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Médicos Académicos

Hoy en dia, los médicos hemos estado muy
presentes en la prensa dominicana, por diver-
sas situaciones entre las que podriamos sefa-
lar: Solicitud de ajustes salariales, reclamacio-
nes de mejores condiciones en las instituciones
de salud, acuerdos mas justos con las asegura-
doras, desacuerdos con ciertas penalizaciones
a la practica médica, etc. En esta exposicion
queremos presentar algunas perspectivas de
los profesionales de la salud, en el terreno de

lo académico.

Desde |la presidencia de nuestra Academia Domi-
nicana de Medicina, hemos visto con pesar, que
algunos conceptos en la formacion del médico se
han descuidado, en gran parte por las considera-
ciones pragmaticas de que lo Unico importante
es que el médico pueda mostrar un gran acumu-
lo de conocimientos y un excelente desempefo
con la alta tecnologia que se esta desarrollando
en el terreno de las Ciencias Médicas.

De ninguna manera estamos en contra de lo
antes dicho, pero la Academia debe velar por
algunos conceptos humanistas, que aunque
son importantes en todos los campos de ense-
Aanza del saber humano, es de vital importan-
cia en la carrera de la Medicina.

Lamentablemente, cuando hablamos de hu-
manismo, muchos entenderan gue simplemen-
te supone que el médico sea bondadoso. Y sin
descartar esa idea, es mucho mas que eso.

Hay algunos aspectos que normalmente no
enfocamos los médicos y debiéramos hacer-
lo. Como el hecho de que recientemente se ha
establecido la iatrogenia o el dafo ocasionado
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por los mismos tratamientos médicos que utili-
zamos, como la tercera causa de muerte, segun
estudios realizados en diversos hospitales de
mucho prestigio mundial, entre ellos el Johns
Hopkins. O el hecho de que pese a los increi-
bles avances de la medicina del siglo XXI, hay
mMuchos grupos humanos que apenas pueden
aspirar a una medicina equivalente a la del si-
glo XIX o peor. O al hecho de que actualmen-
te el principal peligro para la Humanidad, es el
Hombre mismo. Entre otras consideraciones,
gue normalmente pensamos gue NoO Nos con-

ciernen.

Estamos conscientes de gue muchos domi-
nicanos e incluso médicos, no tienen idea de
para qué pueda servir la Academia de Medici-
na, por lo que gueremos esbozar aqui, qué la
caracteriza y la diferencia con el resto de las
asociaciones existentes.

En primer lugar debemos precisar que segun la
concepcion actual de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), entendemos por Salud el estado
de completo bienestar fisico, mental y social, y
no solamente la ausencia de afecciones o enfer-
medades. Por lo gue no basta con que el médico
sea “solamente” un técnico especialista en con-
trolar o curar una determinada enfermedad, sino
gue debe interesarse por una vida humana de
calidad, en el sentido amplio del término.

El médico debera conocer lo que es una vida
realmente sana y procurar vivirla. Debera en-
tender que el objetivo final de una persona es
ser feliz y aungue se combata la afeccién que
pueda tener momentaneamente su paciente,

no debe olvidar ese concepto.
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Deberd conocer y respetar, a los galenos o
maestros que le precedieron otorgandole el
legado de la experiencia. Asi como el estar al
tanto de las actualizaciones que la Ciencia con-
tinuamente provea. Debera tener la capacidad
de integrar los nuevos conocimientos a la base
gue haya recibido de sus maestros.

Pero necesitamos el médico cientifico, con la
capacidad de observarlo todo, de impresio-
narse cuando sea necesario, de decidir buscar
nuevas opciones cuando los caminos parez-
can cerrados, de no conformarse con el pos-
tulado del “no existe solucion” de su maestro,
de cuestionar incluso lo que parezca ciencia
muy demostrada. Necesitamos que nuestros
estudiantes comprendan, que precisamente
donde la medicina conocida parezca inutil,
podria ser el punto donde ellos pudieran ser
mas utiles.

Necesitamos qgue nuestros médicos domini-
canos puedan entender, que no solo tienen la
funcion de copiar lo que los médicos de otras
latitudes desarrollan, sino que ellos podrian te-
ner la misma capacidad de los grandes lideres
mundiales que se dedican a las investigaciones
médicas, con un simple cambio de actitud.

Necesitamos que el cientifico en el drea de la Sa-
lud, sepa que en ocasiones es casi un analfabeto
en otras ciencias, lo que limita grandemente, su
capacidad de respuesta ante retos que pueda
tener la especie humana en un momento dado.
Por ejemplo, la Fisica moderna nos ensefia una
serie de principios muy interesantes sobre el
concepto Materia-Energia, que podria significar
en un futuro, transformaciones gigantescas de
la medicina como la conocemos hoy. Pero nece-

sitamos al médico que pueda especializarse en
el terreno que sea, sin perder su vision periféri-
ca, que le permita integrar nuevas practicas, en
el ejercicio de la Medicina.

Consideremos gque talvez sea el momento de
gue la Medicina no siga siendo mas de lo mis-
mo. Ni siga de forma pasiva, los lineamientos
trazados por intereses determinados, como el
del poderoso imperio de la industria farmacéu-
tica, a manera de ejemplo.

El médico debera desarrollarse en los aspec-
tos de comunicacion y relaciones humanas. No
sélo por lograr una mejor empatia con el pa-
ciente, para la obtencion de mejores resultados
con sus terapias, tanto a nivel fisico como men-
tal. Sino porque segun el concepto empresa-
rial, puesto en boga recientemente, la Calidad
Total del producto final, depende de la adecua-
da integracion de los diferentes elementos que
participan de la cadena de produccion, mas
gue de la preponderancia de un unico elemen-
to desconectado o no debidamente integrado
con el resto. Es decir que en la Medicina tam-
bién, un gran “guru” especialista, solamente
podra ser eficaz, en la medida en que pueda
integrarse a los demas miembros del equipo de
salud. De donde concluimos que la prepoten-
cia de un ego descontrolado, puede ser de alto
riesgo para el paciente.

Hoy debemos ser cuidadosos con el término
de “cientificamente demostrado”, porque a
menudo se ha usado a la ligera. Como ocasio-
nalmente se ha demostrado por investigacio-
nes posteriores. Creemos que la Ciencia por
definicién, no debiera equivocarse, pero los
cientificos si lo hacen de forma habitual. Es por
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eso que constantemente, las noticias revelan
qgue lo qgue supuestamente se habia demostra-
do de forma contundente, debe ser rechazado
por algun concepto emergente, inicialmente
no considerado. Sin embargo, la Ciencia sigue
siendo indispensable para nuestro desarrollo,
siempre que mantengamos un espiritu critico y
evitemos fanatismos ocultos.

La Academia como tal, esencialmente se ocu-
pa como hemos podido ver, de pensar. De
realmente pensar. Es importante que cada vez
un mayor numero de meédicos vea su carre-
ra como arte y ciencia, y no como un oficio.
A menudo, cuando el médico llega a producir
buenas ganancias con su trabajo, se concen-
tra en aprender mas de lo mismo. Esto conlleva
desmotivarse por aprender aguello que no vea
como un elemento interesante para mejorar su
productividad. De tal forma que hard todo lo
posible para acudir a cualguier parte del Mun-
do donde pueda aprender aguello que mejo-
re su produccion. Pero encontrara mil excusas
para no asistir a una conferencia en su ciudad,
gue simplemente contribuya a mejorar su sa-
biduria o cultura general como profesional del
area de la salud.

Nuestra Academia invita a todo médico inte-
resado en el conocimiento, que haya logrado
desarrollarse en el terreno académico, que sea
capaz de reconocer gue en nuestro medio falta
mucho por hacer y que esté motivado, a sacar
un poco de su tiempo productivo, para devol-
verle a su pueblo. Conocemos muchos médicos
gue expresan su inconformidad con el estado
actual de nuestro sistema de salud y la forma-
cion de los nuevos profesionales de la Medicina,
pero esperamos poder conocer mas colegas,
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con la ferviente motivacion en sus pechos, de
aportar su granito de arena al proceso de lograr
una mejor salud para nuestro pueblo. Si te reco-
noces entre ese nivel de médicos, te esperamos
en la Academia Dominicana de Medicina y nues-
tra mano amiga esta ya tendida hacia ti.

DRr. Luis ORTIZ HADAD

Presidente Academia Dominicana de Medicina
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Es bien sabido por todos la intima relacion que existe entre la docencia vy la
investigacion, pues la investigacion es creacion de nuevo conocimiento vy la
docencia el medio para su diseminacion. Ambas actividades parte del quehacer
propio de la Universidad.

Para los que aun creen que la investigacion termina con la presentacion de los
resultados y su analisis, o simplemente cuando se presenta en un evento aca-
démico, vale decirles que el proceso de investigacion cientifica va mas alla de
lo antes sefalado, una investigacion termina cuando sus resultados han sido
publicados en un articulo de una revista cientifica, sdlo entonces sus hallazgos
pasaran a formar parte del acervo cientifico, pues como bien dice la muy cono-
cida frase por todos: “lo que no se publica, no existe”.

La Revista Archivos Médicos Dominicanos representa una gran oportunidad
para la difusion del conocimiento cientifico generado a nivel nacional e inter-
nacional, contribuyendo a completar el proceso de investigacion cientifica, fun-
damental en la formacion de los recursos humanos para la atencion vy la inves-
tigacion en salud.

Felicitamos a la Academia Dominicana de Medicina por esta iniciativa, la cual
constituye una gran oportunidad para que los académicos de todas las areas
de la salud de nuestro pais logren difundir sus investigaciones y articulos de
opinion, promoviendo y sustentando los cambios que han propiciar una mejora
en la calidad de la atencidn dentro del sistema de salud nacional e internacional.
Siendo que las Facultades de Ciencias de Salud vy sus Escuelas de Medicina que
conforman la Asociacidon Dominicana de Facultades y/o Escuelas de Medicina
(ADOFEM), las responsables de la formacion de los recursos humanos para el
sistema de salud, nos sentimos con el deber de apoyar con todo nuestro es-
fuerzo la Revista Cientifica de una institucion de tan alto prestigio como lo es la
Academia Dominicana de la Medicina (ADM).

