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EDITORIAL

Las opciones de entrenamiento
meédico de postgrado

Arnulfo Herndn Nava-Zavala,* Juan Carlos Molina-Covarrubias®™*

Entre los aspectos que forman parte del entre-
namiento médico de postgrado en nuestro pais,
figura el periodo que transcurre entre la gra-
duacidon y la obtencién del titulo de licenciatu-
ra en medicina y la presentacién del aspirante
en los procedimientos de evaluacién del camino
académico que decida intentar. Las opciones
son, por lo regular, el ejercicio de la medicina
general, presentar el examen nacional de as-
pirantes a residencias médicas y un subgrupo
de alumnos, los menos deciden inscribirse en el
entrenamiento de maestria y doctorado en las
areas de disponibilidad.!

Este escenario existente en nuestro entor-
no ha generado una elevada complejidad en la
composicion del entrenamiento antecedente de
una proporciéon de aspirantes a especializacién
meédica, siendo asi que hay quienes deciden cur-
sar inicialmente el entrenamiento en formato de
maestria y doctorado y, posteriormente, inten-
tar ingresar a la especializacion médica. Desde
una vision pragmatica de investigacién educati-

va, los programas disponibles de entrenamiento
médico de postgrado no retinen las caracteristi-
cas de flexibilidad que se requieren para optimi-
zar la preparacion de un porcentaje de nuestros
profesionales médicos recién graduados.

Esta situacién es abordada conceptualmente
en una interesante consideracién practica por
un grupo del departamento de anestesiologia de
un centro médico en los Paises Bajos,? la cual
demuestra que existe la posibilidad de elaborar
programas con mayor flexibilidad, asociandolos
con el desenlace exitoso del alumno en el pro-
grama curricular por competencias.
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Causas de mortalidad por leucemia
linfoblastica en nihos del Instituto Mexicano
del Seguro Social. Frecuencia

Mobnica Monserrat Herndndez-Estrada,* Maria Elena Haro-Acosta,**
Rey Manuel Hurtado-Llamas,*** Guadalupe Ortega-Vélez,* Alberto Barreras-Serrano™+*

RESUMEN. Introduccion: La mortalidad por leucemia linfoblastica aguda (LLA) en pediatria es un
indicador trazador del acceso y efectividad de la atencidn en salud; su analisis permite identificar los factores
involucrados en el proceso de la enfermedad que influyen en la condicién final de los nifios. Objetivo:
Determinar las causas de mortalidad por LLA en nifios del Hospital de Gineco/Pediatria con Medicina Familiar
(HGP/MF) Num. 31 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Material y métodos: Retrospectivo.
Se evaluaron 24 expedientes de los pacientes fallecidos por LLA en el HGP/MF Nam. 31 del IMSS en el
periodo 2011-2015 en Mexicali, Baja California; se incluyeron pacientes menores de 15 afios que recibieron
tratamiento de quimioterapia y fallecieron. Resultados: Predominé en el sexo masculino, las edades fueron
de tres a siete afos, en la etapa de recaida 50% murieron por causa hemorragica y 50% por proceso infeccioso
asociado a neutropenia y leucopenia. Conclusiéon: Las causas de muerte en la poblacién adscrita al HGP/MF
Num. 31 del IMSS se relacionan de igual manera con proceso hemorragico e infeccioso. Se requieren esfuerzos
para la deteccion temprana de estas entidades para tratarla de manera oportuna y evitar complicaciones.

Palabras clave: Mortalidad, leucemia, nifios.

ABSTRACT. Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) mortality in pediatrics is an indicator of
the access and effectiveness of health care; their analysis allows identifying the factors involved in the disease
process that influence the final condition of the children. Objective: To determine the causes of mortality due
to ALL in children of HGP/MF Num. 31 of the IMSS. Material and methods: Retrospective. The records
of 24 patients, who died of ALL in HGP/MF Num. 31 of the IMSS in the period 2011-2015 in Mexicali, Baja
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California, were evaluated. Patients younger than 15 years who received chemotherapy treatment and died
were included. Results: Males predominated within the of ages 3 to 7 years, in the stage of relapse, 50% died
due to hemorrhagic cause and 50% due to infectious process associated with neutropenia and leucopenia.
Conclusion: The causes of death in the population assigned to HGP/MF Num. 31 are related to hemorrhagic
and infectious processes. Efforts are needed for the early detection of these entities to treat it in a timely manner

and avoid complications.

Key words: Mortality, leukemia, children.

INTRODUCCION

La leucemia linfoblédstica aguda (LLA) es una
de las enfermedades oncolégicas mas frecuen-
tes en la edad pediatrica, constituye 25% de
todos los tipos de cdncer en la infancia. Re-
presenta entre 0.5 y 3% de todas las neo-
plasias malignas en el mundo; sin embargo,
constituye un problema de salud por la alta
probabilidad de muerte a edades tempranas y
por el impacto social en los nifios, sus padres
y sus familias. En México la tasa de mortali-
dad reportada en 2002 fue de 6.1 por 100,000
habitantes.?

El tratamiento en los ninos se divide en
etapas: de induccién, intensificacién, manteni-
miento y recaida, cada una de ellas son esen-
ciales para un resultado exitoso. En varios
estudios se menciona que mas de 60% de las
complicaciones se presentan en la fase inicial
de la enfermedad; las causas mas frecuentes de
mortalidad fueron las hemorragias ocasionadas
por la trombocitopenia; las infecciones y la coli-
tis neutropénica.®!!

En varias instituciones se demostré que
las defunciones ocurrieron en la fase de recai-
da, entre las causas de la muerte se sefiala
que las infecciones fueron las mas frecuentes,
seguidas de la hemorragia. En la investiga-
ci6n realizada en México se observo que los
grupos méas afectados fueron los de cinco a
nueve anos.*1%1

El objetivo de este trabajo es identificar
cuales son las causas principales de mortali-
dad por LLA para poder intervenir de manera
oportuna en caso de que estas complicaciones
surjan y asi mejorar la esperanza de vida en
estos pacientes.

El Residente. 2018; 13 (2): 52-55

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo: se evaluaron todos los
expedientes de los nifios que fallecieron por
LLA en el HGP/MF Nuam. 31 del IMSS, en
Mexicali, B.C., en el periodo comprendido de
2011 a 2015. Fueron 24 pacientes, los expe-
dientes clinicos de estos pacientes fueron el
instrumento de medicién. Los datos recolecta-
dos fueron edad, sexo, etapa del tratamiento
en la que fallecieron, causas del fallecimien-
to: hemorragia a causa de trombocitopenia o
coagulopatia, infeccidon agregada a un sitio
especifico y la relacién entre neutropenia y
leucopenia.

Analisis estadistico: se utiliz6 estadistica
descriptiva, medidas de dispersién, medidas
de tendencia central, porcentajes y frecuen-
cias. Se analiz6 con el programa estadistico
SPSSv21.

Aspectos éticos: este estudio se realizd si-
guiendo los lineamientos de la Declaraciéon de
Helsinki, de la Ley General de Salud (Titulo
Quinto) de México, asi como de las Normas del
Comité Cientifico y de Etica del IMSS, el regis-
tro de autorizacién fue R2016-201-94. No re-
quiri6 autorizacién por escrito de familiares o
pacientes, ya que no influyen en el manejo y la
evolucién de los pacientes. Se guardé la confi-
dencialidad del paciente.

RESULTADOS

Se reportaron 24 casos que fallecieron con diag-
noéstico de LLA durante el periodo comprendido
de 2011 a 2015.

El promedio de edad fue de 7.25 + 4.00 afios
(Figura 1). Sesenta y seis punto siete por ciento
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Figura 2. Frecuencia del origen de la infeccion en nifios con
leucemia linfobldstica aguda.

fueron del género masculino y 33.3% del género
femenino.

La etapa de tratamiento mas frecuente que
cursaba el paciente durante su fallecimiento
fue la etapa de recaida en 95.8% y el resto en la
etapa de consolidacién.

De los sujetos identificados 50% murieron
por causa hemorragica y el otro 50% por causas
infecciosas.

Por causas de hemorragia se observé que 75%
fueron por presentacion mixta (trombocitopenia
y coagulopatia) y 25% por trombocitopenia.

Por sitio de infeccién, 50% fueron de vias
respiratorias, seguidas de 33% del tracto gas-
trointestinal (Figura 2).

amplio y fue valorado a nivel nacional.*!?

