la diseccién del cuello y la
literatura describe bajas tasas de recurrencia aislada
en cuello en pacientes con resultados negativos.
Los individuos con resultados negativos en biopsia
por ganglio centinela parecen tener una mejor
supervivencia general y especifica de la enfermedad,
siendo esta segura y precisa.
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Enfermedad de Cushing: andlisis de morbimortalidad asociada en pacientes
del Centro Médico Docente la Trinidad.

Valentina Balaustren?, Jesus Jaspe?, Gestne Aure? ®, Paul Camperos?

Resumen

La enfermedad de Cushing es la principal causa de hipercortisolismo endégeno neoplasico. Del registro de tumores de la Consulta de
Endocrinologia del Centro Médico Docente la Trinidad analizamos la morbimortalidad. Materiales y métodos: estudio observacional-
descriptivo, retrospectivo, transversal. Doce pacientes con diagndstico de Enfermedad de Cushing en el periodo 2017-2020. Resultados:
todos los pacientes fueron de sexo femenino con una edad media de 35,75+10,17, las caracteristicas clinicas discriminativas mas
frecuentes fueron hematomas de aparicion facil, estrias violaceas, depresion y plétoral facial, de las no discriminativas las mas
frecuentes fueron hirsutismo, calvicie femenina, ganancia de peso/obesidad y giba dorsocervical. Para el diagndstico 40 % de pacientes
presento cortisol sérico mayor a >36 pg/dL calificandose de Cushing Severo, 40 % tuvo un cortisol libre urinario 24 horas 4 veces el
valor superior normal (VSN), 30% entre 1,5y 2,7 veces el VSN; el 83,3 % suprimieron con dexametasona, los valores de ACTH en 5
pacientes fueron entre 6 -76 pg/mly 4 >76 pg/ml, 82 % microadenomas evidenciando en 75 % en la cirugia anatomia patoldgica
macroscépicamente. El 66,6 % fueron a Cirugia Transesfenoidal cuyas complicaciones fueron fistula de LCR 25%, diabetes insipida de
forma permanente 25 % y eventos hemorragicos 25 %. Hubo recurrencia de Cushing en 41,6 %, persistencia 33,3 %, mejoria parcial
clinicamente significativa 25 %, remision completa 25 % y muerte en 1/12 pacientes por diabetes insipida. Conclusiones: el diagndstico
y tratamiento es complejo y requiere de combinacién de tratamiento médico, quirurgico y radioterapia, es frecuente el diagndstico de
Cushing severo, tratarlo oportunamente podria reducir las complicaciones.

Palabras clave: Enfermedad de Cushing, hipercortisolismo, Cushing severo.

Cushing’s disease: associated morbidity and mortality in patients of Centro
Médico Docente La Trinidad.

Abstract

Cushing disease is the main cause of neoplastic endogenous hypercortisolism. Of the tumor registry of the Centro Médico Docente
La Trinidad consultation, we analyzed the morbimortality. Methods and materials: it’s an observational, descriptive, retrospective,
cross- sectional study. Twelve patients diagnosed with Cushing’s disease between 2017-2020. Results: the majority of patients were
female with an average age of 35,75+10,17, The most frequent discriminative clinical characteristics were easy bruising, violaceous
striae, depression and facial plethora, of the non-discriminative ones the most frequent were hirsutism, female baldness, weight
gain/obesity and dorsocervical hump. About the diagnosis there was an increase of >36 pg/dl of serum cortisol in 40% qualifying as
Severe Cushing; 40% had 24 hour urinary free cortisol 4 times the upper normal value (UNV), 30% between 1.5 and 2.7 times the
UNV; 83,33% suppressed with the dexamethasone test, 5 patients had ACTH values between 6-76 pg/ml and four >76pg/mL, 82%
were microadenomas and 75% were seen in surgery and at macroscopic analysis in pathology report. Transsphenoidal surgery was
performed in 66,66%, complications were CSF fistula, 25% permanent diabetes insipidus and 25% had intraoperative hemorrhage.
Cushing’s Disease recurrence was observed in 41,6%, persistence in 33,33%, clinically significant partial improvement in 25%, complete
remission in 25% and death in 1/12 patients due to diabetes insipidus. Conclusions: initial severe presentation of Cushing’s disease is
usual, early treatment could reduce the level of severity that the patients with Cushing’s disease develop to prevent complications.

Keywords: Cushing’s disease, hypercortisolism, Severe Cushing.
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Introduccion

El Sindrome del Cushing (SC) comprende la aparicién
de caracteristicas clinicas por la exposicién crénica al
exceso de glucocorticoides destacando la obesidad
centripeta, cara de luna llena, giba dorsocervical,
atrofia cutdnea, estrias rojo-violdceas de >1 cm,
equimosis de aparicién facil, miopatia proximal,
hipertension arterial y algln grado de intolerancia a los
carbohidratos o diabetes. La incidencia de SC enddgeno
es de 2-4 casos por millén de habitantes con lo que un
pais con la poblacién de Venezuela podra tener de 60-
120 casos por afio. La enfermedad de Cushing (EC) es
el Sindrome de Cushing causado por la hipersecrecion
hipofisaria de la hormona adrenocorticotrépa (ACTH)
por un adenoma hipofisario corticotrépo y es la forma
mas frecuente de SC enddgeno, >70% de los casos,
tienden a ser microadenomas y con menor frecuencia
macroadenomas®?. Su incidencia es ain mas rara 0,8-2
casos por millén de habitantes.?

El adenoma hipofisario produce hiperplasia de
las glandulas suprarrenales con el aumento en la
produccion de cortisol, el hipercortisolismo crénico
genera los sintomas de presentacion de la enfermedad,
la secrecién ectdpica de ACTH es aln mads rara, la
produccion adrenal de cortisol de forma independiente
usualmente por un adenoma benigno en 10% de casos
y menos frecuentemente por un carcinoma adrenal en
<8 %.

La aparicion de complicaciones, que impactan en
forma negativa la morbilidad e incluso produciendo
la mortalidad del paciente, incluye alteraciones
metabdlicas como estados asociados a resistencia a
la insulina, cardiopatia, eventos vasculares, debilidad
muscular, fracturas &seas, deterioro cognitivo vy
alteraciones psiquiatricas.

Ferrau F., describe que la intolerancia a la glucosa y la
diabetes manifiesta se han descrito en un 47 % y hasta
en un 64 % de los pacientes con EC respectivamente,
ademas Arnaldi et al., sefialan en el consenso que la
hipertension arterial se ha reportado en un 70-80 % de
los casos y esta en relacion al tiempo de duracién del
hipercortisolismo.>®

La mortalidad asociada a EC en pacientes con
presentacion de Cushing severo es hasta 50 % en
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5 afios, principalmente de origen cardiovascular
por infarto al miocardio y luego por enfermedad
cerebrovascular o complicaciones por infecciones. La
tasa de mortalidad estandar descrita para pacientes que
aun con tratamiento persisten con un grado moderado
de hipercortisolismo crénico es de 3,8-5 veces mas en
comparacién con la poblacion general.

El diagndstico del sindrome de busca probar el
hipercortisolismo enddgeno bioquimico. Las pruebas
de primera linea de mayor sensibilidad son el cortisol
libre en orina de 24 horas, al menos 2 muestras, que
suelen estar >4 veces el valor superior normal y la
prueba de supresidon con 1 mg dexametasona sobre la
noche o de bajas dosis por 2 dias, buscando: aumento
de excrecion de cortisol, pérdida de ritmo circadiano de
secrecién normal de cortisol y pérdida de la supresion
normal de cortisol a dexametasona; otras pruebas de
primera linea son el cortisol salival nocturno y cortisol
sérico de medianoche.

La localizacion del hipercortisolismo enddgeno se
determina con valores de ACTH sérico. En los ACTH
dependiente, los valores estan tipicamente >10 pg/mL,
siendo los casos de Enfermedad de Cushing el % mas
frecuente de las neoplasias confirmandose con RMN
del area selar.

La cirugia transesfenoidal (CTE) es el tratamiento de
primera linea para pacientes con adenoma hipofisiario
productor de ACTH, los centros que manejan mas
volumen de pacientes con EC reportan remisidn con
la primera cirugia para microadenomas de 60-80 %.
Los pacientes que no son considerados candidatos
para cirugia hipofisiaria, la radiacion pituitaria, la
adrenalectomia bilateral y la terapia médica se
convierten en otras alternativas de tratamiento, vy
la persistencia de enfermedad o recurrencia post
remision quirudrgica se trata con radioterapia con buena
respuesta.’

Los pacientes una vez diagnosticados, con CTE
planificada, luego de la radioterapia en espera de
curacién o con necesidad de tratamiento médico por
contraindicacién de la cirugia deben normalizar los
valores de cortisol y que esto se acomparne de mejora
clinica y de sus cormorbilidades.

La enfermedad persistente que se desencadena
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al remitir la EC llega a presentar una alta tasa de
mortalidad, frecuentemente ocurre por dificultad
de encontrar el adenoma hipofisario con hasta 50 %
de los estudios de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) negativos, falla en lograr remision luego de
la cirugia transesfenoidal, significativa recurrencia,
respuesta media de efecto de la radioterapia de 2
a 3 afios y tratamiento médico actual limitado, de
eficacia moderada, con importantes efectos adversos o
toxicos a dosis altas que puedan lograr mayor control,
lograndose por ello frecuentemente tratamiento
subdptimo incrementando morbilidad y mortalidad
cardio y cerebrovascular, eventos tromboembdlicos
por infecciones y el suicidio. 8°

El deterioro del area cognitiva y las alteraciones del
area psiquiatrica tienen una gran importancia, no solo
por el deterioro de la calidad de vida si no porque
constituye un factor de riesgo de mortalidad por su
relacion con el suicidio. Estos pacientes presentan
ansiedad, depresién, trastornos del suefio, precepcion
negativa de la enfermedad, aunque el tratamiento
del hipercortisolismo subyacente podria mejorar los
sintomas psiquiatricos, la remisién completa de estos
sintomas no siempre se puede lograr.!!

Johnston et al., de Cleveland Clinic reportan 101
pacientes con EC de 2004 a 2013 de edad media
47 aios, seguimiento de 4,33 (1-9.8) afios, 73,4 %
de los pacientes tuvieron microadenomas y 27 %
macroadenomas. 46,5 % presentaron diabetes mellitus
tipo 2, 81,2 % hipertension, con una media de indice
de masa corporal de 32,6. 83 % tuvieron remision,
incluyendo 89 % de los pacientes con microadenomas,
82 % de los pacientes tuvo RMN negativa, el porcentaje
de remisién para pacientes con macroadenomas fue de
63 %. 6 de los pacientes con remision inicial hicieron
recurrencia y 9 tuvieron persistencia de enfermedad
aun con los que tuvieron remisién inicial, 10 pacientes
tuvieron una segunda CTE y 11 pacientes fueron a
radioterapia. 8 pacientes tuvieron fistula de liquido
cefaloraquideo (FLCR). 3 pacientes tuvieron secrecion
inapropiada de hormona antidiurética y 8 diabetes
insipida (DI), 2 de estos fue permanente, 2 pacientes
se complicaron con trombosis venosa profunda y uno
de esos también hizo un tromboembolismo pulmonar
que fallecio.*
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Alexandraki et al., reportan una serie de 131 casos con
un seguimiento minimo de 6 afos, 72,8 % de los que
tuvieron microadenomasy 42,9 % con macroadenomas
tuvieron remision con CTE, con 12 % de recurrencia de
1969 a 2001, la remision general fue de 68 %, con 24 %
de recurrencia. La edad media de diagndstico fue 39,2
afos, 15 pacientes fallecieron, 6 antes de la cirugia sin
especificar la causa, 1 por infarto al miocardio, 1 por
evento cerebrovascular, las causas de la muerte de los
otros fueron paro cardiorespiratorio, hipoadrenalismo
y de resto desconocido.®

Mangupli reporta 107 casos de EC de 1993 a 2013 en el
Hospital Universitario de Caracas (HUC), con una edad
media de 39,9 afios, 86 % eran del sexo femenino, 43 %
eran microadenomas y 26 % macroadenomas y 11
RMN fueron no concluyentes por aumento difuso de la
glandula, depresién del silla turca o aumento unilateral
de la glandula hipofisaria y 12 RMN negativas para
adenoma hipofisario. Un paciente se diagnosticé por
TAC cerebral cuando no estaba disponible la RMN. La
remision por CTE fue de 38 %, 60 % de los macroadenomas
y 56 % de los microadenomas tuvieron remision en la
CTE si fueron visualizados en la cirugia. La complicacion
postoperatoria mas frecuente fue la Dl con 9 %, seguida
de la FLCR. 1 paciente fallecié por tromboembolismo
pulmonar, 3 por bronconeumonia. De los pacientes
que tuvieron persistencia de enfermedad postcirugia el
33% se curd con radioterapia en una media de 1 1/2
afo, el resto a los que se les indicé tratamiento con
radioterapia perdi6 el seguimiento.*

En una revisién sistematica y metaanalisis realizado
por Broersen tuvieron como hallazgos que la cirugia
transesfenoidal de primera linea produce mejores
resultados que la terapia médica, con una remision del
80 %. Sin embargo, obtuvieron que la remisién después
de una cirugia repetida fue solo del 42,6-55,7 %.**

Pereira et al. mostraron recurrencia en 14 % de los
pacientes quienes tenian valores de cortisol en el
postoperatorio menores de 50 nmol/L (1.8 pug/dl) alas 2
y 12 semanas. Cheng et al. observaron que posterior al
tratamiento quirdrgico las anormalidades metabdlicas
del cerebro de los pacientes con EC son reversibles
cuando los valores hormonales retornan a pardmetros
normales.®’
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Lambert et al., examinaron los datos de mortalidad
de 346 pacientes con EC durante un lapso de 31
afios de seguimiento, demostrando que la exposicion
prolongada al exceso de glucocorticoides, definidos
aqui por la duraciéon de los sintomas antes del
diagnodstico hasta la remision, se asocié con un mayor
riesgo de muerte. Otros factores de riesgo para la
mortalidad por EC encontrados por Lambert et al.,
incluyen edad avanzada en el momento del diagndstico
y concentracion de ACTH plasmatica preoperatoria.
La depresion en la presentacién y el sexo masculino
también aumentaron el riesgo de muerte.®

Ragnarsson et al., evidenciaron que de 502 pacientes
no seleccionados, la tasa de mortalidad estandarizada
general fue de 2,5 (IC95 %, 2,1 a 2,9), con 133 muertes
observadas versus 54 muertes esperadas. La mortalidad
también fue elevada entre los pacientes con remisién
bioguimica (indice de mortalidad estandarizado, 1,9 [IC
95 %, 1,5 a 2,3]), con 89 muertes observadas versus 47
muertes esperadas.

