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Resumen,

Antecedentes: Estudio prospectivo y retrolectivo del analisis de sobrevida (en base a la

recurrencia bioquimica) de los pacientes sometidos a prostatectomia radical en nuestro hospital.

Material y Métodos: De julio 1991 a agosto 2003. Incluyendo a 63 pacientes que cumplian con
un seguimiento hasta 60 meses Se realizaron curvas de sobrevida analizando la recurrencia
bioquimica (APE mayor de O0.4ng/ml) en base a factores prondsticos preoperatorios y

postoperatorios, empleando el método de Kaplan Meier, Prueba de Log Rank y Wilcoxon.

Resultados: Las variables preoperatorias para el analisis fueron: la suma de Gleason en la
biopsia, el estadio clinico TNM, y niveles de APE, de éstos solo el estadio clinico mostrd
significancia estadistica en el analisis univariado, sin embargo en el multivariado si hubo
diferencia significativa. De las variables postoperatorias, s6lo la suma de Gleason en la pieza, la
presencia de enfermedad organo confinada, invasidén a las vesiculas seminales, al cuello y uretra

fueron predictores de recurrencia bioquimica.

Conclusiones: Analizando los factores prondsticos preoperatorios y postoperatorios, se puede

determinar la sobrevida libre de recurrencia bioquimica de pacientes sometidos a prostatectomia

radical en nuestra poblacion.

Palabras Clave: Antigeno prostatico especifico (APE), suma de Gleason, estadio clinico, estadio

patolégico, margenes quirargicos positivos, recurrencia bioquimica, prostatectomia radical.
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Abstract

Purpose: Prospective and retrolective study, of survival analysis (biochemical recurrence) of

patients operated of radical prostatectomy in our hospital.

Materials and Methods: From july 1991 to august 2003. 63 patients with a follow of 60
months. Survival curves was performed from biochemical recurrence (PSA > 0.4 ng./ml.) in base
of preoperative and postoperative prognostic factors, using the Kaplan-Meier method, log rank

statistic and Willcoxon test.

Results: Variables identified for the preoperative model were biopsy Gleason score, clinical
TNM stage and PSA. Only the clinical stage was significative in univariate analysis, while in the
multivariate analysis it was significative. Variables identified for the postoperative model were
prostatectomy Gleason score, organ confinement status, and invasion to the seminal vesicles,

bladder neck and urethra was prognostic factors of biochmical recurrence over time.

Conclusions: Using preoperative and postoperative prognostic factors, can easily be used to

determine the biochemical recurrence-free survival probabilities among men who undergo radical

retropubic prostatectomy in our patients.

Key Words: Prostatic specific antigen (PSA), Gleason score, clinical stage, pathologic stage,

positive surgical margins, biochemical recurrence, radical prostatectomy.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata es el cancer mas comun en los hombres americanos sin incluir el de
piel, y es la segunda causa de muerte por cancer después del cancer de pulmén en Estados
Unidos. La Sociedad Americana del cancer estim6 que 198,100 hombres serian diagnosticados
con cancer de prostata en los Estados Unidos en el 2001, y que 31,500 moriran por ésta
enfermedad (1). A nivel mundial el cancer de prostata es el sexto cancer mas comuan en términos
de incidencia y el cuarto mas comun en los hombres. La incidencia a lo largo de la vida de cancer
de prostata en los paises desarrollados es de 14.3%% comparado contra solo 4.3% en los paises del
tercer mundo(l). Aunque la incidencia de cancer de préstata es relativamente alta, el cancer de

prostata representa tan solo el 5.6% de todas las muertes por cancer en los hombres.

Mas que cualquier otro cancer el de prostata es una enfermedad de los pacientes afiosos.
En los paises desarrollados el 82%% de los casos ocurren en hombres mayores de 65 afos. Por lo

que el nimero absoluto de nuevos casos depende del nimero absoluto de hombres mayores vivos

en la poblacion estudiada.

En México el registro histopatoldégico de neoplasias de 1999 (2) presentd la siguiente
estadistica: el cancer de prostata representa el 7% (2° lugar) de las muertes por tumores malignos
(3766 defunciones), con una tasa de Mortalidad 11.9:100,000. A partir de los 45 afios la tasa de
mortalidad se incrementa hasta alcanzar una valor de 155.2 en el grupo de 65 aifos y mas,

representando el 86.8% de las muertes.
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Las estadisticas del SEER (1973-1996) de Estados Unidos son muy interesantes
mostrando como a partir de la introduccién del APE a mediados de los 80s incremento la
incidencia del cancer de préstata a finales de la misma década; presentando el pico de incidencia

el afio de 1992, periodo a partir del cual se observa un franco descenso, presentando un mismo

comportamiento la mortalidad. (3,4)

Estudios similares en poblacion japonesa demostraron que a partir del uso del APE la

incidencia de cancer de prostata se eleva a 160%, en comparacién a cuando solo se usaba el tacto

rectal y la fosfatasa alcalina.(5)

Estudios demuestran cambios en el comportamiento de la enfermedad, a partir del empleo
del APE, por egjemplo entre 1986-1993 disminuyd el cancer de prostata metastasico de 20.6% a
11.6%, el clinicamente localizado se incrementd de 65.4% a 74.0%, lo cual a su vez cambio la
forma de tratamiento: el empleo de la Prostatectomia radical se incremento de 9.9% a 29.2%,
mientras que descendid el numero de pacientes que recibian hormonoterapia de 14.7%% a 11.0%,

asi como de los que se dejaban sin tratamiento de 41.8% a 21.6%.(3,4)

A pesar de que las estadisticas en México reportan un incremento en la mortalidad
comparado con el registro de 1994, lo cual implica que el numero de pacientes con cancer
localizado de préstata aun es bajo, no hay ninguna estadistica que reporte la incidencia exacta del
cancer localizado de prdstata en nuestro pais. Se estima que 80,000 pacientes en Estados Unidos
son sometidos anualmente a la prostatectomia radical, y gracias a las técnicas neuroconservadoras

y menores incisiones la aceptacion del procedimiento por parte del paciente se esta

incrementando. (6,7) T’T“"Is C‘ "J
EslS COL

FALLA DE ORIGEN




Solares S. y cols. 6

Definimos como cancer de prostata localizado a aquel tumor que se encuentra confinado a
la prostata y que no se extiende mas alla de la capsula prostatica. Estableciendo éste estadiaje en
base al examen digital rectal, niveles de APE ( se considera que mayor a 20ng/ml auan sin
anormalidades en el examen digital rectal, la penetracion capsular con extension extracapsular es
comun), y finalmente el grado de Gleason de las biopsias ( Gleason 4 o 5 incrementan la

incidencia de extension extraprostatica). (8)