Las caracteristicas de sexo, etapa de tratamien-
to, carga leucocitaria y cantidad de neutrofilos son
similares a lo descrito por otros estudios.®!>1®

CONCLUSION

Los datos encontrados pueden servir para iden-
tificar tempranamente las complicaciones he-
morragicas o infecciosas y poder prevenirlas o
tratarlas tempranamente y asi actuar de ma-
nera oportuna e incrementar la supervivencia a
largo plazo de estos pacientes.
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Micronucleos y anormalidades nucleares

en células de la mucosa bucal de mujeres

mexicanas con factores de riesgo para
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RESUMEN. En el mundo, el cancer cervical es el cuarto cdncer mas comtn en mujeres; en 2012 se estimaron
528,000 casos nuevos y 266,000 muertes. Una de las caracteristicas es que pacientes con factores de riesgo
presentan inestabilidad del genoma. Por esto, el objetivo fue evaluar la frecuencia de células micronucleadas
(CMN) y anormalidades nucleares (AN) en células de mucosa bucal como medida de inestabilidad genémica en
mujeres mexicanas con factores de riesgo para cancer cervicouterino (CaCu). Material y métodos: Estudio
de casos y controles no pareados. Se evalu6 la frecuencia de CMN y AN —entre ellas, células binucleadas
(BN), ntcleos lobulados (NL), cromatina condensada (CC), cariorrexis (CR), caridlisis (CL)— en células de la
mucosa bucal de mujeres mexicanas con y sin factores de riesgo (grupo control) para CaCu. Los resultados
mostraron mayor frecuencia (p < 0.05) de CMN y NL (implican dano al DNA), BN (debido a dafio en la
citocinesis), asi como CC+CR y CL (dafio citotéxico) en las mujeres con factores de riego para CaCu que en las

Abreviaturas:

< 18IAST = Inicio de actividad sexual temprana, antes de los 18 afos. BN = Células binucleadas.

> 3ET = Tres o0 mas embarazos a término. CaCu = Cancer cervicouterino.
> 3PS = Tres 0 mas parejas sexuales. CC = Cromatina condensada.

> SP = Sobrepeso o mayor indice de masa corporal. CL = Caridlisis.

AETS = Antecedentes de enfermedad de transmision sexual. CMN = Células micronucleadas.
AFC = Antecedentes familiares de cancer. CR = Cariorrexis.

AHO = Uso de anticonceptivos hormonales. FR = Factores de riesgo.

AN = Anormalidades nucleares. NL = Nucleos lobulados.
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mujeres control. Conclusiéon: Este estudio sugiere que independientemente del namero de factores de riesgo
para CaCu, las pacientes sufren de inestabilidad genémica, genotoxicidad y citotoxicidad; por lo tanto, da la
pauta para ampliar el tamafio de muestra y considerar todos los factores de riesgo descritos para CaCu para
continuar con esta investigacién.

Palabras clave: Cancer cervicouterino, factores de riesgo, prueba de microntcleos y anormalidades
nucleares, genotoxicidad, citotoxicidad.

ABSTRACT. Cervical cdncer is the fourth most common cdncer in women worldwide, with an estimated of
528,000 new cases and 266, 000 deaths in 2012. The aim of the present study was to evaluate the genomic
instability in women with risk factors by means of buccal micronucleus (MN) cytome assay. Material and
methods: A case-control study. The frequencies of nuclear abnormalities —including MN, binucleates (BN),
nuclear buds (NBUDs), condensed chromatin (CC), karyorrhexis (KR) and karyolysis (KL)— were evaluated
in exfoliated buccal mucosa cells collected from 18 Mexican women with cervical cancer risk factors and 10
women without risk factors (control group). The results showed that frequencies of MNi, BN, NL, CC+KR y
KL were significantly increased compared with the control group. Conclusion: Application of the buccal MN-
cytome assay for the study of genomic instability in women with cervical cancer risk factors showed that both

genotoxic and cytotoxic effects can be evaluated in this study group.

Key words: Cervical cancer, risk factors, buccal micronucleus cytome assay, genotoxicity, cytotoxicity.

INTRODUCCION

El CaCU es el cuarto cancer mas comin en mu-
jeres a nivel mundial; en 2012, GLOBOCAN es-
timo6 528,000 casos nuevos y 266,000 muertes.!
Es de destacar que el 87% de las muertes por
este tipo de cancer ocurre en las regiones me-
nos desarrolladas. Especificamente en México,
el CaCu representa un problema de salud pu-
blica, ya que en mujeres es la segunda causa de
muerte por cancer; por ejemplo, en el afio 2013
se registraron 3,771 defunciones entre mujeres
de 25 anos y mas.?

El principal factor etiolégico de casi todos
los canceres del cuello de Gtero es el papiloma-
virus humano (VPH); incluso esta identifica-
do como de alto riesgo.?* Los factores de riesgo
para el desarrollo de CaCu son la edad, haber
tenido dos o méas parejas sexuales, el inicio de
la actividad sexual antes de los 18 aflos, multi-
ples embarazos, antecedentes de enfermedades
de transmisién sexual o de familiares con cancer,
depresion inmune, baja escolaridad, tabaquismo
y consumo de alcohol.>” La vacunacién contra el
VPH es el método de prevenciéon primaria para
cancer cervical; no obstante, su impacto sera ob-
servado hasta dentro de dos o tres décadas. En
consecuencia, la prevencién secundaria debe ser
fortalecida, en particular en los paises en desa-
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rrollo, donde el CaCu estd entre las causas de
mortalidad relacionadas con cancer en mujeres.®

Por otro lado, el cancer es una enfermedad
genética asociada con dano cromosémico e ines-
tabilidad genémica. Un método utilizado con
frecuencia, bien aceptado y minimamente in-
vasivo para monitorear dano genético en pobla-
ciones en riesgo es la prueba de micronudcleos
en células exfoliadas de la mucosa bucal,®!! con
la ventaja de que al utilizar este tejido, tam-
bién es factible cuantificar de manera paralela
otras anormalidades nucleares (AN), como célu-
las micronucleadas (CMN) y ntcleos lobulados
(NL; reflejan dano al DNA), células binucleadas
(BN; dano a la citocinesis) y cromatina conden-
sada (CC), cariorrexis (CR) y caridlisis (CL), que
son indicadoras de citotoxicidad.®!*!? En fechas
recientes esta técnica esta siendo utilizada de
manera exponencial debido a su elevada confia-
bilidad para la deteccién de dafio genotdxico e
inestabilidad genémica en humanos y a que la
mayoria de los tumores son de origen epitelial.'?

Es importante sefialar que se observé ma-
yor frecuencia de CMN en células de la mucosa
bucal (CMB) de pacientes con cancer primario
(incluyendo céncer cervical) comparadas con
las de sujetos control,!* asi como en mujeres
con cancer invasivo y lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo y alto grado.'® Por otra parte,
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esta descrita en células exfoliadas de cérvix co-
rrelacién positiva entre la frecuencia de CMN y
los cambios de lesiones premalignas a cancer.'®

Asimismo, la prevalencia de CMN en células
cervicales uterinas exfoliadas fue més elevada en
pacientes con uno o mas factores de riesgo para
Ca cervical que en mujeres sin factores de ries-
g0.'71% Sin embargo, no hay datos acerca de CMN
y AN en células exfoliadas de mucosa bucal de
pacientes con factores de riesgo para CaCU.

El objetivo fue evaluar la frecuencia de CMN
y AN en células de mucosa bucal como medida
de inestabilidad gendémica en mujeres mexica-
nas con factores de riesgo para CaCu.

MATERIAL Y METODOS

Aspectos éticos. Se explicaron los objetivos
a cada participante que fue invitado a formar
parte del estudio, se les aplicé un cuestionario,
se realizé un raspado gentil de muestra de la
mucosa bucal y firmaron consentimiento infor-
mado, mismo que autorizaba a tomar la mues-
tra, revisar el expediente, usar sus datos con
fines de investigacién y publicar los resultados
obtenidos respetando su anonimato. El proyecto
fue aprobado por el Comité de Bioética y Eti-
ca en Investigacion y cuenta con registro (HC
20183005-04) ante el Departamento de Calidad,
Educacién e Investigacion en Salud del Hospi-
tal Civil «Dr. Antonio Gonzalez Guevara».

Diseno. Estudio de casos y controles no pa-
reados.

Poblacion de estudio. La captacién de los
participantes se llevé a cabo en el Departamen-
to de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Ci-
vil «Dr. Antonio Gonzalez Guevara» de Tepic,
Nayarit, México. Se trabajé con mujeres de en-
tre 21-56 anos de edad con (grupo-casos) y sin
(grupo-control) factores de riesgo para CaCu;
estas ultimas fueron personas aparentemente
sanas con laboratoriales basicos (biometria he-
matica, quimica sanguinea y examen general
de orina) normales y eran familiares de las mu-
jeres seleccionadas con factores de riesgo.

Los factores de riesgo (FR) que se conside-
raron fueron el inicio temprano de la actividad
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sexual —antes de los 18 afios— (< 18IAST), tres
0 mas parejas sexuales (= 3PS), uso de anti-
conceptivos hormonales (AHO), antecedentes
de enfermedad de transmisién sexual (AETS),
antecedentes familiares de cancer (AFC), tres o
mas embarazos a término (= 3ET), sobrepeso o
mayor indice de masa corporal (= SP).