La EC es una de las 1200 enfermedades raras en el
mundo, el conocimiento de su adecuado diagndstico
y manejo por ello es dificil, inicialmente por que el
equipo multidisciplinario especializado en esto debe
entrenarse en centros de alto volumen de atencion en
patologia hipofisariay estos son reducidos pero también
porque el acceso y recursos no es bien conocido vy
frecuentemente se encuentra fragmentado. Ademas
lo severo de su presentacidn clinica, la dificultad para
diferenciarlo del pseudocushing, la escasez de estudios
en la region y en general lo limitado de publicaciéon
de estudios relacionados a la neuroendocrinologia
en nuestro pais son algunas razones por las cuales es
importante de parte de los centros que manejan estos
pacientes presentar su data, documentar la forma de
manejo de estos pacientes complejos.

Materiales y métodos

El siguiente es un estudio observacional-descriptivo,
retrospectivo, de corte transversal con una poblaciéon
que estd representada por pacientes que acuden al
servicio de Endocrinologia a quienes se diagnostica
Enfermedad de Cushing, en el periodo comprendido
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2017-2020. Se revisd las historias del servicio de
Endocrinologia para datos de presentacion clinica,
diagndstico, tratamiento y estatus de actividad de
la enfermedad: cushing activo, post-tratamiento, en
remision, persistente, recurrente.

El grado de enfermedad se evalué de acuerdo con la
CLU 24 horas (media de dos o tres determinaciones
realizadas en diferentes dias a lo largo de una semana)
y los pacientes se clasificaron como pacientes con
cushing muy leve [ULN <1,5], leve [ULN 2 1.5y < 2,
7], moderado [ULN> 2 y < 4], severo [ULN>4] o segln
sus valores de cortisol sérico am en cushing severo
para valores de cortisol sérico am al azar >36 pg/
dL en cualquier momento o un CLU 4x valor superior
normal (VSN) y/o hipokalemia severa, hipertensidn
no controlada, insuficiencia cardiaca, hemorragia
digestiva, psicosis aguda inducida por glucocorticoides,
miopatia progresiva debilitante, tromboembolismo,
infeccion severa, hiperglicemia no controlada y
cetoacidosis si hay complicaciones de amenaza a la vida
de SC como infeccién, tromboembolismo pulmonar
complicaciones cardiovasculares y psicosis aguda o se
inicio tratamiento para alguna de estas complicaciones.

Se sistematizaron los datos en una tabla maestra
realizada en Microsoft®Excel 2013 luego procesados
mediante elmismo programa calculandolos porcentajes
de las variables cualitativas y la funcion media paralas
variables cuantitativas, luego se realizaron las tablas y
graficos correspondientes. El trabajo fue aprobado por
el Comité de Etica de la Institucion.

Resultados

En el presente estudio se conté con una muestra total
de 12 pacientes con el diagndstico de Enfermedad de
Cushing, siendo todas de sexo femenino con una edad
media de 35,75 afios + 10,17. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron; hirsutismo, hematomas
de aparicién facil y ganancia de peso (Figura 1).

El 40 % que corresponde a 4 pacientes tienen valores de
cortisol sérico mayor a >36 pg/dL; con respecto al CLU
el 20 % lo presentd menor a 1,5 veces el VSN, el 30 %
entre 1,5y 2,7 veces mayor, el 10 % menor a 4 veces el
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Garafico 1. Manifestaciones clinicas
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Figura 1: Manifestacciones clinicas

VSN y por ultimo el 40 % mayor a 4 veces el VSN. 5 de
6 pacientes que representan el 83,3 % suprimieron con
la prueba de 1 mg con dexametasona, con respecto a
los valores de ACTH, 5 pacientes la mantuvieron entre
6-76 pg/mly 4 >76pg/ml.

En las caracteristicas macroscépicas del tumor 82 %
tuvieron un microadenoma, y 18,18 % macroadenomas;
un paciente con invasién y otra sin invasién del seno
esfenoidal, respectivamente.

La CTE se llevd a cabo en el 66,6 % lo cual representaron
8/12, y las complicaciones derivadas de esta
intervencién se presentaron en 25 % cursaron con
fistula de liquido cefaloraquideo, 25 % con diabetes
insipida de forma permanente, otro 25 % con
hemorragia intraoperatoria, 37,5 % cursd su
postoperatorio sin complicaciones (Figura 2).

Hubo recurrencia en el 41,6 % representando a 5
pacientes, persistencia en el 33,33 %, con una mejoria
parcial clinicamente significativa en el 25 %, remision
completaenel25% y muerte en una de doce pacientes;
el 25 % de las pacientes con remisidn completa
corresponden a 2 que la consiguieron posterior a
tratamiento por radioterapia y la tercera posterior a la
CTE que a los 10 afos desarrolld recurrencia.

Las enfermedades cardiovasculares liderada por
la hipertensién arterial sistémica se presenta en el
66,66 % de las pacientes, y el 16,66 % ha manifestado
algin evento trombdtico en el transcurso de su
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Figura 2: Tratamiento
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enfermedad. Ninguna ha desarrollado enfermedad
cerebrovascular, infecciones y suicidio. En base al grado
de severidad porlosvalores de CLU se obtuvo que el 40%
de las pacientes tienen una EC severa ya que el valor del
CLU se encontraba >4 veces al valor superior normal y
con un cortisol sérico >36 ug/dL mas comorbilidades
con caracteristicas de severidad: psicosis, seguido por
un 30% con enfermedad moderada (Figura 3).

Figura 3: Clasificacién de severidad por CLU
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Discusion

En el seguimiento de 3 afos nuestra muestra confirma
el predominio de sexo femenino y media de edad de
presentacion como Alexandraki 39,2 afios y Mangupli
con 39,9 afios, de 20 afos de segumiento. Las
caracteristicas clinicas en estas pacientes coinciden con
la clinica de alto valor diagndstico dentro de las que
destacaron hirsutismo o calvicie femenina, hematomas
de aparicidn facil, estrias y ganancia de peso.

Los microadenomas son la forma mas frecuente de
presentacion del tumor hipofisario desarrolldandose en
el 75 % de las pacientes del servicio de endocrinologia,
esto concuerda con los hallazgos de microadenomas en
73,4 % de los pacientes de Johnston et al, y 72, 8 % en
el estudio de Alexandraki.

En cuanto a la CTE los resultados son similares a los
reportados por Alexandrakiy Mangupli de los 8 (66,6 %)
pacientes que fueron sometidas a CTE 3 tuvieron
mejoria parcial significativa, 3 remisiones completas,
1 persistencia y 1 recurrencia, los demas pacientes no
operados se perdieron del control. Ademas, se presentd
recurrencia en el 41,6 % de casos y una persistencia
de enfermedad en 33,33 %, 1 de las persistencias ya
habian tenido mejoria parcial tras la CTE al igual que
2 de las recurrencias, y 3 pacientes desarrollaron
inicialmente remisién completa, luego recurrencia de
la enfermedad que requirié radioterapia, 2 ya tienen
remisidn postradioterapia.

Nuestros resultados difieren a los de Broersen donde
se evidencid que la CTE de primera linea produce una
remision del 80 %, siendo en las pacientes del CMDLT
37,5 % de remision completa y 37,5 % de mejoria
clinica significativa, con un apreciable porcentaje de
recurrencia y persistencia.

De las pacientes que fueron sometidas a CTE, 75 %
presentd complicaciones de diferentes tipos, dentro
de las que se evidenciaron fistula de LCR, diabetes
insipida y eventos hemorragicos, siendo similares a los
resultados de Johnston et al., quienes obtuvieron como
complicaciones fistula de LCR, secrecién inapropiada
de hormona antidiurética, diabetes insipida vy
tromboembolismo pulmonar.

En cuanto a mortalidad, Johnston describe un paciente
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fallecido por tromboembolismo pulmonar, en este
estudio donde se encontré una sola paciente fallecida
pero por diabetes insipida. También se presentd
una paciente con manifestaciones de psicosis lo
cual aumenta la severidad de la EC, y se observa
relacién con el nivel de CLU el cual se encontraba en
966 mcg/24h, es decir, 8 veces por encima del valor
superior normal, lo cual lo clasifica tanto por CLU
como por la manifestacion clinica de psicosis en una
EC severa.

Conclusion

La serie evaluada coincide en el diagndstico de ECcon la
clinica discriminativa y las pruebas de primera linea. Los
microadenomas hipofisarios fueron los mas frecuentes
y el tratamiento combinado médico, CTE y RT fue
necesario para lograr el control de la enfermedad.

Es notable la descripcién del grado de severidad
qgue presentan estos pacientes, donde los niveles de
cortisol no logran ser controlados, trayendo consigo
repercusionesimportantes, el manejo de la Enfermedad
de Cushing es complejo y requiere de abordajes
multiples, el tratamiento médico es subdptimo vy
se requiere de gran experticia para lograr mayores
resultados de remisidn con la cirugia transefenoidal.

El seguimiento a largo plazo e identificacion de
recurrencia es importante y asi tratar a tiempo
las multiples complicaciones que aumentan Ia
morbimortalidad. La limitada disponibilidad de
farmacos para lograr control de la hipercortisolemia y
una mayor eficacia en los resultados de la CTE harian
un curso de enfermedad con mas remisién.

Conflicto de interés

Los autores declaran que no existe ningun conflicto de
interés en el presente trabajo de investigacion.

Consideraciones éticas

Se contd con la aprobacién del comité de ética del
Centro Médico Docente la Trinidad para la realizacion
de la presente investigacion.
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Resumen

Introduccion: Los tumores de hipdfisis representan la forma mas frecuente de tumor intracraneal en 14,7 % de los casos. Son de
un origen monoclonal, de predominio benigno y de crecimiento lento, pero que pueden llegar a tener significativa morbilidad y
hasta mortalidad prematura. Los tumores de hipdfisis y los trastornos neuroendocrinos asociados pueden representar un reto
significativo, debido a lo complejo del abordaje diagndstico y al manejo terapéutico en un tiempo oportuno, por ende, resulta
importante implementar herramientas que permitan registrar el comportamiento de éstos pacientes para mejorar las estrategias de
abordaje. Con el objetivo de caracterizar esta entidad, se realiza un registro epidemioldgico de los Tumores de Hipdfisis del Servicio de
Endocrinologia del Centro Médico Docente La Trinidad 2017-2020, se estructurd un estudio descriptivo y retrospectivo de los pacientes
con diagndstico de tumores de hipdfisis que acudieron al centro. La poblacion total fue de 109 pacientes, establecieron los distintos
tipos de tumores, con la siguiente distribucidn: no funcionantes 51 %, prolactinomas 27 %, enfermedad de Cushing 11 %, acromegalia
10 % 2 y craneofaringioma 1 %, se realizo la caracterizacion clinica y terapéutica. La importancia de los sistemas de registro de tumores
hipofisario, permite el analisis de los datos extraidos de las historias médicas a fin de crear estrategias institucionales para optimizar el
abordaje diagndstico y terapéutico, basados en las exigencias individuales de estos pacientes.

Palabras clave: tumor de Hipdfisis, registro de tumores, adenoma hipofisario, centros de excelencia.

Epidemiological system for registration of pituitary tumors in
Centro Medico Docente La Trinidad.

Abstract

Introduction: Pituitary tumors represent the most frequent form of intracranial tumor in 14.7 % of cases. Of monoclonal origin,
predominantly benign and slow growing, but which can have significant morbidity and even premature mortality. Pituitary tumors
and associated neuroendocrine disorders can represent a significant challenge, due to the complexity of the diagnostic approach and
therapeutic management in a timely manner, therefore, it is important to implement tools that allow recording the behavior of these
patients to improve approach strategies. With the aim of characterizing this entity, an epidemiological registry of Pituitary Tumors
of the Endocrinology Service of Centro Medico Docente La Trinidad between 2017-2020, thus, a descriptive and retrospective study
was structured of patients diagnosed with pituitary tumors who attended the center. The total population was 109 patients, the
different types of tumor distribution was: non-functioning 51 %, prolactinomas 27 %, Cushing’s disease 11 %, acromegaly 10 % 2 and
craniopharyngioma 1 % clinical and therapeutic characteristics was described. Therefore, the importance of pituitary tumor registry
systems is highlighted, allowing the analysis of data extracted from medical records in order to create institutional strategies that
optimize the diagnostic and therapeutic approach, based on the individual demands of these patients.