Para la ADOFEM es un honor participar como colaborador y asesor de tan
importante Revista Cientifica de la ADM, por lo que en nombre de todos sus
Decanos y Decana, coordinadores, docentes y estudiantes de las universidades
representadas le auguramos éxitos a este gran aporte al pais.

Con la més alta consideracién y estima académica
Dr. WiLLiaM Dukg, MSP

Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud UNPHU
Presidente de la Asociacion de Facultades y/o Escuelas de Medicina (ADOFEM)

06 ARCHIVOS MEDICOS DOMINICANOS DE LA ACADEMIA DOMINICANA DE MEDICINA



RCHIVOS MEDICOS DOMI
A ACADEMIA DOMINICANA DE MEDICINA

DE ACTUALIDAD

CONCEPTOS BAS}ICOS Y ESPECULATIVOS
RESPECTO AL CANCER

Autor:

Dr. Miguel Villalona Calero MD, FACP, FAAAS
Director Adjunto y Jefe Cientifico

Miami Cancer Institute Baptist Health South Florida

La revision de un tema tan complejo podria co-
menzar con unas cuantas preguntas:

1.LEn gué consiste lo gque llamamos cancer?

2. {Es una sola enfermedad con algunas ma-
nifestaciones diferentes de acuerdo al tejido
afectado, o son cientos de enfermedades cada
una con un espectro angosto bien definido con
respecto a qué esperar?

3. iEs el cancer una enfermedad cronica o aguda?

4, ¢Lo desarrollamos por mala suerte, por ju-
garretas del destino o haciendo o dejando de
hacer algunas cosas podemos garantizar que
no lo sufriremos?

5. éVale la pena llevar los tratamientos existentes?

Comencemos con las dos primeras preguntas
gue son lo mas basico y elemental y para las
cuales tenemos algunas respuestas basadas en
evidencia cientifica. Las respuestas afirmativas
0 negativas a estas dos preguntas no son mu-
tualmente excluyentes, ya que hay principios
comunes entre los procesos cancerosos a tra-
vés de los diferentes 6rganos v a la vez ele-
mentos que los diferencian y los hacen Unicos,
necesitando estrategias de tratamiento mas
personalizadas.

En miopinion, y enla de muchos cientificos, una
de las mejores proposiciones con respecto a lo
gue hace una célula cancerosa diferente de una
célula normal, fue presentada en un articulo es-
crito por Douglas Hanahan del Instituto Suizo

para investigacion experimental de cancer vy el
Dr. Robert Weinberg del Instituto Whitehead
para investigacion clinica y el centro Ludwig
para oncologia molecular del Massachusetts
Institute of Technology (MIT): “Hallmarks of
Cancer”, publicada hace ya 18 afios. ' En esta
exposicion fue avanzada la nocidon de gue una
necesidad intrinseca para una célula cancerosa
establecerse y prosperar es la adquisicion su-
cesiva de capacidades que permitan su super-
vivencia. Estas capacidades son las siguientes:
1. inducir y sostener una sefal proliferativa; 2.
evadir supresores de crecimiento; 3. resistir la
muerte celular; 4. inducir la inmortalidad repli-
cativa; 5. inducir la angiogénesis; y 6. activar la
invasion y metastasis.

En otras palabras la célula cancerosa busca la
manera de: 1. crecer y proliferar mas rapido que
las células adyacentes, 2. evitar que los agen-
tes reguladores supriman su crecimiento, 3.
evitar que la maten los asesinos celulares, 4.
evitar morirse de vejez, 5. proveerse su propio
alimento, y 6. conseguir vehiculos que le per-
mitan romper paredes y desplazarse a lugares
distantes. A continuacioén, desglosaremos los
conceptos antes expuestos.

Proliferacion.

Los tejidos normales controlan cuidadosamen-
te la produccion vy liberacion de sefales que
promueven crecimiento. Esto asegura un man-
tenimiento constante en el niUmero de células y
la arquitectura y funcion de tejido normal. Las
células cancerosas sin embargo, pueden ase-
gurar el control de esas sefales, ya sea a través
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de la produccion de ligasas de crecimiento vy
la expresion, al mismo tiempo, de receptores
a esas ligasas (estimulacion autocrina), o man-
dando sefales a células vecinas que reciprocan
mandando factores de crecimiento a las células
cancerosas (estimulacion paracrina). En otras
palabras, es como si te compraras una planta
de electricidad para asegurar tu propia energia
y también le mandaras a decir al vecino que te
conecte un cable de la suya.

La recepcion de la sefal puede ser optimiza-
da elevando las proteinas expresadas por los
receptores, o alterando la estructura de los
receptores para hacerlos mas receptivos a la
seflal. En otras palabras, te compras una su-
per-antena para captar mejor la transmision, u
optimizas la posicion de la antena donde sabes
que la transmision entra mejor.

Como el proposito de la sefal y la captacion
por los receptores es activar las vias intracelu-
lares que mantienen la proliferacién, activacion
espontanea y permanente de cualquiera de
las paradas de esa via, puede también usarse
creando independencia de una sefal exterior.
Estos cambios en los receptores o en las para-
das viables que usualmente llamamos mutacio-
nes pero que pueden ser también translocacio-
nes con fusiones anormales se han demostrado,
por ejemplo, en la mayoria de los casos de leu-
cemia mieldgena cronica (BCR-ABL), en mas
de un 40% de los casos de melanoma (B-Raf) y
en un 20-30% de pacientes con cancer de pul-
mon (EGFR, ALK, ROSI1, B-Raf, RET, MET, Her2).

Los controles celulares normalmente se ac-
tivan cuando se percibe una seflal proliferati-
va deletérea, en el contexto de lo que llama-
mos retroalimentacion negativa homeostatica.
Desafortunadamente, estos controles fallan en
una proporcion significativa de canceres. Por
ejemplo, el nefasto K-Ras no depende de se-
Rales exteriores, sino que normalmente tiene
un botdn que lo prende o apaga. El apagarse
depende de la actividad de una fosfatasa (Ras
GTPase). Las mutaciones en Ras alteran la ac-

tividad de la GTPase resultando en que K-Ras
se quede prendido todo el tiempo. La gran ma-
yoria de pacientes con cancer de pancreas y
un numero grande de pacientes con cancer de
pulmon y colon tienen mutaciones en K-Ras.
Otro ejemplo de activacion vial lo representan
mutaciones de la subunidad catalitica de la ki-
nasa fosfoinositida 3 (PI3-K). EI Control de esta
activacion es ejercido por la fosfatasa homo-
loga tensin (PTEN) la cual degrada la proteina
producida por la activacion de PI3-K. Tanto las
mutaciones como la inactivacion por metila-
cion de PTEN traen por resultado la pérdida de
control de PI3-K v su influencia cancerigena.

Evasiéon de supresores.

Varios genes tienen como funcion primordial
limitar el crecimiento vy la proliferacion celular.
En otras palabras, arriba discutimos el pedal del
acelerador (y algunos cambios de velocidad),
pero ahora discutiremos los frenos. Dos ejem-
plos muy importantes incluyen los genes RB vy
TP53. La proteina de RB integra sefales extra-
celulares e intracelulares y decide si una célula
debe proceder a través de su ciclo de crecimien-
to y reproduccion. TP53 recibe informacion de
sensores de stress y anormalidad celular. Si el
dafno detectado es excesivo, u otras condicio-
nes como baja oxigenacion o glucosa estan
presentes, TP53 produce un alto a la progresion
hacia el ciclo celular. Si el dafo es considerado
irreparable, TP53 empuja la célula a suicidio ce-
lular (apoptosis). La pérdida o mutaciones en
estos genes, cuando son heredadas, aumentan
la predisposicion a desarrollar cancer. Ejem-
plos notables incluyen la pérdida heredada de
RB en un alelo, donde la pérdida acquirida de
la otra copia lleva al desarrollo de retinoblasto-
ma, y mutaciones heredadas de P53, como en
el sindrome de Li-Fraumeni, que te otorgan una
predisposicion alta a desarrollar tipos diversos
de canceres. Por otro lado, las mutaciones no
heredadas (somaticas) de RB son prominentes
en cancer de pulmon de células pequehas vy las
mutaciones somaticas de TP53 son muy fre-
cuentes en varios tipos de cancer.
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Otro mecanismo supresor es la inhibicion de
célula a célula por contacto. En otras palabras,
si eres una célula de pulmon, tus companeros
te dicen quédate ahi que tu eres pulmon, y tu
no te vas. Estudios han demostrado que el
producto citoplasmatico del gen NF2 (Merlin)
une moléculas adhesivas de superficie celular
como E-cadherina a tirosinas kinasas de recep-
tores de membrana como el EFGR haciendo
mas fuerte la adhesividad entre células. Otra
proteina, LKB1 organiza la estructura epitelial y
ayuda a mantener la integridad de tejido. Las
células cancerosas necesitan sobreponer estos
mecanismos para poder crecer, expandirse y
emigrar. Mutaciones en ambos E-cadherina vy
LKB1 se observan en ciertos tumores.

Resistiendo la muerte celular.