Todas las participantes fueron entrevista-
das para obtener informacién personal y se les
pidié responder un cuestionario acerca de sus
habitos de fumar, consumo de alcohol y café,
estado de salud, edad, habitos alimentarios,
lactancia, consumo de drogas, anticonceptivos,
antioxidantes, infecciones virales en los tltimos
tres meses, vacunacion y enfermedades heredi-
tarias. Se excluyeron del estudio aquellas par-
ticipantes en quienes se identificé exposicion a
algtin agente inductor de CMN o AN.

Toma, procesamiento y analisis de
muestras. De cada participante incluida en el
estudio se tomaron dos muestras de células de
la mucosa bucal (una de cada carrillo), mismas
que se obtuvieron mediante un raspado gentil
con un portaobjetos de bordes romos después de
un suave enjuague bucal con agua potable. Con
el material obtenido se realizaron dos frotis so-
bre dos portaobjetos codificados.

Cada frotis se dejo secar al aire libre, se fij6
en etanol al 80% por 48 horas y se tifié con ana-
ranjado de acridina (Sigma-Aldrich, México),
0.02 mg/mL de buffer de fosfatos (pH 7.4)."' Con
la ayuda de un microscopio Carl Zeis Axio Sco-
pe Al (Gottingen, Alemania) y objetivo 100x se
contabilizaron 2,000 células para establecer la
frecuencia de CMN y de AN (BN, NL, CC, CR
y CL), mismas que fueron identificadas acorde
con los criterios establecidos por Thomas, To-
rres-Bugarin, Bolognesis y sus respectivos cola-
boradores.®'"!2 Los resultados estan expresados
en 1,000 células.

Criterios de identificacion de CMN y AN
+ (Célula normal (CN): el ntcleo est4 uniforme-
mente tenido, es redondo u oval, no contiene
ningdn otro cuerpo o estructura ademas del

nucleo.
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* (Células micronucleadas (CMN): presencia
de un ntucleo principal y una o mas pequenas
estructuras nucleares (entre 1/3 y 1/16 del
nucleo principal) con la misma intensidad,
textura y plano focal que el nucleo.

* (Células binucleadas (BN): son células que
contienen dos nucleos principales, con mor-
fologia y tincién similar.

+ Cariorrexis (CR): el niicleo se caracteriza por
agregacion de la cromatina nuclear.

* Cromatina condensada (CC): estas células
tienen nucleos tefiidos con intensidad, con re-
giones condensadas o cromatina agregada que
exhibe un patrén nuclear moteado o estriado.

* Nicleo lobulado o prolongacién nuclear,
Brokeneggs (NL-BE): ntcleo con una cons-
triccion.

* Ncleo picnético (PN): es un ntcleo pequetio,
con alta densidad de material nuclear uni-
forme, pero intensamente tenido.

+ Caridlisis (CL): en ellas el nucleo esta vacio por
completo; es decir, hay ausencia total de DNA.

Evaluacion estadistica. Se aplicé la prue-
ba t-Student para muestras independientes
para analizar la edad entre grupos; para el res-
to de las variables se obtuvo el odds ratio (OR)
y se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney; se
considero el valor de p < 0.05 como estadisti-
camente significativo. Las pruebas se llevaron
a cabo mediante el Programa Estadistico para
Ciencias Sociales (versién 16.0; SPSS Inc., Chi-
cago Illinois, EUA); para las figuras se utilizé el
programa GraphPadPism 7.

RESULTADOS

Se colectaron 18 muestras de pacientes con
factores de riesgo para CaCu y 10 de mujeres
sin factores de riesgo; en el cuadro I se puede

Cuadro I. Micronlcleos y anormalidades nucleares asociados a factores de riesgo para cancer cervicouterino.

Dafo en
Daro al DNA citocinesis Muerte celular

Parametros n % MN BN CR+CC CL
Controles 10 100.0 05+0.3 05+0.3 05+0.7 2.8+0.9 50+0.8
OR 9 (1-108)* 18 (2-210)* 153 (7-1698)* 4.7 (1-20) 18 (2-210)*
Casos 18 100.0 1.6 £1.1 *16£1.2 **10.2+5.5 *49+2.3" 8.4 6.1
Factores de riesgo

< 18IAST 8 444 *1.9+0.8 *12+£0.7 101 +4.6 59+37 9.1+83

> 3PS 4 22.2 *1.75+0.9 0.7+05 ¥*122+7.3 6.0+4.2 11.2+11.2

AHO 12 67.2 19+£1.2 *15£1.3 **10.4 £ 6.1 *5.7+3.2 9373

AETS 4 22.2 1.7+0.9 15+1.0 *112+5.7 57+43 115+ 11.0

AFC 7 39.2 “1.7+£0.9 *1.0+0.0 *10.1+£54 6.0+4.0 9.4+88

>3ET 6 33.6 20+14 *2.0+1.1 *12.8+5.4 47+22 *10.0+ 4.4

>8P 14 78.4 1509 *1.7£13 *95+5.3 1] £2 818 82+6.9
Suma de factores

2FR 8 444 1.0+1.3 24+14 *9.7+6.3 32+17 72+28

3FR 4 22.2 *17+05 12+1.2 *11.0+5.7 *55+1.7 9.0+5.9

4 FR 4 22.2 *2.0£0.8 1.0+ 0.0 7.5+ 3.1 *6.5 + 3.1 6.0+£4.2

5FR 1 5.6 2.0 1.0 12.0 2.0 6.0

6 FR 1 5.6 3.0 1.0 19.0 12.0 28.0

Media + desv. CMN = Células micronucleadas, BN = Células binucleadas, NL = Nucleos lobulados, CR+CC = Cariorrexis + cromatinas condensadas, CL =
Cariélisis; OR (Odds ratio-razén de momios); se aplicd la prueba U de Mann-Whitney al comparar con el control; *p < 0.05 0 **p < 0.005, < 18IAST = Inicio de
actividad sexual temprana < 18 afios, > 3PS = Tres 0 mas parejas sexuales, AHO = Anticonceptivos hormonales, AETS = Antecedentes de enfermedad de
transmision sexual, AFC = Antecedentes familiares de cancer, = 3ET = Tres 0 mas embarazos a término, = SP = Sobrepeso 0 mas indice de masa corporal, y

FR = Factores de riesgo.
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condensadas, CL = Caridlisis. Prueba U de Mann-Whitney. * p < 0.05.

Figura 1. Micronicleos y anormalidades nucleares en células de la mucosa bucal de mujeres mexicanas con factores de riesgo para

cdncer cervicouterino.

observar que la mayoria presentd sélo dos de
los factores de riesgo seleccionados; sélo una de
ellas tuvo seis factores de riesgo. Al comparar
ambos grupos, en el promedio de edades no se
identificé diferencia significativa (casos: 35.0 =
11.7, controles: 36.6 + 3.6); en los casos, el in-
dice de masa corporal (IMC) fue mayor (casos:
27.1 + 4.4; controles: 22.5 + 1.6; **p < 0.005) y
nivel socioeconémico menor (*p < 0.05).

Al analizar la frecuencia de MN y AN, como
se observa en el cuadro Iy la figura 1, la fre-
cuencia fue mayor en los casos (p < 0.05); en
funcion de los factores de riesgo, se pudo iden-
tificar que todos influyen en la formacién de
estos biomarcadores; incluso, al considerar el
numero de factores de riesgo presentes en cada
paciente, fue indistinto cuantos factores estu-
vieran presentes: en la mayoria de los casos, la
frecuencia de CMN y AN se observo por arriba
de los controles (p < 0.05). Destacé la paciente
con los seis factores de riesgo, quien presentd
la mayor frecuencia de CMN y AN. En todas
las variables se encontrd asociacion, si bien el
grado de la misma fue variable: la AN que ob-
tuvo mayor grado fue BN, con un OR de 153 (7-
71698) p > 0.0001 (Cuadro I).

DISCUSION

Si bien en este trabajo no se consideran to-
dos los factores de riesgo para CaCu y el ta-
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mano de muestra fue pequeno, cabe sefialar
que fue el primero en evaluar inestabilidad
genémica mediante la prueba de micronu-
cleos en células de la mucosa bucal de pa-
cientes con factores de riesgo para CaCu, y
que da la pauta para continuar con este estu-
dio, porque (como se ve en el cuadro I) todas
las pacientes con factores de riesgo presen-
taron inestabilidad genémica. Por otro lado,
es relevante senalar que la paciente con mas
factores de riesgo fue precisamente quien
tuvo mayor frecuencia de CMN y AN; por lo
tanto, esta prueba podria ser la herramienta
que permita identificar a las personas mas
vulnerables para vigilarlas mas de cerca, ya
que la inestabilidad genémica es un factor de
riesgo para todos los tipos de cancer (inclusi-
ve el CaCu). Por lo tanto, es importante con-
tinuar con esta investigacion.

