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EDITORIAL

Roberto Jorge Billinghurst

. OS ESTUDIOS MEDICOS

No hay duda de que la tecnologia, desarrollada en forma exponen-
cial en los ultimos 50 afios, ha ayudado a diagnosticar mayor nime-
ro de canceres de mama. Desde el advenimiento de los mamaografos
de mayor calidad en los afios 70 hasta los digitales actuales, junto a
las resonancias nucleares magnéticas y las ecografias mamarias -en
especial esta tltima- mucho se ha avanzado en el diagnéstico de
lesiones no palpables, beneficiando mas a las pacientes con mamas
densas, menores de 50 afios.

Esto se refleja con mejores tasas de curaciones y supervivencia, con
diagnosticos en estadios tempranos que evitan en muchos casos
una mayor agresion innecesaria tanto de la cirugia como de los tra-
tamientos adyuvantes o neoadyuvantes. Hoy la patologia “in situ”
estd mas cerca para la paciente y el médico. Pero el progreso image-
noldgico esta viéndose empafiado por otros progresos no médicos.

Para los médicos mastélogos, cirujanos especialistas en el trata-
miento quirtrgico de la mama, nos es imprescindible poder contar
con las placas en forma fisica, ademas de las im&genes impresas
de las ecografias mamarias. Las placas nos permiten corroborar o
no el informe, evaluar la proyeccién topografica de la lesién para
poder implementar la estrategia quirurgica a aplicar, mas cuando
se trata de lesiones no palpables con marcacién de un clip metdli-
co. También en las mastectomias con reconstruccién con proétesis
y conservacién de la piel y el complejo aréola pezén, ya que el tipo

EbiToRIAL
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de mama y la grasa premamaria se evaluan por medio de la placa
mamografica. Las ecografias, a un mastélogo con experiencia, nos
orientan acerca de la naturaleza de la lesién y permiten valorar su
relacién con el tejido circundante.

Pero llego la pandemia, con el perjuicio y dafio que generd, no solo
en términos de morbilidad, mortalidad y econémicos. Paradéjica-
mente, a la distancia impuesta por las restricciones sociales de re-
uniones que fueron prohibidas, se desarrollaron rapidamente pla-
taformas para reuniones virtuales, links de centros de mamografia
para la visualizacién, pero sin entrega de estudios en forma fisica,
(aduciendo problemas econémicos y/o impacto ecolégico), lo que
genera un retroceso de los logros y avances. “El mastélogo conoce la
clinica, debe corroborar en las placas el informe, y hasta puede ver
algo no descripto”

Es un retroceso, porque la heterogeneidad de los enlaces (links) de
los diferentes centros no son accesibles a todos los profesionales.
Porque los monitores donde se van a ver no tienen los requerimien-
tos adecuados. Deben ser monitores de 5 megapixeles, tanto en el
quiréfano como en los consultorios de Mastologia, los apropiados
para visualizar la imagen digital.

La mayoria de los pacientes concurren a las consultas con la infor-
macion en su teléfono celular, sin imprimir ni el informe, porque no
todas las instituciones tienen consultorios con acceso a la web. Y lo
mas importante, no tenemos como mostrar y explicar a los pacien-
tes en las placas la patologia que debemos tratar.

Esta problemética es nacional (tal vez en el exterior tiene otros re-
cursos en centros de comunidad cerrada), al punto que han llegado
a pedir asesoramiento a la Sociedad Argentina de Mastologia médi-
cos de distintos lugares del pais, que estan con las mismas dificul-
tades que los médicos de la ciudad de Buenos Aires. Hasta, en per-
sona, médicos en congresos se han acercado a ver de qué manera
nuestra sociedad puede ayudar a resolver esta problematica, y que
pautas se puede implementar para su orientacion.

Creo que tal vez mi punto de vista sea cuestionado por centros de
imagenologia, pero debemos seguir trabajando, complementaria-
mente los mastdlogos con los especialistas en imagenes, para ver
de qué manera se puede llegar a una simplificacién y accesibilidad
a los estudios, para que los beneficiados sean los pacientes, sin per-
juicio de la calidad de atencién, ni dafio econémico a los centros.

EbiToRIAL
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Espero que estas reflexiones generen inquietud entre los que parti-
cipamos de esta noble especialidad, para encontrar, en conjunto, de
qué manera mastdlogos e imagendlogos y sus centros, aporten su
conocimiento y buena voluntad para que la medicina sea mas hu-
mana. El mastélogo tuvo hasta dos negatoscopios para ver las cuatro
placas de hoy y las cuatro anteriores, ;va a tener que reemplazarlos
por dos pequefios atriles para dos teléfonos?

El futuro inmediato nos dara la respuesta adecuada.
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CAso cLiNIcO

B. Gelblung, B. Rodriguez del
Busto, M. Adarmes, J. Barber,
B. Morris, E. Beccar Varela,
D. Montoya, I. McLean

Servicio de Patologia Mamaria, Centro Mamario,
Hospital Universitario Austral
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Mastectomia endoscopica con
conservacion de complejo
areola-pezén (e-NSM) con
reconstruccion inmediata: Primer
reporte de caso en Argentina.

RESUMEN

Se presenta el primer caso de mastectomia endoscépica con conser-
vacion del complejo areola-pezén y reconstruccion inmediata en Ar-
gentina. Se trata de una paciente de 65 afios con el antecedente de
una cirugia conservadora, radioterapia y hormonoterapia por un car-
cinoma luminal A en mama izquierda en el afio 2022. En diciembre de
2024 se diagnostico un carcinoma triple negativo en la mama contra-
lateral. Se indicé quimioterapia neoadyuvante. Durante el transcurso
de la misma, se realizdé un panel genético con el hallazgo de una va-
riante patogénica en BRCA2. Por este motivo se realizé una mastecto-
mia endoscoépica del lado derecho y una mastectomia convencional
con conservaciéon del CAP izquierda con reconstrucciéon inmediata
con implante directo. La evolucién posoperatoria fue favorable, sin
complicaciones perioperatorias y con un buen resultado estético. Este
primer caso demuestra la factibilidad técnica y seguridad quirtargica
inicial de esta técnica y abre una puerta hacia la evolucién a técnicas
minimamente invasivas en cirugia mamaria oncolégica en Argentina.

TRABAJO ORIGINAL
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ABSTRACT

We present the first case of endoscopic nipple-sparing mastectomy
(e-NSM) with immediate reconstruction performed in Argentina. The
patient was a 65-year-old woman with a history of luminal A breast
cancer in the left breast, previously treated in 2022 with breast-con-
serving surgery, radiotherapy, and hormone therapy. In December
2024, she was diagnosed with a triple-negative carcinoma in the con-
tralateral breast, for which neoadjuvant chemotherapy was indicated.
During treatment, a genetic panel revealed a pathogenic BRCA2 mu-
tation. Consequently, the patient underwent an endoscopic mastec-
tomy on the right side and a conventional nipple-sparing mastectomy
on the left, both with immediate direct-to-implant reconstruction. The
postoperative course was favorable, with no perioperative complica-
tions and a good aesthetic outcome. This first case demonstrates the
technical feasibility and initial surgical safety of this approach and
opens the door to the adoption of minimally invasive techniques in
oncologic breast surgery in Argentina.

Palabras clave
Mastectomia endoscoépica; Conservacién del complejo areola-pezén;
Reconstruccién mamaria inmediata; Cirugia minimamente invasiva;
Cancer de mama

INTRODUCCION

La mastectomia convencional con conservacién de complejo areo-
la-pezén (c-NSM) es un procedimiento que ha sido muy debatido
acerca del riesgo que implicaba la preservacion del tejido retroareo-
lar respecto a la posibilidad de recidiva o persistencia de enferme-
dad. Con el tiempo, la evolucién de la técnica quirturgica y avances en
los estudios diagndsticos, se logré establecer como un gold standard
siempre y cuando hubiera una distancia aceptable entre la lesién y
el complejo areola-pezén (CAP). Ademas, se convirtié en una alter-
nativa para aquellas pacientes con riesgo alto para cancer de mama
como mastectomia de reduccién de riesgo (MRR). A pesar de todo
esto y de todas las ventajas que pudo demostrar con el tiempo, sigue
existiendo un impacto negativo a nivel estético, dada la localizacién
y la extensién de la cicatriz, y no esta exenta del riesgo de complica-
ciones postoperatorias.

La mastectomia endoscépica con conservacion del complejo areo-
la-pezén (e-NSM) es una técnica quirurgica innovadora que permi-

TRABAJO ORIGINAL
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tirfa mejorar los resultados estéticos minimizando el impacto de la
cicatriz, sin comprometer la seguridad oncolégica y con resultados
favorables respecto de las complicaciones perioperatorias.1-3 Si bien
la técnica ha mostrado una adopcién creciente en centros especiali-
zados de Europa y Asia, su incorporacién en América Latina —y en
particular en Sudamérica— continua siendo limitada. Este constitu-
ye el primer caso reportado en Argentina, con una descripcion de sus
aspectos técnicos y evolucién clinica inicial.

Presentacién del caso

Paciente de 65 afios con antecedente de carcinoma de mama izquier-
da tratado en 2022 mediante cirugia conservadora, radioterapia (vo-
lumen mamario con boost de lecho quirdrgico) y hormonoterapia
con tamoxifeno. En contexto del seguimiento, se detectdé un nédulo
palpable en cuadrante superoexterno de mama derecha (MD CSE) en
diciembre de 2024.

La mamografia evidencié un area de asimetria en MD CSE que per-
sistia ante la compresion localizada. En la ecografia se constaté una
imagen hipoecoica de 16 mm con vascularizacién positiva al Doppler
y axilas sin particularidades. Se realiz6 la biopsia core guiada por
ecografia con diagnostico de carcinoma invasor de alto grado, triple
negativo (RE 0%, RP 0%, HER2/neu score +1, Ki67 60%). La resonancia
magnética mamaria evidenci6 una lesién unica de 16x14mm, sin né-
dulos satélites ni adenopatias.

Se presentd en comité multidisciplinario y se decidi6é tratamiento
neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel. Durante el transcurso
de dicho tratamiento se realizé panel genético que detectd una va-
riante patogénica en el gen BRCA2.

Luego de la quimioterapia presentd excelente respuesta clinica e
imagenolégica. Por el hallazgo BRCA2, antecedentes y deseo per-
sonal de reducir el riesgo de recurrencia o aparicién de un nuevo
tumor primario, se decidié realizar una mastectomia bilateral con
conservacion del CAP y reconstruccién inmediata.

El 9 de julio de 2025 se realizé la cirugia: mastectomia endoscopi-
ca derecha con conservacién de complejo areola-pezén, biopsia de
ganglio centinela (BGC) derecho, ¢-NSM izquierda y reconstruccién
inmediata con implante directo.

El procedimiento del lado derecho fue llevado a cabo mediante una
incisién en linea axilar anterior de 3 cm, a través de la cual se rea-

TRABAJO ORIGINAL
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Figura 1. Vision endoscdpica en
distintos momentos del procedimiento:

a) Region retroareolar y los conductos
retropezon.

b) Polo superior y el plano de diseccion
anterior.

¢) Polo inferior y el plano de diseccion
anterior con los ligamentos de Cooper,
hacia inferior se observa musculo
pectoral mayor.

]

ﬂi

lizé la BGC y luego se introdujo un dispositivo de
puerto unico para abordaje endoscopico. Se realizd
insuflacién con CO2 a 6 mmHg. Se realizé la disec-
cién identificando el plano anterior y retroglandu-
lar bajo visién directa utilizando una 6ptica de
10 mm con alta definicién. Se presté especial inte-
rés al area retropezon. Finalizada la mastectomia
se extrajo la pieza y se envi6 a anatomia patolégi-
ca. Del lado izquierdo el procedimiento se realiz6
en forma convencional. Se colocaron drenajes a
ambos lechos de mastectomia. La reconstruccién
inmediata se realiz6 con implantes anatémicos de
280cc microtexturizados en plano prepectoral.

La cirugia transcurrié sin complicaciones con una
duracién de 180 minutos. La paciente fue dada de
alta con ambos drenajes a las 24 horas, con buen
control de dolor y sin evidencia de complicaciones.
Se retiraron los drenajes al 7° dia postoperatorio.

El informe anatomopatolégico informdé en mama
derecha un carcinoma residual de 2 mm, GH2, RE
0% RP 0% Her2 Score 0 null Ki67 5%. El ganglio cen-
tinela derecho fue negativo (0/5) y los margenes re-
troareolares fueron libres de enfermedad (RCB 1).
La mama izquierda no tenia enfermedad.

Al ultimo control (30 dias postoperatorio) no tuvo
complicaciones y el resultado estético fue muy
bueno.

TRABAJO ORIGINAL
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Figura 2. Examen fisico de la paciente: a, b y c: preoperatorio. Se observa cicatriz preexistente en mama izquierda. d,
e y f: Control postoperatorio a los 30 dias de la cirugia.

Discusion

La e-NSM constituye una evolucién dentro de la cirugia mamaria,
con el objetivo de optimizar los resultados estéticos y disminuir la
tasa de complicaciones perioperatorias sin comprometer la seguri-
dad oncoldgica. Su aplicacién ha sido reportada con éxito en centros
especializados en Europa y Asia principalmente.!-3

En el presente caso realizamos una e-NSM derecha con intencién te-
rapéutica, con buen resultado estético y sin complicaciones posto-
peratorias al momento del altimo control. Si bien se trata del inicio
de nuestra experiencia, este procedimiento resultd técnica y clinica-
mente factible en el contexto local.

Del lado izquierdo se opté por una c-NSM debido a la presencia de
una cicatriz radiada preexistente, lo cual limitaba el beneficio estéti-
co del abordaje endoscépico. Ademas, el antecedente de radiotera-
pia, aunque no constituye una contraindicacién absoluta, representa
un factor de riesgo aumentado para complicaciones reconstructivas.
A pesar de sus ventajas potenciales, la e-NSM presenta desafios re-
levantes: requiere una curva de aprendizaje adecuada, instrumental
adecuado y tiempos quirargicos inicialmente mayores. Su imple-

TRABAJO ORIGINAL
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CONSIDERACIONES ETICAS

mentaciéon debe acompafiarse de una cuidadosa seleccién de pa-
cientes y entrenamiento especializado. La validacién de su seguridad
oncoldgica a largo plazo ain requiere estudios prospectivos con se-
guimiento prolongado.4>

Segun lo reportado en series internacionales, el éxito de esta técnica
depende tanto de la experiencia del equipo quirtirgico como de una
seleccién rigurosa de pacientes, considerando la anatomia mamaria,
caracteristicas tumorales, los antecedentes personales y una exhaus-
tiva planificaciéon preoperatoria.l-24

CONCLUSION

La e-NSM seguida de reconstruccién inmediata con implantes es
factible, segura y bien tolerada en pacientes adecuadamente selec-
cionadas. En este caso, se logré una reseccién oncoldgica completa
con excelente resultado estético y sin complicaciones inmediatas.
Este primer procedimiento abre una puerta para la evolucién hacia
técnicas minimamente invasivas en cirugia mamaria oncolégica en
Argentina. Su implementacién progresiva podria ampliar las opcio-
nes terapéuticas y reconstructivas disponibles, contribuyendo a un
abordaje mas integral y personalizado en el tratamiento del cancer
de mama.

La paciente firmé un consentimiento informado para la cirugia y para la publicacién de
este caso clinico. Se han resguardado su identidad y datos personales conforme a las

normativas vigentes.
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DEBATE

Dr. Terrier: Muy interesante, muy novedoso por su-
puesto, es el primer caso. Contentos de que estos
aportes, a la Sesién de la Sociedad le traigan estas
novedades. Vamos a comentarlo o a discutirlo, con
las preguntas que cada uno desee.

Dr. Berman: Te felicito por la presentacién y tam-
bién por animarse a hacer cosas novedosas. No-
vedosas para nosotros, no a nivel mundial que ya
hay mucha casuistica. Hablar de experiencia con
un caso muy dificil, pero ;qué consideras vos que
tiene de beneficio esta técnica versus lo que habi-
tualmente hacemos, lo convencional, en relacién
con el tiempo de cirugia, complicaciones, seguri-
dad oncoldgica, resultado cosmético, recupera-
cién, conservacion de la sensibilidad? Hay varias
variables que uno puede analizar.