Keywords: Pituitary tumors, Pituitary tumor tegistry, Pituitary adenoma, centers of excellence.
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Introduccion

Los tumores de hipodfisis representan la forma mas
frecuente de tumor intracraneal en un 14.7% de los
casos, luego de los meningiomas y glioblastomas,
encontrandose que en adultos jovenes (22-342) puede
llegar hasta un 33% ' En funcidén de las estadisticas
dadas, los adenomas hipofisarios comprenden el grupo
mas grande de neoplasmas cerebrales, estimandose su
incidencia en 1-4/100.000 habitantes y su prevalencia
77-94/100.000 habitantes, con una mayor frecuencia
hospitalaria para el sexo femenino entre 15 - 44 afios.> 3

La hipodfisis como glandula principal del sistema
endocrino se encarga de regular las funciones
del organismo a largo plazo, y en conjunto con el
sistema nervioso central mantienen la homeostasis.
Las diferentes lineas celulares que conforman la
adenohipdfisis se reconocen a través de técnicas
inmunohistoquimicas, encontrandose de esta manera
las células somatotropa, corticotrépa, tirotrdpa,
gonadotrdpa y lactotréopa, cada una con una secrecién
hormonal especifica que regula y controlan otras
glandulas del cuerpo, formando asi, ejes que dirigen
una gran variedad de funciones tales como, funcién
adrenal, tiroidea, gonadal, lactancia y el eje que
involucra el crecimiento longitudinal y la organogénesis
con la hormona de crecimiento.”

Losadenomas hipofisarios tienenunorigenmonoclonal,
de predominio benigno y de crecimiento lento, pero
gue pueden llegar a tener una significativa morbilidad
y hasta mortalidad prematura®. Las caracteristicas
clinicas distintivas, que se derivan de estos tumores,
suele ser variable dependiendo del efecto de masa o de
compresion, la hiperfuncién de la linea celular afectada
o la insuficiencia hormonal por alteracién del tejido
normal.

Segln la mas reciente clasificacién de la OMS,
los tumores de hipodfisis o pituitarios agrupan un
conjunto neoplasmas originados en la silla turca, los
cuales derivan principalmente de los linajes celulares
de la adenohipdfisis (adenomas), pero también se
incluyen los de hipodfisis posterior o neurohipofisis (de
presentacion poco frecuente) y otros tumores que se
originan en el area sellar como el craneofaringioma,
meningioma, del estroma, hematopoyéticosy de células
germinales entre otros®. Adicionalmente se toman en
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consideracién otros elementos para la descripcion y
clasificacion de los tumores de hipéfisis, tales como: su
potencial de proliferacion e invasividad, que permite
identificar adenomas clinicamente agresivos y asi poder
planificar la mejor estrategia diagndstica y terapéutica,
afadiendo un valor prondstico al equipo evaluador
que los maneja; por otra parte, segun su tamafio se
divide en microadenomas <10 mm y macroadenomas
cuando el didametro es >10 mm, y por su funcionalidad
se clasifican en adenomas funcionantes y adenomas
no funcionantes o silentes. En relacién a los adenomas
funcionantes, estos adquieren su nombre sobre la base
de las hormonas que secretan, es asi como se describen
los prolactinomas los cuales secretan prolactina,
adenoma secretor de hormona de crecimiento o
adenomas somatotrépos, adenoma secretor de
hormona adrenocorticotrépa (ACTH), adenoma
secretor de hormona tiroidea y adenomas secretores
de gonadotropinas.

Los tumores de hipdfisis y los trastornos neuroendocrinos
asociados, pueden representar un reto significativo
desde el punto de vista diagnéstico y terapéutico, es
por ello que al implementar herramientas que permitan
registrar el comportamiento de éstos tumores, permite
evaluar la morbimortalidad a largo plazo, mejorar
estrategias de abordaje y documentar los resultados,
especialmente en los casos donde existan centros con
mayor experiencia y volumen de casos, tomando en
cuenta que algunos de éstos tumores se presentan con
hallazgos pocos frecuentes como en la enfermedad de
cushing o la acromegalia, resaltando la importancia
de evaluar de forma separada cada tumor segun sus
caracteristicas individuales: frecuencia, demografia,
presentacion clinico, diagndstico bioquimico y de
imagen, inmunohistoquimica, forma de tratamiento,
prondstico y evolucién a largo plazo.”

Los centros asistenciales que deseen avanzar en el
manejo de éstos pacientes deben emplear estrategias
que garanticen el registro, a fin de comprender a
profundidad esta entidad; por consiguiente el sistema
de registro de tumores representa un instrumento
inestimable para el adecuado control de la patologia,
entendiéndose como una herramienta encargada de
recoger, almacenar, analizar e interpretar los datos
obtenidos a través de las historias medicas, y asi
brindar informacién continua y actualizada que facilita
el andlisis y la valoracién de los tratamientos actuales
basados en la supervivencia demostrada a través de
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este registro, todo con la finalidad de garantizar una
asistencia oportuna y de calidad.®

En este sentido de comprender que el registro de
tumores de hipdfisis establecen una bases de datos
de fortaleza epidemioldgica que documenta: 1.-
Morbimortalidad, 2.-Efectividad del diagndstico vy
tratamiento; 3.- Crea estandares transparentes del
centro, lo cual permite compararlos con otros centros
similares, en la busqueda de optimizar el buen cuidado
del paciente, 4.- Centrar y coordinar el acceso a
servicios que pueden estar fragmentados, tales como:
endocrinologia-neuroendocrinologia, neurocirugia-
otorrinolaringologia, radioterapia oncoldgica,
radiodiagndstico, anatomia patoldgica y en ocasiones
cirugia endocrina oncoldgica.?

Desde una perspectiva cronoldgica, los primeros
pasos para la creacidn de estos sistemas de registros
datan desde 1985, cuando se crea una unidad de
atencién especializada de pacientes con tumores
hipofisarios y neuroendocrinos en el Hospital General
de Massachusetts, cuya principal motivacién fue
unificar a los diferentes especialistas que manejaban
estos pacientes, coordinar y centralizar la atencidn,
crear lineas de investigacion, resaltar aspectos clinicos
y paraclinicos que brindaran mayor sensibilidad vy
especificidad, aproximacion ideal de tratamiento y
mejores resultados a largo plazo con la informacién
gue se tuviera. Esto inicialmente acorté los tiempos en
el cuidado de los pacientes, pero mas importante aln
logré establecer este tipo de unidades como centros
de excelencia en la atencién de los pacientes, lo que
a su vez amplificé el entrenamiento tanto del personal
como los pacientes y comunidades. Luego siguid en
crecimiento del centro, mas investigacidn, mejores
resultados, mas referencia y aumento de consultas
de pacientes, con el consecuente resultado de mayor
experticia en el manejo.®

Posteriormente, en 1996 se funda el Registro Aleman
de tumores de hipdfisis, con >4000 casos para 2007
cubriendo un periodo de 10 afos, 84,6 % fueron
adenomas hipofisarios, con 0,12 % carcinomas
hipofisarios, 3,2 % de craneofaringiomas, 0,94 % de
meningiomas’. Mientras tanto, en el afio 2000 Shlomo
Melmed publica su data de registro de tumores de
hipodfisis del Instituto Cedars Sinai de la Universidad de
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California en Los Angeles con 404 pacientes durante un
lapso de 17 afios: 176 acromegdlicos, 99 adenomas no
funcionantes (AHNF), 89 prolactinomas, 18 pacientes
con Enfermedad de Cushing y 15 con otras masas
selares no pituitarias. El pico de edad de presentacion
de los adenomas no funcionantes y prolactinomas
fue la 4ta década de la vida, mientras que en los
pacientes con acromegalia fue entre la 4-5ta. 48 % de
los pacientes con adenomas no funcionantes presento
cefalea y algun tipo de trastorno del campo visual.®

La frecuencia hospitalaria de los tumores hipofisarios
resalta la necesidad de que esta entidad sea descrita
de manera detallada y manejada por un equipo
multidisciplinario, a fin de conocer sobre los sintomas
de sospecha, las diferentes opciones de tratamiento,
el impacto de los tumores, los trastornos hormonales
y neurolégicos relacionados, logrando de esta forma
mejorar el cuidado, prevenir las complicaciones, limitar
costos, crear protocolos mas eficientes y generar vias
de acceso mds rapidas a la atencién. Integrar este
equipo y alcanzar estas metas requiere que los centros
que instauran conducta y tratamiento en pacientes con
patologia hipofisaria deban continuamente actualizarse
y describir los métodos diagndsticos y terapéuticos
implementados en cada caso, lo cual garantiza ampliar
el conocimiento y el nivel de experticia de los centros
de salud. Por esto, se realiza este trabajo con la finalidad
de crear una base de datos a partir de las historias
médicas del periodo comprendido entre el 2017 al
2020, la cual permita al médico profundizar en el
reconocimiento, clasificacidn, diagndstico, tratamiento
y evolucion de los tumores de hipdfisis en el servicio de
Endocrinologia del Centro Médico Docente La Trinidad.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo de
pacientes con diagndstico de tumores de hipodfisis que
acudieron al Servicio de Endocrinologia, del Centro
Médico Docente La Trinidad (CMDLT) 2017-2020.

La poblacién estuvo conformada por pacientes que
acudieron al servicio de Endocrinologia del Centro
Médico Docente La Trinidad, durante el periodo
2017-2020. Se realizd un muestreo no probabilistico
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constituido por dichos pacientes, quienes presentaron
diagndstico de tumores hipofisarios, luego de aplicar los
criterios de inclusién y exclusion. Se obtuvo aprobacion
del Comité de Etica del Centro.

La informacién para el estudio fue recabada luego de
revisar retrospectivamente las historias clinicas de
pacientes que acudieron al Servicio de Endocrinologia
del CMDLT obteniendo un total de 109 pacientes con
diagndstico de tumores hipofisiarios, a los cuales se les
realizd una revision de expedientes clinicos, resultados
de laboratorio, radioldégico y patoldgico. Los tumores
hipofisiarios o los adenomas hipofisiarios (AH), fueron
clasificados de acuerdo con los criterios de la OMS,
correspondiente a tumores de érganos endocrinos.®

La informacién obtenida fue descrita, validada, vy
analizada de acuerdo con las variables del estudio,
apoyados en el instrumento de google forms para
tumores de hipodfisis existente en el servicio de
endocrinologia disponible a través del siguiente link:
https://linktr.ee/Tumordehipofisis.  Asimismo, se
calculé la media y la desviacidn estandar para cada
variable, ademas se construyeron tablas de distribucién
de frecuencia de los aspectos clinicos y epidemioldgicos
de relevancia, utilizando el software estadistico de
Excel 2016 para Windows.

Los recursos materiales utilizados correspondian
a computadores individuales como elemento de
almacenamiento, y herramienta de andlisis de los
datos suministrados por la data almacenada de los
pacientes. Se revisaron las historias guardadas en
las computadoras en Word de Microsoft Office y las
historias fisicas.

Resultados

El total de pacientes registrados fue de 109 pacientes,
con un promedio de edad de 36,17 afios. La mayor
proporcidn estuvo representada por los adenomas no
funcionantes (Figura 1). De esta poblacion total, 78
pacientes pertenecian al sexo femenino representando
el 71,55 % y 31 al sexo masculino lo que representa
28,44 %. En cuanto a las opciones terapéuticas el 38,5 %
(n=42) de los pacientes recibié tratamiento quirurgico
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Figura 1: Distribucion de frecuencia de los tumores de
hipdfisis registrados.

minimamente invasivo por cirugia transesfenoidal
(Figura 2).

No funcionantes:

Los pacientes con adenoma no funcionante
conformaron un total de 56 de pacientes donde
predomind el sexo femenino con un 62,5% (n=35)
mientras que el sexo masculino comprende un 37,5%
del total de adenomas no funcionante (n=21). La edad
promedio fue de 44,7 afios * 16,7.

Desde el punto de vista clinico, entre los sintomas
predominantes resaltan los trastornos visuales y la
cefalea como presentacion inicial, mientras que la
presentacion clinica menos frecuente destacé un

B
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3
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Figura 2: Distribucidn de frecuencia de pacientes
sometidos a CTE de acuerdo al tipo de tumor.
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Tabla 1: Frecuencia de caracteristicas clinicas
en pacientes con adenoma no funcionantes.

Clinica N %

Trastornos visuales 25 44,6
Cefalea 25 44,6
Trastornos menstruales 18 32,1
Hipotiroidismo 13 23,2
Galactorrea 7 12,5
Insuficiencia adrenal 4 7,1
Déicit de crecimiento 2 3

paciente que consultd por presentar polidipsia primaria
y otro por presentar paralisis facial (Tabla 1).

En cuanto a la clasificacién de los adenomas destacaron
los macroadenomas con un 67,5 % (n=35) en contraste
con los microadenomas que ocupan un 32,5 %
(n=21) del total, la complicacién mas frecuente fue la
compresion del quiasma dptico (n=23), seguido por
seguido por la invasion al seno cavernoso y al seno
esfenoidal con 20/56 y 17/56 respectivamente.

A 14 pacientes se les practicé biopsia de los cuales
10 reportan inmunohistoquimica mixta con mayor
frecuencia bihormonal (n=8) y con dos casos
plurihormonales. Dos casos reportaron células nulas y
un solo caso reportd células atipicas. Referente a los
marcadores de proliferaciéon se obtuvo Ki67 superior

Tabla 2: Inmunohistoquimica de adenomas
no funcionantes.
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a 3 % en cuatro pacientes y cinco registraron un Ki67
inferior a 3 % (Tabla 2).

Al describir el tratamiento se destaca que 20 pacientes
cirugia transesfenoidal, solo 3 pacientes fueron
candidatos a radioterapia. En el seguimiento posterior
al tratamiento se registrd 2 pacientes con persistencia
del tumor.

Acromegalia:

El total de pacientes registrados con acromegalia
estuvo constituido por 11 pacientes de los cuales el
72,7 % era del sexo femenino (n=8) y el 27,2 % por el
sexo masculino (n=3). La edad promedio fue de 41,2
anos + 11,3. El crecimiento de manos vy pies, asi como
los cambios acrales constituyen las manifestaciones
clinicas mas frecuentes (Tabla 3).