CONCLUSION

Este estudio sugiere que las pacientes con
factores de riesgo para CaCu sufren de ines-
tabilidad genémica, genoxicidad y citotoxici-
dad debido a que presentaron mayor frecuen-
cia de CMN y AN que el grupo control. Por
lo tanto, da la pauta para continuar con esta
investigacién, ampliar el tamafio de muestra
y considerar todos los factores de riesgo des-
critos para CaCu.
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Fibromialgia

Sandra Guzman-Silahua,* David Eduardo Mun6z-Gaytén,*
Guadalupe Mendoza-Vazquez,*** Gerardo Orozco-Barocio,***
Juan Alberto Rodriguez-Ruiz,* Ignacio Garcia de la Torre,*** Gerardo Orozco-Lépez,*

Arnulfo Herndn Nava-Zavala
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RESUMEN. La fibromialgia es una entidad que se presenta con frecuencia en nuestra poblacién, debido a
esta elevada incidencia es de vital importancia conocer tanto los mecanismos que producen esta patologia asi
como las manifestaciones clinicas y el tratamiento adecuado que deben recibir los pacientes afectados. En este
trabajo se exponen los aspectos mas representativos de la enfermedad para facilitar la comprensién de sus

mecanismos y auxiliar en la identificacién de la misma.

Palabras clave: Fibromialgia, dolor, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, tratamiento.

ABSTRACT. Fibromyalgia disease is an entity that occurs frequently in our population, due its high incidence
it is of vital importance know the mechanisms of this pathology, the clinical manifestations and the adequate
treatment. In this work we present the most representative aspects of this disease for a proper identification.

Key words: Fibromialgya, pain, fisiophatology, clinical manifestations, treatment.

El término de fibromialgia se compone del la-
tin fibra (tejido fibroso), del griego mio (mus-
culos) y del griego algia (dolor).! Se conoce
bajo este término a un conjunto de signos y
sintomas encabezados por un dolor generali-
zado sin motivo aparente, dolor que puede lo-
calizarse en cualquier parte del cuerpo (dolor

de cabeza, dolor abdominal, dolor osteomus-
cular), pero sin importar la zona del dolor no
se encontrara causa aparente como dano ana-
témico o inflamacién visible del area, a este
dolor generalizado pueden agregarse algunos
signos y sintomas como depresién y trastor-
nos del sueno.?
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ANTECEDENTES HISTORICOS

En la literatura médica del siglo XVI pueden
encontrarse descripciones de dolores crénicos
similares a lo que actualmente es la fibromial-
gia. En 1592 Bailou defini6 el dolor musculo-
esquelético crénico y difuso como «reumatismo
muscular».?

En el ano 1880 comenzaron a identificar-
se sintomas similares a la fibromialgia, en un
principio se usé el término «neurastenia» para
poder describirlos. En 1904 Gowers acuné el
término «fibrositis», el cual se modific6 en 1976
para abarcar la variedad de sintomas y tener
mejor entendimiento de éstos cuando se presen-
taban, asi empez6 a utilizarse el término actual
de fibromialgia.!

El primer electroencefalograma durante el
suenio fue realizado en 1975 y el primer estudio
clinico controlado con validacion fue publicado
en 1981, dicho estudio también proponia un es-
bozo de los primeros criterios diagnésticos de
esta enfermedad; sin embargo, el Colegio Ame-
ricano de Reumatologia publicé los criterios
diagnésticos hasta 1990.*

EPIDEMIOLOGIA

La fibromialgia es el desorden reumatolégico
mas frecuente después de la osteoartritis, con
una prevalencia de 2 a 8% de la poblacién.’ La
enfermedad muestra mayor incidencia en mu-
jeres con un intervalo de 1:9;° esta enfermedad
puede manifestarse a cualquier edad y se pre-
senta de forma similar en diferentes paises y
culturas,?® pero se ha descrito que la edad en la
que esta enfermedad tiene mas impacto es en-
tre 25 y 50 anos.

En México se estimé que habia una prevalen-
cia de 4.8% en el Hospital General de México, por
la década de los noventa y actualmente al me-
nos 5% de los sujetos atendidos en un servicio de
atencién primaria presentan dolor crénico.®

El sistema de salud se ve afectado severa-
mente por este padecimiento, se ha reporta-
do que el costo anual es de aproximadamente
$9,000 ddlares por paciente en Estados Unidos.”
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También México se ha visto afectado, sobre todo
en las esferas laborales, interpersonales, econé-
micas, funcionales, psicoactivas, entre otras,
por eso es necesario educar tanto a los médicos
en formacién como a los pacientes y familiares
de éstos en cuanto a las implicaciones de la en-
fermedad que afecta a tantas personas y que
son desconocidas por la mayoria.®

ETIOPATOGENIA

Existen componentes genéticos y ambientales
que pueden propiciar el desarrollo de la fibro-
mialgia, estos factores se dividen en factores
genéticos y factores ambientales. Se ha obser-
vado una predisposicién genética a desarrollar
fibromialgia con una probabilidad ocho veces
mayor en familiares directos de un paciente con
esta patologia, ademéas en diversos estudios se
han descrito polimorfismos en el gen catecol-o-
metiltransferasa, existiendo asi un déficit en la
degradacion de las catecolaminas.?

En lo que respecta al factor ambiental se ha
observado que en quienes durante su ninez su-
frieron situaciones como conflictos familiares,
limitaciéon econdémica, abuso sexual, socializa-
ci6én inadecuada, muerte de alguno de los pa-
dres, etc., la fibromialgia se presenta con mayor
frecuencia.?

Se han detectado niveles elevados de la sus-
tancia P en el liquido cefalorraquideo.?

El dolor crénico se ha descrito como posible
factor del desarrollo de fibromialgia, ya que
ante dicho dolor habra una sensibilizacién de
las fibras ascendentes, las cuales viajan al cor-
dén posterior de la médula espinal llegando a
la corteza y talamo a través del haz espinotala-
mico, al estar facilitadas estas vias generaran
también, ante estimulos continuos, que dismi-
nuya la respuesta inhibitoria al dolor. Todo esto
en conjunto traera consigo una sensacién anor-
mal de dolor y anodinia.?

FISIOPATOLOGIA

La fibromialgia es una patologia que engloba
multiples factores asociados a su fisiopatologia
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como infecciones, estrés, obesidad, depresidn,
trauma y ansiedad. Si bien hay factores que
son marcadamente objetivos en el desencadena-
miento de la enfermedad como la centralizacién
del dolor, hay otros en los que existen discre-
pancias sobre su influencia como factor desen-
cadenante.’

Genética: se ha evidenciado que los pacien-
tes que tienen un familiar en primer grado con
esta patologia, tienen una probabilidad ocho ve-
ces mayor de desarrollar la enfermedad. Se han
encontrado polimorfismos en los genes catecol-
O-metiltransferasa, receptor de dopamina tipo
4, serotonina 5 hidroxitriptamina y receptor de
serotonina.’

Factores estresantes y ambientales: va-
rias infecciones se han relacionado con el desa-
rrollo de la fibromialgia como infeccién por vi-
rus de Epstein Barr, parvovirus y enfermedad
de Lyme, aunque se ha descrito que cualquier
infeccién que provoque elevadas temperaturas
y periodos prolongados en cama puede ser de-
tonante de desarrollar fibromialgia. Se ha aso-
ciado a mayor probabilidad de desarrollar fibro-
mialgia a pacientes que han sufrido situaciones
estresantes tales como abuso infantil, catastro-
fes y exposicién a la guerra.®

Centralizacion del dolor: los pacientes
con fibromialgia muestran una sensibilidad hi-
peralgesia a la estimulacién mecanica, térmica
y eléctrica. El dolor generalizado central ocurre
por una lesién constante y repetida en las fibras
nociceptivas periféricas cuyo nucleo y relevo
neuronal se encuentran desde la médula hasta
el dorsal, generando asi poco a poco un dolor ge-
neralizado por la facilitacién de vias nerviosas.

A nivel cerebral se ha detectado una dismi-
nucién en el funcionamiento talamico asi como
cambios morfolégicos en el giro temporal dere-
cho, talamo posterior izquierdo y aumento de la
sustancia gris.!°

Ademas en la fibromialgia est4 alterado el
mecanismo de amortiguacién descendente, me-
diante el cual se modula la respuesta al dolor,
mecanismo que esta inhibido en las personas con
fibromialgia. Por otra parte, se ha demostrado
mediante estudios de PET que en pacientes con
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diagnéstico de fibromialgia la liberacién de dopa-
mina se reduce ante estimulos dolorosos.

También se ha descubierto un componente
endocrinolégico, ya que se observan alteracio-
nes en el eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal
con un exceso de cortisol sin fluctuaciones du-
rante el dia y que reduce la respuesta suprarre-
nal ante el estrés.

En pacientes con fibromialgia se ha eviden-
ciado que la capacidad de vasoconstriccién mi-
crocirculatoria se ve reducida, propiciando asi
la hipotension. También se han detectado alte-
raciones del sueno y anomalias cardiacas.!!

DATOS CLINICOS

Los pacientes que padecen fibromialgia sufren
de dolor generalizado, fatiga, suefio de mala ca-
lidad, dolor de cabeza, cistitis intersticial, an-
siedad, depresion, entre otros.”