Dr. Gelblung: Muchas gracias por la pregunta. Es
una de las primeras cosas que uno se pregunta
antes de encarar esta técnica y algo nuevo. Hay
cosas escritas, trabajos con buen seguimiento, por
lo menos cinco afios en algunas series y los be-
neficios, primero en lo estético, la cicatriz es mas
escondida, es mas pequefia, se encuentra mas en
ubicacion axilar. Con respecto a lo oncolégico, hay
estudios que demuestran la misma efectividad
que una cirugia convencional, todavia no es mejor
en ese aspecto y con respecto a las complicaciones
perioperatorias, los estudios demuestran que es
similar a la convencional en cuanto a hemorragia
posoperatoria, seroma o infecciones y la necrosis
de pezén, que hasta ahora venia siendo similar, en
los ultimos trabajos esta demostrando una ventaja
y eso se lo atribuyen a que uno lo ve con alta defi-
nicién en la cdmara. Entonces, termina siendo una
ventaja y creo, esto es una opinioén personal nues-
tra, que con una cuestiéon de curva y de tiempo de
evolucién va a terminar mejorando todos los otros
outcomes que faltan. Es lo que estaba pasando con
la necrosis.

Dr. Berman: ;Pudieron evaluar la sensibilidad de la
paciente previo a la cirugia para controlar el post?

Dr. Gelblung: Si, por ahora no tiene sensibilidad,
hay pocos trabajos al respecto de eso porque creo
que es dificil de determinar, nosotros por ahora no
nos enfocamos tanto en eso, pero esta conforme
con el resultado.

Dr. Terrier: ;Ustedes esta técnica no se les ocurrié
un dia de golpe, como vos dijiste hay que elegir
bien la paciente. La vamos a usar para estar pa-
ciente, ya tienen un tiempo previo, me imagino,
de ir evaluando la técnica, de ir pensédndolo como
para después ponerlo en practica.

Dr. Gelblung: Si, la técnica la fuimos evaluando, yo
fui dos meses y medio a Italia, estuve con el Dr. To-
deska y fue como un proyecto de equipo de, vamos
a ver cé6mo es, vamos a aprender y lo pensamos
mucho y preparamos todo muy bien en el hospital
también para poder realizarla con todo el equipo
instruido, instrumentadoras, anestesiélogo, arma-
mos un protocolo escrito.

Dr. Terrier: Me imagino que ya la tienen puesta a
punto, pero ya la tienen como para con pacientes
bien seleccionados, como dijiste al comienzo, con-
tinuar aplicandola.

Dr. Gelblung: El plan es continuar aplicdndola, ne-
cesitamos el insumo que es la plataforma Single
Port que por ahora en Argentina es complejo por-
que es un poco mas costoso que afuera, es una de
las trabas, las coberturas y lo que nos pasa siem-
pre, el plan es seguir avanzando con esto.

Dr. Terrier: Cosas propias del sistema de salud.

Dr. Cassab: Te felicito por la presentacién. Te que-
ria preguntar silos drenajes se dejan la misma can-
tidad de tiempo, con respecto a las convencionales
¢Por qué serian siete dias? Si esto por ahi te da una
mejor visién y una mejor cicatrizaciéon de los vasos,
al estar cortando y cauterizando permanentemen-
te, lo que no te da por ahi esa visién una cirugia
convencional, para cuando llegés, si empezas por
el surco submamario y llegds al borde superior,
hasta encontrar los vasitos y cauterizas, pasa mas
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tiempo, entonces es un poquito méas cruenta la
cirugfa convencional. ;Esto ustedes consideraron
que siete dias se estuvieron drenando o lo dejaron
mas tiempo para la mayor proteccién?

Dr. Gelblung: Gracias por la pregunta. Los drenajes,
solemos dejarlos habitualmente los dias que son
necesarios, no es que tenemos un estandar. Vemos
segun la paciente y segiin la cantidad de débito que
dan y en general cuando da menos de 40, solemos
retirarlos en un plazo no mas de 15 dias que seria
el extremo mas largo, el de mas duracién. Con ello
no es que consideramos algo diferente, de hecho
sacamos los dos el mismo dia y era una cirugia con-
vencional y una endoscépica, pero dio débito sero-
SO esa semana y no nos parecié para sacarlos antes.

Dr. Terrier: Muy bien, muchas gracias.

MASTECTOMIA ENDOSCQ
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Impacto de la Pandemia COVID-19
sobre el tamizaje del cancer de
mama y su tratamiento.

RESUMEN
Introduccion

El presente trabajo se propuso evaluar las variaciones en screening
mamografico a lo largo de un periodo habitual de trabajo, durante el
aislamiento por pandemia COVID 19y en la reapertura y retorno gra-
dual a la actividad, en la poblacién de mujeres pertenecientes al Plan
de Salud del Hospital Italiano. Asi también, se evaluaron las cirugias
llevadas a cabo durante esos periodos, analizando caracteristicas cli-
nico-patolégicas y tratamiento adyuvante.

Materiales y método

Se trat6 de un estudio observacional de cohorte retrospectivo, lleva-
do a cabo bajo la Seccién de Mastologia del Servicio de Ginecologia
del Hospital Italiano de Buenos Aires. Se compararon los periodos
octubre 2019-marzo 2020 / abril 2020-septiembre 2020 / octubre
2020-marzo 2021. Los datos fueron recolectados de la historia clini-
ca electronica.
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Resultados

El ndmero de mamografias realizadas durante el aislamiento cay6 en
forma considerable (12.315 en el periodo pre-pandemia, 3.994 duran-
te el aislamiento y 15.483 en la apertura gradual), asi como el nimero
de cirugias llevadas a cabo (94, 37 y 55). Se observo una diferencia sig-
nificativa en cuanto al numero de tumores palpables diagnosticados
en el tercer periodo, con mayor niumero de cirugias no conservado-
ras. No hubo diferencias significativas en cuanto a estadio tumoral o
cambios en la adyuvancia.

Conclusiones

Nuestros resultados mostraron un mayor nimero de tumores palpa-
bles con cirugias no conservadoras. Podrian ser datos de ayuda a la
hora de evaluar intervalos de screening de nuestras pacientes.

Palabras Clave

COVID-19, cancer de mama, screening mamografico

ABSTRACT
Introduction

The present study aimed to evaluate the variations in mammographic
screening over a typical work period, during the COVID-19 pandemic
lockdown, and during the reopening and gradual return to activity,
in the population of women enrolled in the Health Plan of the Ita-
lian Hospital. It also assessed the surgeries performed during these
periods, analyzing clinical-pathological characteristics and adjuvant
treatment.

Materials and method

This was a retrospective observational cohort study conducted under
the Mastology Section of the Gynecology Department at the Italian
Hospital of Buenos Aires. The periods compared were October 2019-
March 2020, April 2020-September 2020, and October 2020-March
2021. Data was collected from electronic medical records.
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Results

The number of mammograms performed during the lockdown de-
creased significantly (12,315 in the pre-pandemic period, 3,994 during
lockdown, and 15,483 during gradual reopening), as did the number
of surgeries performed (94, 37, and 55, respectively). A significant in-
crease was observed in the number of palpable tumors diagnosed
in the third period, along with a higher number of non-conservati-
ve surgeries. There were no significant differences in tumor stage or
changes in adjuvant treatment.

Conclusions

Our results showed an increased number of palpable tumors treated
with non-conservative surgeries. These findings may help guide the
evaluation of screening intervals for our patients.

Key words

COVID-19, breast cancer, mammographic screening

INTRODUCCION

El cancer de mama es el carcinoma mas frecuente a nivel mundial y
la primera causa de muerte por cancer en mujeres en todo el mundo.
En Argentina, también es la enfermedad oncolégica mas frecuente
entre las mujeres y la que causa més defunciones; se diagnostican
19.386 casos nuevos y fallecen 5.645 mujeres por afio. El objetivo
de los programas de tamizaje es reducir la mortalidad por cancer
de mama y/o lograr un diagnostico precoz con tratamientos menos
agresivos.!

La infeccién por COVID-19 se trata de una enfermedad respiratoria
provocada por un nuevo coronavirus llamado SARS-CoV-2.2 Los pri-
meros casos se presentaron en Wuhan en diciembre de 2019 y, para
marzo de 2020, la enfermedad ya se habia diseminado a mas de 180
paises transformandose en una pandemia.3 El 3 de marzo de 2020
se confirma el primer caso en Argentina. El 16 de ese mes se cierran
fronteras y el 19, se decreta el aislamiento social, preventivo y obliga-
torio para toda la poblacién: el gobierno nacional ha dispuesto res-
tringir la circulacién tanto en las rutas nacionales como dentro de las
ciudades de todo el pais. S6lo se permitiran traslados por cuestiones
excepcionales. Para abril, se confirman mas de un millén de casos y
mas de 60 mil muertes a nivel mundial.
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La edad avanzada y comorbilidades como el cancer son identificadas
como factores de riesgo para las formas mas graves de infeccién por
COVID: necesidad de ingreso a unidad cerrada, asistencia ventilato-
ria y muerte. Tal riesgo podria estar influenciado, no obstante, por el
tipo de cancer, el tratamiento, la edad del paciente y sus otras comor-
bilidades.*

La pandemia se transforma entonces en un desafio para pacientes,
médicos y sistemas de salud, por la necesidad de reorganizacion de
los recursos para poder dar respuesta a la emergencia, minimizar
las exposiciones de riesgo y asegurar la continuidad de los cuidados
de enfermedades crénicas, incluidas las oncoldgicas. Surgen enton-
ces multiples guias de distintas sociedades con recomendaciones de
conductas, que van variando de un momento a otro.>-8

Pese a que nuestra Institucién continu6 con su atencion, la imposi-
ciéon del aislamiento se transformoé en una barrera de acceso de la
poblacién al sistema de salud. Este trabajo se propone evaluar cual
fue el impacto de la pandemia por COVID -19 sobre el diagnodstico y
el tratamiento del cdncer de mama en estadios iniciales en mujeres
pertenecientes al plan de salud del Hospital Italiano.

Los objetivos primarios son describir los estudios realizados durante
tres periodos distintos: seis meses de trabajo habitual, seis de aisla-
miento y seis de retorno gradual a los controles habituales (desde
octubre que fue cuando el gobierno gradualmente elimindé restric-
ciones). Para ello se comparara la proporcién de mamografias en los
distintos periodos estratificadas por grupo etario y Bi-Rads y el nu-
mero de cirugifas por cancer de mama. Como objetivo secundario,
para analizar el impacto del aislamiento, se describirdn y analizaran
las caracteristicas clinicas de los tumores diagnosticados en cada in-
tervalo y sus tratamientos.

MATERIALES Y METODO

Se trata de un estudio observacional de cohorte retrospectivo, lleva-
do a cabo bajo la Seccién de Mastologia del Servicio de Ginecologia
del Hospital Italiano de Buenos Aires. Se compararon los periodos
octubre 2019-marzo 2020 (de ahora en méas denominado Pre-Pande-
mia) / abril 2020-septiembre 2020 (Aislamiento) / octubre 2020-mar-
70 2021 (Post-Aislamiento).

Las variables continuas se expresaron como media o medianas con
sus respectivos desvios estandar o rango intercuartil, segun la distri-
bucién. Las variables categdéricas se expresaron como proporciones
o como valores absolutos. Las comparaciones entre variables con-
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Tabla 1. Nimero de mamografias por
periodo y edad.

tinuas se realizaron mediante test de T, mientras que las compara-
ciones entre variables categoricas, se realizaron con test de chi cua-
drado. Se consideré un valor de p < 0.05. El andlisis se realiz6 con el
paquete estadistico Stata 13.1

Los datos fueron recolectados de la historia clinica electrénica de la
Institucién. La conduccién de esta investigacién se desarrollé cum-
pliendo los principios éticos acorde a las normas regulatorias de la
investigacion en salud humana a nivel nacional e internacional, en
concordancia con la Resolucién del Ministerio de La Nacién Numero
1480/2011, la Disposicién 6677/10 de ANMAT, la declaracién de Hel-
sinki de la Asociacién Médica Mundial y todas sus enmiendas, y res-
petando las Normas de Buenas Practicas Clinicas ICH E6. El protocolo
fue presentado y aprobado por el Comité de Etica en Protocolos de
Investigacién del HIBA.

REsuLtaDOS

Entre octubre de 2019 y marzo de 2021 se realizaron en el Hospital
Italiano de Buenos Aires un total de 31.792 mamografias (12.315 en
el periodo Pre-Pandemia, 3.994 durante el Aislamiento y 15.483 en
Post-Aislamiento). En la TABLA 1 puede observarse la distribucién de
las mismas en cada periodo segun franja etaria.

Mamografias totales

Grupo Etario

(afios) Pre-Pandemia  Aislamiento Post-Aislamiento
(n=12.315) (n=3.994) (n=15.483)
18-40 anos 744 (6,04%) 273 (6,84%) 782 (5,05%)
41-50 ainos 2.976 (24,17%)  1.135 (28,42%) 3.766 (24,32%)
51-70 aiios 5.813(47,20%) 1.912 (47,87%) 7.539 (48,69%)
71y mas 2.782(22,59%) 674 (16,87%) 3.396 (21,94%)

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGiA | 2025 | voLumen 44 | N° 163

23



Taboada, V. IMPACTO DE LA PANDE

X . y En el GRAFICO 1 se expone el niumero de mamografias de acuerdo a
Gréfico 1. Porcentaje de mamografias i ) =
sequin Bi-Rads v periodo. Bi-Rads en cada periodo (0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, NE-no especificado).
100%

75%
50%
25%
0%
Pre pandemia Aislamiento (n=3994) Post Aislamiento
(n=12315) (n=15483)
BN s Bs P4 3 Bz B Bo
En el primer periodo, el porcentaje de pacientes con indicacién de
biopsia por Bi-Rads (4 y 5) fue de un 1,06%, en el segundo del 1,57% y
Tabla 2. Caracteristicas clinico pa- en el tercero de un 0,72%.
toldgicas de los casos.
Pre- Aislamiento Post- Valor  Respecto a las cirugias, sal-
Pandemia Aislamiento  p vo por un periodo de dos se-
N 94 37 55 manas al inicio del periodo
Edad mediana (RIC) 68,5 (61-75  65(59-73) _ 67 (56-78) - Aislamiento, la programa-
Estado cién de intervenciones por
Premenopaéusicas 10 (11%) 6 (16%) 9 (16%) 044  Patologia oncoldgica contl-
Postmenopausicas 84 (89%) 31 (84%) 42 (82%) nué. En el primer pgrlodo
Tumor palpable 55 (59%) 19 (51%) 41 (75%) 0,05 Se operaron 137 pacientes,
Lesi6n radiolégica 94 pertenecientes al Plan
Sin imagen 12 (12%) 4(8%) 4(4%) o579 de Salud. La mediana de
Nodulo 51 (55%) 11 31%) 24(44%) 0036 cdad fue de 68,5 afios (RIC
Microcalcificaciones 14 (15%) 3 (8%) 2 (4%) 0,081 25'75% 61.‘75)~ En el perio-
Distorsion / asimetria 13 (14%) 18 (50%) 23(44%)  Menor do Aislamiento se operaron
0001 /3 pacientes, 37 pertene-
Nédulo + microcalcificaciones 4 (4%) 1(3%) 2 (4%) 0914 cientes al Plan de Salud. La
Estadio mediana de edad fue de 65
| 62 (66%) 25 (67%) 33 (60%) 0,77 aflos (RIC 25- 75% 59-73) Y
IIA 22 (23%) 10 (27%) 15 (27%) en el tercero, 98 pacientes,
IIB 5 (5%) 0 (0%) 5 (9%) 55 de Plan de Salud, media-
NA 3 (3%) 1(3%) 2 (4%) na de edad de 67 (RIC 25-
B 1(1%) 1 (3%) 0 (0%) 75% 56-78). En la TABLA 2
IV 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) se representan las caracte-

(Nota: En el grupo de Post-Aislamiento hay un hombre.) risticas chmco-patologlcas.
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Tabla 3. Tipo de cirugia por

| IMPACTO DE LA PANDE

En el tercer periodo se observé un mayor niumero de pacientes con
tumor palpable en relacién al primero 74,55 vs 58,5 % (p=0,05).

Respecto al tipo de cirugias llevadas a cabo, en el primer periodo se
realiz6 una mayor proporcién de cirugias conservadoras (76,60% vs
51,85%; p=0,007) en relacién al perfodo post aislamiento. En la TABLA
3 se pueden ver esos resultados.

periodo.
Pre-Pandemia Aislamiento Post-Aislamiento Valor
(n=94) (n=37) (n=55) p

Cirugia
Conservadora 72 (77%) 25 (68%) 31 (56%) 0.044
No Conservadora 21 (22%) 11 (30%) 22 (40%)
Vaciamiento axilar 1 (1%) 1 (3%) 2 (4%)
Reconstruccion 13 (62%) 8 (72%) 13 (59%) 0.28

Grdfico 2. Grado tumoral por periodo.