En los datos paraclinicos 6 pacientes presentaron
hormona de crecimiento elevadas (GH) con una media
de 8,8 ng/ml + 5,20, también se registraron 2 pacientes
con IGF-1 elevados, con una media de la muestra de
455 ng/ml + 541,2. Una sola paciente registro T4 libre
y prolactina elevados. El resto de los pacientes que no
exhibieron ascenso habian recibido tratamiento previo.

Tabla 3: Frecuencia de caracteristicas clinicas en
pacientes con acromegalia.

Clinica N %

Crecimiento de manos y pies 10 90,9
Cambios acrales 9 81,8
Osteoartrosis 7 63,6
Hipertensidn arterial 6 54,5
Hiperhidrosis 5 45,4
Diabetes mellitus 5 45,4
Cefalea 4 36,3
Macroglosia 3 27,2
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En cuanto a la anatomia patoldgica, se realizaron
4  biopsias que reportaron 3  adenomas
somatomamotropo y 1 mamosomatotropo. Los
marcadores proliferacion resaltan en una paciente
con un Ki 67 de 14 % con criterios de macroadenoma
invasivo. La inmunohistoquimica se practico en tres de
los especimenes, donde uno de ellos posee marcaje
monohormonal para GH y los otros dos bihormonales
GH/LH con mayor tendencia a GH. Por parte de las
complicaciones estructurales, 7 de los pacientes
presentaron invasién del seno cavernoso, 4 compresion
del quiasma dptico y 3 invasion al seno esfenoidal.

En relacidn al tratamiento 7 recibieron tratamiento
médico con analogos de somatostatina de los cuales 3
también fueron sometidos a terapéutica quirdrgica, a 2
pacientes solo obtuvieron tratamiento quirurgico. Solo
se reporta 1 caso de tratamiento con radioterapia.

Prolactinoma

Se registraron 29 pacientes con prolactinoma con una
media de edad de 39,7 afios + 14,67 de los cuales 79,3 %
pertenecen al sexo femenino (n=23) y 20,7 % al
masculino (n=6).

La manifestacion clinica mas frecuente fue el trastorno
menstrual y la menos frecuente el hirsutismo (Tabla 4).

El valor medio de prolactina se encontré 998,0 ng/mL
previo al inicio del tratamiento sin embargo se
evidencia una reduccién promedio sustancial de
aproximadamente el 300 % del valor inicial (Figura 3).

Tabla 4: Frecuencia de caracteristicas
en pacientes con prolactinoma.

Clinica n %

Transtorno menstrual 16 55,17
Galacorrea/ ginecomastia 12 41,38
Cefalea 10 34,48
Trastornos visuales 5 17,24
Hipogonadismo 3 10,34
Hirsutismo 2 6,89
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Figura 3: Valor promedio de niveles de prolactina
antes y después del tratamiento.

Tambiénseregistré unvalormediodeGHen 1,32 ng/mlL,
TSH en 1,5ng/mL, T4 libre en 0,63 ng/mL, FSH en
8,3 mUI/L y LH en 3,5 UI/L.

En dos pacientes se registraron compresion al
guiasma optico y en un solo caso invasidn al seno
cavernoso. 23 pacientes recibieron tratamiento médico
exclusivamente, 1 pacientes recibid tratamiento
médico y quirdrgico y solo paciente tratamiento médico
solamente.

Enfermedad de Cushing

Se registrd un total de 12 pacientes con el diagndéstico
de Enfermedad de Cushing, siendo todas de sexo
femenino con una edad media de 35,75 afios
1+10,17. La hiperpigmentacion de la piel constituyd la
manifestacion clinica mas frecuente (Figura 4).

El 33,33 % que corresponde a 4 pacientes tienen valores
de cortisol sérico mayor a >36 pg/dL; con respecto al
CLU el 16,66 % lo presentdé menor a 1,5 veces el VSN,
el 25 % entre 1,5y 2,7 veces mayor, el 8,3 % menor a
4 veces el VSN y por ultimo el 33,33 % mayor a 4 veces
el VSN.

En relacion a las caracteristicas macroscépicas del tumor
el 75 % tuvieron un microadenoma sin presion del
quiasma 6éptico, y los macroadenomas representaron
el 16,66 % siendo 1 paciente con invasidn y otra sin
invasion, respectivamente. La CTE se llevd a cabo en el
66,66 % lo cual representa 8 pacientes de la muestra
total de 12.
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Figura 4: Distribucidn de frecuencia de la clinica presentada por pacientes con enfermedad de Cushing.
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Craneofaringioma:

Se reporté un solo caso de craneofaringioma en un
paciente femenino de 20 afios de edad quien refirid
cefalea, trastornos visuales, hipotiroidismo y trastornos
menstruales.

En los laboratorios se evidencia cortisol y prolactina
por encima del valor base para sexo y edad. En cuanto
al estudio de imagen se aprecia macroadenoma
con compresion del quiasma 6ptico, invasion del
seno cavernoso y del seno esfenoidal. La cirugia
transfesfenoidal fue la modalidad terapéutica utilizada
en conjunto con la radioterapia.

Discusion

En este estudio de 109 pacientes, los tumores de
hipdfisis se presentaron mas en el sexo femenino 72,4 %
similar a los resultados Drange et al.’ quienes describen
una incidencia en el sexo femenino de 59 %, Ezza et al.
obtuvieron en su revision mas pacientes masculinos
gue femeninos?. De igual forma la presentacidén entre
la cuarta y quinta década de la vida.>®

En nuestro estudio los adenomas no funcionantes
ocupan el primer lugar en cuanto a incidencia, Drange
et al., y de Saeger et al. reportan mas pacientes con
acromegalia®’. Biller et al. tuvo a los prolactinomas de
primero con el 45 % de los adenomas hipofisarios.®
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La media de edad en adenomas no funcionantes fue de
10afiosmenorala encontrada porotrosautores'®*2, con
una evidente predileccién por el sexo femenino, lo cual
contrasta con lo registrado por Nomiko et al.*®* quienes
reportaron un total 454 masculinos, con adenoma no
funcionante, de un total de 822 (55,2%); referente a
los sintomas clinicos mas relevantes, estos estuvieron
relacionados con el efecto de masa producido por la
neoplasia, encontrandose trastornos visuales y cefalea,
hallazgos que se asemejan a lo descrito anteriormente
por otros autores'®. En este sentido, la bibliografia
refleja que la cefalea es producto del crecimiento de
la lesion dentro del craneo, asi como el aumento de
la presidn intraselar y meningea??, siendo la opcién
terapéutica de eleccion el tratamiento quirurgico.'

Los pacientes con acromegalia mostraron una
distribucion marcada hacia el sexo femenino (72,7 %),
Drange et al. obtuvieron una afectacidon similar por
sexo (51 % hombres y 49 % mujeres) pero similar a
Chanson y Salenave'*'*, Nuestra poblacidén afectada
tiene una media de edad 9 afos superior a la descrita
por el autor anterior, 41 afios vs 30 afos, pero
similar a la descrita por otros registros nacionales de
acromegalia. En cuanto a las manifestaciones clinicas
son similares a las descritas por Drange et al.® vy Biller
et al. donde las manifestaciones acrales constituyen las
mas comunes>**15, La cirugia y el tratamiento médico
constituyen los método terapéuticos mas comunes, tal
como lo expreso Chason et al., quienes obtuvieron una
frecuencia baja de pacientes sometidos a radioterapia
similar, siendo este un método terapéutico en de uso
progresivo.
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Los prolactinomas, afectaron de manera preponderante
al sexo femenino, con una media de edad cercana ala
cuarta década de vida, igual con lo descrito por Drange
et al., mientras que las manifestaciones clinicas mas
frecuentes en este estudio difieren en lo representado
por el autor antes mencionado quien describe el
hipogonadismo en un 70 % * de los casos, sin embargo
en ambos casos se ubica la galactorrea vy la cefalea
como manifestaciéon comdun. El tratamiento médico
mas utilizado fue la cabergolina.®

En pacientes con Enfermedad de Cushing se registrd
una representacion de 11% del total de adenomas
similar al 16% descrito por Biller et al. pero superior al
4,5 % registrado por Drange et al.>. Al igual que Biller
et al. la mayoria de los pacientes fueron sometidos a
cirugia transesfenoidal.

Finalmente es de mencionar que dentro de la patologia
sellar los craniofaringiomas, los cuales se pueden
describir como tumores de relativa baja frecuencia
2,9%°, con caracteristicas clinicas representadas
principalmente por cefalea y trastornos visuales
concordando con los sintomas descritos anteriormente
en el Unico caso registrado. Las modalidades
terapéuticas utilizadas consistieron en la via quirurgica
y la radioterapia similar a lo descrito por los autores
anteriormente mencionados.

Conclusion

Los sistemas de registro de tumores hipofisarios
representan un recurso clinico importante, permiten el
analisis de los datos extraidos de las historias médicas
a fin de crear estrategias institucionales y optimizar
el abordaje diagndstico y terapéutico, basados en
las exigencias individuales de estos pacientes. Los
sistemas automatizados abren el camino para lograr
estos objetivos puesto que brindan informacién
continua y actualizadas de los distintos centros que se
especialicen en el manejo de esta patologia, necesaria
para conocer las formas de presentacidn, el impacto
estadistico y prondstico.
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Solidarizacion clavo-placa-guayas como tratamiento de fractura
peri-implante de fémur proximal. A propodsito de un caso

Elias Aguilera®, Rafael Romero?, Rolando Hurtado?, Amel Pepin®, Leonardo Pinto®.

Resumen

En pacientes fragiles, generalmente ancianos, las caidas son la principal causa de visitas a las emergencias. Un tercio de
las personas 265 afos se cae cada afo, y en 1 a 5% de estas caidas ocurre una fractura, siendo las de fémur proximal muy
frecuentes. La incidencia de fracturas femorales proximales, asi como el uso de los dispositivos de osteosintesis asociados
a estas, continlia en ascenso, al igual que la incidencia de caidas recurrentes y fracturas reincidentes, conocidas como
peri-implante y peri-protésicas. La literatura reporta escasamente estas lesiones, por lo que no existe estandarizacién en
el tratamiento. Presentamos el caso de una paciente femenino de 92 afios de edad, quien 20 meses posterior a enclavado
endomedular por fractura pertrocantérica de fémur derecho, sufre nueva caida y re-fractura en fémur proximal, de tipo
peri-implante. En vista de tratarse de hueso osteopénico y de ser una paciente activa, se decide realizar nueva sintesis
de fractura combinando un sistema novel de clavo-placa-guayas bajo el principio de solidarizacién o solapamiento de
implantes con resultados satisfactorios y retorno a sus actividades cotidianas. Concluimos que la aplicacién de dicho
principio es reproducible y segura, sin embargo, el tratamiento debe ser personalizado en estos patrones de fracturas/
patologias infrecuentes, tomando en consideracion las demandas biomecénicas de cada paciente.

Palabras clave: Fractura de cadera, implante, prétesis, clavo, fragilidad.

Overlapping with a nail-cable-plate system construct as treatment for
peri-implant proximal femur fracture. Case report.

Abstract

In frail elderly patients, falls are the main cause of visits to the emergency department. One-third of people 265 years
of age will suffer a fall each year, and fractures occur in 1-5% of these patients, with fractures of the proximal femur
being very common. The incidence of proximal femoral fractures continues to rise, as does the incidence of recurrent
falls and recurrent fractures, known as peri-implant and peri-prosthetic fractures. The literature rarely reports these
injuries, so there is no standardization in treatment. We present the case of a 92-year-old female patient, 20 months
after intramedullary nailing due to pertrochanteric fracture of the right femur, who suffered a new fall and re-fracture of
the proximal femur, of the peri-implant type. Due to the osteopenia detected, and taking into consideration the level of
activity of this patient, a novel fracture synthesis construct combining nail-cable-plate system was decided to be applied,
under the principle of overlapping of implants, reaching satisfactory results and a full return to regular daily activities. It
was concluded that the application of this principle is safe and reproducible, nevertheless, treatment must be tailored in
these rare fracture patterns/ pathologies, considering the biomechanical demands of the patient.

Keywords: Hip fracture, peri-implant, prostheses, overlapping, frailty.
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Introduccion

El significado de fractura peri-implante es la de aquella
gue ocurre “alrededor del implante o abarcando el
implante”, por lo tanto, las fracturas de fémur proximal
peri-implantarias (FFPPI) son aquellas que ocurren
exclusivamente en pacientes con fractura de cadera,
gue han sido previamente tratados con dispositivos
como clavos, placas o tornillos deslizantes.*

En ancianos y adultos fragiles las caidas son la causa
principal tanto de fracturas proximales de fémur como
fracturas peri-implante de fémur proximal, estando
asociadas principalmente a sarcopenia y osteoporosis.
Sin embargo, existen otros factores que pueden
aumentar la prevalencia de estas entidades, tales como
edad, nimero de caidas, el grado de fragilidad del
paciente, la presencia de fracturas previas, debilidad
muscular y hospitalizaciones previas.

Aproximadamente 3 de cada 10 personas mayores
de 65 afos presentan una caida cada afo, y entre el
40-55% se asocia a una fractura, siendo comunes
las de fémur proximal, asi como vertebrales y tercio
distal de radio. Se observan con mayor frecuencia en
mujeres. De las fracturas tratadas de forma quirdrgica
aproximadamente el 1,4% presenta una FFPPI*?, sin
embargo, debido a la baja incidencia no hay datos
epidemioldgicos precisos.

A pesar de la falta de estudios biomecanicos
especializados, la experiencia clinica sugiere que
las fracturas adyacentes a los implantes colocados
previamente, ocurren principalmente como resultado
de la diferencia significativa en la rigidez entre el
implante metdlico y el hueso osteopordtico debilitado
por la inmovilizacién®. En estos casos complejos, se
requieren técnicas personalizadas que se adapten
a las caracteristicas anatémicas y funcionales de
cada paciente, procurando obtener soluciones
satisfactorias®.

