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EDITORIAL

Unpaywall, herramienta util para hallar versiones libres de articulos pagos.
Monica B. Pérez

Unpaywall es una aplicacion open source de Chrome y Firefox, disefiada por los fundadores de
Impactstory, que busca automaticamente una copia pdf en texto completo en version legal y gratuita.

Una vez instalado, en la parte superior derecha del navegador aparecera el icono de un candado
verde, toda vez que el dispositivo encuentra una version libre del articulo buscado.

El programa rastrea miles de repositorios y plataformas de acceso abierto, como PubMed Central,
DOAJ y bioRxiv, entre otros ...[+Info

Firefox

Chrome

En este nimero de Redio contamos con la colaboracién de la Dra. Maria Estela Tettamanti y el Dr.
Daniel Santos, responsables de la Seccion de Cardio-Oncologia.

BIOLOGIA MOLECULAR Y CANCER
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Cristina Marino-Buslje

Mutaciones somaticas en tumores humanos: su co-ocurrenciay exclusién mutua apoyan una
seleccidn racional de terapias multi dirigidas (multitargeted therapueutic approaches).

Los tumores malignos se originan a partir de mutaciones somaticas, genéticas y alteraciones
epigenéticas, que conducen a la pérdida de control de los circuitos celulares. Estas alteraciones
presentan patrones de coexistencia 'y exclusion mutua que pueden influir en el prondstico y modificar
la respuesta a medicamentos, destacando la necesidad de terapias multi dirigidas.

Hay algunos estudios previos relacionados a la dependencia de estas alteraciones, pero centrados en
unos pocos tumores particulares, generalmente los mas estudiados, dejando de lado a toda otra
gama de tumores. Ademas evalGan pocas dependencias y entre genes completos en lugar de
mutaciones especificas, ignorando el hecho de que diferentes alteraciones en el mismo gen pueden
tener efectos muy diferentes. Por ejemplo, no alcanza con decir que el gen de del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGFR por su sigla en inglés: Epidermal growth factor receptor) esta mutado,
ya que una mutacion en el aminoacido 49 puede no tener efecto (mutaciones denominadas
pasajeras), mientras que una mutacion en el aminoéacido treonina 790 esté causalmente implicada en
la enfermedad (a este tipo de mutaciones, se las denomina mutaciones driver).

En este trabajo presentamos un andlisis computacional exhaustivo de las co-dependencias entre
mutaciones somaticas en todo el espectro de tumores humanos. Combinando técnicas de multitesting
con probabilidades mutacionales condicionales y esperadas, hemos descubierto reglas o patrones
que gobiernan las co-dependencias de las mutaciones driver y pasajeras.

También descubrimos pares y redes de co-mutaciones y exclusiones mutuas, algunas de ellas
restringidas a ciertos tipos de cancer y otras mas generales. Estos pares y redes no son sélo de
interés para la investigacion basica, sino también para su uso en clinica ya que pueden ser de ayuda
en la seleccion de terapias anti tumorales multidirigidas.

En este sentido, las mutaciones driver que co-ocurren sugieren combinaciones de drogas que
podrian ser efectivas en el entorno clinico, mientras que las mutaciones que se excluyen mutuamente
indican combinaciones que probablemente no sean Utiles.

Por ultimo basandonos en las caracteristicas que mostraron las mutaciones driver, sugerimos que se
evalien otras mutaciones hasta hoy consideradas pasajeras dado que tienen un patrén de
comportamiento similar a las driver ...[+Info

La red de mutaciones co-dependientes se puede explorar interactivamente en el siguiente link
Ochoa S, Marino-Buslje C., et al.
Comutation and exclusion analysis in human tumors: A tool for cancer biology studies and for rational

selection of multitargeted therapeutic approaches.
Hum Mutat. 2019 Jan 10. doi: 10.1002/humu.23705.

CARDIO-ONCOLOGIA

Maria Estela Tettamanti

Daniel Santos

Deteccion precoz de la disfuncion ventricular cardiotdéxica: transicidn entre estadios,
diagndstico oportuno e importancia del abordaje multidisciplinar cardio — oncoldgico.