Dolor: el sintoma cardinal de la enfermedad
es el dolor, es un tipo de dolor muscular profun-
do, intenso, palpitante, quemante y persistente
que afecta toda la economia corporal. Este sin-
toma puede ser progresivo, se desarrolla lenta-
mente a lo largo de los afios o puede aparecer
de forma aguda después de un trauma (ya sea
fisico o emocional).

Desordenes del sueno: otro de los sinto-
mas mas frecuentes que aqueja a los pacientes
(hasta 90% de los pacientes con fibromialgia) es
la mala calidad del sueno y desérdenes del mis-
mo'? y se ha demostrado en diversos estudios
que hay una estrecha relacién entre el dolor y
la mala calidad del suefio de los pacientes (esto
crea un circulo vicioso, la mala calidad del sue-
fio provoca dolor y el dolor provoca mala calidad
del sueno).!?

Dificultades cognitivas: estudios demues-
tran que 50-90% de los pacientes con esta pa-
tologia presentan dificultades cognitivas como
problemas de memoria, dificultades del lengua-
je, déficit de atencién y otro tipo de desérdenes
del pensamiento. Estos sintomas descritos pre-
viamente pueden exacerbarse a causa de facto-
res relacionados como el dolor, la fatiga, depre-
si6n y mala calidad del sueno.!*
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Sintomas neurolégicos: también debe-
mos tener en cuenta que 95% de los pacientes
muestran sintomas consistentes con neuropatia
periférica como parestesias, entumecimiento,
sensibilidad a cambios extremos de temperatu-
ra, dolor severo a la presién o debilidad en ex-
tremidades. Hay evidencia de que los pacientes
con fibromialgia presentan las siguientes anor-
malidades neurolégicas detectables:!?

* Hipoestesias 88%

* Dolor neuropatico 80%

* Debilidad en extremidades 90%

* Incremento en la latencia de los reflejos de
Hoffmann 33%

* Desmielinizaciéon segmentaria sin signos de
inflamacién (que indica la ausencia de poli-
neuropatia inflamatoria) 36%

* Dolor radicular (en cuello 42%, en espalda
53% y radiado a pierna 19%)'°

El conjunto de sintomas que muestran los
pacientes hace que su calidad de vida se vea
afectada, es incluso peor que en pacientes que
padecen patologias como artritis reumatoide.”

DIAGNOSTICO

Para muchos médicos el diagnéstico de fibro-
mialgia causa incertidumbre, pues no hay un
algoritmo especifico y quiza lo que mas los des-
concierta es el como «completar la evaluacién»
0 qué estudio debe realizarse para «descartar
todo lo demas», puesto que es larga la lista de
patologias similares o comérbidas a la fibro-
mialgia.”

Para establecer un punto inicial en el diag-
néstico de la fibromialgia podemos considerar
el aspecto clinico, que es el que tendra mas re-
levancia para un acertado manejo posterior.®
Nos seran de utilidad los criterios de los afios
2010 y 2016 del Colegio Americano de Reu-
matologia (ACR por sus siglas en inglés)” y es
necesario también que el paciente refiera un
dolor generalizado de predominio central, aun-
que puede presentarse en miembros toracicos
y pélvicos.”
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A la exploracién fisica deben encontrarse en
el paciente al menos 11 puntos sensibles al tac-
to, que se denominaran «puntos gatillo», en los
cuales ante una presion digital ligera se desen-
cadenara el dolor. Ademas del dolor se conside-
ran algunos signos y sintomas agregados como
alteraciones en la memoria, dolor de cabeza,
cambios en el estado de 4nimo, intestino irrita-
ble y alteraciones del sueno® (Figura 1).

Deberan asociarse al dolor otros datos como
alteraciones del sueno, es decir, dificultad para
conciliar el suefio y despertares frecuentes du-
rante la noche; ansiedad que provocara perio-
dos de disnea y taquicardia frecuentemente

Derecho Izquierdo
Mandibula Mandibula
Hombro Hombro

Brazo proximal Brazo proximal

Brazo distal Brazo distal

Pierna proximal Pierna proximal

Pierna distal Pierna distal

Indicar si existe dolor 0 se desencadena en alguna de las areas sefia-
ladas ante una presién digital

Indicar si el dolor es leve, moderado o grave
Indicar si hay presencia de:

e Alteraciones del suefio
* Depresion

¢ Dolor de cabeza

* Fatiga

* Problemas de memoria
¢ Alteraciones del suefio

Modificado de: Clauw DJ. Fibromyalgia: a clinical review. JAMA. 2014;
311 (15): 1547-1555.

Figura 1. Instrumento grdfico para sefialar los sitios en que se
identifican puntos dolorosos a la digitopresion.
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relacionados con el miedo de padecer una pa-
tologia que pueda afectar gravemente la salud;
y depresion debida a las distintas afecciones a
nivel de los neurotransmisores (baja actividad
de norepinefrina y serotonina).’

No hay pruebas de laboratorio que sean obli-
gatorias para realizar el diagnostico; sin embar-
go, hay una lista de «estudios basicos de labo-
ratorio» que pueden hacerse como creatinina,
calcio, AST, ALT (para comprobar si hay insu-
ficiencia renal, hiperparatiroidismo, hepatitis
y funcién hepatica y renal y dar una adecuada
prescripcion médica); TSH (para descartar hi-
potiroidismo); conteo sanguineo completo (para
descartar anormalidades, esto puede ser una
pista para otra patologia crénica); y urianalisis
(sobre todo para verificar si hay una enferme-
dad renal no detectada clinicamente).”

Pueden utilizarse métodos de imagen o au-
xiliares como la resonancia magnética de cra-
neo, que revelara disminucién de la sustancia
gris; analisis de liquido cefalorraquideo, en el
que se encontraran grandes cantidades de glu-
tamato; y evaluacién de la cantidad de masa
grasa del paciente, ya que se ha observado una
asociacion entre un alto indice de ésta y la fi-
bromialgia.®

La frustracion del paciente, més lo variado
de los sintomas y la falta de pruebas diagnés-
ticas definitivas hacen que el padecimiento sea
todo un reto para el médico. Incluso a veces
el diagndéstico se retrasa hasta dos afios en
promedio. Por tal motivo, es importante aden-
trarnos en esta patologia y tenerla en mente a
la hora de realizar un diagnéstico diferencial.”

TRATAMIENTO

Debido a que la fibromialgia no tiene cura, los
tratamientos son en su mayoria paliativos, por
eso debe realizarse una evaluaciéon multidisci-
plinaria'® para asi lograr el objetivo que es dis-
minuir el dolor, mejorar el sueno y restaurar
el estado fisico, emocional y la funcién mental,
mejorando asi la calidad de vida en general.!!
El tratamiento de la fibromialgia debe ser
completo y se compone tanto de terapia farma-
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colbgica como de terapia no farmacoldgica, en
la cual el paciente debe tener una participaciéon
activa, por lo que es importante también incul-
car la educacién en el paciente.'®

En la terapia no farmacoldégica se ha obser-
vado que las conductas que tienen una reper-
cusion positiva son la educacién sobre el cono-
cimiento de la patologia, como se menciond an-
teriormente. Asimismo, se ha observado que la
terapia conductual y hacer ejercicio superan a
la terapia farmacoldgica en la recuperacion de
la funcioén fisica.? Se ha confirmado que esta ac-
tividad (especialmente ejercicios aerdbicos) me-
jora la mayoria de sintomas.!?

Uno de los defectos de esta terapia es la falta
de apego debido a las necesidades de tiempo y
esfuerzo que requiere.?

Los medicamentos que han mostrado signifi-
cancia en el tratamiento de la fibromialgia son
los antidepresivos triciclicos, inhibidores de la
receptacién de serotonina y noradrenalina; los
anticonvulsivantes tanto los AINES como los
opioides no han demostrado significancia o ayu-
da en el tratamiento no farmacolégico.?

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO

Ejercicio: los pacientes con fibromialgia presen-
tan una fuerza, flexibilidad y condicién fisica
mermadas, en los pacientes que han iniciado
una rutina de ejercicio su percepcion de dolor
disminuye. El ejercicio a su vez puede tener
efectos negativos en los pacientes con fibromial-
gia, ya que tienen la sensacién de que el dolor
aumenta después de una sesién de ejercicio, por
lo que se recomienda que las sesiones de ejerci-
cio en pacientes con fibromialgia sean de carac-
ter aérobico y no tan intensas.!’

Acupuntura: en pacientes que han recibido
al menos seis terapias de acupuntura se ha ob-
servado que la sensacién de dolor disminuye y
las concentraciones séricas de serotonina au-
mentan, lo que mejora la sensacion de dolor en
esta patologia.'”

Terapia conductual: ésta va enfocada prin-
cipalmente en el aprendizaje del paciente so-
bre el manejo del estrés asi como una adecuada
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educacién sobre la patologia que padece, lo que
reducira la sensacién de dolor asi como los pe-
riodos de estrés y ansiedad relacionados con el
miedo de sufrir alteraciones graves de la salud.?