El manejo requiere de una fijacion estable que
permita la movilizacién temprana con una menor
tasa de recurrencia. Se ha descrito la utilizacién de
diversos sistemas de fijacion (placas, guayas, clavos
endomedulares retrégrados de fémur) y técnicas segln
el patrén de fractura en relacion al implante previo®®,
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sin embargo, debido a la baja incidencia de casos
reportados en la literatura, no existe un tratamiento
estandarizado para su manejo, por lo que la eleccidon
del mismo debe adecuarse a las condiciones clinicas
del paciente, estado del implante previo y patrdn
de fractura, asi mismo la combinacion de implantes
utilizando el principio de solidarizacion de implantes’,
gue no se encuentra bien documentada.

A continuacién, se presenta el caso de una paciente
con una fractura peri-implante la cual fue tratada con
principio de solidarizacidon clavo-placa-guayas como
una opcién segura en el manejo de FFPPI quien fue
previamente tratada con osteosintesis endomedular
céfalo-medular.

Caso clinico

Paciente femenino de 92 afios de edad natural de
Italia y procedente de la localidad, con antecedente
de enfermedad de Crohn y fractura pertrocantérica de
fémur derecho en noviembre del 2017, posterior a caida
de su altura (ademds de politraumatismos simples),
qgue ameritd intervencidn quirdrgica: Reduccidn
cerrada + enclavado endomedular bloqueado para
fémur proximal con clavo standard Endovis Citieffe™
obteniendo resultados y evolucién satisfactoria.
Inicia enfermedad actual en agosto del 2019, luego
de nueva caida de su altura recibiendo traumatismo
Unico en muslo derecho y presentando dolor de
fuerte intensidad, aumento de volumen y deformidad
en tercio medio de muslo con impotencia funcional,
siendo evaluada en drea de emergencia del CMDLT.

Examen fisico: Paciente en buenas condiciones
generales.

Extremidades superiores: Simétricos, sin edema, rangos
de movilidad conservados, movilidad y sensibilidad
digital conservadas.

Extremidades inferiores: Aumento de volumen vy
deformidad en tercio medio de muslo derecho,
doloroso a la palpacién + crepitacion dsea, sensibilidad
conservada, llenado capilar < 3 segundos, resto sin
alteraciones.
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Neurolégico: orientada en tiempo, espacio y persona,
FM: V/V izquierda y derecha (no evaluable). ROT: II/IV.

Luego de evaluacién radioldgica AP y lateral de fémur
derecho y Rx AP de pelvis dsea centrada en pubis
planteamos los diagndsticos:

1. Fractura peri-implante de fémur derecho (fig1y 2):
antecedente de fractura intertrocanterica de fémur
derecho en post-operatorio tardio de reduccién
cerrada + fijacion interna con clavo endomedular
bloqueado para fémur proximal (2017).

2. Enfermedad de Crohn.

3. Pénfigo ampular

Dentro del plan de trabajo se realiza: perfil pre-
operatorio, evaluacién cardiovascular, evaluacién
neumoldgica, evaluacién pre-anestésica.

Se plantea resolucién quirdrgica de emergencia, la
cual se tratdé de: reduccion abierta y fijacidn interna
con placa anatédmica distal bloqueada larga para fémur
derecho + guayas, bajo el principio de solidarizacion de
implantes.

Técnica Quirurgica

Con la paciente en mesa operatoria, en posicion
decubito supino con leve lateralizacion de la cama y
cojin bajo la rodilla, bajo anestesia conductiva, previa

Figura 1y 2. Fractura Peri-implante de fémur derecho
(trazo espiroideo con tercer fragmento).
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Figura 3 y 4. Reduccién definitiva de fractura
(izquierda), reduccion y fijacién con tornillos
interfragmentarios (Derecha)

colocacién de lenceria estéril, se utiliza abordaje
en cara lateral de muslo a nivel de tercio medio con
proximal, extendido a tercio distal, diéresis por
planos (transvasto), se localiza foco de fractura distal
a implante, de trazo espiroideo con tercer fragmento
susceptible a fijacion, bajo vision directa y fluoroscopia
se realiza simplificacién del trazo con fijacion de 03
tornillos de compresidn inter-fragmentaria (Fig. 3 vy
4), posteriormente se presenta placa anatdmica distal
para fémur de 13 orificios (mayor longitud posible para
dicha paciente) y se decide retirar tornillo de bloqueo
distal del clavo endomedular y cefalo-medular distal
de modo de obtener dicha longitud; se realiza fijacion
con placa y tornillos corticales divergentes, tornillo
bloqueado a través de orificio de bloqueo del clavo,
tornillos bloqueados distales + sistema de guayas Smith
and Nephew?®, (intercalando guayas y tornillos), se
utiliza el orificio de bloqueo distal del clavo con tornillo
de bloqueo anclado a la placa para respetar principio
de solidarizaciéon y solapamiento de implantes (Fig.
5), cierre por planos luego de lavado exhaustivo con
solucion fisiolégica, asepsia final + colocacion de férula
inguino-pédica antalgica.

La paciente egresa luego de recibir tratamiento
analgésico, antibioticoterapia y cuidados generales
durante 5 dias, se realiza seguimiento y control por
consulta externa, observando al 10mo. mes evolucién
satisfactoria clinica y radioldgica (Fig.5).
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Figura 5. Radiografias AP y lateral luego de 8 meses de post operatorio, (paciente ya integrada a su vida cotidiana)

Discusion

Las fracturas proximales de fémur de fragilidad son
consecuencia de traumatismos de baja energia,
usualmente por caidas de propia altura, generalmente
en pacientes afiosos con multiples comorbilidades,
siendo la osteoporosis la mads frecuente, y otras como
la baja actividad diaria, el consumo de psicofarmacos,
corticosteroides sistémicos, incontinencia urinaria,
parkinsonismo y elevada incidencia de demencias,
tanto multi-infarto como Alzheimer, que constituyen
factores de riesgo relevantes para caidas recurrentes
en esta poblacidn®. Nuestro caso concuerda con lo
antes explicado ya que de forma habitual se trata de
una paciente de tercera edad, con comorbilidades y
consumo prolongado de corticosteroides sistémicos,
quien presentd fractura de cadera por traumatismo
de baja energia (caida de su altura), posteriormente
FFPPI luego de una caida similar a la previa, dejando
en evidencia la importancia que denotan los factores
de riesgo principalmente edad, sexo, baja densidad
mineral dsea y la sarcopenia, en una condicion cada vez
mejor conocida y estudiada llamada "fragilidad”.

El riesgo de presentar una fractura peri-implante es
tres veces mayor en aquellos casos tratados con PFN
como manejo inicial en comparacién con los tratados
con DHSS8, en nuestro caso se traté de una fractura
secundaria a un clavo endomedular Tipo PFN Endovis
Citieffe™ Standard, si bien esta descrita la asociacion de
fracturas distales a la zona de stress mecanico generada
en la punta del clavo en relacién al perno de bloqueo
no existe suficiente informaciéon en la bibliografia
disponible sobre la epidemiologia real de las fracturas
peri-implante ni de sus factores de riesgo asociados.

Revista Cientifica CMDLT. 2021; 15(2): e-202059

Existe poca literatura sobre la combinacién de clavo-
placa-cerclaje sin embargo Zheng-hao Wang et al.®
reportan buenos resultados en el manejo de fracturas
pertrocantéricas complejas, concluyendo que el
alambre de cerclaje tiene los beneficios de ahorrar
tiempo y costos de operacién; sin embargo, la placa de
bloqueo tiene las ventajas de mejorar la calidad de Ia
reduccién de lafractura, acortar el tiempo hastala carga
total del peso y la curacidn de la fractura, y mejorar la
recuperacion de la funcién de la cadera debido a las
fijaciones laterales adicionales al clavo intramedular
femoral proximal para las fracturas trocantéreas
inestables. En el manejo de nuestro caso coincidimos
con lo reportado por Zhenh-hao Wang al considerar
el uso de guayas como alternativa de reduccién de
una fractura compleja como la de nuestra paciente,
asi mismo utilizamos los beneficios de reduccién
que nos brindan las placas laterales. Si bien el uso de
combinacion clavo-placa es confiable, consideramos
oportuna la combinacién clavo-placa-guayas en el
manejo de fracturas de mayor complejidad.

La configuracion biomecénica mas aceptable entre la
placa y el clavo endomedular no esta bien definida,
pues la existencia de una zona dsea desprotegida entre
el extremo distal del clavo y los tornillos proximales
de la placa puede actuar como un punto de fulcro
en la didfisis femoral y predisponer a fracturas
por estrés. Como describieron Harris et al. en un
estudio cadavérico®, hay tres técnicas reportadas
para contrarrestar este intervalo de debilidad: dejar
espacio entre los implantes (gap-a-nail), hacer
contactar los implantes (Kiss-a-nail) o superponer los
implantes (overlap-a-nail). En pacientes con huesos
osteopordticos, tratados con implantes en varios
puntos de un mismo hueso, se deberian superponer o
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solapar los sistemas de osteosintesis con el fin de evitar
fracturas enlos puntos de estrés, donde el hueso cambia
su moédulo de elasticidad desde una zona metalica (mas
rigida) hasta una zona de hueso primario mas débil. En
nuestro caso utilizamos la técnica overlap descrita por
Harris et al. Por tratarse de una paciente con hueso
débil evitando generar zonas de estrés mecdnico, sin
embargo afiadimos el uso de guayas a la combinacion
de implantes obteniendo asi una reduccién anatémica
gue nos garantice mejor tasa de consolidacion.

Dentro de las alternativas disponibles para el manejo
de fracturas peri-implante se puede considerar
(dependiendo del implante previo) retirar el material,
de ser posible efectuar un rescate con un tornillo
deslizante, adosado a una placa larga, o incluso colocar
un clavo cérvico-diafisario largo, o bien, un clavo-placa.
En aquellos casos de fracturas donde la fijacién inicial
consistio en un DHS, se puede realizar una osteosintesis
con un clavo retrégrado de fémur'®, sin embargo, no
existe consenso en el manejo de esta entidad. En el
caso de nuestra paciente, considerando la calidad ésea
deficiente, el hecho de evidenciar un implante previo
totalmente funcional, con consolidacion adecuada
de la fractura inicial se decidid mantener el implante
previo, realizando solidarizacidn clavo-placa-guayas en
vista de tratarse de un patrén de fractura complejo en
el que el uso de clavo placa no brindaria la estabilidad
y reduccién anatémica adecuada para la consolidacion
deseada. A los 10 meses aproximadamente y con ayuda
de terapia fisica la paciente deambulaba libremente.

La clasificacion de Vancouver'! para fracturas peri-
protésicas es ampliamente conocida, y aunque en
muchos casos sirve de referencia para las fracturas peri-
implante no es suficiente para establecer pautas de
tratamiento, en este orden de ideas: Skala-Rosenbaum
J, et al.? plantean un sistema de clasificacion mas
especifico para estas fracturas enfocado en la toma
de decisiones, consideramos que un sistema de
clasificacion para estos patrones de fractura debe tomar
en cuenta la calidad dsea, estabilidad y suficiencia
del implante previo, como también las demandas
funcionales de cada paciente, de manera que se
pueda elegir el tratamiento mds adecuado partiendo
de dicha clasificacién, ya que no existen pautas para el
tratamiento de estas fracturas complejas. No incluimos
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nuestro caso en un sistema de clasificacion ya que el
patrén de fractura no se encuentra caracterizado en
la clasificacion propuesta por Skala-Rosenbaum J, et al
y la clasificacion de Vancouver no esta disefiada para
fracturas peri-implantes.

En cuanto al abordaje de FFPPI proximal tratadas
previamente con clavo endomedular no encontramos
reportes sobre el uso combinado de clavo-placa-guayas
bajo el principio de solidarizacidn, el cual fue utilizado
en nuestro caso. Consideramos este método como una
herramientaseguraenelmanejodefracturascomplejas,
peri-protésicas y peri-implante, principalmente en
pacientes con calidad dsea deficiente.

Conclusion

En este reporte de un caso en paciente anciana con
comorbilidades y fractura peri-implante de fémur
proximal la experiencia fue satisfactoria con un sistema
de solidarizacion de implantes que consistié en solapar
una placa anatdmica bloqueada larga para fémur distaly
sistema de guayas al clavo céfalo-medular previamente
implantado. Consideramos que la aplicacién de dicho
principio es reproducible y segura, sin embargo, el
tratamiento debe ser personalizado en estos patrones
y patologias infrecuentes, tomando en consideracién
las demandas biomecdnicas de cada paciente.

El principio de manejo no requiere estabilidad
absoluta pero la importancia radica en la movilizacién
temprana que evite aun mas sarcopenia y los
problemas asociados al encamamiento, con la menor
tasa posible de recurrencia. Se han descrito diversas
técnicas y sistemas de fijacién (placas, guayas, clavos
endomedulares retrégrados de fémur), sin embargo no
existe un tratamiento estandar y en nuestra revision
no conseguimos que dicha técnica haya sido usada
previamente.

Exhortamos a que se realicen mas estudios que puedan
ayudar a establecer protocolos de trabajo por tratarse
de una patologia en ascenso.
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Tratamiento de molares primarios severamente anquilosados.
Reporte de caso

Rosvely Barrera* ©®, Aida Carolina Medina?