Existen tres mecanismos conocidos que pue-
den causar eliminacion de células cancerosas:
apoptosis, necrosis y autofagia. Hay diferen-
cias importantes en estos mecanismos. La
apoptosis también se conoce con el nombre
de muerte celular programada. Ciertos desba-
lances como por ejemplo niveles elevados de
seflales oncogénicas, o dafo en el ADN aso-
ciados con hiperproliferacion o terapia anti-
cancerosa, son detectados por sensores. Sen-
sores importantes incluyen el TP53, el cual en
respuesta a niveles substanciales de roturas
de ADN vy otros dafnos cromosoéomicos induce
apoptosis hiper-regulando la expresion de las
proteinas BH3 Noxa y Puma. Unos niveles in-
adecuados de sefal de supervivencia, como
por ejemplo interleukina 3 en linfocitos, o fac-
tor de crecimiento insulinoforme 1/2 en células
epiteliales, pueden activar apoptosis a través
de otra proteina BH3 llamada Bim. Otras onco
proteinas como Myc también activan apopto-
sis en ciertas situaciones. Las células cance-
rosas pueden intracelularmente evadir apop-
tosis a través de pérdida de funcion de TP53,
o blogueando factores pro-apoptdticos como
BIM, Puma, y Bax, con reguladores anti-apop-
téticos como Bel-2 v Bel-XL. Extracelularmen-
te, las células cancerosas pueden bloquear la
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apoptosis afectando la via de muerte inducida
por ligasas.

En apoptosis la célula moribunda se contrae
en un cuerpo casi invisible que es prontamen-
te consumido por células vecinas. Las células
necroticas, en contraste, se hinchan y luego ex-
plotan, liberando su contenido en el microam-
biente tisular local. El contenido de las células
en el ambiente crea sefales pro-inflamatorias
y puede reclutar células inflamatorias del siste-
ma inmune. Estas células inflamatorias pueden
también promover mas crecimiento tumoral a
través de angiogénesis, proliferacion e invasi-
vidad. En otras palabras, tolerando algo de ne-
crosis los tumores pueden obtener ciertas ven-
tajas para su perpetuacion.

La autofagia permite a las células romper cier-
tos organelos celulares como los ribosoma vy
mitocondrias permitiendo que los cataboli-
tos se reciclen para biosintesis y metabolismo
energético. La autofagia puede tener efectos
blogueadores de tumorigénesis, pero en cier-
tas ocasiones de stress, unos niveles elevados
de autofagia tienen el efecto contrario de pro-
teger a la célula cancerosa. La autofagia puede
también poner las células cancerosas a dormir
después de tratamiento antitumoral potente
permitiendo su permanencia y re-crecimiento
eventual.

Inmortalidad replicativa.

La mayoria de las células normales solo pue-
den pasar por un numero limitado de ciclos su-
cesivos de crecimiento y reproduccion. Esta
limitacion es impuesta por dos barreras a la
proliferacion: senescencia (un estado irreversi-
ble pero viable de no proliferacion) y crisis (un
estado en que la mayoria de la poblacion mue-
re). Cuando algunas células escapan y estas
barreras contindan creciendo y multiplicando-
se se dice que se han inmortalizado.

Los teldmeros -segmentos que protegen el bor-
de final de los cromosomas- juegan un rol cen-
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tral en la capacidad de proliferacion ilimitada.
La longitud de los teldomeros dictan cuantas ge-
neraciones sucesivas pueden pasar hasta que
las células pierdan su capacidad proliferativa.
Se ha observado que en células no inmortaliza-
das, los teldmeros se acortan progresivamente.

La Telomerasa es una polimerasa de ADN gque
afade segmentos repetitivos a los teldomeros
del ADN celular. Esta polimerasa esta casi com-
pletamente ausente en células no inmortaliza-
das, pero esta expresada a niveles significativos
en la gran mayoria de células espontaneamen-
te inmortalizadas. Por medio a la extension del
ADN telomérico, la telomerasa puede contra-
rrestar la erosion progresiva y llevar a resisten-
cia a la induccion de senescencia vy crisis.

Induccién de angiogénesis.

Durante la embriogénesis se forman células en-
doteliales, dando lugar a nuevos vasos vy al desa-
rrollo de ramas vasculares adicionales a partir de
las originales (proceso conocido con el nombre
de angiogénesis). En el adulto, el proceso de an-
giogénesis se detiene, excepto transitoriamente
como durante el proceso cicatricial y el ciclo re-
productor femenino. Durante la progresion tu-
moral, un “interruptor” angiogénico se dispara
y se mantiene encendido, permitiendo la forma-
cion constante de nuevos vasos sanguineos.

El interruptor angiogénico es controlado por
fuerzas contrarias gue inducen o bloguean la
angiogénesis. El factor vascular de crecimien-
to endotelial A (VEGF-A) es el prototipo de
inductor, y trombospondina-1 (TSP-1) es el pro-
totipo de inhibidor. El gen VEG-A produce liga-
sas que activan tres receptores (VEGFR-1-3). El
contrabalance TSP-1también se liga a recepto-
res en la membrana de las células endoteliales
produciendo sefales supresoras que interfie-
ren con el estimulo pro-angiogénico. Observa-
ciones en tumores sugieren que el interruptor
se enciende temprano en el desarrollo tumoral,
lo que es seguido por una intensidad variable
de neo vascularizacion.

Activacion de invasidon y metastasis.

El proceso de invasion y metastasis ha sido ca-
racterizado como una sucesion de cambios en
la biologia celular, comenzando con invasion
local, intravasacion de las células cancerosas a
vasos sanguineos vy linfaticos cercanos, transi-
to a través del sistema hematdgeno vy linfatico
seguido por escape (extravasacion) al parén-
guima de tejidos distantes, la formacion de no-
dulos pequefnos de células cancerosas (micro
metastasis) vy finalmente el crecimiento en tu-
mores macroscopicos (colonizacion)?.

Mucho se desconoce todavia del proceso en el
que células epiteliales transformadas adquieren
la habilidad de invadir, resistir apoptosis y dise-
minarse, un proceso conocido con el nombre
de transicion epitelial mesenquimal (EMT). Un
conjunto de factores de transcripcidon organizan
EMT v migracion durante la embriogénesis, in-
cluyendo Snail, Slug, Twist, and Zebl/2. Estos
factores se expresan en varias combinaciones en
un ndmero importante de malignidades tumora-
les. En modelos experimentales se ha observa-
do programando invasion y algunos estimulan-
do metastasis. Varios de estos factores pueden
directamente suprimir E-cadherina (ver arriba
en evasion de supresores), la cual es un supresor
de motilidad e invasion a través de adhesiones
entre células epiteliales adyacentes. La interac-
cion de las células neoplasicas con el estroma
que las rodea es importante para adquirir la ca-
pacidad de invadir y metastatizar. Por ejemplo,
células mesenguimales y macrofagos presentes
en el estroma responden a sefiales de las células
cancerosas produciendo a su vez secreciones
que estimulan la conducta invasiva del cancer.
Diferentes tipos de invasion son caracteristicos
de diferentes canceres. El programa invasivo
mediado por EMT es denominado mesenquimal.
Otros tipos de invasion incluyen la denominada
invasion colectiva, caracterizada por nodulos
gue avanzan en masa hacia los tejidos adyacen-
tes, asi como también el tipo de invasion deno-
minado amiboideo, en el que células individuales
desarrollan plasticidad escapando a través de
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intersticios en la matriz extracelular. Las células
inflamatorias alrededor del tumor pueden tam-
bién producir enzimas degradantes de la matriz
extracelular permitiendo crecimiento invasivo.

Ademas de la diseminacion, el otro concep-
to importante, y del que todavia hay mucho
gue aprender en el proceso metastasico, es la
adaptacion de esas células al microambiente
del tejido foraneo al que han emigrado. Hay pa-
cientes que desarrollan micro metastasis que
no llegan a convertirse en macro metastasis (se
mantienen dormidas). En ciertos casos como
en cancer de mama y melanoma pueden apa-
recer macro metastasis décadas después que
el tumor primario se ha resecado, mientras en
otros cuando se reseca el tumor primario hay
un crecimiento explosivo de metastasis distan-
tes. Es muy posible que en algunos casos, el
tumor primario emita sefales que suprimen el
crecimiento de micro metastasis en algunos
casos, mientras que en otros las micro metas-
tasis no han adquirido otras capacidades nece-
sarias como angiogénesis para crecer en tejido
fordneo. Probablemente ocurren programas
adaptativos de colonizacidn muy diferentes,
dependiendo el tipo de célula, diseminandose
y del tejido a que se dirige, para llevar al creci-
miento explosivo de metastasis.

Teniendo en cuenta lo expuesto, el cancer es
un proceso nocivo producido por células que
se inmortalizan, que proliferan mas que las
vecinas, gue desarrollan su propia fuente de
alimento, que no se quedan en su tejido de
origen, gue se diseminan evadiendo proce-
sos bioldgicos de control, y que son capaces
de adaptarse a un ambiente diferente. Estos
procesos similares en general nos llevan a pen-
sar en una enfermedad general, pero la diver-
sidad de herramientas con que cada cancer
desarrolla estas propiedades hace cada cancer
una entidad unica, llevandonos al concepto de
cientos y posiblemente miles de enfermedades
diferentes. Es por esto que la prevencion vy la
deteccion deben enfocarse en esta diversidad.
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El tratamiento generalizado para el cancer di-
seminado, aungue podria atacar procesos ge-
nerales como la angiogénesis, proliferacion vy
estimulacion de apoptosis, no debe considerar-
se curativo en la mayoria de los casos, sino de
mantenimiento y prolongacion de la vida. Esto
nos ofrece la perspectiva de que el cancer pue-
de presentarse como una enfermedad aguda,
como por ejemplo en leucemias vy linfomas de
alto grado, o cronica, como cancer de prdstata,
mama y algunos tipos de leucemia. El entender
los procesos que impulsan el cancer y fomen-
tan su crecimiento, ha dado lugar a la posibili-
dad de hacer del cancer una enfermedad cro-
nica cuando la cura no es posible, y prolongar
el tiempo que tenemos, o mas posible hasta
gue eventualmente nos cause la muerte.

En el ano 2011 Hanahan y Weinberg revisaron
su articulo original en una nueva publicacion en
la que afadieron ciertos aspectos permisivos
necesarios para la trasformacion neoplasica y
su mantenimiento. Estos incluyen: 1. inestabili-
dad gendmica y mutacion; 2. inflamacion pro-
motora; 3. reprogramacion energética celular; y
4. escape de destruccidn inmunoldgica.®

Inestabilidad genédmica y mutacion.