Estos pacientes son candidatos a diversas formas de tratamiento entre las que se
encuentran: vigilancia, radioterapia externa, braquiterapia, crioterapia y a partir de la
introduccién de la técnica del Dr. Walsh, la Prostatectomia radical Retropubica
neuroconservadora, la cual es considerada como el estandar de oro en el tratamiento del cancer
de proéstata localizado, existiendo actualmente falta de estudios prospectivos aleatorios a largo

plazo que demuestren que la radioterapia es superior. (8)

El enfoque anatomico popularizado por el Dr. Walsh a inicios de los 80's con la
descripcion detallada del plexo pélvico, ha minimizado la morbilidad (impotencia, incontinencia
y hemorragia), la cual era el talon de Aquiles del procedimiento, le ha dado vigencia y el primer

lugar como procedimiento quirargico para el tratamiento del cancer localizado de la prostata. (9)

La realizacion de nomogramas o algoritmos que permiten calcular los efectos de multiples
factores que interactian como el estadio, el grado de diferenciacion, y los niveles de APE,
permiten calcular modelos de analisis de decision nos ayudan a estimar la probable ganancia o

pérdida en la calidad de vida ajustada a los afios para realizar un trata

activo vs. un
H\—-‘
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tratamiento conservador para el promedio de pacientes revisados, teniendo como meta final
seleccionar y aplicar un tratamiento definitivo en un tiempo adecuado solo a aquellos pacientes
que lo requieran. De ésta manera el Dr. Partin y cols. desarrollaron un nomograma para predecir
la probabilidad del estadio patologico al combinar factores predictores independientes: Estadio

Clinico, grado de Gleason en las biopsias y APE preoperatorio. (10)

Los niveles de APE de mas de 10ng/ml incrementa substancialmente el riesgo de cancer
de prostata extraprostatico, en el estudio de Partin mas del 80% de los hombres con APE
preoperatorio que excedia los 20ng/ml tenian canceres que no eran oOrgano confinados:
Aproximadamente 5% de los hombres con niveles entre 4-10ng/ml., tenian invasién a las
vesiculas seminales o a los ganglios linfaticos, incrementando a 15% para aquellos cuyos niveles

se encontraban entre 20 y 30 ng/ml. (10)

De los factores pronésticos preoperatorios; el estadio clinico determinado solo por el
examen digital rectal fue un factor relativamente débil (p <.02) siendo los tumores T2 capaces de
progresar 2.18 veces mas en el tiempo en comparacion con los Tlc, asi mismo no se demostraron
diferencias en las diversas subcategorias de los T2 ( T2a, b, c). Mientras que por cada
incremento de 1 punto en la suma de Gleason en la biopsia el riesgo relativo de progresioén era de
1.48. En el analisis del APE por cada duplicacién de sus valores se incrementa el riesgo de

progresion 2.38 veces.(11)
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D’ Amico y cols., dividieron a sus pacientes en 3 grupos de acuerdo al estadio clinico,
grado de Gleason y niveles de APE. Tumores “favorables” eran T1 o T2a, Gleason 2 a 6, y APE
< 10 ng/ml, Tumores intermedios T2b, Gleason 7. APE 10 a 20 ng/ml. Finalmente tumores

desfavorables T2c, Gleason 8 a 10, APE >20 ng/ml.

No hubo diferencia en la probabilidad de encontrarse libre de progresion de la
enfermedad a 5 afios para los tumores favorables tratados con prostatectomia radical, radioterapia
conformal tridimensional e implantes de semillas radioactivas con o sin terapia hormonal
neoadyuvante. Los implantes fueron significativamente menos efectivos para los tumores
intermedios y desfavorables. Y aquellos a los que se les agregd terapia hormonal fueron menos

efectivos para los tumores desfavorables.(12)

En México el empleo del APE en nuestro servicio fue aproximadamente entre 1989-1990,
y la primera Prostatectomia radical de nuestro servicio se realizé en 1990, no conociendo en ese
momento todos los factores prondsticos con los que actualmente contamos, lo que llevo a la
cirugia a algunos pacientes que actualmente no indicariamos, demostrando resultados
sorprendentes y que no serian los esperados después de 12 aiios de seguimiento. Aunque sabemos
que los resultados médicos no son la consecuencia de casos aislados. Actualmente al analizar los
factores prondsticos de los que hasta ahora disponemos en nuestro servicio, los criterios de
seleccidon se ha tornado definitivamente mas rigidos y estricto para la indicaciéon de esta
intervencién y consecuentemente los resultados mejoraran, como lo demuestra estadisticas de

otros paises.
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Por otro lado el estadio patologico determinado por el examen de la pieza de la
prostatectomia radical, predice la recurrencia de una manera mas precisa que el estadio clinico.
Los factores pronodsticos independientes incluyen el nivel de invasion de la capsula o a través de
la misma, la presencia de invasion a vesiculas seminales, ganglios linfiticos, y margenes
quinirgicos positivos, asi como la suma de Gleason en el espécimen de prostatectomia radical y
los niveles de APE preoperatorio. Algunos autores consideran el volumen tumoral como un
factor pronéstico importante, mientras que otros han encontrado que no tiene significado
estadistico. (13,14,15) De aqui que en el analisis de patologia de la prostatectomia radical los 3
principales parametros morfologicos que deben analizarse son: 1.- si el tumor esta confinado a la
prostata, 2.- si se extiende a los margenes quirargicos y 3.- el examen de una porcidn

representativa del tumor que permita determinar la suma de Gleason de manera certera.

Definimos margenes quirargicos positivos como la presencia de cancer en el margen
entintado de la pieza de Prostatectomia radical, ni la invasiéon a las vesiculas seminales ni la
extension extracapsular sin tumor en los margenes entintados de reseccién deberian ser
considerados como una enfermedad con margenes positivos. (16) En general hay 2 tipos de
margenes quirargicos positivos reportados: Margenes quirirgicos positivos en la presencia de
extension extracapsular implica que la enfermedad se ha extendido mas alla de los limites del
espécimen de la prostatectomia radical y que por lo tanto la escision quirurgica completa no se
logré. Msrgenes quirirgicos positivos en ausencia de extensiéon extracapsular implica la
incisién capsular iatrogénica al momento de la cirugia y que puede ocurrir durante una diseccion
dificil especialmente a nivel de la region apical. (17) Sakr y cols. definieron que los margenes
quirargicos positivos identificados con mayor frecuencia en orden decreciente son: apex,

posterolateral, anterior, y finalmente el cuello de la vejiga. (18)
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La presencia de margenes positivos aparece en aproximadamente el 30%, considerada
como un factor prondstico adverso con un 30-50% de recurrencia bioquimica de la enfermedad.
Mas del 95% de las recurrencias bioquimicas ocurren dentro de los primeros 5 afios. Sin embargo
se requieren estudios a 10-15 afios con el fin de valorar la recurrencia clinica del cancer de
prostata en los pacientes sometidos a prostatectomia radical. (19) Asi mismo el sitio y nimero de
margenes positivos son importantes. Puesto que la presencia de éstos a nivel del cuello de la
vejiga, o de la regidon posterolateral de la prostata y la presencia de multiplicidad en margenes

positivos se asocian a un menor tiempo para la recurrencia. (20,21)

En cuanto al seguimiento de los pacientes sometidos a prostatectomia radical, se les
solicita APE, esperando que el nadir se consiga a las 30 vidas medias (vida media del APE= 3.1
dias), por lo que a los 3 meses (1* determinacion) los niveles de APE se deberan encontrar hasta
0.4ng/ml con la técnica habitual, o hasta 0.2ng/ml con la técnica ultrasensible (no disponible por
nosotros). Entonces podemos hablar de recurrencia bioquimica considerada como la elevacion
del APE, por arriba del nivel del nadir, la cual precede a la recurrencia clinica determinada por

tacto rectal o estudios de imagen.