Resumen

La anquilosis dental se produce por la pérdida de continuidad del ligamento periodontal permitiendo la unién del hueso alveolar con
el cemento o la dentina. Es mas prevalente en la denticion primaria (1,3 y 8,9%), sin diferencia entre sexos, afectando mayormente
primeros molares primarios inferiores. Impide el proceso eruptivo normal y el crecimiento vertical dseo del diente anquilosado,
quedando por debajo del plano oclusal ocasionado pérdida de perimetro del arco, inclinacién de dientes adyacentes, pérdida de espacio
y alteraciones de la masticacidn. Las anomalias de desarrollo dental pueden presentarse de forma conjunta, combinando presencia
de dientes anquilosados y dientes supernumerarios. Objetivo: Presentar el caso clinico, diagnéstico y plan del tratamiento de molares
primarios severamente anquilosados y mesiodens superior. Presentacion de caso: Paciente femenina de 7 afios de edad, con diastema
entre 11y 21 por insercién baja del frenillo labial y de supernumerario tipo mesiodens cdnico invertido. Presenta anquilosis severa de
65y 85, posicion apical de gérmenes 25 y 45, con defecto alveolar vertical e inclinacion mesial de 26 y 46 y acortamiento de perimetro
de arco. Se realizan imagenes volumétricas para determinar posicién del supernumerario y grado de anquilosis de dientes primarios.
Se indica bajo anestesia general en ambiente hospitalario odontectomia de supernumerario y dientes primarios anquilosados 65 y
85. Se inicia tratamiento de ortodoncia interceptiva con tornillos distalizadores para 46 y 26. Conclusion: el tratamiento oportuno de
los dientes anquilosados es fundamental para evitar consecuencias negativas en el crecimiento y desarrollo de los maxilares, evitar
maloclusiones e impactacion de gérmenes sucesores.

Palabras clave: anquilosis dental, maloclusion, anomalia dentaria, diente primario, diente supernumerario.

Management of severly ankilosed primary molars: Case report

Abstract

Dental ankylosis is produced by the loss of continuity of the periodontal ligament allowing the union of the alveolar
bone with the cement or dentin. It is more prevalent in the primary dentition (1.3 and 8.9%), with no difference between
sexes, affecting mostly primary lower first molars. It interferes with normal eruptive processes and vertical growth of the
alveolar bone surrounding the ankylosed teeth, leaving them below the occlusal plane. This may cause loss of the arch
perimeter, inclination of adjacent teeth, loss of space and alterations in chewing. Dental developmental abnormalities
can occur jointly, combining the presence of ankylosed teeth and supernumerary teeth. Objective: To report a clinical
case regarding severely ankylosed primary molars and upper mesionens. Case presentation: 7-year-old female patient,
with diastema between 11 and 21 due to presence of supernumerary in the midline (mesiodens) and low insertion of the
labial frenum. She presented with severe ankylosis of 65 and 85, vertical alveolar defect and mesial inclination of 26 and
46, shortening of the arch perimeter and apical position of tooth buds 25 and 45. Volumetric images are performed to
determine the position of the supernumerary tooth and the degree of ankylosis of the primary teeth. Treatment of choice
was odontectomy of supernumerary tooth and ankylosed primary teeth 65 and 85, under general anesthesia in a hospital
environment. Interceptive orthodontic treatment with distalizing screws for 46 and 26 was started. Conclusion: timely
treatment of ankylosed primary teeth is essential in order to avoid negative effects on maxillary growth and development,
avoid malocclusion and impaction of permanent successor.

Keywords: dental ankylosis, malocclusion, dental anomaly, primary tooth, supernumerary tooth.

'Centro Médico Docente La Trinidad. 2Centro Médico Docente La Trinidad. Universidad Central de Venezuela. Caracas-Venezuela.
Autor Correspondiente: Rosvely Barrera. Email: rosvely09barrera@gmail.com
Recibido: 03/10/21 - Aceptado: 09/12/21

Revista Cientifica CMDLT. 2021; 15(2): e-214032


https://orcid.org/0000-0002-0465-4410

Barrera R, Medina AC.

Introduccion

Durante el crecimiento y desarrollo normal de un nifio,
los dientes erupcionan continuamente verticalmente
hasta que entran en contacto en oclusién? El
examen clinico se debe realizar con el objetivo de
identificar anomalias de nuimero, de posicién y de
la erupcidon completa de los dientes; la necesidad de
mantenimiento de espacio; la necesidad de interceptar
maloclusiones; presencia de habitos bucales dafiinos
para el desarrollo dental y esqueletal.?? Por ende el
Odontopediatra es el primero en encontrar anomalias
del desarrollo como la infraoclusion. Es relativamente
comun encontrar un molar primario infraocluido que
ha dejado de erupcionar verticalmente, en donde el
diente permanece por debajo del plano oclusal de los
dientes adyacentes.b> > 912

La infraoclusién es una consecuencia directa de la
anquilosis, siendo la anquilosis una anomalia dental
que implica la fusién del hueso alveolar con el cemento
o la dentina, generando obliteracién del ligamento
periodontal y pérdida de continuidad de este, puede
ocurrir en presencia o ausencia de un diente sucesor
permanente afectando el desarrollo éseo porque
no sigue un patrén normal vertical de crecimiento,
guedando mas impactado, deteniendo su crecimiento
al mismo tiempo que se detiene la erupcién del diente
primario®*%3, Por otra parte, los dientes anquilosados
producen pérdida de longitud del arco por la
mesializacion del diente adyacente como consecuencia
de la pérdida de contacto interproximal.>®

Conbaseenlaseveridad delainfraoclusion, laanquilosis
dentoalveolar se mide respecto al plano oclusal con los
dientes vecinos y se ha clasificado como:

e Leve: el diente se encuentra 2 mm por debajo del
plano comparado con los dientes adyacentes.

e Moderada: cuando la superficie oclusal se observa
a nivel del contacto proximal con los dientes
adyacentes.

e Severa: cuando el diente se encuentra por debajo
del contacto proximal de los dientes adyacentes
o sumergido en el tejido gingival y solo es visible
radiograficamente.* >
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También se puede presentar extrusién del diente
antagonista o desarrollo de maloclusiones como
mordida abierta lateral por interposicién lingual.
Ademas, un diente anquilosado puede aumentar la
susceptibilidad a la caries, enfermedad periodontal e
infecciones. Otras secuelas relacionadas con el sucesor
permanente son: impactacion o rotacion del germen,
trayectoria anormal de erupcion, alteraciones en la
formacidn radicular.?

La prevalencia de dientes anquilosados es mayor en
la denticién primaria comparada con la denticién
permanente en un rango entre 1,3 y 89 %, en
pacientes con denticion mixta temprana con una
edad comprendida entre 6 y 11 afios®®. Los molares
primarios inferiores son los dientes que mas
frecuentemente presentan anquilosis*®. La aparicidn
de infraoclusién puede ocurrir en presencia o ausencia
de un diente sucesor permanente. Los estudios no
reportan predileccidon por sexo o hemiarcada. Pero hay
una significativa prevalencia entre hermanos, sujeta a
una predisposicién familiar, como factores genéticos
o hereditarios**. Cuando se trata de raza los nifios de
raza negra son menos afectados que los nifios de raza
blanca.>*

La anquilosis dentoalveoar puede ocurrir durante las
etapas de fase eruptivas, después del establecimiento
del contacto oclusal o durante el proceso de exfoliacion
del diente primario. De acuerdo con el momento en
que la anquilosis se manifiesta se puede clasificar
como temprana, cuando ocurre antes del inicio de la
resorcidn radicular, y tardia, cuando ocurre después del
inicio de la resorcién. Pudiendo afectar la erupcion del
diente permanente.*

La etiologia exacta de la anquilosis es desconocida. Es
un fendmeno extrafio que involucra alteraciones en
el proceso fisiolégico de erupcién. Sin embargo, las
principales teorias causales existentes en la literatura
son:

Teoria genética. Esta teoria puede ser explicada por
un defecto en el ligamento periodontal determinado
genéticamente, evidencidndose una mayor prevalencia
entre hermanos. Unestudio de gemelos monocigéticos,
y otro estudio que evalla la prevalencia de dientes
infraocluidos en diferentes razas, han mostrado
evidencia de una etiologia genética y ocurrencia
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familiar de dientes infraocluidos, o con otras anomalias
en la historia familiar.

Teoria del trauma. Se relaciona con un traumatismo
previo con alteraciones en el ligamento periodontal,
como injurias quimicas o térmicas, traumas oclusales,
infeccion periapical por tratamiento endoddntico,
reimplante después de una avulsién dental y presiéon
masticatoria anormal o ejercida por los dientes vecinos
debido a una falta de espacio en el arco dental. Cuando
el dafio fisico del ligamento periodontal es moderado
o severo hay una competicidon entre las células para
reconstruir la zona lesionada. Si esas células, de tejido
conjuntivo, son provenientes del ligamento periodontal,
ocurre una reconstruccidn normal del mismo. Sin
embargo, si la colonizacién se ocurre a partir de otra
fuente, como tejido dseo, la anquilosis puede ocurrir. El
recambio 6seo es un proceso complejo que implica la
estrecha interaccidn de los osteoclastos y osteoblastos
junto con las células del ligamento periodontal. Los
estudios han identificado que las alteraciones en este
proceso también podrian causar anquilosis dental.

Teoria del trastorno del metabolismo local. La
perturbacién del metabolismo local del ligamento
periodontal. Este es un proceso fisicoquimico, que
permite las diversas actividades celulares durante
el proceso de rizdlisis, el cual durante la resorcidn
radicular fisioldgica de dientes primarios genera
la desaparicion del ligamento periodontal. La
alteracidon de este metabolismo lleva a la pérdida de
la membrana periodontal, permitiendo un contacto
intimo entre la superficie dental y el hueso,
favoreciendo su unién.> %011

Las consecuencias de la anquilosis se manifiestan
severamente cuando el establecimiento de la anomalia
es a una edad temprana y el diagndstico es tardio*2.
Se ha observado, que esta alteracién puede causar
efectos nocivos en el desarrollo de la denticién y por
esto el diagndstico oportuno y un plan de tratamiento
eficaz son fundamentales para prevenir desviaciones
de la erupcion y alteraciones funcionales de la cavidad
bucal.®

El diagndstico de anquilosis debe realizarse clinica
y radiograficamente. El principal recurso para el
diagnéstico de la anquilosis en dientes primarios es,
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en la mayoria de los casos, la inspeccidn clinica, donde
se observa principalmente la infraoclusion del diente
afectado, la falta de movilidad y el sonido metalico
detectado en la percusidon® ®. El examen de percusion
vertical con un instrumento rombo o el mango del
espejo clinico puede ser realizado para confirmacion
de la anquilosis. El diente afectado presenta un sonido
diferente del sonido amortizado de un diente normal,
donde existe el ligamento periodontal intacto. El sonido
del diente afectado se altera, porque la transmisién de
la fuerza se realiza de un cuerpo solido mineralizado
a otro, en consecuencia, la resonancia se realiza a lo
largo del diente y el hueso en el que se inserta, sin
aislamiento promovido por el ligamento periodontal.
Sin embargo, no todos los dientes anquilosados emiten
el sonido afilado, hueco o metalico, y esta condicidon
estd directamente relacionada con el tamafo del area
involucrada.?

El exdmen radiografico es un recurso imprescindible en
el diagndstico y uno de los métodos diagndstico mas
importante en pacientes con dientes anquilosados,
ya que en las radiografias panoramicas se pueden
observar los signos principales de esta anomalia,
como la pérdida del espacio del ligamento periodontal
0 ausencia de continuidad en el drea donde se ha
producido la anquilosis.®

Sin embargo, las radiografias convencionales solo
ofrecen una vista bidimensional del diente infraocluido
y, dado que la anquilosis es microscépica, no es de
extrafiar que la interpretacién radiografica sea limitada
debido a las variaciones en la posicién de los dientes
no erupcionados, con angulaciones y superposicién de
imagenes en las radiografias.?

El diagndstico seguro de anquilosis dentoalveolar y
resorcion de reemplazo debe realizarse en imdagenes
tomograficas, pudiendo establecerse el diagndstico
temprano con una tomografia computarizada
de haz conico (CBCT) debido a su reconstruccion
tridimensional, la seccién y los planos (axial, sagital y
coronal) son variados y permiten una multiplicidad de
angulos de observacion, lo que asegura un diagndstico
preciso.”®

La tomografia computarizada de haz cdnico (CBCT)
ha demostrado que hay obliteraciéon del ligamento
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periodontal en segmentos pequefios o0 mas grandes
indicando que existe anquilosis alveolodental®’.
También es util en el manejo de casos complejos
gue requieren la extirpacién quirdrgica de dientes
infraocluidos, ya que permite a los cirujanos identificar
y localizar las estructuras anatémicas como el nervio
dentario inferior.?

La intervencion oportuna de los dientes anquilosados
esta indicada para prevenir o controlar las alteraciones
oclusales y eruptivas descritas previamente. Asi
mismo, se establecid que en los casos en los que no
sea necesaria una intervencion terapéutica, y en donde
las implicaciones clinicas sean minimas, a menos que
haya problemas de caries o de pérdida de perimetro
de arco, se debe optar por mantener el diente en
observacién, realizando un adecuado control clinico y
radiografico semestral, porque generalmente presenta
un proceso de exfoliacion anormal o un leve retraso en
comparacién con el contralateral.

Si el antagonista estd extruido, se debe reconstruir la
corona clinica para recuperar la dimensidn vertical y
conservar la oclusion normal, evitando alteraciones
en la posicion de dientes vecinos y minimizando las
alteraciones secundarias a la anquilosis. Esta opcidn
de tratamiento estd indicada en infraoclusién leve a
moderada. La reconstruccién mesiodistal adecuada
impide la mesializacién y pérdida de perimetro de arco
en estos casos.

La extraccion esta indicada cuando existe infraoclusion
severa, esto se hace para evitar un defecto dseo vertical
significativo con pérdida de espacio que puede causar
rotacion de los premolares, inclinacién severa de los
dientes adyacentes; erupcidén ectépica del sucesor
permanente o cuando hay formacion de abscesos o
grandes caries asociadas al diente anquilosado®. En este
caso se debe tener en cuenta el desarrollo radicular del
diente permanente para efectos de su proceso eruptivo
y contemplar el tratamiento para el control de espacios
gue permita con aparatos fijos o removibles evitar
la pérdida de perimetro de arco y mantener el area
necesaria para la erupcion del sucesor permanente>®.