Los sistemas de mantenimiento que poseemos
para detectar y resolver defectos en el ADN
aseguran que las tasas de mutaciones esponta-
neas sean muy raras durante cada generacion
celular. Es por esto que las células cancerosas
para poder establecerse tienen que aumentar
la tasa de mutaciones ya sea incrementando la
sensibilidad a agentes mutagénicos, o a través
del rompimiento de uno o varios de los com-
ponentes de la maqguinaria de mantenimiento
gendmico. Los defectos en la maquinaria de
mantenimiento gendmico incluyen: a) defectos
para detectar dafo al ADN vy para activar la
mMmaquinaria de reparacion, b) defectos en la re-
paracion directa del ADN dafado, y ¢) defec-
tos para inactivar o interceptar moléculas mu-
tagénicas antes de que hayan dafado el ADN.
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Actualmente se conocen cinco tipos de repara-
cion gendmica en células normales estos son: 1.
reversion directa; 2. reparacion por escision de
bases; 3. reparacion por escision de nucleoti-
dos; 4. reparacion de discordancia (mismatch);
y 5. reparacion recombinante. Esta ultima in-
cluye: a) recombinacién homologa, b) union de
finales no-homadlogos, v ¢) union de finales mi-
cro homologos.

Se han documentado defectos en cada uno de
estos sistemas de reparacidn, ya sea en pre-
disposicion heredada (por ejemplo, mutacio-
nes de los genes BRCA en cancer de mama vy
ovario y en los genes MLH en cancer colorectal
heredado) o somaticamente (no heredada) en
los tumores solamente.

Inflamacién promotora. La inflamacion puede
contribuir a la transformacion de malignidades
incipientes en carcinomas desarrollados. Puede
también proveer factores de crecimiento que
sostengan la sefal proliferativa, factores de su-
pervivencia que limiten muerte celular, factores
pro-angiogénicos, enzimas modificantes de la
matriz celular que faciliten angiogénesis, inva-
sion y metastasis, y sefales que lleven a activa-
cion de la transicion epitelial mesenguimal.

Reprogramacion energética celular. En condi-
ciones aerdbicas, las células normales trasfor-
man la glucosa en acido pirdvico en el citosol,
y luego a didoxido de carbono en las mitocon-
drias. En condiciones anaerodbicas, se prefiere
la glicolisis y muy poco acido pirdvico es en-
viado a la mitocondria. Otto Warburg en 1930
observd que adn en la presencia de oxigeno,
las células cancerosas reprograman su meta-
bolismo vy su produccion de energia, limitando
su metabolismo a glicdlisis.* Este proceso, que
se conoce con el nombre de glicolisis aerdbi-
ca, tiene una eficiencia unas 18 veces menor en
produccién de trifosfato de adenosina (ATP)
en comparacion con la fosforilacion oxidativa
mitocondrial. Para compensar esta deficiencia,
los transportes de glucosa son incrementados,

como por ejemplo GLUTT. La dependencia de
la glicolisis es todavia mas acentuada en las
condiciones hipdxicas que se ven en muchos
tumores. La razon para que ocurra esta re-pro-
gramacion no esta lo suficientemente clara aun.
Se cree, que los intermediarios en la glicdlisis
son canalizados a vias biosintéticas requeridas
para la proliferaciéon celular activa.

Escape de destruccién inmunoldgica.

Hace mas de 100 afios, Paul Ehrlich (1909) in-
trodujo el concepto de inmunovigilancia del
cancer. Predijo que el cancer ocurriria con una
“frecuencia increible” si las defensas del hués-
ped no previenen el sobre-crecimiento de célu-
las cancerosas, las cuales se encuentran desa-
rrolldandose continuamente. Lewis Thomas en
1957 dio un paso mas de avance al plantear que
“la funcion primaria de la inmunidad celular es
proteger contra enfermedades neoplasicas”. De
igual forma Macfarland Burnet en el mismo afo
afadio: “No es para nada inconcebible que pe-
guefas acumulaciones de células tumorales se
desarrollen, y por su posesion de nuevos poten-
ciales antigénicos, provean una reaccion inmu-
noldgica efectiva, con regresion de este tumor
sin dejar huellas clinicas de su existencia”.

El cancer es de por si antigénico y esto es ge-
neralmente suficiente para activar el sistema
inmune con la consecuente destruccion de
las células cancerosas. El reconocimiento por
el sistema inmunoldgico de las células tumo-
rales se inicia con las células dendriticas o de
presentacion de antigenos (APCs), quienes re-
conocen los nuevos antigenos y presentan la
informacion a las células T, las cuales desenca-
denan a su vez una reaccién contra las células
tumorales y ademas preservan una memoria
gue les permite reconocer y reaccionar inme-
diatamente contra estos antigenos en exposi-
ciones futuras. La estimulacion de las células T
por las células dendriticas necesita dos estimu-
los actuando en consonancia: uno es el com-
plejo mayor de compatibilidad inmune (MHC)
acoplando con el receptor de células T (TCR),
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y en paralelo el receptor de baja afinidad pero
abundante CD28 con sus ligasas CD80 (B7-1) o
CD86 (B7-2), presente en los APCs.

En 1987 fue descubierto un nuevo miembro de
la superfamilia de inmunoglobulinas que tam-
bién interactua con CD28 llamado CTLA-4.°
Esta interaccién en vez de ser agonista, como
fue originalmente concebida, fue probada ser
antagonica por el Dr. James Allison, evitando la
interaccion agonista de CD28 con B7-1and B7-2
y resultando en bloqueo efectivo a la activacion
de las células T. ® Por otro lado, en la interac-
cion entre el tumor vy las células T activadas,
ocurre un proceso de blogueo similar cuando el
acoplamiento entre PD-1 (en células T) y PDLI
(en el tumor) producen una regulacion negativa
permitiendo el escape del tumor.”
Simplificando lo arriba expuesto, las células can-
cerosas se esconden y escapan de la inmunovi-
gilancia a través de un manto de invisibilidad
gue desarrollan. Estos mecanismos en conjun-
to se les llaman puntos de chequeo inmunolo-
gicos. La identificacion y bloqueo efectivo de
estos puntos de chequeo constituye una nueva
estrategia para combatir los canceres.

La cuarta pregunta que nos hicimos al comen-
zar este articulo es sin duda bien interesante.
éDesarrollamos cancer por mala suerte, por
jugarretas del destino, o haciendo o dejando
de hacer algunas cosas podemos garantizar
que no lo sufriremos?

Es bien conocido que hay familias y grupos con
alta consanguinidad gue tienen una predisposi-
cion mas alta para desarrollar ciertos canceres.
Sin embargo, solo en un 5 a 10% de todos los
canceres puede ser identificado un componen-
te hereditario®® Factores ambientales como
virus, asbestos, humo de cigarrillo y otros fac-
tores en conjunto, sélo pueden ser directamen-
te asociados con otra fraccion. La razdon para
el desarrollo de la mayoria de los canceres no
es clara. Un articulo reciente causd mucho re-
vuelo vy criticas al proponer que la mayoria de
los canceres se debian simplemente a mala
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suerte.'? Los autores demostraron que el riesgo
de por vida de desarrollar canceres de muchos
tipos diferentes es estd correlacionado fuerte-
mente con el numero de divisiones de células
normales capaces de renovarse a si mismas
(células madres) y que un 65% de las diferen-
cias en cancer entre diferentes tejidos pueden
ser explicadas por el numero total de divisio-
nes de las células madres de esos tejidos. En
otras palabras, los efectos estocasticos de la
replicacion del ADN son el mayor contribuyen-
te al desarrollo del cédncer en humanos. Los
autores elegantemente dividieron los cance-
res en los que un fuerte riesgo hereditario (por
ejemplo cancer de colon familiar) o ambiental
(por ejemplo cancer de pulmon en fumadores
o cancer de cabeza vy cuello por HPV) de los
demas, en el que el factor estocastico de repli-
cacion es lo gue opera.

Los resultados de estos autores deberian lle-
varte a pensar, que comerte una guanabana,
llevar una dieta alcalina, comer frutas después
o0 antes de la comida, o hacer una serie de otras
cosas que sugieren en el internet van a tener
un impacto nulo en el chance de que desarro-
lles cancer o no, y pone un énfasis en procedi-
mientos para deteccion temprana en canceres
comunes cuando estos procedimientos estan
disponibles.

éVale la pena llevar los tratamientos existentes?

En relacion a recomendar tratamiento en ge-
neral a pacientes padeciendo de cancer, vale
siempre hacerse tres preguntas y en base a la
respuesta ayudar al paciente y la familia a to-
mar decisiones. 1. ¢Es el cancer que el paciente
tiene curable? Si la respuesta es positiva vale
la pena ser agresivo, ya que los tratamientos
agresivos son la Unica manera de curar el can-
cer. Con respecto a tratamientos curativos, el
estadio del tumor y el estado fisico del pacien-
te son cruciales. Podemos curar la gran mayo-
ria de los canceres solidos en estadio temprano
(estadio | y II), muchas veces con tratamiento
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multimodal incluyendo cirugia, radiaciéon y qui-
mioterapia. Aqui entra la condicion fisica, ya
gue debes tener buena condicion fisica para
tolerar un tratamiento agresivo. Tumores Ii-
quidos como leucemia, linfoma y también el
cancer testicular pueden curarse aun en esta-
dios avanzados y los pacientes presentan un
deterioro fisico que es debido directamente a
la enfermedad. En estos casos, vale la pena
el tratamiento agresivo, aun cuando el estado
fisico no esté tan bien.

Si la respuesta a la primera pregunta es no, cabe
hacerse una segunda: 2. {Puedo prolongar la
vida del paciente? Si la respuesta es afirmativa y
la cantidad de vida a prolongarse es significativa
para el paciente y su familia, el tratamiento debe
considerarse, pero éste debe ser moderado en
esencia, ya que la calidad de vida que prolongas
debe tenerse mucho en cuenta. El estado fisico
debe también considerarse, pero el tratamiento
mMmenos agresivo es mas facil de tolerar.