100F

T5%

25%

No se observa diferencia significativa respecto al nimero de recons-
trucciones inmediatas. En todos los casos se llevaron a cabo con ex-
pansor, salvo una paciente del primer periodo donde se emple6 prote-
sis y una del tercero donde se realizé el primer DIEP de la Institucion.

En dos pacientes se realizd vaciamiento axilar como unico procedi-
miento por diagndéstico de cdncer de mama oculto, y en una por re-
caida regional.

En el GRAFICO 2 se visualiza el grado tumoral y en el GRAFICO 3 la
inmunohistoquimica de las lesiones.

Pre Panderia (n=94) Aislamiento (n=37) Post aislamiento (n=55)

Grado Histolégico 1 2 W2 W1
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Grafico 3. Inmunohistoquimica
tumoral en cada periodo.

Pre Pandemia (n=94)
Triple ney...
HERZ:+

Lumina B

Tabla 4. Tratamientos adyuvantes
por periodo.

Alslamiento (n=37) Post aislamiento (n=55)
Trgneg.. Trigle .
o HERZ+
HER 2 + Lumnedd 1 ™  Luminal A
Lumana B

Lurminal B

En relacién a la adyuvancia, si bien en algunos casos puntuales hubo
alguna desviacién del tratamiento estandar no se observa diferencia
significativa entre periodos. Como novedad, en el tercero se inici6 el
empleo de la radioterapia intraoperatoria (IORT). (Tabla 4)

Pre-Pandemia Aislamiento Post-Aislamiento Valor

(n=94) (n=37) (n=55) [
Radioterapia 65 (69%) 26 (70%) 33 (60%) 0,45
Hormonoterapia
No 11 (12%) 7 (19%) 10 (18%) 0,38
Tamoxifeno 47 (50%) 13 (35%) 23 (42%)
Anastrozol 34 (36%) 17 (46%) 19 (35%)
Otros 2 (2%) 0 (0%) 3 (5%)
Quimioterapia 16 (17%) 9 (24%) 15 (27%) 0,30

Discusion

Como era de esperar, el numero de mamografias y cirugias durante
el periodo de aislamiento por la pandemia de coronavirus fue menor.
Es légico si se tienen en cuenta las restricciones impuestas por parte
del gobierno en cuanto a circulacién y las recomendaciones de guias
internacionales (ASCO, ESM0)?10 y nacionales (SAM)!1, que entre
otras medidas sugirieron postergar estudios de tamizaje en mujeres
asintomaticas, control de Bi-Rads 3 o sintomas como mastalgia.

Estos resultados no difieren de los reportados por la literatura. Al-
gunos paises con programas de screening nacionales los suspendie-
ron por periodos de 1 a 6 meses (Canadd, Paises Bajos, Alemania,
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Italia, Australia).}2 Una publicacién de la poblacién de Estados Uni-
dos muestra una disminucioén del 85% en el screening de cancer de
mama de marzo a julio 2020 vs mismo periodo en 2019 y una reduc-
cion del 71% para biopsias percuténeas.!3

Similares son los hallazgos en Europa. En Inglaterra, se compararon
los primeros seis meses del 2020 con el mismo periodo en 2019. Se
encontrd una disminuciéon del 28% de derivaciones por sospecha de
cancer de mama y del 16% en el inicio del tratamiento de nuevos can-
ceres diagnosticados.!4 Un estudio de Paises Bajos muestra una dis-
minucién de la incidencia del cancer de mama, en todos los grupos
etarios y en todas las regiones. Pero ocurre sobre todo en estadios
tempranos, con lo que infieren que esta demora en el diagndstico no
tendria impacto en el pronéstico a largo plazo.1>

En nuestra poblacién se observé una mayor proporcién de pacien-
tes con tumores palpables en el tercer periodo, con mayor nimero
de cirugias no conservadoras. Un dato que llama la atencién es que
no hubo diferencia en el nimero de reconstrucciones, consideran-
do recomendaciones de las distintas sociedades (ASBrS, SS0O)16.17,
entre ellas la Sociedad Argentina de Mastologia: “Considerar diferir
las reconstrucciones mamarias inmediatas u otro procedimiento
oncoplastico salvo situaciones excepcionales de necesidad para re-
parar defectos de reseccién. Excepcionalmente en instituciones que
puedan disponer de medios e infraestructura se pueden considerar
reconstrucciones inmediatas con expansores o protesis, pero no con
tejido autdlogo.” Afortunadamente y quizas porque en nuestra insti-
tucién nunca se alcanzo la saturacién de camas, se mantuvo la dis-
ponibilidad de quiréfano con medidas de proteccién como ser hiso-
pados prequirurgicos de todas las pacientes, equipo de proteccidn,
etcétera. Al ser un estudio de un unico centro, fuera del sistema de
la salud publica, los resultados podrian no ser representativos del
escenario pafs.

Una debilidad del trabajo radica en la imposibilidad de inferir direc-
tamente que el cambio en el tipo de cirugia tenga que ver necesaria-
mente con el aumento de tiempo entre las mamografias, porque no
se cuenta con el dato de intervalo entre estudios para cada paciente.
La unidad de andlisis fue el nimero de mamografias, no las pacientes.

Otra debilidad del trabajo es no contar con el total de pacientes con
diagndstico de cancer, sino sélo con aquellas con estadios iniciales
de manejo quiruargico. El poder evaluar aquellas donde se indicé neo-
adyuvancia y de qué tipo, o como fue el manejo y tratamiento de
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pacientes con tumores estadios IV. A diferencia de lo publicado por
otros trabajos, que observaron mas proporcién de axilas positivas o
mayor grado tumorall8-20, en nuestro trabajo no encontramos dife-
rencias respecto a estadio o grado histolégico.

Como ya se menciond, fueron multiples las guias de recomendacio-
nes con distintos escenarios seguin gravedad de los casos, creando
una suerte de triage, y recomendaciones sobre diagndstico y trata-
miento. Todas ellas resaltaban la importancia del manejo multidis-
ciplinario y la toma de decisién poniendo en la balanza, para cada
paciente, el riesgo de infeccién y muerte por formas severas vs el
riesgo de progresién de su enfermedad.2! Planteaban analizar cada
caso dentro de las reuniones de las unidades de mastologia o de ate-
neos multidisciplinarios y volcar a la historia clinica la indicacién to-
mada con sus fundamentos. En la Unidad de Mastologia del Hospital
Italiano, los ateneos continuaron con la misma periodicidad, pero en
forma virtual.

Si bien en la revisién de historias clinicas hay casos puntuales donde
no se sigui6 con la conducta estandar de acuerdo al tipo y estadio de
enfermedad (por edad, comorbilidades o solicitud de la paciente), no
hubo diferencias significativas respecto a los tratamientos adyuvan-
tes en los tres periodos.

Un interrogante que queda y que escapa al objetivo de este trabajo,
es evaluar el pronéstico a largo plazo de pacientes con demora en
diagnéstico producto de la pandemia.22

CONCLUSION

La pandemia por coronavirus fue un desafio para el sistema de sa-
lud. Posponer el screening pudo haber sido una conducta pruden-
te y apropiada al inicio. No obstante, entendemos que no es posible
desatender el resto de las patologias crénicas incluida la oncolégica.
Vimos como resultados significativos, un mayor nimero de tumores
palpables con mayor requerimiento de cirugfas mas radicales. Lla-
mativamente no asi una diferencia significativa en los estadios. Si
bien no podemos probar una asociacién entre intervalo y este cam-
bio en el tipo de cirugia, podrian ser datos de ayuda a la hora de
evaluar intervalos de pesquisa de nuestras pacientes. A tal fin, serfa
interesante el seguimiento en el tiempo para evaluar eventos y com-
parar el impacto de intervalos y prondstico.
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DEBATE

Dr. Terrier: Vamos a discutir o comentar el trabajo
de la doctora Taboada.

¢Alguna pregunta o comentario del publico sobre
el trabajo?

Creo que, como vos decias al comienzo, parece vie-
jo, pero ya no es tanto.

Nos recuerda un poco lo que se vivié en esa época
y no solo los masto6logos,

sino todo el sistema de salud, donde algunos lo pa-
saron mejor que otros.

Creo que este trabajo tiene una importancia, por
supuesto que, tan grande y tiene sus limitaciones,
vos lo dijiste, porque aparecieron muchos trabajos
comparando prepandemia con pandemia, pero
este es de los pocos que tiene tres periodos, que
también abarca algo de pospandemia. Ahf es don-
de, como vos decias, en muchas notas periodis-
ticas y de todo, se suponia que ibamos a ver una
ola de cancer avanzado y como suposicion estaba
bien, pero en la préctica, creo que a la gran mayo-
ria, empiricamente, porque no todos hemos hecho
esto en nuestro centro este trabajo, pero no fue asi.
Si valen algunas cosas, sobre todo en los tumores
palpables y las mastectomias. Eso creo que es el
resultado mas claro de ustedes.

Después tiene algunas cosas, no digo inconsis-
tencias del trabajo, sino inconsistencias del razo-
namiento, por ejemplo las axilas no aumentaron.
Uno en cualquier caso dice si aumentan el T, debe-
ria aumentar la axila, pero bueno, hay cosas que
el trabajo no las puede explicar, seguramente que
esa fue una de las preguntas que también se hicie-
ron ustedes.

Dra. Taboada: Si, y eso era mirando algunos otros
trabajos que hablaban de aumento en el nimero
de axilas positivas o en el estadio y eso en los nu-
meros no se reflejo.

Dr. Terrier: Si, una cosa iba de mano de la otra, ¢no?

Dra. Taboada: Si.

Dr. Terrier: Bien, eso es lo més importante. Lo de la
reconstruccién también es interesante, pero pue-
de ser mas discutible, hasta dependia de la politica
de cada centro.

Yo recuerdo que mas de un paciente, incluso la
misma paciente, decia hagamos lo minimo posi-
ble, y no alarguemos ni el tiempo quirdrgico ni la
internacién o hasta, en el caso nuestro no, pero en
algunas instituciones, recuerdo que no se permitia
ese tipo de cirugia.

Me parece que es lo mas importante y resaltable
del trabajo, sobre todo ese tercer tiempo, ese tercer
periodo.

Muy bien, muchas gracias doctora.

Dra. Taboada: Muchas gracias
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Heterogeneidad de HER2 por
Inmunohistoquimica e hibridacion
In situ y su rol predictivo en

la respuesta patologica completa
en cancer de mama con
tratamiento neoadyuvante

RESUMEN
Introduccion

La heterogeneidad en la expresién de HER2 en el cancer de mama
puede predecir la resistencia a las terapias dirigidas.

Objetivo

Nuestro objetivo principal fue determinar si la heterogeneidad repre-
senta un factor predictivo de enfermedad residual en pacientes con
diagnostico de cancer de mama HER2 +++ que efectuaron tratamiento
neoadyuvante, considerando otras variables confundidoras.

Materiales y método

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva, analitica y cerrada,
que incluy6 pacientes con diagnoéstico de cancer de mama HER2 +++,
que efectuaron tratamiento neoadyuvante en el Instituto Alexander
Fleming en el periodo comprendido entre 2019 y 2023.
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Resultados

De un total de 107 pacientes con cdncer de mama HER2 +++ que reali-
zaron quimioterapia neoadyuvante, 11,2% (12 pacientes) presentaron
heterogeneidad para la expresién de HER2. Nueve pacientes que no
alcanzaron pCR (23,70%) y 3 pacientes que la lograron (4,30%), pre-
sentaban heterogeneidad tumoral, siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa.

Conclusiones

Nuestros hallazgos determinan que la presencia de heterogeneidad
seria un factor predictivo de una respuesta menos favorable al tra-
tamiento. Es importante el reconocimiento de la heterogeneidad de
HER2 y su reporte tanto en la puncién biopsia como en los clones re-
sistentes de la pieza quirurgica post neoadyuvancia y en los ganglios
linfaticos.

Palabras Clave

Heterogeneidad intratumoral de HER2, Cancer de mama, Respuesta
patolégica completa, Inmunohistoquimica, Quimioterapia neoadyu-
vante.

ABSTRACT
Introduction

Heterogeneity in HER2 expression in breast cancer may predict resis-
tance to targeted therapies.

Objetive

Our main objective was to determine whether heterogeneity repre-
sents a predictive factor of residual disease in patients diagnosed
with HER2+++ breast cancer who underwent neoadjuvant treatment,
and whether it presents a predictive factor for the evaluation of com-
plete response, considering other confounding variables.
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HETEROGENEIDAD DE HE|

Materials and method

A retrospective, analytical, closed-label cohort study was conducted,
which included patients diagnosed with HER2+++ breast cancer, who
underwent neoadjuvant treatment at the Alexander Fleming Institute
between 2019 and 2023.

Results

Of a total of 107 patients with HER2+++ breast cancer who underwent
neoadjuvant chemotherapy, 12 patients, 11.2%, had heterogeneity for
HER?2 expression. Nine patients who did not achieve pCR (23.70%) and
three patients who did (4.30%) exhibited tumor heterogeneity. This
difference was statistically significant.

Conclusions

Our findings determine that the presence of heterogeneity would be a
predictive factor of a less favorable response to treatment. It is impor-
tant to recognize the heterogeneity of HER2 and report it, both in the
biopsy, and in the resistant clones of the post-neoadjuvant surgical
specimen and the lymph nodes.

Key words

Intratumoral HER2 Heterogeneity, Breast Cancer, Pathologic Comple-
te Response, Immunohistochemistry, Neoadjuvant Chemotherapy

InTrRODUCCION

El cAncer de mama con sobreexpresién/amplificacion del receptor 2
de crecimiento epidérmico humano (HER2) presenta una prevalen-
cia de 15 a 20% de los carcinomas invasores de mama.l2345 Es co-
munmente asociado con mayor grado histoldgico, mayor potencial
metastasico, disminucién de la sobrevida global, resistencia a la tera-
pia endocrina y mala respuesta a algunas quimioterapias.6.7.8

Es fundamental que, en todos los casos de carcinoma invasor, ya sea
temprano, recurrente o metastasico, se realice una determinacién
precisa de la expresion de HER2. Para ello se utilizan técnicas de in-
munohistoquimica® y de hibridacién in situ fluorescente o cromogé-
nica (FISH/CISH)10.11 las cuales requieren de una adecuada fijacion y
procesamiento del tejido.12.3.12,13
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Es importante tener en cuenta que la presencia de heterogeneidad
intratumoral es una caracter{stica comun de todo tipo de cancer, ya
que surge a partir de la acumulacién de alteraciones genéticas y epi-
genéticas, las cuales pueden variar entre distintos clones en una po-
blacién tumoral.14

Se ha demostrado que la heterogeneidad en la expresién de HER2
puede predecir la resistencia a las terapias dirigidas, lo que resalta
su importancia en el diagndstico, al momento de seleccionar el tra-
tamiento.l1516 Es decir, la definicién precisa histolégica de la hete-
rogeneidad en la expresiéon de HER2, resulta de gran impacto para
optimizar la seleccién de terapias dirigidas anti HER y reducir los re-
gimenes terapéuticos estandarizados.

La heterogeneidad intratumoral de HER2 (ITH) se define como sub-
clones diferentes genéticamente intercalados o espacialmente sepa-
rados, cuya arquitectura varia en el transcurso de la enfermedad. Las
areas dentro del mismo tumor pueden presentar diferentes niveles
de expresién de proteinas o amplificacién de genes.12.16

Se presentan tres patrones con respecto a la distribucién geografica
de heterogeneidad, segiin la amplificacién génica (Figura 1):1.2.12,17
1) Tipo agrupado (regional), definido como dos areas distintas con

Figura 1. Patrén de expresion de HER2 diferentes poblaciones de células tumorales amplificadas con el
y tipos de heterogeneidad intratumoral gen HER2.

en cancer de mama. . .
2) Tipo mosaico (entremezclado),

a . . b definido como una mezcla difusa
- 7 .
- L . de células con diferentes estados
. . . de amplificacién del gen HER2.
. . b o < e @

3) Tipo disperso, definido como
¥ " e células tumorales amplificadas
= 2 sy e con HER2 aisladas en un tumor
predominantemente no amplifi-

cado 21217

Homogeneous HER2 negative tumor calls
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080 Yo
.
L -
. » =

Heterogeneous clustansd Haterogeneous mixad
HERZ positive tumar cells HER2 positive tumar calls

a) HER2 negativo en todas las células. b) HER2 positivo en todas las células. c) HER2 hetero-
géneo: clones HER2 positivos con patrén de células agrupadas d) HER2 heterogéneo clones
HER2 positivos con patron de células dispersas/mosaico 2 “The assessment of HER2 status in
breast cancer: the past, the present, and the future”
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Existen estudios recientes que utilizan GPA (HER2 gene-protein as-
say)2315 como técnica de deteccién novedosa, que consiste en la
combinacién de inmunohistoquimica junto a ISH, para la evaluacién
de la expresién de la proteina HER2 y la amplificacién del gen en
forma simultédnea en un solo portaobjetos, lo que permite ver ampli-
ficacién del gen y expresion proteica del HER2 en las mismas células
tumorales. Con la ayuda de esta técnica, la ITH puede ser genética o
no genética.l.23.15

Eltumor con ITH genética muestra la coexistencia de células tumora-
les HER2 positivas clasicas con amplificacién del gen HER2 y sobreex-
presion de la proteina HER?2, y células tumorales HER2 negativas sin
amplificacién del gen HER2 o sobreexpresion de la proteina HER2. E1
tumor con ITH no genética, presenta células tumorales con amplifi-
cacion del gen HER2 pero sin sobreexpresién de la proteina HER2, y
células tumorales clésicas positivas para HER2.