El objetivo general del presente estudio es: determinar cual es el porcentaje de sobrevida
(en cuanto a recurrencia bioquimica APE >0.4ng/ml) en pacientes con enfermedad organo
confinada, y con enfermedad extracapsular, o invasion a: vesiculas seminales, cuello vesical,
apex prostatico y uretra, tras un seguimiento de 60 meses. Los objetivos especificos fueron:
describir un nomograma en poblacion mexicana de pacientes sometidos a prostatectomia radical

retropubica neuroconservadora, con base en los criterios de APE preoperatorio, Estadio Clinico, y
TECITOS S
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Suma de Gleason en las biopsias. Finalmente: Establecer la incidencia de los margenes

quirargicos positivos de nuestra poblacién estudiada.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, abierto, observacional, prospectivo y retrolectivo de
julio de 1991 a agosto del 2003, se revisaron los expedientes de todos los pacientes con
diagnostico de cancer de proéstata, obteniendo esta lista de paciente tanto de los registros de

patologia y de la programacion quirargica del servicio.

El universo de estudio, lo constituyeron todos los pacientes con cancer de proéstata. El
tamafio de muestra se determind por el tiempo durante el cual se realizd el estudio, que fue
comprendido entre julio de 1991 a agosto del 2003, asignando los casos al grupo de estudio de

manera secuencial.

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes con cancer de prostata clinicamente
localizado, sometidos a prostatectomia radical retropubica neuroconservadora y linfadenectomia
pélvica negativa, que tuvieran el expediente clinico completo y con un seguimiento hasta de 60
meses. Se excluyeron a pacientes con cancer de prostata avanzado, con tratamiento hormonal o
radioterapia previa. Se eliminaron a los pacientes con linfadenectomia pélvica positiva, ya sea en
el reporte trans o postoperatorio, a los que tenian tumores evanescentes, y finalmente a los que
se encontraban con un seguimiento corto para realizar el analisis de sobrevida, dado que no

cumplian con el tiempo de seguimiento minimo establecido.

TESIS CCy
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De un total de 103 pacientes clasificados preoperatoriamente como cancer clinicamente
localizado, 13 se eliminaron por presentar ganglios positivos, y 2 por identificarseles tumores
evanescentes. De los 88 restantes, s6lo 63 cumplian con un seguimiento de por lo menos 60
meses, siendo éstos los que se incluyeron en el analisis de sobrevida. Sin embargo para la

realizacion del nomograma se analizaron a los 88 casos.

Todos los pacientes se evaluaron con historia clinica, examen fisico, APE, y el
diagndstico histolégico se hizo por biopsias prostaticas transrectales guiadas por USG, algunos
por via transperineal y otros incidentales posterior a RTUP. A todos se les realizaron estudios
de extension ( todos con gamagrama dseo, y algunos con tomografia abdominopélvica). Una vez
descartada enfermedad sistémica se sometieron a linfadenectomia pélvica y los negativos en el

transoperatorios se les llevd a prostatectomia radical.

Se consideraron como variables independientes los niveles de APE preoperatorio, la
suma de Gleason en las biopsias prostaticas, el estadio clinico y el analisis de la pieza de la
prostatectomia radical que incluia: estadio patolégico, Gleason en la pieza, presencia o ausencia
de: enfermedad organo confinada, enfermedad extracapsular, compromiso de vesiculas

seminales, cuello vesical, apex y uretra, como variables dependientes se considero la recurrencia

bioquimica.

Se realizé una tabla similar a la de Partin sobre la base de los resultados de nuestros
pacientes correlacionando los factores predictivos preoperatorios con el estadio patologico. Y se

formaron 3 grupos de riesgo preoperatorios, y a cada uno de los cuales se les realizo una curva

de sobrevida (en base a la recurrencia bioquimica) ——
TESIS CON
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Posteriormente se analizo la presencia de margenes quirargicos positivos basandose en el
reporte de la pieza de la prostatectomia radical, estableciendo el seguimiento de los pacientes en
cada uno de los margenes, de acuerdo a los niveles de APE postoperatorio; se consideré como
falla al tratamiento a los que tenian valores mayores de 0.4ng/ml. El seguimiento se hizo: a los

3,6,9,12,36,60 y 120 meses. Se especifico en cada grupo el tiempo al cual los pacientes

presentaron falla bioquimica.

Se empled estadistica descriptiva, en base a medidas de tendencia central y dispersion:
rango, media, mediana, moda, proporciones o porcentajes. Se crearon curvas de sobrevida de
tipo Kaplan Meier, realizando analisis estadistico con la Prueba de Log Rank para multiples

grupos asi como analisis de Wilcoxon, empleando este ultimo en aquellas curvas de sobrevida,

que se cruzaban al inicié del seguimiento.

Existe una limitante en cuanto a que en este estudio no se comprobo la sensibilidad y

especificidad del nomograma, sin embargo estos datos se corroboraron con lo demostrado en la

literatura.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el reglamento de la

Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud. Titulo segundo. Capitulo 1.

Articulo 17. Fraccion 1. Investigacion sin riesgo.
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RESULTADOS

De un total de 103 pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado: 13 (12.6%)
se excluyeron por tener ganglios positivos en el analisis patologico, y 2 (1.9%) se excluyeron por
ser tumores evanescentes, quedando un total de 88 (85.4%), a los cuales se les realizo

prostatectomia radical, con los cuales se elaboro el nomograma con el fin de tener un mayor

numero de pacientes. Sin embargo, se realizé el analisis de sobrevida solo a 63 pacientes que

cumplian con el seguimiento minimo de 60 meses y que permitia un analisis estadistico

uniforme y adecuado.