Si la respuesta a la segunda pregunta es no,
cabe preguntarse una tercera: 3. {pueden los
tratamientos paliativos ofrecer beneficios en
calidad de vida y aminorar el sufrimiento? Una
respuesta afirmativa suele llevar a recomenda-
ciones de radiacion paliativa, esteroides, anal-
gésicos, hidratacion, etc.

éCon qué tipo de tratamiento contamos?

Y no, la cura no se esta escondiendo. Como se
puede ver arriba el cancer es complicado, difi-
cil de engafar, y una estrategia Unica no sirve
en la gran mayoria de los tumores avanzados,
dado la multiplicidad de vias que ha genera-
do para sobrevivir y perpetuarse, vias gque son
usadas en diferentes capacidades en diferentes
tumores, vy la maleabilidad con que cuentan las
células cancerosas para cambiar dependencia
a una via por otra, cuando la via original es ata-
cada, u originar desvios que eventualmente in-
utilizan el ataque.

Los métodos tradicionales de tratamiento in-

cluyen cirugia, radiacion y quimioterapia. Estos
tratamientos pueden ser curativos en esta-
dios tempranos y deben ser ofrecidos a estos
pacientes. La radiacion tiene su sitio también
como la paliacién vy la quimioterapia, los cua-
les pueden prolongar substancialmente la vida
en un numero de pacientes, como por ejemplo
cancer de pulmon de células pequenas, cancer
de colon, ovario y mama.

Revisemos de nuevo los discutidos mecanis-
mos que distinguen (“Hallmarks”) al cancer:
1. induce y sostiene una sefal proliferativa; 2.
evade los supresores de crecimiento; 3. resis-
te la muerte celular; 4. induce la inmortalidad
replicativa; 5. induce angiogénesis y 6. activa
invasion y metastasis. La quimioterapia vy ra-
dioterapia trabajan principalmente atacando
el primer mecanismo (proliferacion) y el tercer
mecanismo (resistir muerte celular) a través de
induccion de necrosis y apoptosis.

Otros tratamientos disponibles incluyen trata-
mientos hormonales para canceres que depen-
den en hormonas para su proliferacion y mas
recientemente, agentes basados en ataques a
blancos moleculares especificos, inhibidores de
reparacion, e inmunoterapia. Los tratamientos
hormonales, aunque no curativos producen
respuestas antitumorales significativas y du-
raderas en cancer de mama vy prostata y son
tan bien tolerados que tienen su sitial también
como tratamiento paliativo en pacientes con
estado fisico deteriorado.

La identificacion de receptores y proteinas ano-
malas que ayudan al desarrollo del cancer, o
que le dan fuego, o que lo controlan, ha llevado
al desarrollo de medicinas que bloguean estos
receptores o proteinas. El prototipo para este
desarrollo fue la identificacion de una proteina
andmala generada en pacientes con leucemia
mielocitica cronica por la translocacion vy fu-
sion de dos genes que usualmente viven aparte
(BCR y ABL) (translocacion 9:22, conocida po-
pularmente como el cromosoma de Filadelfia).
La droga oral imatinib bloguea la tirosina kinasa
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anormal activada a través de esta fusion.” Las
respuestas a esta droga son dramaticas y du-
raderas, llevando al trasplante de médula dsea
(tratamiento pasado de eleccion) a convertir-
se en una rareza como opcidon terapéutica en
esta enfermedad. Varias otras drogas han sido
disefiadas para atacar este blanco molecular o
a desvios de ruta que se abren en pacientes que
desarrollan resistencia a imatinib.

Las celulas normales constan de receptores que
salen del interior de la célula proyectdndose a
través de la membrana hasta el exterior de la cé-
lula. En diversos tipos de canceres amplificacio-
nes o mutaciones en estos receptores han sido
identificadas. Ejemplos incluyen Her2 (ERBB2)
en cancer de mama, pulmon y estdmago, EGFR
(Herl; ERBBI1) en cancer de pulmdn y pancreas,
y K-ras en pancreas, colon y pulmon.

Otros genes han sido identificados como mu-
tados en paradas intracelulares de vias de ac-
tivacion, como BRAF en melanoma, cancer de
tiroides, pulmon y leucemia a células peludas;
MET en pulmon; KIT en tumor de estroma gas-
tro-intestinal y dermatofibroma protuberans;
TRK en diversos tumores, mientras que algu-
nos otros estan traslocados, invertidos o fusio-
nados con otros como el gen ALK en pulmon,
neuroblastomas vy linfomas; vy RET y ROS1 en
pulmon. Esto ha dado lugar al desarrollo de
medicinas mucho mas efectivas, duraderas
y tolerables que qguimioterapia en una gran
cantidad de pacientes con estas anomalias.”
Consecuentemente, el tratamiento de primera
linea en enfermedad diseminada ha cambiado
a estas nuevas medicinas, algunas inyectadas
(anticuerpos contra los receptores) y muchas
orales (inhibidores de kinasas de tirosina), en
vez de la quimioterapia tradicional. Definitiva-
mente, estos tratamientos valen la pena v en
general son tolerados bien hasta por los viejos
y debilitados. Hay 56 receptores con kinasas
de tirosina, asi que otras medicinas hacia otros
blancos moleculares deben venir en camino.
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Otra serie de compuestos han sido disefiados
para atacar la neo-vascularizacion que crean
los tumores para asegurarse su alimento (Anti
VEGF), unos inyectados (anticuerpos) y otros
orales. Aungue al principio se pensaba gque to-
dos actuaban eliminando esos vasos ahora se
considera gque los anticuerpos (por ejemplo, be-
vacizumalb) actlan re-organizando la vasculari-
zacion, permitiendo a la quimioterapia penetrar
mas eficientemente en los tumores, cuando se
combinan estos dos tipos de tratamientos

La identificacion de pacientes con defectos
de mecanismos de reparacion heredados en el
plasma germinal, o no heredadas pero presen-
tes en el tumor, ha llevado a explorar los me-
canismos de inestabilidad en el ADN que pro-
vocan, vy los mecanismos compensatorios de
reparacion que sostienen al tumor cuando uno
de estos mecanismos fallan. Resulta que para
el tumor, el tener cierta inestabilidad gendmica
(como es provocado por un sistema de repa-
racion defectuoso) es bueno en orden de fa-
cilitar el desarrollo de mutaciones adicionales.
Sin embargo, el tumor no puede sostenerse si
inhibes un mecanismo de reparacion adicional.
Este es el concepto llamado letalidad sintéti-
ca. Las medicinas que bloguean el mecanismo
de reparacion mediado por la polimerasa Poly
ADP-ribose (PARP) pueden destruir tumores y
prolongar la vida en pacientes con deficiencia
en recombinacion homodloga tal como es re-
presentado por mutaciones en los genes BRCA
entre otros.*™4

En otras palabras, si tienes una mesa de 4 pa-
tas y cortas una, la mesa puede todavia soste-
nerse. Si cortas una mas, lo mas probable es
que se caiga.

En la actualidad se encuentran en desarrollo
agentes contra otros de los “hallmarks” descri-
tos por Hanahan and Weinberg. Ejemplos in-
cluyen inhibidores de kinasas dependientes de
ciclina contra la evasion de supresores de cre-
cimiento, inhibidores de telomerasa contra la
inmortalidad replicativa; inhibidores de E-cad-
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herin contra invasion y metastasis; y proapop-
toticos y BH3 miméticos contra la resistencia
a la muerte Todavia se necesitan bastantes tra-
bajos para el desarrollo de inhibidores contra la
glicdlisis aerdbica.

Décadas de estudios respecto a los mecanis-
mMos operados por el gran bastion del cancer
(representado por evasion del sistema de vigi-
lancia) han finalmente llevado a logros palpa-
bles. Los inhibidores de CTLA-4 y PD1 estan
disponibles ya en la clinica, quitando parte del
camuflaje de que los tumores se visten para
evadir el sistema inmune. Aunqgue todavia no
podemos predecir bien a ciencia cierta los pa-
cientes a los que les iran mejor con estos anti-
cuerpos, dia a dia vemos en la clinica historias
por contar en pacientes previamente sin es-
peranza, viviendo vidas mas largas y de mejor
calidad. La innovacion tecnoldgica ha permiti-
do también extraer células T de pacientes con
cancer alterandolas ex vivo para hacerlas mas
reactivas a los antigenos expresados por el tu-
mor, resultando en atague masivo contra el tu-
mor al ser re-inyectadas.

Inesperadamente, pacientes con ciertos me-
canismos de reparacion dafados, especifica-
mente aqguellos con defectos en reparacion
discordante (mis-match), responden excepcio-
nalmente a tratamientos con inmunoterapia.
Se ha postulado, que esto se debe a una mayor
antigenicidad de los tumores con inestabilidad
genética, vy al quitarles los frenos al sistema in-
mune a través de inactivadores de los puntos
de chequeo inmunoldgicos, se desarrolla un
ataque eficiente contra estos antigenos."”

Un aspecto tremendamente importante gque
debemos resolver es el costo del tratamiento
de cancer al paciente, a los sistemas de salud
y a la humanidad. La Sociedad debe resolver si
la prolongacion de la vida es un derecho o un
privilegio y si futuras estrategias deben focali-
zarse mas en prevenir que en remediar.
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Abstract: Gastroschisis is the gravest form of
abdominal wall defects.These infants always
present bowel obstruction, which makes it ne-
cessary to perform an exploratory laparotomy
in order to observe malrotation of the intestine,
an umbilical membrane that (esta oracion no la
entiendo.) The other end of the digestive tube
corresponds to the left colon, which is equally
obliterated. This problem occurs in 4.5 to 9.0%
of all gastroschisis. It was initially described by
Grosfeld and Clatworthy in 1970 and until 2001,
only 15 cases had been referred. Since then, 27
other cases have been described. We present
a case that took place in the Hospital Materno
Infantil San Lorenzo de los Mina.