OBJETIVO

Objetivo Primario

El objetivo de este estudio fue determinar si la heterogeneidad repre-
senta un factor predictivo de enfermedad residual en pacientes con
diagndstico de cancer de mama HER2 +++ que efectuaron tratamien-
to neoadyuvante y si la heterogeneidad representa un factor predic-
tivo para la evaluacién de respuesta completa, considerando otras
variables confundidoras como receptores hormonales positivos, ta-
mafio tumoral y presencia de compromiso ganglionar al momento
del diagndstico.

Objetivo Secundario

Evaluar la incidencia de heterogeneidad en una cohorte institucional
de pacientes con diagnéstico de cancer de mama HER 2 +++,

MATERIALES Y METODO

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva, analitica y cerra-
da, que incluyé 107 pacientes con diagndéstico de cancer de mama
HER2 +++, que efectuaron tratamiento neoadyuvante en el Instituto
Alexander Fleming en el periodo comprendido entre 2019 y 2023. En
la poblacién seleccionada se incluyeron pacientes con diagndstico
histolégico e inmunohistoquimico realizado en nuestra institucién,
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con resultado HER2 +++, que recibieron tratamiento neoadyuvante
con bloqueo anti-HER?2, ya sea como parte del abordaje inicial del tu-
mor primario o en el contexto de una recidiva locorregional. En este
trabajo no fueron incluidas aquellas pacientes con inmunohistoqui-
mica HER2 ++ y amplificacién de ISH, dada su escasa representacion.
También fueron excluidas pacientes con diagnostico de embarazo
durante el tratamiento neoadyuvante, diagndstico de enfermedad
avanzada y aquellas que recibieron primero tratamiento quirdrgico.

Las siguientes consideraciones fueron efectuadas para el analisis de
la estadificacién de pacientes:

Se definié heterogeneidad en conformidad a las guias ASCO/CAP
2013 y 2018.13,18 Se llam¢ heterogénea a toda muestra que tuviera
presencia de una segunda poblacién de células, de las cuales el 10%
0 mas eran células tumorales con un numero de copias de HER2
distinta y/o una relacién HER2/CEP17 diferente. Se debe realizar e
informar un recuento por separado de al menos 20 células que no
se superpongan dentro de esta poblacién. La directriz de 2018 reco-
nocié que se pueden encontrar patrones inusuales de expresion de
inmunohistoquimica (IHQ) de HER2, incluida una tincién intensa y
completa en menos del 10% de las células tumorales.

En conformidad con dichas guias, el tiempo de isquemia fria fue in-
ferior a una hora y la duracién de la fijacién del tejido en formalina
tamponada neutra al 10%, de 6 a 72 horas.2.13

Todas las muestras, tanto de mama como de la axila, fueron revi-
sadas retrospectivamente por profesionales de patologia de nuestra
institucion para la confirmacion de heterogeneidad.

Para el andlisis de las variables, se tomaron en cuenta determinados
parametros.

Se evalud la presencia de ganglios axilares positivos mediante la revi-
sion de la historia clinica de las pacientes. Aquellas que presentaban
adenopatias en la ecografia de partes blandas axilar fueron some-
tidas a una puncién bajo guia ecografica con aguja gruesa o a una
puncién aspiracién con aguja fina.

El tamafio tumoral se determiné mediante ecografia, siendo esta mo-
dalidad maés utilizada que la resonancia magnética.

Las pacientes de este estudio cumplian los requisitos para recibir
guimioterapia neoadyuvante. En su gran parte realizaron tratamien-
to neoadyuvante con Docetaxel, Carboplatino y Trastuzumab - Per-
tuzumab.
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Para evaluar la respuesta patoldgica completa, se emple¢ la clasifica-
cién de carga tumoral residual (RCB).19

Se utilizé estadistica descriptiva utilizando medias, medianas, rangos
intercuartilo, proporciones e intervalos de confianza, segin corres-
ponda. Asimismo, se describieron las variables registradas en el estu-
dio, comparando su prevalencia en la poblacién con heterogeneidad
respecto al resto de la muestra incluida utilizando tests estadisticos
de t y chi cuadrado, para variables continuas y categdricas, respecti-
vamente.

Se efectud una evaluacién de regresion logistica para estudiar si
otras variables habitualmente relacionadas con la prediccién de en-
fermedad residual actuaban en forma independiente a la presencia
de heterogeneidad. Entre las mismas incluimos: status ganglionar,
categorizacién del tamafio tumoral por TNM, expresién de recepto-
res estrogénicos y presencia o ausencia de heterogeneidad.

Se considerd una prevalencia de heterogeneidad de HER2 +++ de 15%
considerando los estudios efectuados en CISH. Se asumi6 que los
pacientes que tuvieron heterogeneidad tendrian una pCR del 10%,
mientras que los que no tienen heterogeneidad, una pCR del 50%. En
base a estas premisas, el tamafio muestral minimo fue 68.

El analisis estadistico fue efectuado con el software R versién 14.0.0.120

REsuirtapos

De la base de datos del centro mamario del Instituto Alexander Fle-
ming en el periodo comprendido entre enero de 2019 y diciembre de
2023, se seleccionaron 107 pacientes con cancer de mama HER2 +++
que realizaron quimioterapia neoadyuvante y luego fueron someti-
das a cirugia.

Dentro de este grupo de 107 pacientes solo 12 (11,2%) presentaron
heterogeneidad para la expresién de HER2.

Se resumen las principales caracteristicas de la poblaciéon incluida
enlaTablaly 2.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioldgicas segun el status de heterogeneidad HER2.

Sin heterogeneidad

Con heterogeneidad

(N=95) (N=12) p

N (%) 95 (88,78) 12(11,22)
Edad 49 (RIC 43-57) 50 (RIC 41-55,5) 0,54
RH positivos (%) 49 (51,6) 9 (75) 0,22
RH negativos (%) 46 (48,4) 3(25)
Estadio tumoral (%) 0,49

T1 42 (44,7) 4(33,3)

T2 45 (47,9) 6 (50)

T3 7(7,4) 2(16,7)
Axila clinicamente positiva 45 (47,4) 7 (48,3) 0,62
Tamano tumoral cm (mediana) 2,3 (RIC 1,8-3,2) 3 (RIC 2,25-5,4) 0,36
Receptores hormonales %

RE (%) Biopsia (mediana) 5 (RIC 0-90) 90 (RIC 0-98) 0,015

RP (%) Biopsia (mediana) 0 (RIC 0-50) 55 (RIC 2,5-75) 0,033
Tumorectomia (%) 47 (49,5) 3(25) 0,19
Biopsia Ganglio Centinela (%) 77 (81,1) 9(75) <0,001
Axila positiva post neoadyuvancia ypN + (%) 9 (9,44) 7 (58,3) <0,001
Respuesta patolégica completa pCR (%) 66 (69,5) 3(25) 0,007

39

*RIC: Razén Intercuartilica

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioldgicas segun respuesta del tratamiento.

Sin respuesta

Con respuesta

completa (N=95) completa (N=12) p

N (%) 38 (35,51) 69 (64-49)
Edad 47 (RIC 42,5-56,5) 50 (RIC 46-56) 0,95
RH positivos (%) 30 (78,90) 28 (40,60) <0,001
RH negativos (%) 8(21,1) 41 (59,4)
Estadio tumoral (%) 0,49

T1 22 (44,70) 24 (35,30)

T2 15 (47,90) 36 (52,90)

T3 1(7,40) 8(11,80)
Axila clinicamente positiva 19 (50) 33 (47,80) 0,98
Tamano tumoral cm (mediana) 2 (RIC 1,7-3) 2,5 (RIC 2-3,6) 0,012
Receptores hormonales %

RE (%) Biopsia (mediana) 80 (RIC 25-98) 0 (RIC 0-80) <0,001

RP (%) Biopsia (mediana) 50 (RIC 0-80) 0 (RIC 0-30) <0,001
Tumorectomia (%) 17 (44,70) 33 (47,80) 0,91
Biopsia Ganglio Centinela (%) 29 (76,30) 57 (83) 0,15
Axila positiva post neoadyuvancia ypN + (%) 16 (42,10)
Respuesta patoldgica completa pCR (%) 9(23,70) 3(4,30) 0,007

*RIC: Razdn Intercuartilica
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Grdfico 1. Asociacion entre receptores
hormonales positivos, heterogeneidad
tumoral y pCR.

Receptores hormonales

I

Edad

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas respec-
to a la edad tanto en pacientes con pCR como en el diagndstico de
heterogeneidad tumoral.

Receptores hormonales

La expresién de receptores hormonales (RH) positivos fue mayor en
la poblacién con heterogeneidad: 51,6% en pacientes sin heteroge-
neidad y 75% en pacientes con heterogeneidad (Grafico 1).

Aquellas con heterogeneidad en la muestra mostraron una mediana
de expresién de RH en la biopsia de 90% (RIC 0-98), mientras que
las pacientes sin heterogeneidad, presentaron una mediana de ex-
presion de RH de 5% (RIC 0-90) (p=0,015). Lo mismo sucedié con los
receptores progestinicos (RP) en biopsia, con una mediana de 55%
para heterogeneidad (RIC 2,5-75) y 0% (RIC 0-50) sin heterogeneidad
(p=0,033).

El porcentaje de pacientes con RH positivos fue significativamente
mayor en el grupo sin respuesta patoldgica completa (pCR) con un
78,90%, en comparacién con el grupo con pCR, donde el porcentaje
fue del 40,60%. Este hallazgo fue estadisticamente significativo, con
un valor de p < 0,001 (Grafico 1).

Para el grupo sin pCR, la mediana de expresion de RE en biopsia fue
80% (RIC 25-98). En comparacién al grupo con pCR, la mediana de
expresion de RE fue de 0% (RIC 0-80). Lo mismo ocurrié con los RP en
biopsia, el grupo sin pCR present6 una mediana de expresién de 50%
(RIC 0-80) y con pCR 0% (RIC 0-30), siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa (p <0,001).

Receptores hormonales

positivos positivos
40,60%
51,60%
75% 78,90%
Heterogeneidad Sin heterogeneidad pCR Sin pCR
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Grdfico 2. Asociacion entre metastasis
axilar en anatomia patoldgica y
heterogeneidad HER2.

Metastasis axilar en
anatomia patoldgica

9,40%

58,30%

Sin heterogeneidad Con heterogeneidad

Tamafio tumoral

En ambos grupos de pacientes, predominaron los tumores de tama-
fio T2 (entre > 2 y hasta 5 ¢m) segin TNM.

En pacientes que no presentaban heterogeneidad en HER2, se obser-
varon tumores de tamafio igual o menor a 2 cm (T1) en 42 pacientes
(44,7%), entre > 2 y hasta 5 cm (T2) en 45 pacientes (47,9%) y tumores
mayores a 5 cm (T3), en 7 pacientes (7,4%).

En pacientes con heterogeneidad en HER2, se encontraron tumores
de tamafio igual o menor a 2 cm (T1) en 4 pacientes (33,30%), entre 2
y hasta 5 cm (T2) se observaron en 6 pacientes (50%) y tumores ma-
yores a 5 cm, en 2 pacientes (16,7%).

De las pacientes que alcanzaron pCR, 24 pacientes (35,30%) tenfan tumo-
res T1, 36 pacientes (52,90%), tumores T2 y 8 pacientes (11,80%), tumo-
res T3. De aquellas sin pCR, 22 pacientes (44,70%), 15 pacientes (47,90%)
y 1 paciente (7,40%) tenian tumores T1, T2 y T3, respectivamente.

En cuanto al tamafio (centimetros) las pacientes con heterogeneidad
presentaban una mediana de 3 (RIC 2,25-5,4), mientras que las pa-
cientes sin heterogeneidad una mediana de 2,3 (RIC 1,8-3,2), con un
valor de p=0,36.

La mediana de tamafio tumoral fue de 2 cm (RIC 1,7-3) para pacientes
sin pCRy de 2,5 cm (RIC 2-3,6) para las que alcanzaron pCR (p = 0,012).

Status ganglionar

De las pacientes sin heterogeneidad en la expresion
de HER?2, 45 pacientes (47,4%) presentaron ganglios
axilares positivos confirmados mediante ecografia
de partes blandas axilar y biopsia, mientras que,
de las pacientes con heterogeneidad, 7 pacientes
(48,30%) presentaron ganglios axilares positivos.

Diecinueve pacientes (50%) que no alcanzaron pCR
y 33 pacientes (47,80%) de las que si lograron pCR,
tenian axila clinicamente positiva.

Dentro del grupo de pacientes sin heterogeneidad,
se encontré que 9 pacientes (9,44%) presentaban
metdastasis axilares en la anatomia patologia (Gra-
fico 2). En comparacién, en las pacientes con he-
terogeneidad, se observé metastasis axilares en 7
pacientes, lo que representa el 58,30% de este sub-
grupo. Este hallazgo fue estadisticamente significa-
tivo, con un valor de p < 0,001.
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Cirugfas realizadas

Se realizé tumorectomia en un total de 47 pacientes que no presenta-
ban heterogeneidad en HER2, lo que represent6 el 49,5% de la mues-
tra. Por otro lado, en el grupo de pacientes con heterogeneidad en
HER?2, se realizd tumorectomia en 3 pacientes, lo que constituye el
25% de este subgrupo.

Las pacientes que fueron sometidas a mastectomia sin heterogenei-
dad fueron 49 pacientes (51,60%), siendo 9 pacientes (75%) las que
realizaron mastectomia dentro de las pacientes con ITH HER2.

En cuanto a la cirugia axilar, se llevé a cabo la biopsia del ganglio
centinela en un total de 77 pacientes, lo que equivale al 81,10% de
las pacientes sin heterogeneidad. A diferencia de las pacientes con
heterogeneidad, la biopsia del ganglio centinela se realizé en 9 pa-
cientes (75%) (p <0,001). Las pacientes sometidas a linfadenectomia
fueron 21 pacientes, representando un 18,95% de las pacientes sin
heterogeneidad, y 3 pacientes con heterogeneidad HER2.

Se realizé tumorectomia en el 47,80% de las pacientes que obtuvie-
ron pCRy en el 44,70% de las que no la alcanzaron.

Se practicé biopsia de ganglio centinela en 57 pacientes (83%) de las
pacientes que presentaron pCR, mientras que se realiz6 dicha técni-
ca quirurgica en 29 pacientes (76,30%) de las que no mostraron pCR.

Cambios en la expresién HER2 en la cirugia

En nuestro estudio, se observaron cambios en la expresiéon de HER2
en la cirugia. Una paciente experimenté un cambio, pasando a un
HER2 low (Score 1+). Este cambio se correlacioné con quimio resis-
tencia (RCB III) y con heterogeneidad en la biopsia. Otros cinco casos
presentaron resultados equivocos de HER2 (Score 2+) en la cirugia.
De estos, solo uno mostré heterogeneidad intratumoral en la biopsia,
mientras que en los otros cuatro no fue posible determinar la pre-
sencia de heterogeneidad, ya que tres de estos casos tenian biopsias
de otras instituciones.

En otro caso, una paciente cuya biopsia fue revisada en el servicio
de inmunohistoquimica del Instituto y no mostraba heterogeneidad,
resulté con HER2 negativo (Score 0) en la cirugfa.