Otros autores recomiendan la luxacién del diente
anquilosado como un medio para estimular la
erupcidon. Aunque existen algunas reglas generales,
en la mayoria de los casos, el tratamiento de la
anquilosis debe ser evaluado segun las condiciones
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particulares de cada paciente. A medida que avanzan
los estudios de investigacion se puede vislumbrar que
las modalidades de tratamiento futuro pueden incluir
terapéuticas que recrean los eventos de erupcion. Es
importante, para el éxito de estos tratamientos, que
las herramientas de diagndstico puedan diferenciar
entre varios tipos de alteraciones en la erupcién
dental vy, finalmente, apuntar hacia un régimen
apropiado de tratamiento.> %!

El objetivo de este trabajo es presentar el caso clinico,
diagndstico y plan de tratamiento de molares primarios
severamente anquilosados.

Presentacion del caso

Diagnéstico médico

Se trata de paciente femenina de 7 afos aparentemente
sana, sin antecedentes anestésicos, patoldgicos vy
alérgicos. En buenas condiciones al examen fisico, con
referencia de lactancia materna a libre demanda. Sin
riesgo anestésico incrementado ASA I.

Diagndstico odontoldgico

La paciente es traida por sus representantes a consulta
por sospecha de diente supernumerario (Figura 1).
Al realizar exdmen clinico y radiografico (radiografia
panoramica y tomografia computariza Cone Beam) se
diagnosticadiastemaentre 11y 21 porinsercion baja del
frenillo labial (Figura 4a), presencia de supernumerario
Unico en linea media (mesiodens) anomalia de nimero
con posicién invertida de la corona con posicién cefélica
(Figura 2). Erupcion dentaria detenida en segundos
molares primarios (65 y 85) con diagnostico presuntivo
de anquilosis dentoalveolar (Figura 4b, 4c). Se decide
esperar a una mayor formacién radicular de los incisivos
primarios centrales superiores 2/3 para realizar la
posterior enucleacion del diente supernumerario, y
mantener en observacion los dientes con erupcion
dentaria detenida mientras se planifica el tratamiento
quirdrgico y ortoddncico.

La paciente acude a su control odontolégico un afo
después, se realiza reevaluacion clinica y radiogréfica
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Figura 1: Rx Panoramica inicial

Figura 2. a: TCCB corte sagital. b: TCCB corte axial. c: TCCB corte trasaxial. d: TCCB Reconstruccién
3D corte Axial. e: TCCB Reconstruccion 3D corte posteroanterior

(radiografia panoramica) se observa presencia de
supernumerario Unico en linea media (mesiodens)
y erupcién dentaria detenida en segundos molares
primarios (65 y 85) por presencia de anquilosis severa
(Figura 4b, c), posicion apical de 25 y 45, con defecto
alveolar vertical e inclinacién mesial de 26 y de 46
con acortamiento del perimetro del arco (Figura 4d,
e). La anquilosis severa pudo confirmarse mediante
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percusidon golpeando suavemente con instrumento
romo el diente sospechoso y los adyacentes, los dientes
anquilosados tuvieron un sonido firme y sélido como
metadlico, radiograficamente el ligamento periodontal
no se aprecia y se puede observar la unién del hueso
alveolar con el cemento (Figura 3), hay diferencia de
altura con respecto al plano oclusal por infraoclusién
de ambos dientes.
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Figura 4. a: Intraoral frontal en la cual se observa diastema entre 11y 21 de 4 mm, insercién baja y ancha del
frenillo labial. b: Fotografia Intraoral superior en la que se observa 65 anquilosado mostrando clinicamente sélo
las cuspides, mesializacidn de 26, insercion baja de frenillo labial, diastema entre 11 y 21. c: Intraoral inferior en la
que se observa 85 anquilosado severamente mostrando parcialmente las cuspides, mesializacion de 46, frenillo
lingual corto que impide retraccion de la lengua. d: Intraoral lateral derecha en la cual se observa infraoclusién
severa de 85 con inclinacidon de 46 y acortamiento de perimetro de arco. e: Intraoral lateral derecha en la cual se
observa infraoclusién severa de 85 con inclinacién de 46 y acortamiento de perimetro de arco.

Planificacidn Terapéutica

Se indicd intervencidon quirdrgica que incluyo
enucleacion de  supernumerario  (mesiodens),
odontectomia de dientes primarios anquilosados 65,
85 y remocion del frenillo labial. Se recomendé realizar
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este procedimiento bajo anestesia general, con un
equipo interdisciplinario que incluya al odontopediatra,
cirujano bucal y anestesidlogo.

La paciente no acudid al servicio para llevar a cabo el
tratamiento sugerido, acudié a otro centro donde se
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realizaron las extracciones de los dientes anquilosados
y el supernumerario, no se realizaron las frenilectomias
labial y lingual respetando el principio bioético de la
autonomia, porque los padres expresamente no lo
autorizaron, a pesar de la recomendacion profesional.

El paciente acude nuevamente a consulta en este
centro posterior a cirugias del diente supernumerario
y los dientes anquilosados realizados en otro centro
para continuar la via terapéutica del tratamiento el
cual es desinclinar los molares permanentes 26 y 46 y
mantener el espacio, por eso se sugiere un tratamiento
en dos fases.

Primera fase: ortodoncia interceptiva en una fase de
denticiéon mixta, con aparatos removibles superior e
inferior con tornillos distalizadores para 26 y 46. Una
vez logrado el movimiento, mantener perimetro de
arco, con un arco lingual inferior y un botén de Nance

Figura 5a: Fotografia Intraoral frontal. Instalacién de

aparatos removibles superior e inferior con tornillos

distalizadores. Se encuentra presente el frenillo labial
bajo y ancho.

Figura 5b: Fotografia Intraoral superior. Instalacién
de aparato removible superior con tornillo
distalizador para 26.
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Figura 5c¢: Fotografia Intraoral inferior. Instalacién
de aparato removible inferior con tornillo
distalizador para 46.

superior y una vez terminado el recambio dentario se
continuda con la segunda fase.

Segunda fase: tratamiento ortoddncico, esperando con
cierre de diastema, posterior a la remocidn del frenillo
labial bajo y ancho para evitar recidiva.

Discusion

La anquilosis de dientes primarios se ha relacionado
con el retraso de la erupcién del diente permanente
sucesor, ya que el diente primario anquilosado supone
una obstruccién fisica, trayendo como consecuencia
la presencia de un menor crecimiento vertical del
hueso alveolar en la zona donde se encuentra el diente
anquilosado, por lo que a veces podia producir una
maloclusién, como, por ejemplo, mordida abierta.? ¢

Esta anomalia afecta cerca del 6 % de los nifios, la
cual no tiene predileccion por sexo, tampoco se
reporta predileccidon por hemiarcada y en cuanto a la
raza son los nifios de raza blanca los mas afectados®*.
Hay controversia con respecto al diente que mas
frecuentemente se encuentra afectado ya que algunos
autores reportan que son los primeros molares
primarios inferiores®*®!%!!, Sin embargo, en el caso
presentado se asemeja a los estudios que mencionan
los segundos molares primarios inferiores, con la
combinacion de un caso raro de anquilosis severa de
segundo molar superior.*
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El valor mas alto de prevalencia de las infraoclusiones
se encontré entre los seis y ocho afios de edad. Estos
resultados constatan que es un fendmeno que se
presenta con mayor frecuencia en denticion mixta, lo
cual esta en concordancia con el caso que se presentay
los presentados por diversos autores.>>!

De acuerdo al momento de la aparicién de la anquilosis
en el paciente presentado, coincide con algunos
autores en cuanto a su etapa temprana debido a
gue ocurrié antes del inicio de la resorcién radicular.
Generalmente, la anquilosis de un molar primario no
ocurre antes del inicio de la resorcion de sus raices; sin
embargo, ocasionalmente, puede ocurrir antes de la
erupcion y formacién completa de la raiz.*

El diagndstico de la anquilosis dentoalveolar tiene
dos componentes fundamentales, el examen clinico
y radiograficos son los medios mas accesibles para
el diagndstico®. Por un lado el clinico, detectando un
sonido metdlico a la percusién del diente afectado y en
ocasiones observando una infraoclusion en el diente.
Por otro lado es radiografico, donde se observa una
ausencia de continuidad del ligamento periodontal con
el hueso alveolar.®

De acuerdo al grado de infraoclusiéon descrito por varios
autores*>!!, La clasificacion de la anquilosis dentaria en
el caso presentado es severa debido a que la superficie
oclusal se localiza por debajo del plano oclusal del
diente.

El manejo de los dientes infraocluidos esta influenciado
por varios factores, como el momento del diagndstico,
la edad del paciente, el grado de infraoclusién y si hay
unsucesor permanente presente. En el caso presentado
se observa una nifia de 7 afios a quien se le hace un
diagndstico temprano, observandose una infraoclusién
severa, con presencia de un sucesor permanente y
dientes adyacentes inclinados provocando la pérdida
de perimetro de arco. Se considerd la extraccién,
para evitar un defecto éseo vertical significativo,
coincidiendo con algunos estudios que indican que
no realizar a tiempo las extracciones de molares
primarios severamente anquilosados da por resultado
la reduccién del soporte de hueso alveolar para los
permanentes sucesores.>1°
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Después de la extracciéon del diente primario
anquilosado, el mantenimiento del espacio adquirido
es la mayor preocupacion, porque debe llevarse a cabo
con éxito, independientemente de la proximidad de la
erupcién del diente antagonista.*

En el caso presentado, se han planificado para
controlar el desplazamiento la combinacién de
diversos tratamientos de ortodoncia interceptiva,
con tornillos distalizadores que permiten, de forma
predecible y segura, obtener un resultado éptimo en
el manejo de los dientes anquilosados en infraoclusion
y especialmente con diferente altura gingival, donde
los dientes vecinos se encuentran mesializados como
consecuencia de la falta de contacto interproximal y
posterior conservacion del espacio hasta la erupcion
del sucesor permanente utilizando mantenedores
de espacio, dependiendo de las necesidades de cada
paciente. 5 El tratamiento se baso en la observaciéon de
varios autores que recomiendan el tratamiento precoz
para enderezar los dientes y posterior mantenedor
de espacio. Algunos autores han observado que
la extracciéon del diente anquilosado permite la
continuacién del proceso de erupcién y el desarrollo
de una longitud radicular normal .13

Conclusion

Las anomalias dentales, incluidas las de forma, niumero
y erupcion pueden presentarse concomitante; por
este motivo el diagnéstico y tratamiento oportuno
de los dientes anquilosados y los supernumerarios
es fundamental para prevenir y minimizar diversas
alteraciones producidas en la denticion primaria,
como son perdida de perimetro del arco, inclinacién
de dientes adyacentes instauracion de habitos nocivos,
entre otros, que nos trae como consecuencia una
maloclusioén.

La intervencién del equipo interdisciplinario es
esencial para el abordaje correcto de las alteraciones
del desarrollo dental, siendo de gran importancia
el diagndstico clinico y radiografico con imdagenes
volumétricas con tomografia computarizada Cone
Beam para mantener el equilibrio oclusal a formular un
plan de tratamiento adecuado.
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Inteligencia artificial en la deteccion del cancer de mama por tomosintesis,
éhacia donde vamos? Revision Narrativa

Manuel Antonio Fernandez De Freitas'® , Alcira Capecchi?

Resumen

El cdncer de mama representa la primera causa de muerte por cancer en la mujer y quinta causa de muerte por cancer en el hombre,
el diagndstico temprano representa un factor crucial en el desenlace de la enfermedad, motivo por el cual continda siendo objetivo
de estudio para encontrar un método efectivo, de baja dosis y de facil acceso. En este sentido, existen muchas barreras entre el
paciente y las herramientas para el diagnéstico temprano, siendo estas barreras alin mas notorias en paises de ingreso bajo, sumando
el factor humano que puede afectar al diagndstico pues la evaluacion de la imagen mamaria depende de la experticia y experiencia del
radidlogo especialista. En vista de esto se ha planteado a través de numerosos estudios y articulos de revision narrativa y sistematica
el desarrollo a nivel mundial de diferentes herramientas de inteligencia artificial para asistir al diagnéstico, con intencién de mejorar la
pesquisa en dreas rurales donde no hay acceso a especialistas en imagen mamaria para que médicos radiélogos puedan diagnosticar
lesiones mediante una segunda lectura de imagen, resaltando aquellas areas de distorsion que durante la primera lectura no fueron
visualizadas. El desarrollo de una revision narrativa sobre el uso de inteligencia artificial en el diagndstico de cancer de mama a
través de estudios de tomosintesis, en el Centro Médico Docente La Trinidad nos permite dar los primeros pasos para conocer las
herramientas que se usan en el mundo, motivando al desarrollo y uso de dichas herramientas en beneficio del paciente.

Palabras clave: cancer de mama, inteligencia artificial, mamografia por tomosintesis, tomosintesis, revision del estado
del arte.

Artificial intelligence in the detection of breast cancer by tomosynthesis,
where are we going? Narrative Review

Abstract

Breast cancer represents the first cause of death from cancer in women and the fifth cause of death from cancer in men,
early diagnosis represents a crucial factor in the outcome of the disease, which is why it continues to be the objective
of study for find an effective, low-dose, and easily accessible method. In this sense, there are many barriers between
the patient and the tools for early diagnosis, these barriers being even more noticeable in low-income countries, adding
the human factor that can affect the diagnosis, since the evaluation of the breast image depends on the expertise and
experience of the specialist radiologist. In view of this, the worldwide development of different artificial intelligence tools
to assist diagnosis has been proposed through numerous studies and narrative and systematic review articles, with the
intention of improving research in rural areas where there is no access to specialists. in breast imaging so that radiologists
can diagnose lesions through a second image reading, highlighting those areas of distortion that were not visualized
during the first reading. The development of a narrative review on the use of artificial intelligence in the diagnosis of
breast cancer through tomosynthesis studies, at the Centro Médico Docente La Trinidad allows us to take the first steps
to know the tools that are used in the world, motivating the development and use of these tools for the benefit of the
patient.