Keywords: gastroschisis, apple-peel intestinal
atresias, serositis.

Resumen: La gastrosquisis cerrada es la forma
mas grave de los defectos de la pared abdo-
minal. Estos neonatos siempre tienen obstruc-
cion intestinal, lo que hace necesario efectuar
una laparotomia exploratoria, en donde se
observa malrotacion, una membrana umbili-
cal que se dirige en sentido proximal hacia un
segmento muy dilatado debido a una atresia
yeyunal concomitante generalmente tipo llla.
El otro extremo del tubo digestivo correspon-
de al colon izquierdo, que esta igualmente
obliterado. Este problema ocurre entre 45 vy
9.0% de todas las gastrosquisis. Fue inicial-

mente descrita por Grosfeld y Clatworthy en
1970 y hasta el 2001, solamente se habian re-
ferido 15 casos. Desde entonces a la fecha, se
han descrito otros 27 casos. Se presenta un
caso ocurrido en el Hospital Materno Infantil
San Lorenzo de Los Mina.

Palabras clave: Gastroquisis, atresia intestinal,
serositis.

Introduccién.

La gastrosquisis, casi siempre se acompafia de
serositis de distinto grado de severidad, que
puede ser de dos tipos: clasico, cuando es es-
poradica y no se acompaha de ninguna otra
afeccién congénita o adquirida; complicado,
cuando hay atresia y perforacion intestinal. Se
encuentra una entidad infrecuente y predeci-
ble a la que Davenport et al denominaron “clo-
sed gastroschisis”, esta anomalia en espafol
sugerimos que se denomine estrangulamien-
to paraumbilico-intestinal antenatal (ESPIA) o
sindrome de Grosfeld.

La atresia intestinal se observa aproximada-
mente en el 10% de los pacientes con gastros-
quisis, pero se desconoce si es la resultante de
una injuria vascular comun o de la consecuen-
cia de una constriccion ocasionada por el ani-
llo del defecto.
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Se cree que la causa de la gastrosquisis ce-
rrada ocurre entre la sexta y decimosegunda
semana de gestacion, cuando el intestino se
encuentra en la fase extraceldmica, antes que
el intestino medio retorne, la linea media de
la pared abdominal se ocluye y atrapa vy es-
trangula al extremo distal del ileon vy del colon
izquierdo o transverso. Esta teoria es la mas
congruente, ya que en los casos que se han
descrito en la literatura, no se refieren anoma-
llas asociadas que pudieran sugerir un factor
teratogénico sistémico. Una hipodtesis alterna
es que la oclusion prematura de la pared ab-
dominal es la causa de un retraso en el retorno
del intestino a la cavidad celdmica; esto cau-
sa atrapamiento y vélvulo del intestino medio.
Estos fendmenos tienen un origen comun y ex-
plican los hallazgos durante una intervencion
quirurgica y su curso clinico. Las dos conducen
a un sindrome de intestino corto y el desarrollo
de infeccion y colestasis, complicaciones gra-
ves vy en un elevado porcentaje, de curso fatal.

Es necesario realizar una laparotomia. Los ha-
llazgos se explican por la isqguemia intestinal y
por la exposicion al liqguido amnidtico. El seg-
mento intestinal estrangulado sufre isquemia,
se necrosa, se fibrosa y luego se absorbe o
aparece como un segmento de consistencia
y aspecto muy similar al del corddn umbilical
cuando se momifica en el recién nacido.

Una vez efectuada la extirpacion del segmen-
to necrosado y practicada la anastomosis, la
evolucion mala es predecible. A los pocos dias
se produce la incapacidad de absorcion del in-
testino y con la nutricion parenteral, se desa-
rrollan colestasis intrahepatica y sepsis. El de-
ceso ocurre por lo general dos o tres semanas
después.

Objetivo.

Presentar el caso de un recién nacido femeni-
no, que nace en el Hospital Materno Infantil San
Lorenzo de los Mina, presentando al momento
del nacimiento protrusion de asas intestinales
a través de un anillo cerrado ubicado a la de-

recha del corddn umbilical intacto datos que
corresponden a una gastrosquisis cerrada.

Presentacidn del caso

Se trata de recién nacido femenino de minutos
de vida extrauterina, producto de gesta 2, par-
to via cesarea; madre de 31 afos quien curso
con 5 chequeos prenatales extrainstituciona-
les, como antecedentes morbidos presenta ci-
tologia ginecoldgica del 3er trimestre del em-
barazo positiva para Tricomona vaginalis.

Recién nacida con peso al nacimiento de 2,230
gramos. Mostraba protrusion de un intestino
medio de color verdoso de 25 cms de longitud
identificado como ileon, ciego, apéndice cecal,
colon derecho y mitad del transverso; no habia
un defecto abdominal. Se realizd laparotomia
exploratoria, encontrdndose porcién de 40
cm de yeyuno viable que presentaba en su ex-
tremo distal atresia tipo lllb que se continua-
ba en el otro extremo con el colon transverso
ademas de presentar micro colon. Se realizd
reseccion de 5 cms del segmento ciego proxi-
mal y los 25 cms de ileon que presentaba ne-
crosis, se verifico permeabilidad de intestino
distal y se realizd ileo colostomia. Se traslada a
unidad de cuidados intensivos neonatales.

Discusién.

La gastrosquisis cerrada es la forma mas grave
de los defectos de la pared abdominal.
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Se caracteriza porqgue de la pared abdominal
anterior, aparentemente intacta o con un orifi-
cio milimétrico a la derecha del corddn umbili-
cal, se origina una estructura de color negruzco
o verdoso, en ocasiones de aspecto turgente,
de pediculo movil y consistencia blanda, que
examinada con cuidado permite identificar
estructuras correspondientes al fleon terminal
obliterado, ciego, apéndice cecal y colon dere-
cho igualmente cerrado. Este segmento siem-
pre esta anclado a una fina red fibrovascular
gue a manera de mesenterio, en ocasiones la
mMantiene con irrigacion y viable.

Estos neonatos siempre tienen obstruccion
intestinal, lo que hace necesario efectuar una
laparotomia exploratoria, en donde se observa
malrotacion, una membrana umbilical que se
dirige en sentido proximal hacia un segmen-
to muy dilatado debido a una atresia yeyunal
concomitante generalmente tipo llla. El otro
extremo del tubo digestivo corresponde al co-
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lon izquierdo, que esta igualmente obliterado.
Este problema ocurre entre 45 y 9.0% de to-
das las gastrosquisis. Fue inicialmente descrita
por Grosfeld y Clatworthy en 1970 vy hasta el
2001, solamente se habian referido 15 casos.
Desde entonces a la fecha, se han descrito
otros 27 casos.

En nuestra experiencia hemos observado un
caso de gastrosquisis cerrada adicional al pre-
sentado en este articulo. El otro caso presentd
protrusién de intestino medio a través de un
anillo paraumbilical y necrosis del segmento
protruido, no estaba acompahado de atre-
sia intestinal por lo que se realizd reseccion y
anastomosis pero posteriormente fallecid de-
bido a colestasis y falla organica multiple.

Se ha propuesto recientemente que en lugar
de extirpar el remanente intestinal isquémico,
se le debe introducir a la cavidad peritoneal
en donde se puede esperar recuperacion del
segmento, a lo que llamaron “maniobra del
estacionamiento”. Pasadas unas semanas, se
efectla anastomosis, 1o que permite alargar
el intestino v la superficie de absorcion. De
esta manera esos autores lograron salvar tres
de cuatro nifos. Cuando el procedimiento no
funciona, la siguiente opcidon es el trasplante
intestinal.
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Los Comités de Etica en investigacion (CEID
son base fundamental de una cultura de in-
vestigacion cientifica acorde con los valores
humanos de respeto por los derechos vy dig-
nidad de las personas que participan en inves-
tigaciones biomédicas, clinicas, sociales o del
comportamiento. La revision ética de protoco-
los de investigacion en seres humanos es una
recomendacion incluida en varias normativas
éticas internacionales entre ellas destaca la De-
claracion de Helsinki del 1964, hasta su ultima
revision del 2013 vy las Pautas Eticas Interna-
cionales para la Investigacion relacionada con
la salud con seres humanos elaboradas por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS), en colaboracion
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

A partir de los afos 80, instituciones como
PROFAMILIA vy el Centro Nacional de Investi-
gaciones en Salud Materno Infantil Dr. Hugo
Mendoza (CENISMI) comienzan a instaurar los
primeros CEl en la Republica Dominicana. Des-
de esa época hasta la fecha se han registrado ,
y reportado alrededor de unos veinticinco CEl,
de los cuales alrededor de unos doce cuentan
con una larga trayectoria y cuentan con cierto
respaldo institucional, otros existen nominal-
mente o al menos no reportan actividad en los
Ultimos doce meses, y algunos son de recién
apertura. Sin embargo, vale preguntarse a qué
se ha debido tal incremento de los CEl, vy por
gue no ha ocurrido lo mismo con los Comités
de Etica Asistenciales o Clinicos.

Existen pistas alrededor de estas preguntas.
La investigacién se ha globalizado. Hoy en dia
resulta conveniente para las empresas farma-
celticas llevar sus estudios a paises en desa-
rrollo por una cuestion de que en ocasiones las
personas gue padecen las enfermedades que
les interesa investigar se encuentran disponi-
bles en mayor proporcion en esos contextos
pobres, aunado con el hecho de la disminucion
drastica de los costos de contratacion de re-
cursos humanos para la implementacion del
estudio; y por otro lado, las regulaciones exis-
tentes pueden ser mas permisivas pudiendo
poner en marcha sus proyectos sin mayores
inconvenientes.