Heterogeneidad HER2 en pacientes con y sin respuesta patolégica
completa (pCR)

Se observo que 9 de las 12 pacientes con heterogeneidad HER2 (75%)
no alcanzaron respuesta patoldgica completa (pCR), mientras que
Unicamente 3 pacientes (25%) lograron pCR.
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Al analizar la distribucién de la heterogeneidad segtn la respuesta al
tratamiento (Grafico 3), se encontr6 que entre las pacientes sin pCR (n
= 38), 9 presentaban heterogeneidad (23,7%), mientras que entre las
pacientes con pCR (n = 69), solo 3 presentaban heterogeneidad (4,3%),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,007). Estos
hallazgos sugieren una posible asociacién entre la presencia de he-
terogeneidad HER2 y una menor probabilidad de respuesta completa
al tratamiento neoadyuvante.
Griéfico 3. Asociacion entre pCRy

heterogeneidad HER?2.
Pacientes con pCR (n=69) Pacientes sin pCR (n=38)
4,3%
0
el 76,30%
Il Heterogeneidad Sin heterogeneidad Il Heterogeneidad HER2 Sin heterogeneidad

Tabla 3. Andlisis univariado y

multivariado.
|| oRpunivariado | ORpmultivariado |
Heterogeneidad 0.5 (IC 95 0.03-0.53) 0.17 (1C 95 0.03-0.66)
intratumoral HER2 (HIT) p=0.006 p=0.01
Receptores 0.18 (IC 95 0.07-0.44) 0.19 (IC 95 0.07-0.48)
hormonales positivos p=0.0002 p=0.00062

Se realiz6 un andlisis univariado y multivariado para evaluar el po-
sible efecto confundidor de la variable receptores hormonales posi-
tivos sobre la asociacién entre heterogeneidad HER2 y la respuesta
patolédgica completa (pCR) (Tabla 3). Tal como se observa en la Tabla 1,
la mayoria de las pacientes con heterogeneidad presentaban recep-
tores hormonales positivos, lo que podria influir en la relacién ob-
servada.

Se observa que, para cada una de las variables, existe una asociacién
con una menor probabilidad de alcanzar pCR, donde ser heterogéneo
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y tener receptores hormonales positivos condiciona a tener relativa-
mente un 80% menos de pCR. En el analisis multivariado advertimos
gue esta asociacién es independiente, con valores de p significativos,
lo que indica que ninguna de las dos variables depende de la otra
para predecir la ausencia de respuesta completa.

Discusion

La heterogeneidad intratumoral en HER2 se observa en aproximada-
mente 10-40% de los canceres de mama.l12 Se ha demostrado que los
tumores con heterogeneidad de HER2 se asocian con mayor tamafio,
mayor grado y positividad de los ganglios linfaticos regionales, datos
vinculados con mal pronéstico.l:16 M4s aun, se relaciona con una so-
brevida libre de enfermedad mas corta, una menor sobrevida global y
una menor respuesta a las terapias dirigidas anti- HER2.16.16

Son pocos los datos publicados y los estudios que evaltan la respues-
ta al tratamiento en pacientes con heterogeneidad HER2, con terapia
neoadyuvante y cirugia posterior.

Yanjun Hou y col.!® realizaron un estudio que incluyé a 64 pacien-
tes, de las cuales 19 (30%) presentaban heterogeneidad intratumoral
en HER2. Los autores utilizaron la técnica combinada de GPA para
la deteccién de heterogeneidad y determinaron que la heterogenei-
dad de HER2 representa un factor independiente para una respuesta
incompleta en las pacientes que realizaron quimioterapia neoadyu-
vante. En este estudio, se encontré que el grupo sin pCR tenfa una
proporcién significativamente mayor de casos con heterogeneidad
HER2 (56%, 14 de 25) en comparacién con el grupo con pCR (13%, 5
de 39). Entre los casos sin ITH hubo pCR en el 76% de los pacientes,
en comparacioéon a tan solo el 26% de los casos con ITH detectable. A
diferencia de nuestro estudio, realizaron quimioterapia neoadyuvan-
te 57 pacientes con 4 ciclos con Doxorrubicina - Ciclofosfamida (AC)
seguido de paclitaxel, docetaxel y trastuzumab, y 7 pacientes recibie-
ron 4 ciclos con AC seguido de pertuzumab, trastuzumab, docetaxel.

Cabe destacar que nuestro estudio incluy6 pacientes con puntuacién
HER2 +++, la mayoria de las cuales habian recibido quimioterapia
neoadyuvante con seis ciclos de Docetaxel, Carboplatino y terapia an-
ti-HER2 con Pertuzumab y Trastuzumab, que es el tratamiento estan-
dar mas habitual en nuestro medio para este tipo de cancer de mama.
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Otro estudio a tener en cuenta, que evalud la asociacién entre hete-
rogeneidad HER2 y respuesta patolégica completa (pCR) es el trabajo
de Otto Metzger Filho y col.2}, en el cual la heterogeneidad fue anali-
zada mediante FISH en biopsias obtenidas de dos areas distintas del
tumor. Las pacientes incluidas presentaban cancer de mama estadio
II-1IT y recibieron tratamiento neoadyuvante con seis ciclos de TDM-1
junto a pertuzumab. En este estudio, la heterogeneidad HER2 se de-
tectd en el 10% de los casos (16 de 157 pacientes evaluables). La tasa
de pCR fue del 55% en pacientes sin heterogeneidad, mientras que
fue del 0% en pacientes con heterogeneidad HER2, diferencia que
resulto estadisticamente significativa (p=0,0001).

Por otro lado, hay estudios que indican que la expresién de HER2 en
el cancer de mama puede verse influenciada por la quimioterapia
neoadyuvante y/o terapia anti HER2, que puede generar cambios en
el estado HER2 postratamiento. Si bien la expresién de HER2 general-
mente es estable en el transcurso de la enfermedad, a diferencia de
los receptores hormonales, se han reportado casos modificados cu-
yos hallazgos se asociaron a una pobre sobrevida libre de recurren-
cia, porlo que consideramos esencial reevaluar el estado de HER2 en
el tumor residual tras la cirugia.6.22

Un cambio en el estado de HER2 puede reflejar ITH. El trastuzumab
puede eliminar clones tumorales con sobreexpresién de HER2, de-
jando solo células con menor expresion, lo que sugiere un mecanis-
mo de resistencia.6.1516,22,23

La discordancia de la expresién de HER2 entre el tumor primario y el
residual se asocié a mal prondstico o falta de pCR.12423

Estos resultados apuntan a la necesidad de terapias combinadas y
enfoques personalizados para tratar el cancer de mama, con un en-
foque particular en la heterogeneidad tumoral.

En el estudio DESTINY-Breast 04,25 los pacientes con cancer de mama
metastasico con HER2 low tratados con T-DXd (Trastuzumab-Derux-
tecan) mostraron una sobrevida libre de progresién y una sobrevida
global significativamente més prolongadas que con la quimioterapia
elegida por el médico. El conjugado farmaco-anticuerpo anti-HER
trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) que actua eficazmente contra las
células que expresan HER2, después de que las catepsinas lisosoma-
les escinden el conector en las células positivas para HER2, el farma-
co liberado es permeable a la membrana celular y puede afectar a las
células cercanas mediante un efecto bystander, independientemente
del estado de expresién de HER2.26.27
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La actividad antitumoral de T-DXd en tumores heterogéneos o con
baja expresién de HER2, puede estar relacionada con el efecto so-

bre las células cercanas o con una alta proporciéon farmaco-anticuer-
p0.26.2728

Por estas razones, la indicacién de este anticuerpo conjugado resul-
ta atractiva en tumores con heterogeneidad tumoral, tanto las célu-
las con alta y baja expresién pueden ser alcanzadas por esta droga.
Asimismo, dado el efecto “bystander”, aquellas células sin expresion
de HER2 también podrian recibir tratamiento citotéxico, mediante la
carga incorporada al anticuerpo.

HER2DX29.30.31 es una plataforma genémica validada en 2022, basada
en la expresion de 27 genes y caracteristicas clinicas, capaz de propor-
cionar 2 puntuaciones para predecir el prondstico a largo plazo, como
la probabilidad de pCR en cancer de mama temprano HER2+++, con
un régimen neoadyuvante reducido y sin quimioterapia. El ensayo in-
tegra informacién clinica como tamafio tumoral y status ganglionar, e
informacion bioldgica como respuesta inmune, diferenciacién lumi-
nal, la proliferacién de células tumorales y la expresion del amplicén
cromosémico HER2 17q!2-21, incluido en el gen ERBB2.29.30.31 En esta
plataforma la heterogeneidad no esta incorporada. Pensamos que
nuestros hallazgos, deberfan apoyar el poder incorporar la heteroge-
neidad como factor predictivo para determinar pCR.

Hay que reconocer que nuestro estudio presentd ciertos sesgos,
como, por ejemplo, de las 12 pacientes con heterogeneidad en HER2,
tres tenian biopsias que provenian de otras instituciones, las cuales
no informaron sobre la heterogeneidad en las muestras. Esto dificul-
ta el saber si ya presentaban heterogeneidad antes del tratamiento.

Resulta imprescindible para un correcto diagnéstico de ITH, que el
grupo multidisciplinario de trabajo a cargo del centro mamario, con-
sidere variables como el tiempo de isquemia fria del tejido al mo-
mento de la cirugfa, las condiciones preanaliticas, analiticas y posa-
naliticas, poniendo énfasis en el diagnéstico que incluye conocer la
entidad y utilizar las diferentes técnicas de expresion proteica y de
amplificacién génica disponibles, que incluiran GPA, para reconocer
los casos dudosos y de mayor dificultad diagndstica.
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CONCLUSION

Nuestros hallazgos podrian indicar, como se describe en la bibliogra-
fia, que la presencia de heterogeneidad seria un factor predictivo de
una respuesta menos favorable al tratamiento, lo que se refleja en la
baja incidencia de pCR en este grupo de pacientes.

La importancia del reconocimiento de la heterogeneidad de HER?2,
entidad poco conocida y subdiagnosticada, su reporte tanto en la
puncioén biopsia, como en los clones resistentes de la pieza quirargi-
ca post neoadyuvancia y en el ganglio linfatico, asf como el agregado
de los restantes biomarcadores clasicos y la utilizacién de platafor-
mas gendmicas en las pacientes en estadios tempranos con cancer
de mama, nos permitirdn entender mejor el comportamiento biol6-
gico de la enfermedad en cada paciente, ajustar su tratamiento (me-
dicina de precisién) y mejorar su expectativa de vida.
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DEBATE

Dr. Terrier: Abrimos la discusion de este trabajo.
Creo que es muy interesante porque es muy técni-
co, desde el punto de vista patolégico, obviamente.
Todo esto se basa en lo que nos diga el patélogo,
pero a los mastélogos nos interesa estar al tanto
de todo este tema e incluso en algunas cosas nos
estd formando el trabajo porque, de la heteroge-
neidad intratumoral se habla hace mucho tiempo,
pero es como que lo tenemos ahi y nada mas.

Creo que hoy en dia la mayoria de nosotros no eva-
luamos la heterogeneidad, salvo alguna mencién
del patélogo, pero no como cosa estipulada en los
informes.

¢Ustedes ya estan haciendo eso como de rutina?

Dra. Ancao: Si, lo hacemos en todos los HER-2 tres
cruces desde el 2020.

Dr. Terrier: Me llamo la atencion, debe tener una
cuestion metodolégica que por ahf no la pusiste,
pero ;por qué no incluyeron, porque en la practica
el FISH o los ISH positivos se consideran positivos
y ustedes incluyeron los tres cruces de la inmuno
pero no incluyeron los dos cruces con FISH positivo.

Dra. Ancao: Si, en realidad CID, existe también la
heterogeneidad en los ISH positivos, pero no era re-
presentativo, eran muy poquitos tumores entonces
decidimos solamente incorporar a los tres cruces.

Dr. Terrier: Por una cuestién especifica.
Dra. Ancao: No, solamente por eso.

Dr. Terrier: Digamos que en la practica son positi-
VOS y se tratan como positivos.

Con esta evaluacién previa a la neoadyuvancia,
consideran que hoy se puede tomar alguna con-
ducta diferente. Seria un factor de mayor predic-
cién en un pCR, eso ya es claro, pero fuera de eso
¢alguna conducta distinta?

Dra. Ancao: No, hasta no tener otros resultados,
otros estudios, todavia no, no hay otra considera-

cion, pero si, el poder saber que es heterogéneo
para ver cémo puede llegar a responder.

Dr. Terrier: Pero no cambia, vos lo dijiste, el clésico,
el PSHP es el esquema, incluso hablaste de drogas
mas nuevas, pero todavia no hay una implicancia
terapéutica de esto.

Dra. Ancao: No.

Dra. Azar: Si, justamente iba en relacién con la
pregunta que hacia el Dr. Terrier, que vi que ha-
bias excluido los FISH positivos, los dos cruces y
FISH positivos, porque hay trabajos que demues-
tran que por inmunohistoquimica, tres cruces res-
ponden mucho mejor que el dos cruces con FISH
o SISH amplificados, aunque los excluyeron, ¢han
podido ver esa relacién de menor respuesta en los
amplificados por FISH?

Dra. Ancao: No lo vimos en este caso.

Dr. Terrier: Seria como que en la practica, los FISH
positivos hay que considerarlos mas como un he-
terogéneo que como un homogéneo positivo, una
deduccién mia nada mas.

Creo que es un tema que da para mucho mas, no el
trabajo, que estd muy bien, te felicito, sino mucho
mas en el desarrollo de los préximos tiempos. El
HER-low y el HER-ultralow. Casi que no sali6 la ac-
tualizacidn del low que se viene el ultralow, ni que
hablar del trastuzumab deruxtecan y de todos los
avances que van a venir en este grupo.

Bueno, muy bien, muchas gracias Dra. Ancao.

Dra. Ancao: Gracias.
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RESUMEN
Introduccion

La prevalencia de mastectomias se encuentra en aumento, esto pue-
de deberse al incremento de mastectomias de reduccién de riesgo,
y al abordaje cosmético en cirugias mamarias con nuevas técnicas
quirurgicas que conservan la piel y el complejo areola-pezén (CAP). La
reconstruccién inmediata brinda importantes beneficios en el dmbito
psicosocial, estableciéndose como parte integral del tratamiento, im-
pactando directamente sobre la calidad de vida.

Objetivo

Evaluar la incidencia de complicaciones y sus caracteristicas en pa-
cientes mastectomizadas, reconstruidas en primer tiempo con expan-
sor tisular mamario en la unidad de Mastologia del Hospital Britanico
de Buenos Aires.
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Materiales y método

Se realizé una cohorte comparativa, retrospectiva que incluyé 330
pacientes mastectomizadas y reconstruidas con expansor tisular
entre enero del 2018 y junio del 2023.

Resultados

La tasa total de complicaciones obtenida fue del 9,09% (30 casos). Las
complicaciones més comunes fueron infeccién del sitio quirdrgico,
seroma crénico y extrusion del expansor. La historia de radioterapia y
el tabaquismo se encontraron como factores de riesgo significativos.

Conclusiones

Es fundamental seleccionar cuidadosamente a las pacientes para los
procedimientos reconstructivos mamarios y brindarles asesoramien-
to preoperatorio para reducir factores modificables que aumentan el
riesgo. La toma compartida de decisiones es crucial en este proceso.

Palabras Clave

Reconstruccién mamaria, complicaciones, expansor, mastectomia.

ABSTRACT
Introduction

The prevalence of mastectomies is on the rise, which may be due to the
increase in risk-reducing mastectomies and the cosmetic approach in
breast surgeries with new surgical techniques that preserve the skin
and nipple-areola complex (NAC). Immediate reconstruction provides
significant psychosocial benefits, establishing itself as an integral part
of treatment, directly impacting quality of life.

Objetive

To evaluate the incidence of complications and their characteristics
in mastectomized patients who underwent immediate breast recons-
truction with tissue expander at the Breast Unit of Hospital Britdnico
de Buenos Aires.
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Materials and method

A comparative, retrospective cohort study was conducted including
318 mastectomized patients reconstructed with a tissue expander be-
tween January 2018 and June 2023.

Results

The total complication rate obtained was 9.09% (30 cases). The most
common complications were surgical site infection, chronic seroma,
and expander extrusion. History of radiation therapy and smoking
were found to be significant risk factors.

Conclusions

It is essential to carefully select patients for breast reconstruction
procedures and provide them with preoperative counseling to redu-
ce modifiable risk factors. Shared decision-making is crucial in this
process.

Key words

Breast reconstruction, complications, tissue expander, mastectomy.