La edad promedio fue de 66.6 afios, ( rango de 54 a 75 afios), con una mediana de 67. El
valor promedio de los niveles de APE preoperatorio fueron de 16.92ng/ml, con una mediana de
13.2ng/ml. La distribucién por estadio clinico se muestra en la Tabla 1 (predominé el estadio
Tlc con un 36.5%). En cuanto a la suma de Gleason en las biopsias, 18 tenian Gleason (2,3 y 4)
bien diferenciado (28.57%), 23 (36.50% ) con Gleason moderadamente (5 y 6) diferenciado, y
finalmente 22 (34.9%), tuvieron Gleason mal (7,8,9 y 10) diferenciado. La suma que predominé

fue el 6, con 16 pacientes (25.39%).

En la Tabla 1 asi mismo se presenta el estadio patolégico. Predominé el pT4 con

31.74%. Se analiza también la correlacion que existio entre el estadio clinico y el patolégico

posterior al analisis de la pieza de la prostatectomia radical.
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En la Tabla 2 se presenta el nomograma (de los 88 pacientes operados de prostatectomia

radical) del estadio patoldgico en base a los 3 factores prondsticos preoperatorios mas

importantes: nivel de APE, Suma de Gleason en las biopsias y estadio clinico.

La Grafica 1, presenta el numero y porcentaje de pacientes con enfermedad 6rgano
confinada y la incidencia de los diferentes margenes positivos. El porcentaje de pacientes 6rgano

confinados en nuestra poblacion fue de 40.9%, la afeccion capsular estuvo presente en el 54.5%,

siendo predominante sobre los demas.

TESIS CORN
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a la recurrencia bioquimica (APE

Anmnilisis de sobrevida.

Realizamos el analisis de sobrevida en base
postoperatorio mayor de 0.4ng/ml), incluyendo sélo a 63 pacientes, que cumplian con un

seguimiento de por lo menos 5 afios, con el fin de tener uniformidad de pacientes, para el analisis;
el motivo por el cual se excluyeron a los demas pacientes fue en virtud que tenian un

seguimiento corto y se desconoceria cual seria su comportamiento en el futuro.

De esta manera iniciamos con el analisis univariado de cada uno de los factores

prondsticos preoperatorios. En cuanto a los niveles de APE nuestro promedio fue de 17 ng/ml,
analizando la sobrevida de los que tenian niveles menores y mayores a nuestro promedio, aunque
la falla bioquimica fue mayor en los que tenian niveles mayores a 17, no hubo diferencia
significativa por la prueba de log rank (p= 0.1336) (Grafica 2). Asi mismo se analiz6 la suma de
Gleason en la biopsia, clasificando a los pacientes en 3 grupos: bien diferenciados (2 a 4),

moderadamente diferenciados (5 y 6) y mal diferenciados (7 a 10), los bien diferenciados
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mostraron una sobrevida mayor en el tiempo comparado contra los otros 2 grupos, sin embargo
tampoco fue una diferencia significativa por log rank (p= 0.3092).Finalmente se analizo la
sobrevida segun el estadio clinico (Grafica 3), en donde el grupo de tumores en estadio T2a

presenté la mayor sobrevida, y con la prueba de Wilcoxon se evidencidé que si existia

significancia estadistica (p= 0.0309).

Por lo que en el analisis univariado, ni los niveles de APE preoperatorio, ni la suma de
Gleason en la biopsia, mostraron significancia estadistica; no asi, el estadio clinico en donde la
presencia de un ndédulo (T2a), demostréo una sobrevida mayor incluso que los tumores
incidentales y los detectados por APE elevado, pudiendo deberse esto a la subetapificacion que

puede ocurrir con el tacto rectal en dichos pacientes.

Dados éstos hallazgos se decidio realizar un analisis multivariado de los factores
prondsticos preoperatorios (Grifica 4), con el fin de definir si se incrementaba su eficacia, para
valorar sobrevida. De esta manera se formaron 3 grupos de riesgo, semejante a la clasificacion de
D’Amico: Tumores “favorables”: Tl o TZ2a, Gleason 2 a 6, y APE < 10 ng/m}l; Tumores
intermedios: T2b, Gleason 7, APE 10 a 20 ng/ml. Finalmente tumores desfavorables: TZ2c,
Gleason 8 a 10, APE >20 ng/ml. En nuestros resultados, el grupo de riesgo intermedio mostro la
sobrevida mayor con un valor significativamente estadistico, por log rank (p=0.0001). Aunque
esperabamos que el grupo de riesgo favorable, fuera el que mostrara la sobrevida mayor, esto no
sucedid; pero lo que si demostramos, fue que la combinacion de los 3 factores pronosticos,

predice la sobrevida de una manera mas precisa que el analisis de cada uno de ellos por separado.

~ TESIS GON
FALLA DE GRIGEN




Solares S. y cols. 18

Analizamos la sobrevida segan la suma de Gleason en la pieza (Griafica S), formando los
mismos grupos que al analizar las biopsias, evidenciado que los tumores con Gleason en la pieza

bien diferenciados, mostraron una sobrevida estadisticamente mayor, por log rank (p=0.028).

Enfermedad é6rgano confinada: los pacientes con enfermedad organo confinada mostraron una
sobrevida mayor al compararse con los que no estaban organo confinados, por log rank

(p=0.0072). (Grafica 6)

Extension Extracapsular: la sobrevida de los pacientes con extension extraprostatica fue menor
que aquellos que no la presentaban, sin embargo, no hubo significancia estadistica por log rank

(p=0.0691). ( Grafica 7)

Invasiéon a Vesiculas Seminales: existe una sobrevida mayor en aquellos pacientes con ausencia
de invasidn a las vesiculas seminales, significativamente estadistica log rank (p=0.0232)

(Grafica 8)

Invasién a la Base: Aunque los que tuvieron invasion a la base mostraron una sobrevida mayor,
no hay diferencia significativa por log rank (p=0.9289), que puede deberse al namero escaso de

pacientes con éste hallazgo. (Grafica 9)

Invasion al Cuello Vesical: Los pacientes con invasion a cuello muestran una sobrevida menor

significativamente estadistica, por log rank (p=0.0242) (Grifica 10)
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Invasion al Apex: No hay diferencia significativa en la sobrevida entre la presencia o ausencia

de invasién al apex prostatico, por log rank (p=0.0816) (Grafica 11)

Invasion a la Uretra: Los pacientes con ausencia de invasion a uretra mostraron una sobrevida

mayor significativamente estadistica por log rank (p=0.0285) (Griifica 12)
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DISCUSION.

La edad de nuestros pacientes en promedio fue de 66.6 aifios, lo que concuerda con lo
reportado en la literatura donde se considera como limite 75 afios para realizar esta cirugia. El
estadio clinico que predominé fue el Tlc 36.5%, lo cual se puede entender por el empleo del
APE como método de deteccion, sin embargo, la incidencia de cancer de prostata clinicamente
localizado en nuestro pais es aun baja, predominando los pacientes que acuden a la consulta con
cancer de prostata avanzado. En nuestro hospital se ha observado un incremento en la realizacion
de la prostatectomia radical en los Gltimos afios, llama la atenciéon que no hay hasta la actualidad
en nuestro pais una estadistica totalmente confiable que indique la incidencia de el cancer de

prostata cinicamente localizado.