Otros factores contextuales dan luces sobre al
incremento de ensayos clinicos en la Republica
Dominicana asociados con los cambios en las
politicas de investigacion en paises de la region
gue originalmente lidereaban la implementa-
cion de ensayos clinicos. Esta hipdtesis indica
gue las estrictas regulaciones a la investigacion
clinica internacional impuestas por paises de la
region Latinoamericanay del Caribe como Cos-
ta Rica, Panama vy hasta Brasil, hicieron migrar
estudios transnacionales a otras sedes entre
ellas, la Republica Dominicana gue vio crecer el
numero de ensayos clinicos internacionales en
un corto periodo tiempo.

No obstante, dicho incremento en la actualidad
se reporta una meseta en la cual se ha mante-
nido estable, en los ultimos afos, el niumero de
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estudios que se realizan en el pais, al menos si
se considera la base de datos clinicaltrials.gov.
La base de datos del Clinicaltrials.gov registra
un total de 164 ensayos clinicos realizados en
la Republica Dominciana desde el 1999 hasta el
2017. Estos datos no son necesariamente equi-
valentes al registro de estudios aprobados por
el Consejo Nacional de Bioética en Salud, por
distintas razones entre ellas, existen estudios
con diversas fuentes de financiamiento gue no
requieren ser registrados de forma obligatoria
en clinicaltrials.gov. Este tema de registro de
ensayos clinicos podria merecer una discusion
sopesada que excede el objetivo del presente
articulo, pero que valdria la pena rescatar en
otra oportunidad.

Valga considerar que tanto las regulaciones
éticas internacionales, las normas de buenas
practicas clinicas como las propias leyes Eu-
ropeas y de los Estados Unidos de América,
principal pals financiador de ensayos clinicos,
son bastantes rigurosas a la hora de exigir que
los estudios reciban la aprobacién por un CEl
local. Hecho verificado una y otra vez, que los
CEl locales surgieron con frecuencia para dar
respuestas a la necesidad de revision ética de-
mandada por razones de marcos regulatorios
internacionales impuestos a su vez por los do-
nantes o financiantes y agentes locales. No es
poco comun gque varios de estos CEIl se hayan
formado a la carrera en un momento clave de
aprobacion de un estudio y que luego de pa-
sado el estudio se desintegraran. Una extensa
lista de CEIl que se formaron y que no perdu-
raron o dificiles de identificar se registran en
nuestro contexto.

Estas leyes de regulacion de la investigacion
impuestas desde paises desarrollados estan
en constante cambio. Como ejemplo, sirva
mencionar los cambios drasticos en la norma-
tiva estadounidense que rige la investigacion
en seres humanos gue pasa a considerar que
la aprobacion ética de un solo CEI (comercial,
académico o ubicado en un hospital) es su-
ficiente desde el punto de vista legal. De ahi
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nos cuestionamos, équé implicaciones tiene
esta politica para garantizar la seguridad de
los participantes en contextos disimilies de
aquellos donde se ha aprobado? {Qué conse-
cuencias tiene para los CEl locales?

Los estandares para conformar, capacitar, ope-
rar y de procesos de toma de decision de los
CEl han sido objeto de innumerables trabajos.
Los CEl continuan a lo largo de afios padecien-
do de las mismas flaguezas vy vulnerabilidades,
a decir entre ellas una débil formacion y capaci-
tacion en ética de la investigacion de sus miem-
bros, no cuentan con los recursos requeridos
para su correcto desenvolvimiento, los conflic-
tos de interés estan presentes pero no siempre
reconocidos, identificados o reportados, la ren-
dicion de cuentas ante la comunidad cientifica,
los participantes vy reguladores no es o6ptima,
existen comités que no se da a conocer al publi-
CO quiénes son sus miembros para mantenerlos
“libre de conflictos”, la crisis de la voluntariedad
de sus funciones, problemas de dependencia
ante las autoridades institucionales, sobretodo
una débil gobernanza, entre otras. Los CEl si-
guen siendo vistos como trabas al proceso de
investigacion, y no estan del todo integrados
a la comunidad de investigadores y de partici-
pantes a los cuales pretenden proteger.

No todo es negativo. Ellos siguen siendo los
guardianes de la ciencia buena, la ciencia res-
ponsable, las buenas practicas y sobretodo de
la proteccién y bienestar de las personas que
sirven de voluntarios para que ese ideal social
de generar nuevo conocimiento florezca y se
mantenga. Hablamos no solo de la ciencia basi-
cay experimental, es que la ciencia social y del
comportamiento también requiere urgente-
mente de la mirada desde los comités de ética.
De ahi la necesidad de prestar atencion al des-
envolvimiento y efectividad en la proteccion a
las personas que participan en investigaciones
cientificas, y es remarcable la necesidad de su
regulacion o al menos de iniciativas tendentes
a armonizar su quehacer.
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Experiencias de paises iberoamericanos, como
Peru, Colombia, Honduras y Espafa muestran
cémo han podido desarrollar redes de CEl con
la finalidad de promover el intercambio de ex-
periencias, la colaboracion y desarrollar estan-
dares comunes de evaluacion ética en contex-
tos locales.

Sirva esta reflexion para estimular a que los CEl
de la Republica Dominicana se encaminen a la
conformacion de una Red de CEl (RedCEI-RD)
como forma de dar el salto cualitativo que
amerita la situacion actual, de una creciente vy
sostenida aceptacion del rol que juegan los CEl
y difusion entre la comunidad académica y de
nuevos investigadores.

No se puede dejar de lado que una estrategia
similar debe proseguir con los Comités de Eti-
ca Asistenciales (también conocidos como CE
Hospitalarios o Clinicos) que repercuten de for-
ma tan importante en el respeto a los derechos
de los usuarios de servicios de salud. El Ser-
vicio Nacional de Salud (SNS) puede orientar
estas acciones y recursos hacia el cumplimien-
to de la Ley General de Salud (42-01), en su
Articulo 14 donde indica que los profesionales
deben trabajar apegados a la bioética y dar
garantias para gue los usuarios sean tratados
con dignidad y respeto. En tiempos donde se
aboga por una mayor humanizacion de los ser-
vicios, he aqui una via vy alternativa viable y de
eficacia comprobada en los contextos donde
existen, se les ha habilitado y entrenado de for-
ma adecuada y responsable.

En conclusion, se requiere de instituciones
como la Comision Nacional de Bioética, Inc.
(CNB) en representacion de la sociedad civil,
ademas desde el Estado, el Consejo Nacional
de Bioética en Salud (CONABIOS), el Ministe-
rio de Salud Publica y el Servicio Nacional de
Salud (SNS), aunar esfuerzos para apoyar esta
iniciativa que proponemos de conformar una
Red de Comités de Etica que incluya ambas re-
des, la Red-CEl vy la Red-CEA. Vendria bien que
el Ministerio de Educacion Superior, Ciencia y

Tecnologia (MESCyT) muestre interés en estas
tematicas de regulacion del quehacer cientifico
por el rol regulador vy financiador que tiene; y
como manera de sustentar la mision, vision y
valores que le adornan a decir: “el rigor cienti-
fico y la responsabilidad ética en la busqueda
y construccion del conocimiento”. EI MESCyT
debe ser incluyente de y propugnar por la bioé-
tica, la filosofia, y en general las humanidades y
las ciencias sociales dentro de su proximo plan
estratégico.
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Rotario prominente, gran cirujano y prestante
ciudadano. Nacié en Santo Domingo en 1902.
Graduado de Bachiller en Ciencias Fisicas y Na-
turales en la Escuela Normal de Santo Domin-
go, ingreso a la Universidad de Santo Domingo
en 1921 y se gradud de Licenciado en Medici-
na y Cirugia en 1924. Recibid su exequatur ese
mismo afo. Se marchod a Estados Unidos, en
el 1931, a realizar estudios de Post grado en
la ciudad de New York en el Postgraduate Me-
dical School and Hospital y recibié en 1932 su
diploma de Doctor en Medicina. Desde su gra-
duacion labordé como Médico Legista, Médico
Municipal de Pobres y Director del Leprocomio
de Nigua. También labord como practicante en
la Clinica del Dr. EImudesi. En 1925 inicid sus
labores como Director Médico y profesor de la
Escuela de Enfermeria del Hospital Evangélico,
gue mas tarde cambiaria su nombre a Hospital
Internacional.

El Hospital Evangélico se encontraba en la Ca-
lle Las Damas al lado de la Capilla de los Re-
medios. Tuvo el Dr. Damirdn una actuacion
importante durante el ciclon de San Zendn,
ubicando en la hoy Avenida Mella un Hospi-
tal de Emergencia del Hospital Evangélico en
donde se combatieron con gran efectividad las
epidemias que azotaron la ciudad varios dias
después del Ciclon. Durante el Congreso Mé-
dico celebrado en 1933 presentd 3 casos de
cirugia de apendicitis realizados en menos de
6 minutos y que le merecieron Mencion y Di-
ploma ademas de la gran admiracion de sus

colegas por la habilidad demostrada. En esos
primeros afos de ejercicio el Dr. Damiron rea-
lizd partos, cirugia uroldgica y desde luego
cirugia gastrointestinal. En el 1939 el Hospital
Evangélico fue trasladado a la avenida México,
en donde hoy esta el Colegio Evangélico, v se
denomind Hospital Internacional. Fue también
pionero en la Medicina Laboral, ya que hizo un
acuerdo con una empresa de seguros que utili-
zaban el Hospital Internacional como centro de
referimiento. En esos afos llegd a realizar todo
tipo de intervenciones, incluso oftalmoldgicas,
segun él mismo relata en su autobiografia “Mis
bodas de oro con la Medicina”.