INTRODUCCION

La prevalencia de las mastectomias se encuentra en aumento, a dife-
rencia de la cirugia conservadora. Esto puede deberse al incremento
de las mastectomias de reduccién de riesgo y al abordaje cosmético
en las cirugias mamarias, con la apariciéon de nuevas técnicas quirar-
gicas como la mastectomia con conservaciéon de piel y del complejo
areola-pezoén (CAP).1.2

Como sabemos, la reconstruccién mamaria inmediata brinda a las
pacientes que realizaron una mastectomia importantes beneficios
en el &mbito psicosocial, por lo que se establecié como una parte
integral en el tratamiento de las mujeres con cancer de mama, im-
pactando directamente sobre la calidad de vida.34
Lareconstruccién en dos tiempos con un expansor tisular es la técni-
camas utilizada y es de eleccién en pacientes que tendran un cambio
significativo del volumen mamario, asimetria marcada, mamas muy
pequefias, o si la vascularizacién del colgajo cutaneo es insuficiente
para poder colocar un implante directamente.>6
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Por los motivos mencionados, la reconstruccién en dos tiempos con-
tinda siendo una técnica comunmente realizada y elegida en mu-
chas pacientes mastectomizadas. Se han informado tasas de compli-
caciones que varian entre el 5% al 46%, siendo la necrosis de la piel y
la infeccién, las complicaciones mas frecuentes.3

La necesidad de una re intervencién quirurgica para el manejo y re-
solucién de las complicaciones presentadas no han sido bien carac-
terizadas hasta la fecha. Las opciones quirurgicas para el tratamien-
to de las complicaciones pueden incluir desde el desbridamiento
del tejido necrético, lavado del bolsillo generado ante la sospecha
de infeccidn, recambio del expansor, extraccion del expansor o hasta
intentar un salvamento con un colgajo local.3

Estos datos son importantes para el asesoramiento preoperatorio de
las pacientes que optan por la reconstruccién mamaria basada en
implantes, quienes participaran en el proceso de decisién comparti-
da para identificar el mejor enfoque de reconstruccién, teniendo en
cuenta los factores oncolégicos.”

OBJETIVO

Evaluar la incidencia de complicaciones y los factores de riesgo de
las mismas en pacientes mastectomizadas, reconstruidas en primer
tiempo con expansor mamario en el Hospital Britdnico de la Ciudad
de Buenos Aires en el periodo comprendido entre enero del 2018 y
junio del 2023.

MATERIALES Y METODO

Cohorte comparativa, retrospectiva realizada en el Hospital Britanico
de la Ciudad de Buenos Aires. Se incluyeron 331 pacientes que fueron
mastectomizadas y reconstruidas en un primer tiempo con la colo-
cacién de un expansor tisular, entre enero del 2018 y junio del 2023.

Se efectué la revision de los datos obtenidos a partir de las historias
clinicas de la Unidad de mastologia del Hospital Britanico de Buenos
Aires, siendo avalado previamente por el Comité de Etica y el Comité
de Revisién Institucional.

Las variables analizadas fueron: edad, comorbilidades preexisten-
tes (hipertension arterial, diabetes, enfermedad vascular periféri-
ca, colagenopatias), indice de masa corporal (IMC), antecedente de
tabaquismo, antecedente de cirugias mamarias previas, historia de
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Gréfico 1. Total de complicaciones en
pacientes r econstruidas con expansor
tisular.

COMPLICACIONES ASOCIFDAﬂAL USO DE EXPANSOR TISUL.

R MAMARIO... | PAGS. 9-28

radioterapia y/o quimioterapia previa. A su vez se analiz6 el tipo de
mastectomia realizada (con conservacion de piel, con reduccién de
piel, con conservacién del CAP), el momento de la reconstruccién
(inmediata o diferida), la técnica quirargica de la ubicacién del ex-
pansor (cobertura muscular total/parcial o prepectoral), el volumen
inicial de insuflacién del expansor y el tiempo hasta la presentacién
de la complicacién (inmediata, mediata, tardia). Finalmente, se exclu-
yeron pacientes que presentaron datos incompletos.

Con respecto al andlisis estadistico se utiliz6 el test de Fischer, se
consideré como estadisticamente significativa un valor de p <0,05. El
analisis se realiz6 con el programa GraphPad Prism 8.

REesurtapos

Se incluyeron 331 pacientes que fueron mastectomizadas y recons-
truidas con expansor tisular entre enero del 2018 y junio del 2023.
De ellas, 31 pacientes presentaron complicaciones y requirieron una
intervencién quirurgica. Se excluyé una paciente por falta de datos al
ser intervenida inicialmente en otra institucién, quedando un n total
de 330 pacientes analizadas. Por consiguiente, 30 pacientes experi-
mentaron algun tipo de complicacién, representando una tasa total
de complicaciones del 9,09%. (Grafico 1)

Complicaciones

Si

30

No
90,9%

9,1%
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En la Tabla 1 se describen las caracteristicas generales de la po-

blacién.
Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.
No complicadas Complicadas
(n=300) (n=30)

Edad >50 anos 119 (39,7%) 19 (63,3%)
<50 anos 181 (60,3%) 11 (36,7%)
Comorbilidades Sin comorbilidades 180 (60%) 20 (66,7%)

HTA 85 (28,3%) 8(26,7%)

DBT 34 (11,3%) 2 (6,7%)

Colagenopatias 1(0,33%) 0 (0%)

IMC <24 (Normal) 155 (51,7%) 14 (46,7 %)

25-29 (Sobrepeso) 82 (27,3%) 9 (30%)

>30 (Obesidad) 63 (21%) 7 (23,3%)

Tabaquismo Si 123 (41%) 12 (40%)

No 177 (59%) 18 (60%)

Antecedente cancer de mama previo

(homolateral) Si 63 (21%) 13 (43,3%)
No 237 (79%) 17 (56,7%)
Antecedente cirugias mamarias previas Si 158 (52,7%) 13 (43,3%)
No 142 (47,3%) 17 (56,7%)

Estadio actual 0 43 (14,3%) 2 (6,7%)

I 135 (45%) 8 (26,7%)
Il 109 (36,3%) 10 (33,3%)

1] 13 (4,3%) 8 (26,7%)

\% 0 (0%) 2 (6,7%)

IMC: Indice de masa corporal.

Grdfico 2.A. Indice de masa corporal

(IMC) (n=330).
IMC

>25 169

<24 (normal)

48,8% 161

51,2%

Teniendo en cuenta el IMC en ambos
grupos, el 48,8% (n=161) de las pacien-
tes presentaba sobrepeso u obesidad
(IMC =25). Especificamente en el grupo
de pacientes complicadas, el 23% (n=7)
presentaba obesidad (IMC >30), con una
p no estadisticamente significativa (p=
0,6364; IC 0,34 - 2,12). (Graficos 2A y 2B)
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Gréfico 2.B. Comparacion del indice de

masa corporal (IMC) en ambos grupos IMC
de pacientes.

[ NO Complicadas Complicadas
200

150
100
50
14 16
0
<24 (normal) >25 (Sobrepeso/Obesidad)

E130,3% (n=100) de las pacientes tenia antecedente de haber recibido
radioterapia, es decir que el 69,7% (n=230) no lo habia hecho. Como
observamos en el Gréafico 3, en el grupo de pacientes complicadas el
53,3% (n=16) habia recibido radioterapia previamente, siendo un dato
estadisticamente significativo (p<0,0001; IC 0,03 - 0,16). E1 62,5% (n=12)
la recibié previo a la reconstruccién: 40% (n=4) hace 10 afios o masy
60% (n=6) dentro de la ultima década. El 37,5% (n=6) realiz radiote-

Gréfico 3. Antecedente de radioterapia  rapia post mastectomia (RTPM), es decir, luego de la reconstruccién.
en ambos grupos de pacientes.

Antecedente de Radioterapia

[ si No

250
200 216
150
100

50

16 14
0 |
NO complicadas Complicadas

MRM: Mastectomia radical modificada, SSMS: Mastectomia con conservacion de piel, SRM: Mastectomia
con reduccion de piel, NSM: Mastectomia con conservacion del CAP.
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Tabla 2. Caracteristicas de la cirugia
realizada.

I

En cambio, en el grupo de pacientes no complicadas el 28% (n=84)
tenia antecedente de irradiacién, mientras que el 72% (n=216) no lo
tenia. De las que la habian recibido, el 75% (n=63) lo hizo previo a la
reconstruccién y el 25% (n=21) luego de la misma al tener indicacién
de RTPM.

En cuanto al antecedente de quimioterapia, el 16,4% (n=54) la habia re-
cibido antes de la reconstruccién. De ellas el 81,5% (n=44) lo habia he-
cho de forma neoadyuvante y el 18,5% (n=10) la habfia recibido por un
antecedente de cancer de mama. El 11,2% (n=37) recibié quimiotera-
pia de forma adyuvante, posterior al primer tiempo de reconstruccién.

Cuando analizamos el grupo que presentd complicaciones, el 50%
(n=15) tenfa antecedente de quimioterapia: el 26,7% (n=8) la recibid
de forma adyuvante (post-reconstruccién) y el 23,3% (n=7) pre-re-
construccién. De este ultimo grupo el 57,1% (n=4) la habia recibido
por antecedente de cdncer de mama previo y el 42,9% (n=3) en forma
de quimioterapia neoadyuvante.

Enla Tabla 2, se detallan las caracteristicas de las cirugfas realizadas.
En cuanto a la técnica quirdrgica utilizada con el expansor tisular, en
el 18,5% (n=61) se coloco de forma pre-pectoral y en el 80,3% (n=265),
retro-pectoral. En el ultimo grupo, en el 70,6% (n=187) se utilizé la
técnica dual plane (cobertura muscular parcial) y en el 29,4% (n=78),
cobertura muscular total. Al analizar los grupos pre-pectoral y re-
tro-pectoral, no obtuvimos un dato estadisticamente significativo
(p=0.358). En el Grafico 4 Ay B podemos observar la diferencia de las
técnicas utilizadas en ambos grupos de pacientes.

No complicadas Complicadas
(n=300) (n=30)

Tipo de mastectomia MRM 15 (5%) 2 (6,7%)
SSMS 211 (70,3%) 22 (73,3%)

SRM 13 (4,3%) 5(16,7%)

NSM 61 (20,3%) 1(3,3%)
Momento de la reconstruccion Inmediata 283 (94,3%) 28 (93,3%)

Diferida 17 (5,7%) 2 (6,7%)
Volumen inicial insuflado <100 ml 219 (73%) 20 (66,7%)

101-199 ml 69 (23%) 1(3,3%)

> 200 ml 12 (4%) 9 (30%)

MRM: Mastectomia radical modificada,

SSMS: Mastectomia con conservacién de piel,
SRM: Mastectomia con reducciéon de piel,
NSM: Mastectomia con conservacion del CAP.
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Grdfico 4.A. Técnica quirdrgica empleada con el expansor
tisular mamario en pacientes no complicadas.

Técnica quirdrgica en pacientes NO complicadas

(n=300)
B B Cobertura muscular parcial 7 Cobertura muscular total
200
150 167
100
50 72
57
4
0 r
Expansor pre-pectoral Expansor Colgajo dorsal

retro-pectoral

Grdfico 4.B. Técnica quirtrgica empleada con el expansor
tisular mamario en pacientes complicadas.

Técnica quirargica en pacientes complicadas

(n=30)
I B Cobertura muscular parcial B Cobertura muscular total
20
20

15
10

5 --ﬂ.._“ =

6
0]
Expansor pre-pectoral Expansor retro-pactoral

En cuanto al momento de presentacién de las complicaciones, nin-
guna lo hizo de forma inmediata, el 16,7% (n=7) lo hizo de forma me-
diata, es decir dentro de los 7 dias y el 83,3% (n=25) de forma tardia,
después de los 30 dias de realizada la cirugia. (Grafico 5)
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Grafico 5. Tipo de complicaciones

presentadas.

Dolor crénico

Tipo de complicaciones

3,3%
Extrusion

13,3%

Necrosis colgajo

3,3%

Seroma crénico

26,7%

En la totalidad de las pacientes se
requirié de una intervencién qui-
ruargica. El 96,7% (n=29) requiri6
la extraccién del expansor mama-
rio. En el 3,3% (n=1) se realizd una
toilette quirdrgica que consistid
en el lavado y cepillado del ex-
pansor con recolocacioén del mis-
Infeccion mo, obteniendo de forma diferida
53.3% una micobacteria en el cultivo del
seroma por lo que requiri6 final-
mente la extracciéon del mismo.

Discusion

De las 330 pacientes mastectomizadas entre enero del 2018 y junio
del 2023, 30 presentaron una complicacién que requirié la extraccién
del expansor tisular, representando una tasa total de complicaciones
del 9,43%, con una falla en la reconstruccion.

Latasa de complicaciones reportada en la literatura es muy variada y
oscila entre el 5 y el 46%, siendo la necrosis del colgajo y la infeccién
las mas frecuentes. En un andlisis retrospectivo del afio 2018 (Sue y
col), el 13,8% requiri6 una reintervencién quirurgica y de ellas, el 26%
requiri6 una explantaciéon del expansor sin ningin procedimiento de
rescate de la reconstruccién.3

En un estudio multicéntrico que incluy6 383 pacientes mastectomi-
zadas reconstruidas en uno o dos tiempos, la tasa de explantacién de
implantes fue mayor en los pacientes tratados en una etapa (19,9%)
gue en los tratados en dos etapas (11,3%), siendo levemente superior
al namero encontrado en nuestra casuistica.8

En otro estudio prospectivo y multicéntrico con 1.427 pacientes, de
las cuales 1.328 fueron reconstruidas de forma inmediata con expan-
sor tisular, reportaron una tasa de complicaciones del 26,2% y una
tasa de explantacién del 7,4%, siendo levemente inferior a nuestros
datos.?

Como sabemos, el principal factor de riesgo para el cancer de mama
es la edad, ocurriendo més de la mitad en mujeres mayores de 65
afios. La reconstruccién mamaria disminuye drasticamente a partir
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de los 70 afios. Solo el 10% de las mujeres mayores acceden a un pro-
ceso de reconstruccioén, en contraste con el 45% de las mujeres jove-
nes.9 En un estudio retrospectivo del afio 2004 al 2014, dividieron en
4 grupos a las pacientes mastectomizadas y reconstruidas (<50 afios,
50-59 afios, 60-69 afios y >70 afios). La incidencia de complicaciones
generales no se relacion6 significativamente con la edad.10 En el Na-
tional Cancer Database (NCDB) el 6.2% de las mujeres mayores de 70
afios fue reconstruida postmastectomia. Las tasas de complicaciones
postoperatorias eran similares al comparar a pacientes mas jévenes
con pacientes de mayor edad.!!

En un estudio comparativo del 2019 que incluy6 968 pacientes mas-
tectomizadas y reconstruidas de forma inmediata, el 77% eran meno-
res de 65 afios y el 27% eran mayores de 65 afios. La tasa de compli-
caciones fue del 12,6% vs 6,8%, siendo lo mas frecuente el hematoma
postquirdrgico que requirié una reintervencién.l? En nuestro trabajo
el 63,3% (n=19) eran mayores de 50 afios, de las cuales 7 eran mayo-
res de 65 afios (23,3%).