Los factores preoperatorios pronosticos promedio de nuestra poblacion para dicho
procedimiento fueron: Niveles de APE de 16.9ng/ml, Estadio clinico Tlc, y suma de Gleason en

las biopsias de 6, los cuales caen dentro de los parametros considerados como ideales para la

realizacion de la cirugia.

En cuanto a nuestro nomograma, se analizo la distribucion de los pacientes de una manera
similar a la reportada por el Dr. Partin (10), encontrando hallazgos similares ya que el grupo de
pacientes que tenian margenes positivos, predominaba en aquellos con niveles de APE mayor a
10ng/ml, lo que incrementa el riesgo de cancer extraprostatico. El 5.6% de nuestros pacientes con

niveles de APE entre 4-10ng/ml. tenian invasion a las vesiculas seminales, similar al 5%

reportado por Partin.
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En cuanto a la presencia de margenes positivos aparece en aproximadamente el 30%,
(aunque se reportan rangos que van del 14 al 46%6) (22) considerada como un factor pronostico
adverso con un 30-50% de recurrencia bioquimica de la enfermedad (20-21). Mas del 95% de
las recurrencias bioquimicas ocurren dentro de los primeros 5 afios. En nuestra poblacion la
presencia de enfermedad Organo confinada fue de 40.9%.lo que nos arroja una incidencia de

59.1% de margenes positivos, encontrandonos un 9.1% de lo reportado en la literatura.

En una serie de 243 piezas de prostatectomia radical se encontré que los margenes
quirurgicos positivos mas frecuentes se encontraban en el apex de la prostata, seguido de la
region posterolateral, anterior y finalmente el cuello vesical. (23). En nuestra poblacién el apex y
el cuello vesical se presentaron en un porcentaje similar de 23.8%, seguidos de la base (17%)y

finalmente la uretra (7.9%).

Analisis de sobrevida.

Factores preoperatorios: De los 3 factores preoperatorios sélo el estadio clinico mostrd
diferencia significativamente estadistica sobre los niveles de APE y la suma de Gleason. Los
tumores T2a mostraron una sobrevida mayor sobre los incidentales y los detectados por APE,
pudiendo deberse a que éstos ultimos se encontraban subetapificados. La literatura reporta que el
estadio clinico determinado solo por el examen digital rectal fue un factor relativamente débil (p
<.02) siendo los tumores T2 capaces de progresar 2.18 veces mas en el tiempo en comparacion
con los Tlc, asi mismo no se demostraron diferencias en las diversas subcategorias de los T2

(T2a, b, c). Resultados que se oponen a lo que encontramos en nuestra poblacion.
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En lo que respecta a los niveles de APE se considera como uno de los factores prondsticos
mas importantes con respecto a la recurrencia bioquimica postoperatoria. Catalona (24) refiere
una recurrencia a 5 afios de 7% para niveles de APE < 6 = a 10ng/ml vs. 30% para >10ng/ml,
Kupelian (25) reporta 40% para los < 6 = 20ng/ml Vs. 70% para los >20ng/ml, y finalmente
Partin (26) 20% Vs 50% para los menores o iguales a 10ng/ml vs los mayores a 10ng/ml En

nuestra poblaciéon no hubo diferencia significativa, pero si hubo una sobrevida mayor para los que

tenian niveles menores a nuestro promedio de 17ng/ml vs. los que tenian niveles mayores.

Con el fin de incrementar su eficacia como predictores se realizd un analisis multivariado,
lo que permite establecer grupos de riesgo, segin la clasificacion de D’Amico. En nuestros
pacientes los del grupo intermedio, mostraron una sobrevida mayor sobre los favorables y
desfavorables. Encontramos resultados similares ya que no hubo diferencia en la probabilidad de
encontrarse libre de progresion de la enfermedad a 5 afios para los tumores favorables tratados

con prostatectomia radical.(12)

Dentro de los factores prondsticos postoperatorios. la suma de Gleason en la pieza es uno
de los factores prondsticos independientes mas poderosos. existiendo una correlaciéon inversa
entre la suma de Gleason el intervalo libre de recurrencia bioquimica — metastasis. Pound y col
(27), reportaron que pacientes con recurrencia del APE después de la prostatectomia radical,
tenian un 73% de posibilidades de encontrarse libre de metastasis a los 5 afios de la recurrencia
bioquimica, si la suma de Gleason era de 7 o menos; contra 40%, si era mayor a 7. En nuestra
poblacion los pacientes con tumores bien diferenciados mostraron una sobrevida mayor al

compararlos con los moderadamente y mal diferenciados.
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Enfermedad érgano confinada: Tumor que se encuentra limitado a la glandula, pudiera tener
invasion a las vesiculas seminales o extensidon extraprostatica; en la clasificacion TNM
corresponden a los tumores pT2, cuya proporcion se ha incrementado. en virtud que los tumores
que se detectan por screening con APE son mas pequefios y organo confinados. El seguimiento
de los pacientes en este estadio es muy favorable, la recurrencia bioquimica en éstos es baja con

un rango entre 4 y 11%. (18) En nuestra poblacion el 42% se encuentran libre de recurrencia

bioquimica a 3 afios.

Extension Extracapsular: Histologicamente la capsula prostitica no esta bien definida (28). En
algunas areas aparece como una banda fibrosa o fibromuscular, hacia el limite de la prostata,
mientras que en otras, las glandulas prostaticas normales se extienden fuera del limite de la
prostata, sin evidencia de una capsula. De aqui que el termino de extension extraprostatica (EEP)
se cambié por el de penetracion capsular, para describir al tumor que se extiende fuera de la
prostata al tejido blando periprostatico. Corresponden en la TNM al pT3a. Tienen un
seguimiento peor que los pacientes con enfermedad &rgano confinada, por tener tasas de
recurrencia del APE y progresion mayores. Asi mismo. el volumen de extensién extraprostatica,
tiene una relacion directamente proporcional con las tasas de recurrencia y progresion. Se utiliza
el término de focal: al tumor en el tejido periprostatico que no excede 2 campos microscopicos,
0 no esta presente en mas de 2 secciones separadas en cualquier cantidad. Como extensa cuando
la extensidon es mayor. (29) La EEP aparece mas frecuentemente en la region proximal

posterolateral, lo que justifica el analisis cuidadoso de esa zona en el estudio patologico. (30)

I TESIS CON
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La extension extracapsular se observa comunmente en los estadios tempranos del cancer
de prostata, algunos estudios reportan su incidencia en un rango que va del 15% al 60% en
pacientes con enfermedad clinicamente localizada: en nuestros pacientes se present6 en el 54.5%.
La dificultad para definir la extension extracapsular se presenta en un estudio de Ravery en el que
7 pacientes se subetapificaron y considerados como organo confinados recurrieron
bioquimicamente; al revisar las piezas. se reclasificaron con extensidon extracapsular. (31) En
nuestros casos no hubo diferencia significativa. aunque la sobrevida fue mayor para los que no

tenian invasion capsular.