CONCLUSIONES

La fibromialgia es una enfermedad compleja
que implica al sector salud un gasto considera-

ble y afecta severamente la calidad de vida de
los pacientes, sobre todo por su dificil diagnés-
tico. Esta enfermedad puede ser incapacitante,
por tal motivo es de suma importancia hacer
énfasis en la educacion del personal de la sa-
lud y la poblaciéon general para que haya mas
comprension de la patologia y asi poder tomar
medidas terapéuticas adecuadas y mejorar la
calidad de vida de quienes la padecen.
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CAsoO cLiNICO

Abordaje quiruargico efectivo en cancer
de vesicula biliar; variante carcinoma
epidermoide. Reporte de caso

Adan Araujo-Lépez,* Carlos Alberto Pefa-Mufoz,** Virginia Canseco-Gonzalez***

RESUMEN. Antecedentes: El carcinoma de vesicula biliar representa 1% de todos los tumores y el quinto
lugar en tumores gastrointestinales, la estirpe adenocarcinoma es la mas frecuente, aunque la estirpe
epidermoide es una entidad con una incidencia de 0-12%, segin su diagnéstico puede haber metastasis con
una baja supervivencia. Caso clinico: Se presenta un carcinoma de células escamosas de vesicula biliar, un
tipo histolégico muy poco frecuente y a su vez asociado a un mal prondstico; sin embargo, en nuestro caso
se destaca que un abordaje diagnéstico-terapéutico temprano expresé mayor supervivencia que la descrita.
Discusion: El cancer primario de vesicula biliar incluye varios tipos histolégicos en orden de frecuencia:
adenocarcinoma 83%, carcinoma adenoescamoso de 5.3 a 10.6%, carcinoma de células escamosas 0-12% y
carcinoma de células pequenas. El diagndstico temprano es dificil de determinar por la ausencia de sefiales en
fases precoces, siendo su deteccién un reto para el cirujano general. Durante las intervenciones quirargicas
el cancer de vesicula biliar suele ser un hallazgo incidental, ya que puede iniciar con un cuadro de colecistitis
aguda, tiene un comportamiento agresivo de extensién potencial local y regional. Conclusion: Esta variante
histologica, células escamosas, es un reto diagnéstico, pues consideramos que un abordaje quirargico
temprano en colecistitis aguda podria ser un punto a favor en la supervivencia en las estirpes histoldgicas
mas agresivas.

Palabras clave: Cancer de vesicula biliar, epidermoide, células escamosas, incidencia, diagndstico,
intervenciones quirtrgicas.

ABSTRACT. Background: The gallbladder carcinoma is the fifth most frequent in gastrointestinal cancers,
it represents only 1% of all cancers, the adenocarcinoma is the most frequent histologic, however the epidermoid
is uncommon, and has the least survival rate. Clinical case: We present an unusual histologic gallbladder
cancer, epidermoid carcinoma that began with an acute cholecystitis, after performing an early treatment, the
patient had a better survival than described. Discussion: The gallbladder cancer is the most frequent carcinoma
of Biliary Tract, it represents only 1% of all cancers, it’s the fifth of all the gastrointestinal tract. The most

* Residente del 3° afio de Cirugia General.
** Médico adjunto de Cirugia General.
*** Médico adjunto de Oncologia Quirurgica.

Departamentos de Cirugia General y Oncologia Quirdrgica. Hospital Central «Dr. Ignacio Morones Prieto», San Luis Potosi, SLP, México.
Correspondencia:

Adan Araujo-Lépez

Departamentos de Cirugia General y Oncologia Quirtrgica. Hospital Central

Av. Venustiano Carranza No. 2395, C.P. 78290. San Luis Potosi, San Luis Potosi, México.
E-mail: draraujolopez @ gmail.com, dr.carlos.pemu@gmail.com

Conflicto de intereses:
Todos los autores declaran que no existe ningun conflicto de intereses con respecto a la publicacién de este articulo.

Recibido: 15 de febrero de 2018. Aceptado con modificaciones: 9 de julio de 2018.
Este articulo puede ser consultado en version completa en: www.medigraphic.com/elresidente

Mayo-Agosto 2018 / Volumen 13, NUmero 2. p. 68-71



Araujo-Lépez Ay cols.

common cancer is the Adenocarcinoma with an incidence of 83%, following the anaplasias or undetermined
cancer with 4 to 7%, and the squamous cells cancer with 0 to 12%. The early diagnostic is a continuous challenge
for all surgeons, even if patients develop acute cholecystitis, is an incidental diagnosis the gallbladder cancer.
Conclusion: An uncommon histologic of gallbladder carcinoma, as squamous cell, is a challenge for diagnosis,
but in our case, an early diagnosis and sub sequential surgery treatment, increase survival.

Key words: Gallbladder carcinoma, epidermoid carcinoma, squamous cell, incidence, diagnosis and surgery.

INTRODUCCION

El carcinoma de vesicula biliar (CVB) es la neo-
plasia maés frecuente de las vias biliares. Ocupa
el quinto lugar en orden de frecuencia de los tu-
mores malignos del aparato digestivo, con una
incidencia de 0.2 a 2.1% de los tipos de cancer
en general a nivel mundial.'*8

El CVB incluye varios tipos histolégicos; el
adenocarcinoma es el de mayor incidencia con
83%, en segundo lugar el adenoescamoso en-
tre 5.3 y 10.6%, en tercer lugar el carcinoma de
células escamosas o epidermoide con 4% y en
cuarto lugar el carcinoma de células pequenas.!
Asi también el sarcoma y linfoma son muy poco
frecuentes.?

Esta enfermedad esta considerada de mal
prondstico por el rapido progreso de prolifera-
cién con predominio del tipo histolégico epider-
moide.?

El CVB carece de repercusion clinica, gene-
ralmente se diagnostica en etapas avanzadas;
sin embargo, 10% puede diagnosticarse en
etapas tempranas con cuadros de colecistitis
aguda.?*

El tratamiento (Cuadro I) depende del esta-
dio en el que se aborde al paciente, el diagnds-
tico suele ser incidental, teniendo una supervi-
vencia corta.!

CASO CLINICO

Femenino de 64 afos, ingresa al Servicio de
Urgencias del Hospital Central de SLP por un
cuadro de colecistitis aguda a expensas de dolor
en hipocondrio derecho, signo de Murphy (+),
leucocitosis de 16 x 3/L., PCR 7.1 mg/dL. En el
ultrasonido: dimensiones de vesicula biliar 12 x
10 x 89 mm, pared vesicular de 5 mm y litos en
el interior, por lo que se decide intervenir por
medio de una colecistectomia abierta antero-
grada mediante incisién subcostal derecha, en
la cual se observa vesicula biliar con pared de
porcelana de dificil disecciéon que logra proyec-
tar vision critica de seguridad, se extrae el gan-
glio de Calot, conducto cistico de 4 mm, pasando
a piso con antibioticoterapia, analgésicos, ade-
cuada evolucién y alta por mejoria.

Al valorar su resultado histopatolégico en 15
dias por consulta externa se reportd un carcino-
ma de células escamosas —epidermoide— con
ganglios negativos, por tal motivo se decidid
enviar a oncologia quirtrgica, con tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen con-
trastada intravenosa (IV).

Al valorarse por oncocirugia, TAC con le-
si6on de 2 cm que capta contraste en segmento
IVb y V de 3 cm, delimitada, Gnica, sin ade-
nopatias ni lesiones de metastasis adyacentes,

Cuadro I. Glosario.?

Colecistectomia simple
Colecistectomia radical

Remover vesicula biliar inicamente
Remover vesicula biliar con hepatectomia central y linfadenectomia =+ reseccién

de via biliar extrahepatica

Hepatectomia central
Hepatectomia derecha
Hepatectomia extendida derecha
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Segmentectomia hepatica de [Vb y V (fosa vesicular)
Segmentectomia hepatica de V, VI, VII, y VIII
Segmentectomia hepatica IV, V, VI, VIl y VIII
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mostrando aspartato aminotransferasa (TGO o
AST) 76 U/L, alanino aminotransferasa (TGP
o ALT) 89U/L, fosfatasa alcalina (FA) 155 U/L,
bilirrubina total (BT) 1.0 mg/dL, bilirrubina
directa (BD) 0.9 mg/dL y radiografia de térax
(RXT) sin lesiones ocupativas, por lo cual se
decidi6 completar tratamiento quirdrgico a los
dos meses, realizando segmentectomia hepati-
ca a través de incisién subcostal derecha pre-
via, sin enfermedad metastasica concomitante,
se extrajo lesién de 4 cm en segmento IVb y V,
pasé a postquirargico estable, sin repercusién
hemodinamica y se egres por mejoria.

Al valorarse en la consulta, se muestra asin-
tomatica, con adecuada evolucién y sin trata-
miento adyuvante. A cinco meses contin(ia con
esta misma evolucién y sin actividad tumoral.