El tabaquismo es considerado universalmente como un factor de
riesgo para complicaciones quirurgicas. Ya en el afio 2005 fue publi-
cado por el grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center una
revisién que incluyé 515 pacientes que fueron reconstruidas, de las
cuales 132 eran tabaquistas. La tasa de complicaciones generales,
fracaso reconstructivo, necrosis del colgajo de mastectomia y compli-
caciones infecciosas fue significativamente mayor en pacientes fu-
madoras en comparaciéon con las no fumadoras. Las complicaciones
fueron 2,5 veces mas frecuentes en fumadoras (37% vs 15,1%), como
asi también en pacientes ex tabaquistas (39% vs 15%), demostrando
la importancia del asesoramiento del mayor riesgo de complicacio-
nes quirargicas y el consejo sobre el cese tabaquico.13

En nuestra revision, el 40% era tabaquista (p=0.0012; IC 0,12 - 0,57)
siendo un factor estadisticamente significativo en coincidencia con
lo publicado. De ellas el 41,6% fumaba al momento de la cirugia y el
58,3% era ex tabaquista. En pacientes con cancer de mama, el taba-
guismo no sélo se asocia a mayor riesgo de infeccién perioperatoria,
sino también con necrosis de los colgajos, mala cicatrizacién y trom-
bosis.14

Un estudio que analizé los factores de riesgo independientes para
las complicaciones postoperatorias de la reconstruccién autéloga o
basada en implantes, demostré que fumar se asociaba con el mayor
numero de complicaciones generales tempranas. Cuando el taba-
guismo se combinaba con otros factores de riesgo potenciales, como
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la obesidad o antecedente de radioterapia, el riesgo de complicacio-
nes aumentaba exponencialmente. 15

En un estudio similar del afio 2020 que analizo el efecto del tabaquis-
mo sobre las complicaciones en pacientes reconstruidas inicamente
con implantes, concluyeron que las pacientes que fumaban tuvieron
una tasa de complicaciones 8 veces mayor que la de las no fumado-
ras.16

Un metaanalisis realizado por Mills y colaboradores demostrd que el
cese tabaquico reduce el riesgo de complicaciones generales en un
41%, las complicaciones de cicatrizacién de heridas en un 52% y las
infecciones del sitio quirtargico en un 60%. Ademaés, observaron que
las pacientes que dejaban de fumar por 4 semanas 0 mas tenian una
tasa de complicaciones significativamente menor.1”

En nuestra casuistica no pudimos establecer una verdadera correla-
cién entre el momento del tabaquismo y cada tipo de complicacién
postoperatoria, pero se puede deber al bajo numero de pacientes
representados. También consideramos que puede ser de utilidad
analizar en préximas publicaciones la relacién entre la gravedad del
hébito tabaquico, representado en pack/year, con la aparicién de
complicaciones y evaluar si la cantidad es un factor predisponente.

La obesidad contribuye a comorbilidades crénicas como hiperten-
sion, diabetes y enfermedades cardiovasculares. Especificamente en
cuanto a la reconstruccién mamaria, se asocia con un mayor riesgo
de seroma, complicaciones en la cicatrizacién de heridas, infeccién y
fracaso reconstructivo. A su vez, la cosmética es un gran desafio por
el gran volumen mamario y la obesidad troncal.14

Hanwrighty colaboradores examinaron el efecto del IMC en la recons-
truccidon mamaria en casi 13.000 pacientes de multiples institucio-
nes. Vieron que la morbilidad postoperatoria fue significativamente
elevada en pacientes obesas en todas las formas de reconstruccién
mamaria (basada en implantes o reconstruccién autéloga).1®

En una revision retrospectiva de Fischer y colaboradores que incluyé
15.937 pacientes reconstruidas post mastectomia, demostraron que
la obesidad (IMC >30) se asociaba con tasas mas altas de morbilidad
perioperatoria general, duracién de la estadia hospitalaria, tiempo
operatorio y riesgo asociado a la anestesia. En particular, las pacien-
tes con IMC >40, experimentaron un 5,3% mayor riesgo de regresar al
quiréfano y una tasa 1,7% mayor de pérdida del colgajo o del implan-
te en un plazo de 30 dias.1?
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A través de un metaanalisis del afio 2018, Panayi y colaboradores
encontraron que las mujeres obesas tenian 2,29 veces mas proba-
bilidad de experimentar complicaciones quirurgicas, 2,89 veces de
experimentar mas complicaciones médicas y 1,91 veces de requerir
reintervencién tanto en reconstruccién protésica como autéloga. 20

En la poblacién de nuestro trabajo, el 53,3% de las pacientes (n=16)
presentaba sobrepeso u obesidad (IMC >25) y de ellas, el 23,3% (n=7)
presentaba obesidad (IMC >30) (p= 0.6364; IC 0,34 - 2,12).

Muchas pacientes que se someten a una mastectomia con conserva-
cion de piel (SSMS) y reconstruccién con expansor tisular, requieren
radioterapia postmastectomia (RTPM). Ademas, muchas pacientes
sometidas a una mastectomia por presentar una recurrencia de la
enfermedad tienen antecedente de una cuadrantectomia con radio-
terapia (RT) previa.21

Un estudio prospectivo incluyé 1.060 pacientes mastectomizadas re-
construidas de forma inmediata con expansor tisular, de las cuales
85 tenfan antecedente de irradiacién previa y 133 de RTPM. Los re-
sultados de este estudio demostraron tasas de fracaso de la recons-
truccidon equivalentes en ambos grupos, siendo del 19% en pacientes
con antecedente de radioterapia y del 17% en pacientes sometidas
a RTPM. Sin embargo, vieron que los pacientes con RT previa tienen
muchas mas probabilidades de tener pérdida del expansor en la pri-
mera etapa, mientras que las que reciben RTPM tienen un mayor
riesgo de falla después del recambio por protesis (segunda etapa).
Los pacientes con RT previa tuvieron mas complicaciones luego de
la primera etapa de reconstruccién que en la segunda (pérdida del
expansor: 15% vs 5%, infeccion: 20% vs 8%).21

Una revisién retrospectiva de pacientes mastectomizadas reconstrui-
das de forma inmediata, que tenian antecedente de cirugia conserva-
dora (CC) e irradiacién previa entre el afio 2000 al 2016, incluyd 105
pacientes. E1 29% (n-30) fueron reconstruidas con expansor mamario,
26% (n=27) con implantes y colgajo dorsal, y el 46% (n=48) con colga-
jo libre. La tasa general de complicaciones no fue significativamente
diferente entre los 3 grupos, siendo del 50% con expansor mama-
rio, 41% en implantes y colgajo dorsal y del 44% con colgajo libre. En
cuanto a la pérdida de la reconstruccién fue significativamente me-
nor en el grupo reconstruido con colgajo libre (0%), en comparacién
con la reconstruccién en 2 etapas con expansor (33%) y colgajo dorsal
con implante (19%).22
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Un metaanalisis publicado en el 2023 que incluyé 8 estudios (1.261
pacientes) sometidas a RTPM reconstruidas, compar¢ la incidencia
de complicaciones que requirié reintervencién quirurgica y la falla
en la reconstruccién, en pacientes reconstruidas con colgajo autélo-
go vs con implantes en 2 etapas. El RR de la falla reconstructiva fue
del 8,61 en el grupo reconstruido a base de implantes. Concluyeron
gue las pacientes reconstruidos en 2 etapas (expansor/prétesis) tie-
nen mas posibilidades de experimentar una pérdida de la recons-
truccién en comparacién con los colgajos autdlogos, mientras que la
posibilidad de complicaciones que requieren reintervencién quirar-
gica era similar en ambos grupos.23

En nuestro analisis el 53,3% (n=16) de las pacientes complicadas,
tenia antecedente de irradiacién (p<0.0001; IC 0,03 - 0,16) siendo la
diferencia estadisticamente significativa. El1 62,5% (n=12) la habia re-
cibido previo a la mastectomia y el 37,5%, postmastectomia (RTPM).
Consideramos a la radioterapia como un factor clave en la toma de
decisiones para recomendar o no la reconstruccién inmediata con
material heterélogo y nos planteamos la reconstruccién con colgajos
autodlogos en muchas de estas pacientes que pueden ser candidatas
a una reconstruccion diferida.

En pacientes con reconstruccién mamaria inmediata con expansor
tisular que requieren quimioterapia adyuvante, suele realizarse en-
tre los dos tiempos de reconstruccion, lo que podria influir en los
resultados de la cirugia del segundo tiempo.

En una revision retrospectiva entre el 2010 y 2016 se incluyeron 602
pacientes que fueron reconstruidas con expansor mamario, 236 re-
cibieron quimioterapia adyuvante y 366 no la recibieron. Con una
mediana de seguimiento de 58,5 meses, concluyeron que el grupo
gue habia recibido quimioterapia presentaba una tasa de complica-
ciones significativamente mayor, incluyendo infecciones, contractu-
ra capsular severay falla de la reconstruccion. Cuando analizaron los
esquemas de quimioterapia, vieron que las que recibian antracicli-
na/ ciclofosfamida seguido de taxanos y el uso simultaneo de 5-fluo-
rouracilo/ doxorrubicina/ ciclofosfamida, se asociaron con mayores
riesgos de resultados adversos en comparacion con las que recibian
antraciclina/ciclofosfamida sola.24

El impacto de la quimioterapia neoadyuvante (QTNA) en la tasa de
complicaciones luego de la reconstruccién mamaria autéloga y con
implantes aun no esta claro. Se realizé un metaandlisis que incluy6
8 estudios con 51.731 pacientes, de los cuales 5.161 habian recibido
QTNA. Al comparar ambos grupos, no encontraron diferencias sig-
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nificativas ni en la incidencia de complicaciones mayores (pérdida
de la reconstruccién, necrosis del colgajo, tasa de reoperacién) ni de
complicaciones menores. En el subanalisis de pacientes reconstrui-
das con implantes en 2 etapas, vieron que éstas tenian mayor tasa
de falla de la reconstruccién en comparacién con las que se recons-
truian en un tiempo con prétesis directa.2>

En otro metaandlisis que incluyé 22 estudios con un total de 3.680
pacientes, tampoco encontraron diferencias significativas en la pér-
dida de la reconstruccién, tasa total de complicaciones ni infeccién
del sitio quirargico en pacientes reconstruidas con colgajo autélogo
o basada en implantes que habian recibido QTNA 26

En nuestra revision, el 50% (n=15) tenia antecedente de quimiotera-
pia, el 26,7% (n=8) la recibié de forma adyuvante y el 10% (n=3), como
QTNA.

La reconstruccién mamaria con implantes sigue siendo la opcién es-
tdndar y mas utilizada en reconstruccién mamaria. Recientemente,
la técnica prepectoral ha resurgido en popularidad, a pesar de que
hay datos limitados que la comparan con la subpectoral (dual plane
0 cobertura total). Se realiz6é una revision sistémica y metaanalisis
que incluy6 15 estudios (3.101 pacientes) entre 2011 y 2021. Los re-
sultados demostraron que con la técnica prepectoral tenfan menos
contractura capsular y deformidad por animacién. No encontraron
diferencias significativas en la tasa total de complicaciones, seroma,
hematoma, infeccién, necrosis del colgajo ni recurrencia. Por lo tan-
to, concluyeron que la reconstruccién mamaria con implante prepec-
toral es una técnica segura que obtiene resultados similares, aunque
con menor tasa de contractura capsular y animacion.2?

En una revisién retrospectiva de Escandén y colaboradores incluye-
ron 527 pacientes reconstruidas a base de implantes, de las cuales
135 (25,6%) utilizaron el plano prepectoral y 392 (74,4%), el subpecto-
ral. Estos autores observaron una tasa comparable de complicacio-
nes en ambos grupos. En pacientes con multiples comorbilidades,
antecedente de tabaquismo, radioterapia o perfusion limitada de los
colgajos, deberia considerarse la técnica subpectoral ya que podria
disminuir el riesgo de complicaciones y necesidad de procedimien-
tos quirargicos de rescate. Sin embargo, la técnica prepectoral impli-
ca una recuperacién mas rapida, mejor resultado cosmético, menor
dolor postoperatorio y menor tiempo para completar la insuflacién
del expansor, por lo que podria considerarse en pacientes bien selec-
cionadas.28
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En un andlisis retrospectivo que incluyd 40 pacientes sometidas a
mastectomia reconstruidas en 2 tiempos entre el afio 2013 y 2017 en
2 centros de la Ciudad de Buenos Aires (Sanatorio Anchorena e Insti-
tuto Quirtrgico del Callao), utilizaron la técnica prepectoral. E1 47,5%
requirié RTPM, presentando 31,5% extrusion del expansor, 21% sero-
mas, 42% contractura capsular y 15,7% infeccién del sitio quirtargico.
Comparativamente, las que no recibieron radioterapia presentaron
en el 14% extrusion del expansor, 47% seromas, 19% contractura cap-
sular y 14% infeccién. Los autores concluyeron que la tasa de com-
plicaciones era ampliamente superior en pacientes irradiadas, no
siendo una técnica confiable en esta subpoblacién.29

En un metaanalisis que incluyd 15 estudios con un total de 1.868
pacientes, se compard a las reconstruidas a base de implantes de
forma prepectoral (980 pacientes) y subpectoral (888 pacientes). Las
tasas generales de complicaciones fueron comparables entre ambos
grupos. La tasa de contractura capsular se redujo en el grupo pre-
pectoral, mientras que no se observaron diferencias significativas en
cuanto a necrosis cutanea, pérdida del implante y calidad de vida de
los pacientes.30

En el 2022 se publicé una cohorte que incluyé 238 pacientes que se
sometieron a una reconstruccién mamaria con expansor tisular pre-
pectoral o subpectoral de forma inmediata, entre 2017 y 2019. Pre-
sentaban similares caracteristicas generales tomando en cuenta la
edad, IMC, raza, tabaquismo, quimioterapia y radioterapia. Los resul-
tados de interés fueron el uso de analgesia perioperatoria, el dolor
informado por el paciente a los 90 dias del posoperatorio, las tasas
de complicaciones y las puntuaciones de bienestar fisico segun el
cuestionario BREAST-Q. El grupo con expansor prepectoral present6
menor dolor en los dias 1 y 2 del postoperatorio, pero no se obser-
varon diferencias en los dias 3 a 10. Las puntuaciones de bienestar
fisico del BREAST-Q no mostraron diferencias. Sin embargo, presen-
taron tasas mas altas de seroma que los pacientes subpectorales (p
< 0,001). Las tasas de pérdida del expansor tisular no mostraron di-
ferencias.3!

Al analizar las pacientes que presentaron complicaciones en nuestro
trabajo, en el 13,3% (n=4) se colocé el expansor pre-pectoral y en el
86,7% (n=26), retro-pectoral. En el ultimo grupo, en el 76,9% (n=20)
se utiliz6 la técnica dual plane (cobertura muscular parcial) y en el
23,1% (n=6) cobertura muscular total.
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CONCLUSION

En nuestra revisién obtuvimos una incidencia de complicaciones del
9,4%, comparable a los datos publicados en la literatura. Al analizar
los factores de riesgo en estas pacientes, el de mayor peso fue el an-
tecedente de irradiacién en cualquier momento. La complicacién
mas frecuente fue la infeccién del sitio quirargico, seguida de seroma
crénico y extrusion del expansor tisular.

La prevalencia de las mastectomias se encuentra en aumento y la
reconstruccién mamaria en dos tiempos continlia siendo la técnica
mas utilizada. La necesidad de una re intervencién quirtirgica para
el manejo y resolucién de las complicaciones no han sido bien ca-
racterizadas. Creemos que la correcta seleccién de pacientes y el
asesoramiento pre quirdrgico para disminuir los factores de riesgo
modificables (sobrepeso, tabaquismo), son necesarios para dismi-
nuir la incidencia de complicaciones, siendo fundamental la toma de
decisiones compartida.
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DEBATE

Dr. Terrier: Felicitaciones por el trabajo. Creo que
confirma las asociaciones con factores clasicos,
alguna pequefia diabetes, que me parecié que
era menos que lo habitual, tabaquismo, indice de
masa corporal, hacen una discriminacién intere-
sante, por supuesto con la radioterapia, todo eso
confirma como era esperable lo habitual. Es un
trabajo con numeros muy importantes, hecho en
un servicio, reconocido justamente por su larga
historia como propenso a la reconstruccion. Las
complicaciones del nueve, que es un buen nume-
ro pero como en la mayoria de los trabajos todo
depende de cémo se evalda la complicaciéon, qué
se considera, hasta dénde. Lo més interesante, vos
lo dijiste, de los ultimos tiempos, seguramente que
ahora tienen mucha mas reconstruccién con pro-
tesis. Hay un nimero importante de expansor pre-
pectoral. Ahi me parece que es un poco mas que lo
habitual. ;Tienen alguna idea o alguna interpreta-
cién de eso?

Dra. De la Sierra: Siempre evaluamos el colgajo de
la paciente con la mamografia y el examen fisico
y en los ultimos afios, creo que justo a partir del
2023, que fue cuando finaliz¢ el corte de mi mues-
tra, se empezaron a poner mucho mas prepecto-
rales para evitar la animacion, el dolor posopera-
torio, etc.

Dr. Terrier: ;Te refieres a prétesis directa prepec-
toral?

Dra. De la Sierra: No, protesis directa cuando es
una nipple ahi si, solemos poner prétesis directa,
a menos que algun conflicto en la cirugia o algo
especifico del colgajo, pero si no, solemos poner
protesis directa, pero en el resto no.

Dr. Berman: Te felicito no solo por la presentacién,
sino también por el tema que tocaste. Creo que
nuestro ejercicio profesional tiene que hacer foco
en la seguridad oncolégica y también en cémo pre-
venir estas complicaciones, y cuando éstas apare-
cen, trabajarlas para ver en qué se puede mejorar.