Estuvo ligado desde sus inicios a la Liga Domi-
nicana contra el Cancer de la que fue Presiden-
te en 1949, luego Vicepresidente y en 1972 tras
la muerte del Dr. Heriberto Pieter de nuevo Pre-
sidente y ademas Director del Instituto de On-
cologia. En 1950 fue designado para presidir el
Sexto Congreso Médico. Ese Congreso celebra-
do en la Universidad de Santo Domingo consti-
tuyd un gran éxito por la participacion de médi-
cos y los trabajos presentados. En 1955 al cerrar
el Hospital Internacional inicidé junto a muchos
de los médicos que alli laboraban la Clinica In-
ternacional, cuya inauguracion generd mucha
atencion en el pais, pues fue el primer centro en
ofrecer habitaciones con aire acondicionado vy
teléfono privado. Otro aspecto muy importan-
te en la vida del Dr. Damirdn fue su condicion
de Rotario. Por sugerencia de amigos ingreso al
Club Rotario de Santo Domingo en 1943 vy llegd
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a ocupar los mas altos cargos del rotarismo do-
minicano como Gobernador del Distrito, pero
ademas fue Director de Rotary International, un
gran honor para nuestro pafs.

Como catedratico de medicina también cose-
chd importantes reconocimientos, ya que fue
Decano de la Facultad de Medicina del 1946 al
1948. En 1972 vy por iniciativa del Dr. Eligio Me-
lla fue declarado por los clubes Dominicanos
como “Rotario Por Excelencia”. En la noche del
30 de mayo de 1961 fue llamado para atender

en la Clinica Internacional a Pedro Livio Cede-
Ao, uno de los héroes del tiranicidio, y tuvo que
enfrentar a los esbirros del régimen que gque-
rian entrar a la fuerza en la sala de operaciones.
En esos dias tormentosos el Dr. Damirdn fue
uno de los integrantes de la comision que con-
siguieron la Autonomia Universitaria. En 1971
fue Fundador y Primer Presidente de nuestra
Academia Dominicana de Medicina. Una vida
dedicada al servicio a los demas que honra
nuestro pais.
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EVALUACION Y SEGUIMIENTO DEL CANCER

DE RECTO.

Autor:
Dr. Amaury Suazo. Imagendlogo

ABSTRACT

La resonancia magnética de alta resolucion
aporta un instrumento fundamental en el diag-
nostico y seguimiento de los tumores rectales.
El conocimiento fundamental de la anatomia,
la fascia mesorrectal, la reflexion peritoneal, las
adenopatias y el esfinter anal.

La escision total de la fascia mesorrectal asi
como la radioterapia y quimioterapia neoad-
yuvante son avances significativos en el tra-
tamiento.

Los protocolos en secuencia T2 en planos axial,
sagital y coronal, asi como la secuencia de di-
fusion son herramientas que nos ayudan en el
diagnostico, extension vy pronostico de esta
patologia y el seguimiento de la misma.
Palabras clave: fascia mesorrectal, esfinter anal,
difusion, guimio vy radioerapia neocadyuvante.

INTRODUCCION

La secuencia ponderada enT2 de la resonan-
cia magnética de alta resolucion (1.5 Tesla)
es la secuencia esencial en la evaluacion del
cancer rectal. Esta se realiza en cortes finos
(3mm) axiales obtenidos en el plano ortogonal
al tunor con una resolucion de 0.5 a 0.8 mm.
Esta técnica permite diferenciar los tumores
rectales de la pared rectal (estadio T2) y aque-
llos que se extienden mas alld de la muscularis
propia (estadio T3), asi como la evaluacion de
los nodulos linfaticos pélvicos valorando por
sus caracteristicas si son benignos o malignos.

OBJETIVOS

*Conocer la anatomia relevante.

*Rol de la IRM en diagndstico, estadiaje vy tra-
tamiento.

*Evaluacion post radio y quimioterapia.
*Evaluacion de recurrencias.

ANTECEDENTES

*125,000 casos anuales, siendo 35% de todos
los canceres colorectal en paises industrializa-
dos.

*15-25 casos/100,000 habitantes

*Mortalidad de 4-10/100,000habitantes

(se proyecta que esta cifra aumentara).

DIAGNOSTICO
*Examen rectal
*Endoscopia

Ca de Recto se define a la lesion < 15 cms del
margen anal

TECNICA:

Las técnicas utilizadas para el diagnostico de
ca de Recto incluyen la ecografia endorectal y
la resonancia magnética.
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La ecografia endorectal permite confiablemen-
te la diferenciacion de estadios tempranos T1y
T2. La resonancia permite la diferenciacion de
estadios desde el T2, no necesita realizarse con
coil endorectal luego del desarrollo de antenas
pélvicas multicanalessl, lo que permite mayor
confort al paciente al momento del examen.
Sonografia endorectal:

Ventajas: Mejor evaluacion de las lesiones T1-T2

IRM

Ventajas: Visualiza mejor grasa perirrectal, fas-
cia mesorectal, afectacion peritoneal, invasion
extramural venosa, adenopatias

ANATOMIA

Corte esquematico del recto bajo, muestra la
grasa perirectal (verde), el musculo elevador
del ano (rojo) , el esfinter externo (rojo) vy el
esfinter interno (azul), con una representacion
esquematica de una lesion en el recto (amari-
llo) y un ganglio linfatico (gris).

Corte axial donde re representa en negro la
fascia mesorrectal (FMR)

Corte sagital donde se delinea en negro la re-
flexion peritoneal.

PROTOCOLOS

Los protocolos son variables dependiendo de
la institucion donde se realicen. Se pueden
agregar o eliminar secuencias segun el proto-
colo del departamento pero deben de tener
siempre secuencias T2 axial, sagital y coronal,
T1 gue se utiliza para evaluar hallazgos inciden-
tales vy los huesos pélvicos, la secuencia de
difusion se utiliza para valorar la respuesta del
tumor vy la evaluacion de adenopatias, asi com
la secuencia T1 con inyeccion de contraste.

TNM
TX No se puede evaluar el tumor primario.
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TO (T mas cero): No hay evidencia de cancer
de colon o recto.

Tis Se refiere al carcinoma in situ (también de-
nominado cancer in situ). Las células cancero-
sas se encuentran solo en el epitelio o la lamina
propia, que son las capas superiores que recu-
bren el revestimiento interno del colon o recto.

T1 El tumor ha crecido en la submucosa, gue es
la capa de tejido debajo de la mucosa o pare-
des del colon.

T2 El tumor ha crecido en la ldmina muscular
propia, gque es una capa muscular mas profun-
da y gruesa gque se contrae para activar el pa-
saje del contenido intestinal.

T3 El tumor ha crecido a través de la lamina
muscular propia y llega hasta la subserosa, que
es una capa delgada de tejido conectivo de-
bajo de la capa externa de algunas partes del
intestino grueso, o ha crecido en los tejidos al-
rededor del colon o el recto.

T4a El tumor ha crecido en la superficie del pe-
ritoneo visceral, es decir, que ha crecido a tra-
vés de todas las capas del colon.
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T4b El tumor ha crecido en otros érganos o
estructuras, o se ha adherido a ellos.

Los tumores a partir del estadio T2 se diag-
nostican en la resonancia magnética. Tumor
estadio T2 limitado a la muscular propia (Iinea
hipointensa por fuera del tumor).

Tumor estadio T3 gque se extiende a través de la
muscularis propia y afecta la fascia mesorrectal.

Invasion extramural indica riesgo de recidiva.
Se observa en tumores T3y T4

La invasion extramural a estructuras vasculares implica un riesgo

mayor de recidiva del tumor y peor respuesta a la radio y quimio-
terapia neoadyuvante, es dificil visualizar la invasion en vasos de
pequeno calibre, asi como mientras mas grande es el vaso peor es
el prondstico. Es importante siempre buscar la invasion extramu-
ral y tenerla en cuenta para el tratamiento
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Tumor estadio T4 con invasion a las vesiculas seminales.

NODULOS

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfati-
cos regionales.

NO (N mas cero): No existe diseminacion hacia
los ganglios linfaticos regionales.

Nla: Se hallaron células tumorales en 1 ganglio
linfatico regional

N1b: Se hallaron células tumorales en 2 a 3 gan-
glios linfaticos regionales.

Nlc: Se hallaron ganglios formados por células
tumorales en las estructuras cercanas al colon
qgue no parecen ser ganglios linfaticos.

N2a: Se hallaron células tumorales en 4 a 6
ganglios linfaticos regionales.

N2b: Se hallaron células tumorales en 7 & mas
ganglios linfaticos regionales.

Caracteristicas de los ganglios

* Indistintos

* redondos
* Heterogéneos “

Inferior
mesenteric nodes

Common
iliac nodes W

Internal
iliac nodes

External
iliac nodes, . Superior
rectal nodes

Superficial

inguinal nodes iy

W

Tumor en el recto medio que muestra adenopatia de aspec-
to heterogéneo.

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MX La presencia de metastasis a distancia no
puede evaluarse

MO No hay metastasis a distancia M1 Hay me-
tastasis a distancia

EVALUACION POST TRATAMIENTO

La difusion es utilizada para la evaluacion de
la respuesta a la quimio y radioterapia neoad-
yuvante con el objetivo de obtener margenes
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negativos en la cirugia, asi como la preserva-
cion del esfinter anal. Se debe realizar el mismo
protocolo que se realizd en el examen previo.

Tumor estadio T4 (izquierda) gue se extiende
a la fascia mesorrectal y por fuera de la misma.
Muestra en la secuencia de difusion restriccion
del tumor (derecha).

El mismo paciente luego de recibir radio y qui-
mioterapia neoadyuvante. Se observa fibrosis
residual (izquierda) y no se visualiza restriccion
en la secuencia de difusion(derecha).

CONCLUSION

La resonancia magnética de alta resolucion
ofrece una herramienta indispensable en el
diagnostico, estadiaje y seguimiento de los tu-
mores rectales. Nos ofrece gran ayuda para lo-
grar cirugias con reseccion de margenes nega-
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tivos, preservacion del esfinter anal, asi como
Nnos sirve para valorar el resultado post quimio
y radioterapia neoadyuvante y la evaluacion
de recurrencias.

Es indispensable en nuestro medio que todo
esto vaya acompanhado de una nota de referi-
miento explicita que oriente acerca de los an-
tecedentes clinicos y examenes previos para
comparar.
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