Invasiéon a Vesiculas Seminales: El tumor que invade la muscular de las vesiculas seminales se
asocia con un prondstico adverso, su incidencia es del 6 al 26%. Corresponde a pT3b en la TNM,
con alto riesgo de progresion (libre de progresion a 5 afios entre el 5 y 60%, de media 36%), y
de recurrencia del APE series actuales la establecen entre el 40 y 95%, a pesar de lo cual un
tercio se reporta libre de enfermedad por un periodo prolongado. El patdlogo debe distinguir
entre invasion microscoépica dentro de la muscular de afeccién del tejido perivesicular (pT3a), y
tumor que afecte al tejido glandular adyacente a la vesicula (pT2). El sitioc mas frecuente de
invasién a las vesiculas seminales es el segmento mas cercano a la glandula, de aqui la

importancia de analizar esa porcion consistentemente. (18)

A pesar de lo referido anteriormente, entre el 30 y 40% de los pacientes con invasion a
las vesiculas seminales demostrada en la pieza de patologia se curan, mientras que el 62%

recurren. En este estudio Epstein, Walsh y Partin consideran que por definicion las vesiculas se

encuentran externas a la prostata, las estructuras que contienen un epitelio similar rodeadas por
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como extension extraprostitica. Debe analizarse si la invasion es focal o extensa, asi mismo, la

longitud que se extiende desde la base a la puma.

Las rutas de invasion a las vesiculas son: extension fuera de la prostata en la base hacia
el tejido periseminal, a través de los conductos eyaculadores (peor prondstico), y finalmente por
metastasis discontinuas (rara 6.7%). Otros estudios han demostrado que no cambia el prondstico
el volumen, la extensidon, o si son bilaterales. Lo que influye en la recurrencia de pacientes con
invasidn a las vesiculas seminales es el estado de los margenes. la suma de Gleason de 7 o0 >, el
APE de 10ng/ml o > , la invasion vascular (asociada a metastasis a linfaticos), el volumen
tumoral mayor de 20% y la edad. (32,33) Asi mismo, la presencia de afeccion a las vesiculas

seminales se asocia frecuentemente a invasién ganglionar y a recurrencia sistémica.

En nuestra poblacion la presencia de invasion a vesiculas seminales se presentd en un
porcentaje similar al reportado con un 31.8%, y demostramos que es un factor de recurrencia
bioquimica. S6lo el 5% de los pacientes con invasién a vesiculas seminales se encuentra libre de

recurrencia a 3 afiosy 0% a S afios.

Invasiéon al Cuello Vesical y Base: Los tumores que afectan al cuello de la vejiga se consideran
como enfermedad significativamente avanzada, cercana a la invasion al recto y/o esfinter externo
(pT4a). Sin embargo, las técnicas conservadoras del cuello de la vejiga. para mejorar el estado de
continencia urinaria postoperatoria., en miliiple estudios comparativos no han mostrado

comprometer la meta primaria que es el control del cancer.
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Incluso el papel del tratamiento adyuvante con radio u hormonoterapia es analizado por
varios investigadores quienes lo contemplan para la invasion al recto o al esfinter y no asi para la
invasion del cuello de la vejiga. En algunos estudios la incidencia de invasion del cuello vesical
es de 8.7%, encontrandose como margen unico en 2.4%. La progresion bioquimica en estos
pacientes fue de 36% Dado este comportamiento, algunos estudios concluyen que no deberia

incluirse en el subgrupo patologico T4. (34)

A pesar de lo reportado en nuestra poblacion la incidencia fue mayor (23.8%); con una
sobrevida menor en aquellos que tenian invasion al mismo. A los 9 meses el 41% de los pacientes
presentan recurrencia bioquimica. En cuanto a la afeccidén a la base, no hay articulos publicados

y en nuestra experiencia no hay diferencia significativa en la recurrencia.

Invasion al Apex y Uretra: La invasion al apex se reporta en el 62% de los pacientes con
margenes positivos: su significado clinico se ha cuestionado dado que no desarrollan recurrencia
bioquimica o clinica. Sin embargo, Grossfeld reportd que es un predictor independiente de
recurrencia bioquimica y de tratamiento secundario, independientemente del numero y
localizacion de los margenes positivos. (35) Algunos estudios recomiendan tomar un margen de
2-3 mm del apex una vez removida la pieza con el fin de disminuir el tejido residual, ya que al
tratar de dejar una longitud uretral mayor se incrementa el riesgo de dejar tejido residual sin

mejorar la incontinencia. (36)

En nuestra poblaciéon la incidencia de invasion al apex se reportd en 23.8%, menor a lo

que se considera en la literatura, y no hubo diferencia significativa sobre la sobrevida, sin
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embargo en cuanto al margen positivo en uretra la presencia de tejido residual se asocia a una

sobrevida menor, ya que el 57% recurre bioquimicamente a los 3 meses.
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CONCLUSIONES

El realizar un nomograma con los factores pronodsticos conocidos (APE, suma de
Gleason en la biopsia y estadio clinico), en nuestra poblacion, es de gran utilidad con el fin de
corroborar si el comportamiento de la enfermedad es similar al de la poblaciéon reportada en la
literatura, con el fin de seleccionar estrictamente a pacientes que se vayan a curar con la
intervencién quirargica, con la morbilidad asociada al procedimiento, permitiendo realizar una

correlacion entre el estadio clinico y patologico.

Analizamos la presencia de margenes quirargicos positivos, de acuerdo a las
caracteristicas comentadas, lo que permite al cirujano planear la cirugia, explicar al paciente las
posibilidades de curacion, vigilancia estrecha de pacientes con posibilidad de recurrir y planear
tratamientos adyuvantes. Todo esto en base al analisis patologico cuidadoso de la pieza de la
prostatectomia radical, la cual se considera como el factor prondstico mas importante en el
postoperatorio, de aqui la importancia de unificar definiciones y realizar estudios de diversos
criterios patoldgicos que se consideran de mal pronédstico y que actualmente por confusion de
términos y por falta de estudios comparativos. presentan resultados contradictorios en el

seguimiento de los pacientes.

Elaboramos curvas de sobrevida. estudio que no se encuentra reportado en la literatura de
nuestro pais. lo que consideramos importante ya que presentamos cual es el comportamiento de la

enfermedad en poblacion mexicana.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Solares S. y cols. 29

Finalmente someteremos a los pacientes a prostatectomia radical retropabica
neuroconservadora, proporcionando las mayores probabilidades factibles de que sea
verdaderamente curativa y con baja morbilidad, por lo que la seleccion de candidatos debera ser
de la mayor precision en base a nomogramas y curvas de sobrevida. No deja de ser importante

el conocer la experiencia de otros grupos en nuestro pais ante un analisis de éste tipo.
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Tabla 1. Correlacion entre el estadio clinico vs. patolégico.