Encima vos lo expusiste, asi que soportas a todos,
te felicito. Hay algunos nimeros que me hacen un
poco de ruido. Una de tus primeras frases fue: la
principal forma de reconstruir a las pacientes es
primero con expansor y después protesis. Interpre-
to que eso sale de los numeros de ustedes porque
por lo que vi, la mayoria son skin-sparing mastec-
tomy y no nipple-sparing. Porque como concepto
general, hoy por hoy, ya hace mucho tiempo, el
gold standard de reconstrucciones es tratar de ha-
cerlo nipple-sparing en un tiempo y con protesis
directa en plano prepectoral. En lineas generales,
por supuesto que hay que tener en cuenta varias
variables, pero para que quede como concepto.
Estas pacientes tan reconstruidas no son solo de
reduccion de riesgo.

Dra. De la Sierra: No.

Dr. Berman: Vos dijiste en un momento que eran
la mayoria estadios tempranos. ;Por qué mastec-
tomias en estadios tempranos?

Dra. De la Sierra: La mayoria tenian estadio 1 0 2, a
veces eran tumores multicéntricos, pero la indica-
cién clinica y médica era hacer una mastectomia.
Las reducciones de riesgo fueron la minoria, inclu-
so en toda la muestra.

Dr. Berman: Perfecto. De las 30 complicadas, que
tienen un porcentaje que correlaciona con la lite-
ratura mundial, estd bien. Entendi que 29 decidie-
ron en la cirugia abortar la reconstruccién y sacar
el expansor y en uno solo intentaron conservarlo,
pero finalmente por bacteriologia tuvieron que
retirarlo. Habitualmente cuando uno hace un res-
cate, por supuesto que la tasa de complicacién es
alta, o sea, la tasa de éxito es baja, pero en general
nunca es cero. En este caso, necrosis, infeccién, la
combinacién ;por qué crees que no se pudo resca-
tar ningin expansor?

Dra. De la Sierra: Creo que justamente con este
trabajo empezamos a cambiar la conducta, tuvi-
mos un pico de complicaciones y ahi surgi¢ la idea

TRABAJO ORIGINAL

REevisTA ARGENTINA DE MasToLoGiA | 2025 | voLumen 44 | N° 163

70



De la Sierra, C.

de hacer este trabajo y nos planteamos un poco
que podiamos empezar a hacer mas salvatajes
quirurgicos. Justo la primera experiencia no fue
buena, pero de ahi en mas se hicieron algunas.
La mayoria, como usted dijo, no tienen éxito, pero
hubo algunos casos que si, que se pudo salvar la
reconstruccién. Asi que hoy en dia no somos tan
radicales tal vez y aprendimos un poco con el tra-
bajo también.

Dr. Berman: Bueno, que un poco es eso, aprender
de las situaciones, no de los errores, sino de las
situaciones, para progresar hacia lo que uno in-
tentarfa hacer para el beneficio de la paciente. Lo
ultimo, diste un dato que a mi me parece muy im-
portante para que todos lo terminen de compren-
der, que tiene que ver con cuando uno toma la de-
cisién de colocar un expansor en una paciente, que
quizas uno podria resolverlo con una proétesis di-
recta. Obviamente que hay un montén de factores
a evaluar, el tipo de antropometria de la paciente,
el paniculo, si tuvo antecedentes de radioterapia,
si tiene indicacién de radioterapia posoperatoria,
como es la forma de la mama, qué expectativas
tiene la paciente, hay un montén de variables a
analizar. Pero vos fuiste muy clara, dijiste, el mayor
porcentaje de aquellas pacientes que se les colocé
un expansor, la extrusion viene cuando uno hace
el recambio y esa decisiéon uno la tomé en el mo-
mento de optar por colocar el expansor. Es decir
que uno no deberia asimilar o equiparar el hecho
de que, no sé, tiene antecedentes de radioterapia
previa o tiene que hacer radioterapia a futuro. Si
o si, limitarse a, va a expansor porque da mas se-
guridad. Cuando uno toma la decisién de colocar
un expansor en ese momento, se estd, de alguna
manera, obligando a operar una paciente que fue
radiada con el expansor colocado y ahi vienen las
complicaciones. Por supuesto que estoy hablando
en lineas generales, no hay que personalizar, pero
esa paciente si hubiera sido resuelta con una sola
cirugia, con colocaciéon de proétesis directa, quizas
el resultado no hubiera sido ideal, puede haber
una contractura, puede necesitar un recambio,

pero muchas de esas pacientes en donde uno hace
una nipple-sparing, colocacién de protesis directa,
andan bien y tienen buenos resultados estables en
el tiempo y a veces hay que corregirlo con un poco
de lipofilling sin necesidad de ingresar al bolsillo,
que es lo que genera la extrusion. Te felicito.

Dra. De la Sierra: Muchas gracias.

Dr. Terrier: Te felicito de nuevo. Muchas gracias.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

REvISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA

La Revista Argentina de Mastologia, érgano oficial de informacién y di-
fusién de la Sociedad Argentina de Mastologia, publica cuatro nameros
digitales por afio, uno por trimestre.

CATEGORIA DE LOS DOCUMENTOS

Cualquiera sea el tipo de documento, su inclusién en la Revista queda
Sujeta a la aprobacion de la Direccion de la Revista. Se publicaran articu-
los en las siguientes categorias:

* Trabajos o comunicaciones presentados en las Sesiones Ordina-
rias de la Sociedad.

La sola exposicién de los mismos no implica necesariamente su
aprobacién para su publicacién. Asimismo, podran presentarse
trabajos con vistas a ser incluidos en la Revista sin necesidad de
que sean leidos en las Sesiones Ordinarias. En todos los casos,
deberan contar con la aprobacién del conjunto de autores y de
las autoridades responsables del lugar donde se hayan realiza-
do esos trabajos. Como en todos los demas tipos de documen-
tos, quedara a criterio del Comité de Redaccién y de la Comisién
Directiva cudles de los trabajos presentados en el marco de las
Sesiones Ordinarias seran incluidos en la Revista Argentina de
Mastologia.

+ Editoriales.

Los asignard la Direccion de la Revista acorde a las necesidades.

El editorial debe ser una reflexiéon, analisis o juicio sobre alguna
novedad relevante o la expresion de la perspectiva del autor so-
bre determinado tema.

Su extensién no superaré las 2.500 palabras.

* Trabajos originales.

Incluye trabajos de investigacién no publicados previamente.

No deben exceder las 4.500 palabras, excluyendo resumen (en es-
pafiol e inglés) y citas bibliograficas.
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- Articulos de revisién.

Los articulos de revisién son tematicos y no una recopilacién de
la bibliografia.

No deben exceder las 6.500 palabras, excluyendo resumen (en es-
pafiol e inglés) y citas bibliograficas.

+ Comunicaciones breves o presentacién de casos.

Deben ser presentaciones de importantes nuevos resultados vin-
culados a la temética de la Revista. No excederan las 1.000 pala-
bras, excluyendo resumen (en espafiol e inglés) y citas bibliogra-
ficas.

Esta permitido un méximo de cinco citas. Podran incluir una sola
figura/grafico o tabla.

* Monografias.

Se publicaran dos monografias por afio. Las seleccionara el Di-
rector de la Escuela Argentina de Mastologia entre las mejores de
cada afio.

No deberan exceder las 8.000 palabras, excluyendo resumen (en
espafiol e inglés) y citas bibliograficas.

* Cartas de lectores.

Se aceptaran las cartas de lectores vinculadas a publicaciones de
la Revista.

Su extensién no serd mayor a las 500 palabras, excluyendo, si los
hubiere, resumen y citas bibliograficas.

GENERALIDADES

Cualquiera sea el tipo de documento, el envio del material para su
publicacién en la Revista serd via correo electréonico a la direccion
info@samas.org.ar.

El autor precisard en qué categoria de documento desea que se publi-
que su articulo.

En todos los casos, se debera adjuntar los nombres de dos autores y su
correspondiente correo electrénico (e-mail) para la remision de las con-
sideracionesy/o correcciones del Secretario o Director de Publicaciones.

Todos los articulos deberan ser escritos en espafiol, con el corrrespon-
diente resumen y palabras clave en espafiol e inglés.
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Los documentos serdn remitidos en formato Word, fuente tipografica
Times New Roman 12 puntos, a doble espacio, con un margen de 3 cm
izquierdo y derecho. Se adjuntard también la versién PDFE.

Para su seguridad, el/los autor/es deberdn guardar una copia del docu-
mento remitido.

El envio del articulo implica que el mismo no fue publicado previamen-
te (excepto en la forma de un abstracto como parte de una conferencia
o tesis académica). Asimismo, no deberd estar en consideracién de ser
aprobado por otra revista. Debera contar con la aprobacién de todos los
autores vy, tacita o explicitamente, de las autoridades responsables del
lugar donde se realiz¢ el articulo.

De ser aceptado por la Direccién de la Revista, no sera publicado en otro
lado con el mismo formato en espafiol o en ningin otro idioma sin el
consentimiento escrito de esta Revista.

Las opiniones y conclusiones vertidas en los trabajos publicados, asi
como las expresadas en los debates, son responsabilidad exclusiva de
quienes las hayan formulado. Es facultad de las autoridades de la Revis-
ta la correccién gramatical o de estilo, segin necesidad.

Los trabajos aceptados pueden ser objeto de un comentario editorial.
Se deberd incluir carta adjunta al documento enviado con enunciado de
“Responsabilidad cientifica y de publicacién exclusiva”.

ESTRUCTURA DEL DOCUMENTO

Estas instrucciones estan en concordancia con el International Commi-
ttee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals. JAMA 1993; 269: 2282-2286.

Generalidades

Titulo: Conciso e informativo, indicara el punto mas importante del trabajo.
Se remitira también el titulo en inglés. Debe recordarse que el titulo es usa-
do habitualmente en la busqueda de trabajos vinculados. De ser posible,
habra de evitarse la inclusién de abreviaturas y féormulas.

Nombres y filiaciones de los autores: Se indicara correctamente: nombre
y apellido de cada uno de los autores; lugar de trabajo y cargo; cuando se
realiz¢ el trabajo; y direccioén postal, pais de pertenencia y e-mail.

Responsable de la correspondencia: Se debe precisar claramente quién
recibiré la correspondencia vinculada a la publicacién y pospublicacién,
detallando los siguientes datos: direccién postal, codigo postal, teléfono
fijo, teléfono celular, fax (incluir pais y cédigo de area) y correo electréni-
co de contacto (e-mail).
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Direccién permanente: Si algiin autor era visitante al momento de la rea-
lizacién del trabajo, o0 modificé luego su filiacién, debera incluir en los
datos una direccién permanente como nota al pie.

Abreviaturas: Las abreviaciones que no son estdndar deben desarrollar-
se en forma completa en la primera ocurrencia del articulo, sea en el
resumen o a lo largo del texto, asegurando su consistencia a lo largo del
trabajo.

Agradecimientos: Deberan incluirse solo en una seccién separada al final
del articulo y no en la p4gina del titulo como nota al pie o de otra manera.

SECUENCIA DE ORGANIZACION DEL DOCUMENTO

Resumen

Se requiere un resumen conciso y basado en hechos. Debera ser escrito
en espafiol (Resumen) e inglés (Summary) (maximo, en cada idioma, de
200 palabras en articulos originales y de 100 para comunicaciones breves).

El resumen tiene que incluir el propdsito del trabajo, los principales re-
sultados y destacar las conclusiones. Procede pues, desarrollarlo segin
la estructura o secuencia de organizacién del documento: Introduccién,
Objetivo, Material y método, Resultados, Discusién, Conclusiones.

Deberan excluirse las citas bibliograficas.

Palabras clave

Inmediatamente después del resumen en espafiol y del Summary, de-
bera incluirse un méximo de seis palabras clave (key words), eliminan-
do términos generales y plurales y conceptos multiples (eliminar, por

ejemplo, “y”, “de”). Se sugiere ser econdmico con las palabras clave. Estas
seran usadas para realizar el Indice.

Introduccién

Incluye la razén o el motivo de la realizacion del trabajo. Dado que se
trata de una Revista especializada, no es necesario incluir una revision
detallada de la bibliografia.

Objetivo
Debe establecerse de manera concreta y clara el propésito u objetivo de
la investigacion.

Material y método

Solo si se tratare de un método nuevo, debera hacerse una completa
descripcién técnica. En el método se debe incluir solamente la informa-
cién disponible en el momento en que fue escrito el protocolo.

Toda informacién obtenida durante la realizacién del estudio presenta-
do pertenece a la seccién resultados.
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Resultados

Se presentaran los resultados representativos ilustrados en las tablas/
cuadros y figuras o graficos.

Deben usarse preferentemente tests estadisticos reconocidos. Se sugie-
re consultar a un estadigrafo o especialista en textos estadisticos para un
adecuado asesoramiento.

Discusién

En esta seccién se resaltara el objetivo y resultados del trabajo y se los
comparara con las distintas publicaciones nacionales e internacionales
que figuren en la literatura buscada. Luego de cada estudio o reporte
analizado, se identificard la cita bibliografica consultada con un numero

entre paréntesis, el cual remitira a la respectiva referencia bibliografica
al final del trabajo.

Conclusiones

En esta seccién no deben recapitularse los resultados; lo que se debe
relatar son los hallazgos de los autores.

Citas bibliograficas (Referencias)

La certeza de las citas bibliograficas es responsabilidad del autor. Las
mismas deberan ser ingresadas en el texto consecutivamente en nime-
ros arébigos entre paréntesis.

Al final del trabajo, bajo el titulo Referencias, se incluiré la lista de citas
en orden numérico separadas por doble espacio, ateniéndose a las si-
guientes pautas:

Articulos de Revistas

Las citas de una revista deben incluir: apellido del autor y sus iniciales
(inscribir todos los autores cuando son seis 0 menos; si son siete 0 mas,
incluir solo los tres primeros y agregar “et al.”), titulo completo del tra-
bajo, nombre de la revista (en cursivas) usando el Index Medicus Abbre-
viations, afio de publicacién, volumen, nimero, numero de la primera y
ultima pagina. Por ejemplo:

1. Cochrane R, Gee A, Ellis H. Microscopic topography of the male breast.
The Breast 1992; 1: 25-27.

2. Kleinberg DL, Noll GL, Frantz AG. Galactorrhoea: a study of 235 cases,
including 48 with pituitary tumors. N Engl ] Med 1977; 296: 589-600.

Capitulo en un libro

3. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Bren-
ner BV, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and manage-
ment. 2nd ed. New York: Kaven Press, 1995, pp. 465-78.
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Libro

4. Haagenson CD. Disease of the Breast. 3rd ed. Philadelphia: WB Saun-
ders, 1986, pp.173.

Internet

5. 1996 NRC Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. Availa-
ble at <http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/contents.html>.
Accessed: October 20, 2003.

Tablas/Cuadros, Gréficos, Figuras, Ilustraciones

Todos los elementos paratextuales (tablas/cuadros, fotos, graficos, figu-
ras, ilustraciones) deben estar incorporados en el texto en Word con su
debida numeracién, titulo y referencia intratextual. Ademas, deben tam-
bién remitirse en archivos separados seglin se indica a continuacién.

Tablas/Cuadros

Serédn remitidas, como el texto, en formato Word, fuente tipogréafica Ti-
mes New Roman 12 puntos a doble espacio, sin usar lineas verticales.

Si fueron editadas en otra aplicacién (por ejemplo, Excel), se debe remitir
el documento original (por ejemplo, xIsx) por separado.

Cada tabla debe ser numerada y subtitulada y con indicacién clara de su
ubicacién en el texto. Las leyendas y notas explicativas deben ir al pie de
la tabla.

Las tablas deben ser parte del texto y por si explicativas; sus datos no
deben ser duplicados en el texto o ilustraciones.

Gréficos

Cada grafico debe ser numerado y subtitulado. Ademas de su incorpo-
racién en el cuerpo del articulo y con indicacién clara de su ubicacién
dentro del texto, deben ser remitidos por separado en el formato original
en que fueron editados (por ejemplo, Excel). No se admitiran graficos en
formato JPEG o similar.

Ilustraciones

Como los demés elementos paratextuales, deben tener numero y titulo.
Se indicara claramente su ubicacién en el texto.

Se remitiran en archivos separados. Deben ser de 1.280 x 960 pixeles y
150 pixeles por pulgada de definicién, como minimo, y se presentaran
en formato TIFF (aunque se aceptan, ademas, los formatos JPEG y EPS).
No se aceptaran ilustraciones cuya clara visualizacion resulte imposible.
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