DISCUSION

El carcinoma de vesicula biliar desarrollado
desde el epitelio de revestimiento del érgano es
la neoplasia mas frecuente de las vias biliares,
ocupa el quinto lugar en orden de frecuencia en
tumores del aparato digestivo, siendo 1% de los
tipos de cancer en general.!**

El CVB tiene una incidencia de 0.2-2.1% a
nivel mundial, siendo maés frecuente en el sexo
femenino (2-6:1) sobre el masculino, en Méxi-
co se encuentra entre 15.6 por cada 100,000
mujeres y en 7.0 por cada 100,000 hombres.!?*
Muestra una incidencia mayor entre la cuarta y
sexta década de vida.!

El tipo histolégico mas frecuente es el adeno-
carcinoma con 83% y el tipo histopatolégico que
describimos —carcinoma de células escamosas
0 epidermoide— es de 4%.2

Los principales factores de riesgo de esta
neoplasia es la litiasis biliar con 95% y otros
son: sexo femenino, edad > 60 afos, vesicula de
porcelana, la asociacién de reflujo pancreatico-
biliar, predisposicién genética, pdlipos adeno-
matosos, sustancias carcinégenas como el azo-
tolueno, nitrosaminas y estrégenos y los quistes
de colédoco.!*

Las manifestaciones clinicas en estos pa-
cientes suelen estar ausentes; sin embargo,
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10% puede diagnosticarse en una etapa tem-
prana, presentandose con un cuadro de colecis-
titis aguda.’?

La clinica de este carcinoma se manifiesta
de forma més frecuente en su etapa avanzada,
ademas con dolor (60-90%), ictericia (20-50%),
anorexia y pérdida de peso con deterioro gene-
ral, masa palpable, célico biliar e invasién hacia
higado.!

El cirujano general debe estar preparado
para enfrentarse al CVB, sospechar o diagnos-
ticar, ya que hoy en dia la colecistectomia es el
procedimiento que mas se aplica, independien-
temente de que la sospecha o diagnéstico sea
prequirdrgico, transquirdrgico o postquirargi-
co, éste puede ser incidental y deben conocerse
los criterios para manejarlo.*

El diagnéstico depende de su sospecha, pues
suele ser incidental durante la cirugia y en el
postquirargico; sin embargo, el uso de TAC y
resonancia magnética nuclear (RMN) que ayu-
da a caracterizar mejor la lesion, establece el
grado de invasién hepatica, compromiso de gan-
glios linfaticos e invasién local y regional; y la
histopatologia determinaran su estadio por me-
dio del sistema TNM (tumor, lymph, and metas-
tasis) del Comité Conjunto Americano para el
Cancer (American Joint Committee on Cancer
(AJCCQ)), quien a su vez divide al CVB en: loca-
lizado (etapa I) e irresecable (etapa II a IV).!#

Si la sospecha es durante la cirugia, la Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN)
2015) recomienda realizar una colecistectomia
simple, puesto que puede ser curativo si el can-
cer esta in situ o Tla. Es importante mantener
la integridad de la vesicula biliar y al extraer
es esencial utilizar bolsas endoscépicas, o con-
vertir el procedimiento a cirugia abierta, por el
riesgo de implantes neoplasicos en el sitio de
los trocares, de acuerdo con Shirai y Wibben-
meyer.’

En el caso de T1, el carcinoma esta limitado
a la mucosa o muscular, pero sin sobrepasarla.??

En cambio, el T2 se manifiesta cuando inva-
de el tejido conjuntivo perimuscular sin exten-
derse mas alla de la serosa o higado. Asi como
en el caso de T34, se sugiere practicar colecis-
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tectomia radical o extendida —colecistectomia
en cuna del lecho vesicular o reseccion directa
hepdtica de 3-4 cm, linfadenectomia del liga-
mento hepatoduodenal y ganglios pancreatico-
duodenales—.>*% La resecabilidad esta reporta-
da de 20-40% y la supervivencia es de 5-40% a
cinco afos.”®

El esquema tradicional de quimioterapia
adyuvante es a base de 5 fluorouracilo (5FU) y
gemicitabina.®

En cambio, el esquema de radioterapia ha
mostrado un factor predictor benéfico en perso-

nas con nédulos linfaticos positivos o en esta-
dios T2 o mayores. En caso de neoplasias irre-
secables preoperatorias o en el transoperatorio
lo indicado es la quimioterapia sistémica con el
previo mencionado.”

El carcinoma de vesicula biliar es muy agre-
sivo, tiene una rapida evolucién a metastasis,'”
lo que describe una supervivencia variable, jus-
tificando que una cirugia radical tiene mayor
indice de cura, comparado con la radioterapia
y la quimioterapia, a excepcién de los pacientes
sin tratamiento quirdargico.”!?
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Instrucciones para los autores El Residente

La revista E1 Residente publica articulos originales, casos clinicos, temas de revision, in-
forme de casos clinicos, notas de historia, editoriales y cartas al editor. Para su aceptacion,
todos los articulos son analizados inicialmente al menos por dos revisores y finalmente ra-
tificados por el Comité Editorial.

La revista El Residente acepta, en términos generales, las indicaciones establecidas
por el International Committe of Medical Journal Editors (ICMJE). La version actualizada
2016 de las Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals se encuentra disponible en www.icmje.org. Una
traduccion al espanol de esta versiéon de los Requisitos de uniformidad para los manuscritos
remitidos a las publicaciones biomédicas se encuentra disponible en: www.medigraphic.
com/requisitos

El envio del manuscrito implica que éste es un trabajo que no ha sido publicado (excepto
en forma de resumen) y que no sera enviado a ninguna otra revista. Los articulos aceptados
seran propiedad de la revista El Residente y no podran ser publicados (ni completos, ni
parcialmente) en ninguna otra parte sin consentimiento escrito del editor. El autor princi-
pal debe guardar una copia completa del manuscrito original.

Los articulos deberan enviarse al Director Editorial de la revista El Residente:

Dr. Juan Carlos Molina Covarrubias
Paseo de los Tamarindos Nam. 40,
Col. Bosques de Las Lomas, 05120
Del. Cuajimalpa, México, D. F.

I. Articulo original: Puede ser investigacion basica o clinica y tiene las siguien-
tes caracteristicas:

a) Titulo: Representativo de los hallazgos del estudio. Agregar un titulo corto
para las paginas internas. (Es importante identificar si es un estudio aleatoriza-
do o control).

b) Resumen estructurado: Debe incluir introduccién, objetivo, material y métodos,
resultados y conclusiones. En espafiol y en inglés, con palabras clave y key words.

c¢) Introducciéon: Describe los estudios que permiten entender el objetivo del estu-
dio, mismo que se menciona al final de la introduccion (no se escriben aparte los
objetivos, la hipétesis ni los planteamientos).

d) Material y métodos: Parte importante que debe explicar con todo detalle como se
desarroll6 el estudio y en especial que sea reproducible. (Mencionar tipo de estudio,
observacional o experimental).

e) Resultados: En esta secciéon, de acuerdo al disenio del estudio, deben presentarse
todos los resultados; no se comentan. Si hay cuadros de resultados o figuras (grafi-
cas o imagenes) deben presentarse aparte, en las dltimas paginas, con pie de figura.

f) Discusion: Con base en bibliografia actualizada que apoye los resultados. Las con-
clusiones se mencionan al final de esta seccion.
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g) Bibliografia: Debera seguir las especificaciones descritas mas adelante.

h) Numero de paginas o cuartillas: Un maximo de 10. Figuras: 5-7 maximo.

I1. Articulo de caso clinico (1-2 casos) o serie de casos (mas de 3 casos
clinicos):

a) Titulo: Debe especificar si se trata de caso clinico o serie de casos clinicos.

b) Resumen: Con palabras clave y abstract con key words. Debe describir el caso bre-
vemente y la importancia de su publicacién.

¢) Introduccion: Se trata la enfermedad o causa atribuible.

d) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s): Descripcién clinica, laboratorio y
otros. Mencionar el tiempo en que se reunieron estos casos. Las figuras o cuadros
van en hojas aparte.

e) Discusion: Se comentan las referencias bibliograficas mas recientes o necesarias
para entender la importancia o relevancia del caso clinico.

f) Numero de cuartillas: Maximo 10. Figuras: 5-8.

II1. Articulo de revision:

a) Titulo: Que especifique claramente el tema a tratar.

b) Resumen: En espanol y en inglés, con palabras clave y key words.

¢) Introduccion y, si se consideran necesarios, subtitulos: Puede iniciarse con el
tema a tratar sin divisiones.

d) Bibliografia: Reciente y necesaria para el texto.

e) Numero de cuartillas: 20 méaximo. Figuras: 5-8 méaximo.

IV. Carta al editor: Esta seccion es para documentos de interés social, bioética, norma-
tivo, complementario a uno de los articulos de investigacién. No tiene un formato en
especial.

V. Articulo de historia: Al igual que en carta al editor, el autor tiene la libertad de
desarrollar un tema sobre la historia de la medicina. Se aceptan cinco iméigenes
como maximo.

Los requisitos se muestran a continuacion en la lista de verificacién. El formato se en-
cuentra disponible en www.medigraphic.com/elresidente/instrucciones (PDF). Los au-
tores deberdn descargarla e ir marcando cada apartado una vez que éste haya sido cubierto
durante la preparaciéon del material para publicacién.