Estadio Patolégico

Estadio Clinico | pT2a pT2b pT2c pT3a pT3b pT4aa Total

Tib ) 1 1 ) 1 1 3
(1.58%) | (1.58%) (1.58%) | (1.58%) | (6.34%)

Tic 1 3 3 6 23
(4.76%) (4.76%) | (9.52%) | (36.50%)

T2a 3 S 19
(7.93%) | (30.15%,)

T2b P 5
s ‘(35'1’7%) (14.28%)

T2c 18- s
% : (5;52%) (12.69%)

Total | 6 T B Y P 6 ' 20 63

(1.58%) | (9.52%) | (30.15%) (ﬁ.ctﬁ%) 9.52%) | (31.74%) | (100%)
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Tabla 2. Nomograma patologico en base a factores prondsticos preoperatorios.

4.1 a 10 ng/ml

10.1 a 20 ng/ml.

T2a | T2b | T2c|Tib|Tlc | T2a | T2b | T2c jTib | Tic[T2a | T2b|T2c
= 1 3 3 2 3 1
=
= =
"g = a 1 3 3 1 1
S 3
= 2 1 2 1
g =
o P
S =
= 1 1 2 2 3 1
=
s 1 1 3 1 4 2 3 1
(]
=
2 1 2 2 3 I3
&
E g
g 7 1 2 1 2
a =
@ 1 1 1
E
g ? 1 4 1 1
~ =
. B 1 1 4 5
]
s = 2 1 1
= @
— w
2 1
B
& 2 2 2 2
-
1 1
£
g
> 1 1
=

TESIS COx
FALLA DE Cii3EN




Solares S. y cols. 37

Cont.Tabla 2. Nomograma patologico en base a factores prondsticos preoperatorios.

4.1 2 10 ng/ml

10.1 a 20 ng/ml.

T2a [ T2b [ T2c[Tib[Tic [ T2a [T2b | T2c[T1b [ T1c [ T2a [T2b | T2¢c
1 1 1
ko
—-]
= 1 1 1 1
«
1 1 1 3
=
=
__-; 1
»e 1 2 2
&
—
<
1 1 2 1 2
=
1 3 3
=
B=
g 1
-
=
1 1 1 2 1 1
=
=
e 1 1 1
=
2 1 3 2
=
2
8
E 1 1
= 2 1
'
= 1
=
= 1
=
S
g 1 1
=
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Grifica 1. Enfermedad organo Confinada y margenes quirargicos mas frecuentes en nuestra

poblacion.

Numero de 30
pacientes 2§
(n=88) 20

.C. E.E.C. V.S. Gan. Base Apex Cuello Uretra
* 0O.C.: organo confinada, E.E.C.: Extension extracapsular, V.S.: Vesiculas seminales,

Gan.:Ganglios.
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Grifica 2. Analisis univariado de los niveles de APE preoperatorio.

Kaplan-Meier survival estimates, by promediogea

1 1 1 L
1.00 — .
0.75 —| l_
promediogea 2
0.50 — -
‘0.25 - -
promedioges 1
0.00 —| L
[ 20 ] 4o - 60

analysis time

* promediogea 2= niveles de APE preoperatorio menores a 17ng/ml, promediogea 1= niveles de

APEpreoperatorio mayores a 17ng/ml.
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Grafica 3. Analisis univariado segun el estadio clinico.

Kaplan-Meier survival estimates, by clinico

1 1
1.00 - —
0.75 — clinico 4 I~
I clinico 3
0.50 — clinito S —
0.25 - ~] .
0.00 clinico 6 clinico 2 -
T T T T
0 20 40 60

analysis time

* Clinico 4=T2a, Clinico 3= T1¢, Clinico 5= T2b, Clinico 2=T1b, Clinico 6=T2c.
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Grafica 4. Analisis de sobrevida multivariado, en base a grupos de riesgo, segun los factores

prondsticos preoperatorios.

Kaplan-Meier survival estimates, by riesgo

1 ! 1 I

1.00 7 — —
F_ riesgo 2

0.75 — — -
nesgo 1

0.50 — —

0.25 — —

0.00 riesgo 3 .

o 20 40 60

analysis time

* Riesgo 2: riesgo intermedio, Riesgo 1: tumores favorables, Riesgo 3: tumores desfavorables.
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Grafica 5. Analisis de sobrevida segun la suma de Gleason en la pieza de la prostatectomia
radical.

Kaplan-Meier survival estimates, by califgleaon

1 1 i ]

1.00 -~
califgleaon 1

0.75 — L
califgleacn 2

0.50 — l -

025 - : -
caufgleacn 3

0.00 — .

o

20 40 60
analysis time

*califgleaon 1: bien diferenciados, califgleaon 2: moderadamente diferenciado, califgleaon 3:mal

diferenciado.
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Grafica 6. Analisis de sobrevida de los pacientes con enfermedad o6rgano confinada.

Kaplan-Meier survival estimates, by localizado

| - 1 — 1
1.00 L
0.75 - ‘ tocalizado 1 -
© 0.50 L
L0257 : L
localizado 2
0.00 — L
T T 1) 1
o 20 40 60

analysis time

*localizado 1: érgano confinado, localizado 2: no 6rgano confinado.
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Grafica 7. Andlisis de sobrevida de los pacientes con extension extraprostatica.

Kaplan-Meier survival estimates, by capsula

! I ! I}

1.00 b~

0.75 — -
capsula 2

0.50 — k___—‘—I L

0.25 — —
capsuia 1

0.00 — {

) 20 40 60

* Capsula 2:

extraprostatica.

analysis time

Ausencia de extension extraprostatica, Capsulal: Presencia de extension
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Grafica 8. Analisis de sobrevida de los pacientes con invasion a Vesiculas Seminales.

Kaplan-Meier survival estimates, by vesicula

1.00

0.75 - k

vesicula 2

0.50 -1

0.25 —

0.00

analysis time

*Vesicula 2: ausencia de invasién, Vesicula 1: vesicula seminal invadida.
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Grafica 9. Analisis de sobrevida de los pacientes con invasion a la Base.

Kaplan-Meier survival estimates, by base

1.00 — -

0.75 — base 1 ad

0.50 \_L_L -

0.25 _ bade 2 |

0.00 - . -
[ 20 40 60

analysis time

* Base 1: base afectada, Base 2: base libre.
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Grifica 10. Analisis de sobrevida de los pacientes con invasion al cuello vesical.