Keywords: breast cancer, ai artificial intelligence , mammography, tomosynthesis, review, state of the art.
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Introduccion

El cdncer de mama en el aifo 2020 representd la mayor
prevalencia por cancer en el mundo, primera causa de
mortalidad en mujeres a nivel mundial y quinta causa
mas comun de muerte por cancer en general.

Al hablar de cancer de mama en el mundo, debemos
saber que existe un enemigo comun, con diferentes
campos de batalla, uno de ellos y muy importante es
el econdmico, pues en los paises de altos ingresos, el
prondstico de las pacientes fue favorable, mientras
gue en paises con ingresos bajos o medianos el
escenario fue muy diferente, bdsicamente debido
a las barreras que existen al acceso al diagnédstico
precoz y tratamiento oportuno. Por ello en el 2020
casi tres cuartas partes de las muertes mundiales por
la enfermedad ocurrieron en paises de ingresos bajos
y medianos.*?

Desde la invencion del mamaégrafo y laimplementacién
de la mamografia como método de pesquisa, se ha
trabajado arduamente en su perfeccionamiento para
la deteccion cada vez mds oportuna del cancer de
mama, siempre garantizando un estudio que permita
la evaluacion completa del tejido mamario, con dosis
seguras para la paciente sin influir en la calidad de
imagen adquirida.

Tras lustros de investigacion actualmente contamos con
mamografia 3D - tomosintesis, un método que combina
los métodos de mamografia digital con “tomografia”,
en donde se obtienen cortes milimétricos que
permiten una mejor definicidn y resolucién espacial
del parénquima mamario, asi superando la limitante

Mama

de la superposicion de tejidos y densidad mamaria que
existe en mamografia 2D y que pudiera enmascarar
diminutas lesiones. Por ello existen clasificaciones
segln el porcentaje de tejido mamario y hay situaciones
en las que un estudio puede terminar en BI-RADS 0
ameritando estudios complementarios.?

Considerando que este tejido condiciona incremento
en la densidad, al lograrse la visualizaciéon corte por
corte permite identificar mejor areas de distorsién del
parénquima, asi como dilucidar nddulos diminutos,
lesiones incipientes ocultas en esa densidad mamaria
de base. En la actualidad el uso complementario
de esta herramienta de imagen se ha aprobado en
muchos paises y en algunos otros ya se esta utilizando
como método de pesquisa; es importante recalcar que,
a pesar de requerir una dosis de radiacién levemente
superior a la de la mamografia digital sola, continta
siendo un método biolégicamente seguro para los
pacientes, requiriendo siempre dosis por debajo de la
dosis maxima de radiacion permitida por los organismos
de control internacionales.>®

La interpretacién de las imagenes obtenidas a través de
este método de pesquisa depende en gran medida de
la pericia del médico radidlogo, de sus conocimientos
(para la correlacion de la imagen con la clinica de la
paciente) y de la experiencia. En la actualidad existe
una subespecialidad dedicada a la Mastologia en el
mundo pero, desafortunadamente en latinoamérica y
el caribe, son muy pocos los profesionales avocados a
este campo,” motivo por el cual muchos ingenieros han
trabajado arduamente en el desarrollo de sistemas CAD
(Computed-aided diagnosis) , asi como de herramientas
de inteligencia artificial®' lo cual resulta en una
propuesta muy prometedora. Para la fecha en la que

——
Prostata R —
Pulmén —

Colorrectal — [ ————

Cuello uterino  p—
Estomago —
Higado —
Cuerpo uterino gy

Ovario—— [
_

Tiroides

0 5 10 15

25 30 35 40 45 50

Figura 1. Tabla de incidencia y mortalidad con edades estandarizadas por cada
100 mil habitnate en los 10 tipos de cancer mas comunes, tomando en cuenta
ambos sexos. Datos recuperados de OMS/IARC 2020.
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se despliega este documento, surge una interrogante:
¢Cudles son los beneficios del uso inteligencia artificial
para la deteccion del cancer de mama en estudios de
tomosintesis desde la evidencia?.

Herramientas de Inteligencia Artificial asistiendo
a la Interpretacion de Estudios de Tomosintesis

La inteligencia artificial es un campo que estd en
constante crecimiento y ocupa cada vez mas espacios
dentro de la vida cotidiana, tal como ocurre con
los motores de busqueda, el reconocimiento del
habla y no se queda atras su uso en el desarrollo de
aplicaciones médicas™. La inteligencia artificial a través
de algoritmos de aprendizaje, basandose en modelos
estadisticos permite dar resultados de manera mas
rapida que la mente humana.®®

En este sentido desde 1998, desde que la FDA (Food
and Drug Administration) aprobo la primera CAD para
mamografia, se ha hecho uso de computadoras para
asistir al radidlogo en la identificacion de hallazgos en
una imagen. Su uso ocasioné escepticismo por parte
de los especialistas en vista de una disminucién de la
precision diagndstica a expensas de un aumento en el
namero de falsos positivos.®

Por consiguiente, dentro de todas las especialidades de
la radiologia, con el desarrollo de nuevas herramientas
de aprendizaje automatico, se abre una nueva linea de
técnicas en el CAD, siendo la radiologia mamaria una de
las mads atractivas para la IA. Dentro de las aplicaciones
que se pueden ejecutar en la radiologia mamaria segun
Mathew B. et al. se incluyen tareas definidas como
interpretativas y no interpretativas:

Interpretativas

1. Cribado de deteccién: En la deteccion de masas,
areas de distorsion y calcificaciones.

2. IA basada en CAD: Ayuda a detectar zonas de
interés incrementando precision, a modo de
segundo lector.

No Interpretativas

1. Evaluacion de riesgos: Caracteristicas especificas
del paciente como edad, antecedentes familiares,
factores hormonales y la densidad mamaria.

2. Control de laimagen y reduccidn de dosis: Tiene el
potencial de mejorar la seguridad del paciente, la
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calidad de laimagen, la eficiencia del procedimiento
y la actuacion del técnico reduciendo dosis sin
comprometer la calidad de imagen.

3. Garantia de calidad: Evaluacion del posicionamiento,
compresion, artefactos, exposicidon, contraste,
nitidez, ruido y etiquetado.

4. Correlacién radiolégico-patoldgica: Podria
estandarizar la toma de decisiones mediante la
incorporacion de imagenes cuantitativas, informes
de histopatologia, asi como los factores de riesgo
del paciente.

5. Optimizacion de flujo de trabajo.

Ciertamente Mathews et al. expresan las diferentes
aplicaciones que se estan trabajando en pro de alcanzar
un adecuado uso de CAD en los estudios de mamografia
3D, lo cual representa un increible potencial en el
diagndstico temprano. Tal como manifestaron los
autores citados, muchos casos diagnosticados tienen
estudios de afio anterior con etiqueta “normal” vy al
revisar retrospectivamente existian cambios sutiles,
tal vez llegara el dia en que la IA pueda contribuir a un
mejor cribado y una mejor lucha contra el cancer de
mama.

Otros autores como Benedikt R. et al, en el afio 2018
hicieron un estudio donde expresaron su experiencia
al desarrollar un sistema CAD para la deteccidn de
densidades de tejidos blandos sospechosas a través
de tomosintesis, su estudio utilizé 240 casos de
tomosintesis, de los cuales 68 reportaron procesos
neopldsicos en 61 pacientes. 20 médicos radidlogos
revisaron retrospectivamente los casos a través de un
disefo cruzado para comparar el tiempo de lectura con
y sin CAD. También evaluaron el rendimiento individual
del CAD.*

En dicho estudio concluyeron que gracias al uso de CAD
con la interpretacidon conjunta del médico radidlogo
la lectura de estudios fue un 29,2 % mas rapida
manteniendo el rendimiento de la interpretacion del
médico radiélogo.

El uso de sistemas CAD en mamografia ha sido una
linea de investigacion muy amplia, de hecho anterior
al estudio mencionado, otros autores como Morra
L. realizaron un estudio en donde se dedicaron
a evaluar el uso de un CAD comercial aplicado a
estudios de tomosintesis para la deteccion de cancer
de mama, en un centro independiente con multiples
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casos; para ello evaluaron 175 mamografias en
proyecciones craneocaudal y medio-lateral-oblicua,
con consentimientos informados de 123 pacientes,
con informacién clinica de 132 biopsias positivas y
52 negativas a cancer. Las lesiones fueron evaluadas
por radiélogos con acceso a todos los reportes. El
desempefio de la asistencia por parte del software CAD
fue evaluado por su sensibilidad por lesion y los falsos
positivos por volumen de pacientes con resultados
negativos. Asi mismo otros autores determinaron que
solo la revisién por la asistencia computarizada para
el diagnéstico podia incrementar los valores de falsos
positivos si no era revisado por ojos expertos.'’-*

Las conclusiones de Morra L. y su equipo fueron que
la evaluacion de la tomosintesis con sistema CAD
permitié la deteccidon de un 89 % de los canceres de
mama en los estudios imagenolégicos revisados,
donde se manifestaban como masas y grupos de
microcalcificaciones; también demostré un aceptable
rango de falsos positivos 2,7 por mama revisada,los
incentivaron a afirmar que es necesario el seguir con
estudios en el area con amplia cantidad de casos que
permitan un aprendizaje profundo y revisién siempre
de un médico radidlogo especialista en el area.

En febrero del aflo 2019 Gao Y. et al. publicaron un
articulo de revisién donde explicaron que, una de las
dificultades que ha tenido que enfrentar y aun existe
para el desarrollo de un software de inteligencia
artificial o de asistencia computarizada tipo CAD, es el
proceso de decision pues el médico radidlogo como
ser humano tiene una muy amplia gama de algoritmos
para definir, delimitar y tomar decisiones sobre lo que
observa en una lesion, en algunas de las observaciones,

donde las caracteristicas estdn muy bien definidas, es
suficiente para lograr una alta precision; sin embargo,
este no suele ser el comin denominador al clasificar
imagenes médicas como las mamografias; las redes
neuronales tienen el beneficio de que en su proceso
de aprendizaje pueden subclasificar tareas y asi
enriquecer sus algoritmos de ejecucién con base en lo
aprendido 2.

En este sentido, Gao Y. et al. hacen mencion de CNN
(Convnet) explicando que tienen una estructura de
conectividades en capas ocultas de agrupacién y
convolucionales, siendo sistemas de alta fidelidad
resistentes a pequenas variaciones en la imagen de
entrada capaces de producir predicciones de buen
valor.

Dentro de los ejemplos esquematizados en el estudio
de Gao Y. se hace menciéon de dos grupos de dos
imagenes respectivamente, un grupo A) que representa
a una mujer de 42 afos con reporte de BI-RADS 0 En las
imagenes del grupo A se sefalan con flechas rojas los
posibles hallazgos sospechosos. Por otra parte el grupo
B) paciente femenina de 51 afios de edad BI-RADS 2
esta sefalado con flechas azules hallazgos sospechosos
y resaltandolas en rojo en la imagen de la derecha, una
vez fue revisado por el médico radidlogo se evidencié
que dichos “hallazgos sospechosos” se trataban de
cicatrices y calcificacion de caracteristicas benignas.

En este orden de ideas las préximas plataformas CAD
que se encuentran en desarrollo, con algoritmos
y enlazando conceptos generales y similares van
a permitir predicciones mds precisas y con menor
margen de error en la curva de aprendizaje.

Figura 2. Representacion ilustrativa realizada por Fernandez M. de los ejemplos
publicados por Gao Y 2021.
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Conclusiones

La mamografia es el estudio de cribado para cancer de
mama, para el diagndstico temprano; a lo largo de los
afios con la evolucidn de la humanidad y la medicina,
esta técnica ha evolucionado, logrando solucionar la
dificultad en la deteccion de las lesiones enmascaradas
por superposicion del tejido mamario gracias al
desarrollo detécnicas de mamografia 3D (Tomosintesis),
sin embargo por la complejidad de la evaluacién del
tejido mamario, se requiere de ojos expertos, médicos
radidlogos especialistas en radiologia de la mama
gue a través de sus conocimientos, actualizaciones y
experiencia puedan brindar una adecuada revision del
estudio de aquella paciente que acude con miedo al
cancer.

Desafortunadamente el cdncer de mama es un enemigo
gue no discrimina raza, sexo ni situacién econdmica,
sin embargo en aquellos paises de ingreso mediano o
bajo el acceso a estudios de imdgenes para la detecciéon
temprana y los recursos para el tratamiento oportuno
tienen muchas fronteras que atravesar y obstaculos
por superar.

La inteligencia artificial representa un elemento
novedoso en la deteccion temprana y oportuna bajo
la supervision de médicos radidlogos que, gracias
a las nuevas tecnologias y redes convolucionales,
logrea disminuir el error estadistico en el diagndstico;
ciertamente aun hay un largo camino por recorrer
para lograr un método perfecto, sin embargo, si hay
algo que podemos aseverar, es que cada dia estamos
mas cerca, cada dia nuestros pacientes estdn mas
cerca, queda de parte de la comunidad cientifica y de
los médicos radidlogos el seguir desarrollando en esa
linea de investigacion nuevos estudios y aplicarlos para
poder asi marcar la diferencia; hasta la redaccion del
presente documento la inteligencia artificial no puede
reemplazar a ningin médico radidlogo, sin embargo
el médico radidlogo que maneje inteligencia artificial
se convertird en una necesidad en los servicios de
imagenes del futuro préximo.
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