La lista de verificacion en formato PDF debera enviarse junto con el manuscrito; también
debera adjuntar la forma de transferencia de derechos de autor.

Los manuscritos inadecuadamente preparados o que no sean acompanados de la lista de
verificaciéon, seran rechazados sin ser sometidos a revision.
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Lista de Verificacion

ASPECTOS GENERALES

]

]

Los articulos deben enviarse en formato elec-
trénico. Los autores deben contar con una co-
pia para su referencia.

El manuscrito debe escribirse con tipo arial
tamano 12 puntos, a doble espacio, en forma-
to tamano carta, con margenes de 2.5 cm en
cada lado. La cuartilla estandar consiste en 30
renglones, de 60 caracteres cada reglén (1,800
caracteres por cuartilla). Las palabras en otro
idioma deberan presentarse en letra italica
(cursiva).

El texto debe presentarse como sigue: 1) pa-
gina del titulo, 2) resumen y palabras cla-
ve [en espanol e inglés], 3) introduccidn, 4)
material y métodos, 5) resultados, 6) discu-
sién, 7) agradecimientos, 8) referencias, 9)
apéndices, 10) texto de las tablas y 11) pies
de figura. Cada seccién se iniciari en hoja
diferente. El formato puede ser modificado
en articulos de revisién y casos clinicos, si se
considera necesario.

Numeraciéon consecutiva de cada una de las
paginas, comenzar por la pagina del titulo.
Anote el nombre, direccién y teléfono de tres
probables revisores, que no pertenezcan a su
grupo de trabajo, a los que se les puede enviar
su articulo para ser analizado.

TEXTO

Pagina de titulo

]
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Incluye:

1) Titulo en espanol e inglés, de un maximo
de 15 palabras y titulo corto de no més de
40 caracteres,

2)

3)
4)

5)

Nombre(s) del autor(es) en el orden en
que se publicaran, si se anotan los apelli-
dos paterno y materno [pueden aparecer
enlazados con un guién corto],

Créditos de cada uno de los autores,

Institucién o instituciones donde se reali-
z6 el trabajo y

Direccién para correspondencia: domicilio
completo, teléfono, fax y direccién electro-
nica del autor responsable.

Resumen

(] En espanol e inglés, con extension maxima de
200 palabras.

|| Estructurado conforme al orden de informa-

cién en el texto:

1)
2)
3)
4)
5)

Introduccion,
Objetivos,

Material y métodos,
Resultados y

Conclusiones.

Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera in-

dispensable su empleo, debera especificarse lo que

significan la primera vez que se citen. Los simbo-

los y abreviaturas de unidades de medidas de uso

internacional no requieren especificacién de su
significado.

Palabras clave en espanol e inglés, sin abrevia-

turas; minimo tres y maximo seis.

Texto

| Manuserito que no exceda de 10 paginas, divi-

dido en subtitulos que faciliten la lectura.
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Deben omitirse los nombres, iniciales o niime-
ros de expedientes de los pacientes estudiados.

Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar
precedidas de lo que significan la primera vez
que se citen y las de unidades de medidas de
uso internacional a las que esta sujeto el go-
bierno mexicano.

(] Los farmacos, drogas y sustancias quimicas
deben denominarse por su nombre genérico, la
posologia y vias de administracién se indica-
ran conforme a la nomenclatura internacional.

[ ] Al final de la seccién de Material y Métodos se
deben describir los métodos estadisticos utili-
zados.

Reconocimientos

] Los agradecimientos y detalles sobre apoyos,
farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) deben
citarse antes de las referencias. Enviar permi-
so por escrito de las personas que seran cita-
das por su nombre.

Referencias

[ | Se identifican en el texto con nimeros arabi-
gos y en orden progresivo de acuerdo a la se-
cuencia en que aparecen en el texto.

[ ] Las referencias que se citan solamente en los
cuadros o pies de figura deberan ser numera-
das de acuerdo con la secuencia en que aparez-
ca, por primera vez, la identificacién del cua-
dro o figura en el texto.

[ | Las comunicaciones personales y datos no pu-
blicados serdn citados sin numerar a pie de
pagina.

[ ] ElI titulo de las revistas periédicas debe ser
abreviado de acuerdo al Catdlogo de la Natio-
nal Librery of Medicine (NLM): disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/jour-
nals (accesado 15/Mar/12). Se debe contar con
informacién completa de cada referencia, que
incluye: titulo del articulo, titulo de la revis-

El Residente

ta abreviado, afio, volumen y paginas inicial y
final. Cuando se trate de més de seis autores,
deben enlistarse los seis primeros y agregar la
abreviatura et al.

Ejemplos, articulo de publicaciones periddicas,
hasta con seis autores:

Ohlsson J, Wranne B. Non invasive assessment
of valve area in patients with aortic stenosis. J Am
Coll Cardiol. 1986;7:501-508.

Siete 0 mas autores:

San-Luis R, Munayer J, Aldana T, Acosta
JL, Ramirez H, Campos A et al. Conexién
venosa pulmonar anémala total. Cinco anos de
experiencia. Rev Mex Cardiol. 1995; 6: 109-116.

Libros, anotar edicién cuando no sea la pri-
mera:

Myerowitz PD. Heart transplantation. 2nd ed.
New York: Futura Publishing; 1987.

Capitulos de libros:

Hardesty R, Griffith B. Combined heart-lung
transplantation. In: Myerowitz PD. Heart trans-
plantation. 2nd ed. New York: Futura Publishing;
1987. p. 125-140.

Para mas ejemplos de formatos de las referen-
cias, los autores deben consultar http://www.nlm.

nih.gov/bsd/uniform requirements.html

Cuadros

No tiene.

Si tiene.

Numero (con letra):

HEEEEN

La informacién que contienen no se repite
en el texto o en las figuras. Como méaximo se
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aceptan 50 por ciento mas uno del total de ho-
jas del texto.

[ | Estan encabezados por el titulo y marcados
en forma progresiva con nimeros romanos de
acuerdo con su aparicion en el texto.

[ | El titulo de cada cuadro por si solo explica su
contenido y permite correlacionarlo con el tex-
to acotado.

Figuras

[ ] No tiene.
[ | Sitiene.

Nuamero (con letra):

[ ] Se consideran como tales las fotografias, dibu-
jos, graficas y esquemas. Los dibujos deberan
ser disenados por profesionales. Como méaximo
se aceptan 50 por ciento mas una del total de
hojas del texto.

La informacién que contienen no se repite en
el texto o en las tablas.

Se identifican en forma progresiva con ntime-
ros arabigos de acuerdo con el orden de apari-
cién en el texto, recordar que la numeracién
progresiva incluye las fotografias, dibujos, gra-
ficas y esquemas. Los titulos y explicaciones se
presentan por separado.

Las imagenes salen en blanco y negro en la
versiéon impresa de la revista. Sin embargo, si las
imagenes enviadas son en color, apareceran asi (en
color) en la versién electrénica de internet. Si el
autor desea que también se publiquen en color en
la versién impresa, debera pagar lo correspondien-
te de acuerdo con la casa editorial.

Fotografias

[ ] No tiene.
[ | Sitiene.

Numero (con letra):

en color:
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[ | Serén de excelente calidad, blanco y negro o en
color. Las imagenes deberan estar en formato
JPG (JPEG), sin compresiéon y en resoluciéon
mayor o igual a 300 ppp. Las dimensiones de-
ben ser al menos las de tamano postal (12.5 x
8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas). Deberan evitar-
se los contrastes excesivos.

(] Las fotografias en las que aparecen pacientes
identificables deberan acompanarse de per-
miso escrito para publicacién otorgado por el
paciente. De no ser posible contar con este
permiso, una parte del rostro de los pacientes
debera ser tapado sobre la fotografia.

| | Cada una estara numerada de acuerdo con
el namero que se le asigné en el texto del
articulo.

Pies de figura

No tiene.
Si tiene.

Numero (con letra):

HEEEEN

Estan senalados con los nimeros arabigos
que, conforme a la secuencia global, les co-
rresponde.

Aspectos éticos

] Los procedimientos en humanos deben ajus-
tarse a los principios establecidos en la De-
claracion de Helsinski de la Asociacién Mé-
dica Mundial (AMM) y con lo establecido en
La ley General de Salud (Titulo Quinto) de
México, asi como con las normas del Comité
Cientifico y de Etica de la institucién donde
se efectud.

[ ] Los experimentos en animales se ajustan a las
normas del National Research Council y a las
de la instituciéon donde se realizé.

[] Cualquier otra situacién que se considere
de interés debe notificarse por escrito a los
editores.
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Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo: |
|
|

Autor(es):
|

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente
publicado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacién en la Revista E1 Residente,
los derechos de autor seran transferidos al Instituto Cientifico Pfizer.

Conflicto de Intereses: |
Participacion de cada Autor: -

Nombrey firma de todos los autores:

Lugaryfecha:
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