Kaplan-Meier survival estimates, by cuello

L 1
1.00 — —
0.75 — —
cuello 2
0.50 — —
0.25 — =
cuello 1
0.00 — —
) 20 40 60

analysis time

* Cuello 2: cuello libre, Cuello 1: invasidn al cuello vesical.
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Grafica 11. Andlisis de sobrevida de los pacientes con invasion al apex prostatico.

Kaplan-Meier survival estimates, by apex

1

1

1.00 —

0.75 —

0.50

025"

" 0.00

apex 2

apgx 1

o4

20

analysis time

*Apex 2: no hay invasion, Apex 1:Invasion al apex.
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60
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Grifica 12. Anilisis de sobrevida de los pacientes con invasion a uretra.

Kaplan-Meier survival estimates, by uretra

i 1 !

1.00
0.75 - L
uretra 2
0.50 L
0.25 | B
o.oo . uretra 1 -
) 20 40 60

analysis time

* Uretra 2: libre; Uretra 1: invasion a uretra.
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La Revista Mexicana de Urologia, Organo Oficial de a Sociedad Mexicana
de Urologia, publica en espaiol trabajos originales, aniculos de revision, casos
clinicos. caras al editor y editoriales por invitacion, retacionados con los
aspectos clinicos, epidemiolGgicos y basicos de la urologia.

Losmanuscritos deben de preparare de acuerda con los Requerimiontos Uniforrnes
paiara el Envio cks Manuscritos a Revis i hicas ches llados por o Comité
Internacional de Editores cke Revistas Mexlicas (N Eng J Mexd 1997; 336: 309-15).

SO

Revists Maxicana da

UROLOGIA

El envio del manuscrito implica que éste es un trabajo aun no publicado,
exceplo en forma de resumen, y que no serd enviado simultanecamente a
ninguna otra revista. Los manuscritos aceplados seran propiedad de la Revista
Mexicana de Urologia y no padrin ser publicados (ni completos, ni parcial-
mente) en ninguna otra parne sin consentimiento escrito del editor.

Los articulos son sometidos a revisién de arbitros experimentados.

Los manuscritos originales recibidos no serdn devueltos. El autor principat
debe guardar una copia completa.

IMPORTANTE

Las caracleris

publicacién.

Los manuscritos

icas con las que deben ser presentados los manuscritos se muestran a continuacién en la
Los autores deberan sacar fotocopias de ella e ir marcando cada apanado una vez que ésie haya sido cubieno dusante la preparacién del material para

La hoja con Lista de Verificacién deberd enviarse junto con el manuscrito.
adecuados preparados o que no sean acompanados de la Lista de Verificacion seran regresados al autor sin revisién.

ta de Verificacion.

Pr ion de
Envie tres copias completas escritas a doble espacio conmargenes de 2.5
cm en papel tamafio carta (21.5 x 28 ecm).
 Presente el manuscrito iniciando cada componente en una pdgina
separada: (1) Pagina del titulo, (2) Resumenes, (3} Texto del aniculo
{Introduccién, Material y métodos, Resultados, Discusion y Conclusio-
- nes), (4) Reierencias, {5) Cuadros, (6) Leyendas de las figuras.
Anexe iolocopias de pagina completa de cada una de las figuras
Af final de cada manuscrito.
" Panga el nimero de la pagina y el apellido del primer autor en la esquina
- superior derecha de cada pagina.
2 Cuereferencias, cuadros y figuras consecutivamente y con p
can en el texta.

P
e
-

1) Pagina de Titulo

_«"_Titulo. Limite: 120 caracteres. No utilizar abreviaciones.

_ Titulo corto (para cornisas). Limite 45 caracteres.

_ 7 Autores. tncluya los primeros nombres de todos los autores, asi como el
nombre y la jocalizacién del depantamenio o institucion donde se
electué el trabajo (Nota: La autoria debe ser limitada a aquellos que
contribuyeron sustancialmente al diseno del estudio, al andlisis de los
datos 0 a la redaccion def manuscrito).

- Abreviaturas. Ponga en orden alfabético las abreviaturas no convencio-

_ nales utilizadas en el manuscrito.

? Correspondencia. Incluya direccion, teléfono, y numero de fax del autor
responsable.

2) Resumenes
Limite: 200 patabras, Organicelo de acuerdo con: antecedentes, métodos,
resultados y conclusiones. Al elaborar el resumen. no utilice abreviaturas
_- ni Cie referencias.
= En espanol e ingiés.
Palabras clave: en espanol ¢ inglés.

—
3) Texto

- "Duescnba los métodos estadisticos utilizados. .
dentifique dragas y quimicos utilizados por su nombre genérico.

4) Referencias
< Cite las referencias de acuerdo con el orden de aparicion en el 1exto,
utilizando numeros ardbigos entre paréntesis.
Las comunicaciones personales y datos aan no publicados, cielos direc-
. tlamente en eliexto. No los numere ni los incluya en la lista de referencias.
< Las abreviaturas de las publicaciones deben ser las oficiales y estar de
zadas en el index Medicus.

acucrdo con las ui

lLista de Verificacion
Marque con una cruz cuando cada apartado haya sido debidamente cubicrto de acuerdo con lo especificado.

P
/Aruculo (ponga todos los aulores), ejermplo:

Zeicher GI, Mohar BA, Ramirez UT. Epidemiologia def cancer de mama
en el Instituto Nacional de Cancerologia (1989-1990). Rev Inst Nal
Cancero! {mviex) 1993; 39: 1825-30.

Libro, ejemplo:

Sechzer JA. The role of animals in biomedical research. New York:
Academy of Sciences; 1983.

Articulo en libro, ejemplo:

Funess 1B, Costa M (Eds). The overview of the enteric nervous system. In:
Funess ]B, Costa M (eds.) The enteric nervous system. Vo! 1. New York:
Churchill Livingsione; 1987, p. 1-5.

5) Cuadros
£ ..A doble espacio, cada uno en haja separada.
2 MNumerarias de acuerdo con su orden de aparicion en el texto.
<« El nomero y tituto del cuadro aparecen arriba del mismo y las notas
explicatorias debajo de ésle.

6) Leyendas de las figuras
A doble espacio y numeradas de acuerdo a su arden de aparicion.
Provea suficienie informacion para permitir la interpretacién de la figura
sin necesidad de referirse al texto.

Figuras

Envie tres juegos de fotografias de alta calidad o generadas en impresora
laser, cada juego en sobre separado. Deben ser de tamafo postal.
Anexe un juepo de fotocopias de las figuras con cada copia del manuscrito.
Identifique cada figura con el apellido del primer autor, namero de ka figura
yunaflecha indicando la parnte superior. Escriba es10s datos sobre liquetas
autoadheribles y péguelas despues en la pane posterior de cada figura,
Las fotografias en las que aparecen pacientes identificables deberan
acompanarse de permiso escrito para publicacidn otorgado por el
paciente. De no ser posible contar con este permiso, una parte del rostro
de los pacientes deberd ser tapada sabre ta folografia.
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