Las guias de practica clinica para el manejo de la insuficiencia cardiaca (IC) de la American Heart
Association y el American College of Cardiology consideran que los pacientes con cancer que reciben
drogas con potencial cardiotoxico se encuentran en el estadio A del proceso evolutivo de la IC. Esto
significa que estan en riesgo de desarrollar estadios mas avanzados de la enfermedad y progresar a
estadios B (disfuncién ventricular establecida), C (disfuncion ventricular + sintomas de IC) o D (IC
refractaria con requerimiento de alternativas avanzadas de tratamiento). Los pacientes en estadio B
tienen indicacion de tratamiento farmacoldgico de la disfuncion ventricular para evitar la progresion a
estadios mas avanzados. Hasta el momento no esté establecida la tasa de pacientes oncoldgicos que
reciben drogas cardiotdxicas que progresan del estadio A al B. En este ensayo, Jones y
colaboradores se propusieron evaluarlo. Para ello reclutaron en forma prospectiva 143 pacientes que,
por diversas neoplasias, requerian tratamiento con potencial cardiotoxico. Los evaluaron con una
resonancia magnética cardiaca previamente al inicio del tratamiento oncoldgico, y alos 3, 6, 12y 24
meses. Definieron como estadio A a todos los pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) >53% y como estadio B a los pacientes que mostraron una caida de la FEVI a <50%
0 <53% con una caida de 10 o méas puntos porcentuales con respecto a la FEVI basal. Encontraron
gue casi 20% de los pacientes progresaron del estadio A al B a los 3 meses y que la mayoria de esos
pacientes perisitian en estadio B a los 6, 12 y 24 meses (OR 10,8 y 5,3 para predecir estadio B a los 6
y a los 12 y 24 meses respectivamente). Los pacientes que se mantuvieron en estadio A a los 3
meses, en su mayoria continuaron en el mismo estadio en el largo plazo. Encontraron que aquellos
pacientes que requerian una combinacién de drogas cardiotoxicas (antraciclinas + trastuzumab)
tenian 4 veces mas probabilidad de pasar a estadio B a los 3 y 6 meses. Asi mismo, los pacientes con
una FEVI cuyo valor se encontré dentro del cuartilo inferior del grupo, tuvieron entre 4 y 5 veces mas
probabilidad de transicionar al estadio B a los 6, 12y 24 meses. A lo largo del tiempo de seguimiento
no hubo pacientes en estadios C ni D.

Si bien se trata de un reporte con pocos pacientes, es interesante que en la etiologia se hayan
incluido neoplasias diversas y no solo cancer de mama, y que los autores se hayan planteado realizar
un seguimiento de los pacientes en el largo plazo. Las principales conclusiones son: 1) la deteccion
precoz de una transicion a estadio B se asocia a disfuncién ventricular persistente en el largo plazo;
2) los pacientes que tienen un valor de FEVI basal cercano al limite inferior de lo normal tienen mas
probabilidades de progresar al estadio B; 3) los tratamientos con potencial cardiotoxico muestran una
tasa de progresion de la disfuncién ventricular y/o IC mayor que la impuesta por algunos factores de
riesgo cardiovasculares como la diabetes. Estos conceptos resultan relevantes para nuestra practica
cotidiana, resaltando la importancia del seguimiento conjunto de estos pacientes entre oncélogos y
cardiélogos, no solo en el corto sino también en el largo plazo, para optimizar el tratamiento de la
disfuncion ventricular cardiotoxica ...[+Info

Jones DN, et al.

Frequency of Transition From Stage A to Stage B Heart Failure After Initiating Potentially Cardiotoxic
Chemotherapy.

JACC Heart Fail. 2018 Dec; 6(12):1023-1032. doi:10.1016/j.jchf.2018.08.005.

Lenihan DJ.

"To B or Not to B"...That Is the Question: Whether We Can Identify Those at Risk for Cardiac
Dysfunction During Cancer Therapy.

JACC Heart Fail.2018 Dec; 6(12):1033-1034. doi: 10.1016/j.jchf.2018.09.010
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"\ Enzo Domenichini

Dificultades diagndsticas frente a ciertas formas bioldgicas de presentacion de Candidiasis
Esoféagica.

La demostracion de Esophagitis Candidiasica en la biopsia endoscépica, puede ser dificultosa cuando
el hongo se presenta en su forma “filamentosa”, alternativa que el medico patélogo debe tener en
cuenta cuando evaltia el método diagndstico. Una de las caracteristicas de la biopsia, cuando la
Céandida no es detectada, es el “tipo de cambio inflamatorio” que puede poner en alerta al
microscopista, en ausencia de micelios candidiasicos. En este estudio se evaluaron 99 casos de
esofagitis candidiasica contra un grupo control de 64 casos consecutivos de esofagitis por reflujo
diagnosticados en un periodo de 2008 a 2016. Los factores histopatolégicos relevantes fueron:

1. Lapresencia de neutrdfilos intraepitelio-escamoso esofagico “en banda” (75% en candidiasis y
14% en esofagitis por reflujo)

2. Aumento de linfocitos intraepitelio-escamoso esofagico (67% en Candidiasis y 19% en
esofagitis por reflujo respectivamente)

La concurrencia de neutréfilos intraepiteliales y linfocitos demostré ser altamente especifica para
Esofagitis Candidiasica (61%) vs el 2% de pacientes con reflujo (p<.0001). El aumento de linfocitos
CD4 peripapilares fue muy significativo en candidiasis vs reflujo. Otras variables (hiperplasia de
células basales, o elongacion de crestas papilares) no fueron determinantes. En consecuencia, es
importante saber que, en caso de sospecha clinico-endoscopica de candidiasis y no observacion del
microorganismo, deben buscarse estos hallazgos indirectos que colaboren con un correcto
diagnostico.

En base a mi experiencia, frente a casos con estas particularidades, el médico pat6logo debe realizar
siempre técnicas de P.A.S. para reforzar el diagnéstico final ...[+Info

Martin IW, et al.
Mucosal inflammation
diagnostically.

Mod Pathol. 2018 Nov;31(11):1653-1660. doi:10.1038/s41379-018-0060-4.

in Candida esophagitis has distinctive features that may be helpful

IMAGENES

Gabriela Wulfson

Revision del mRECIST para la evaluacién del mesotelioma pleural maligno en ensayos
clinicos.

El mesotelioma pleural plantea un desafio en su evaluacion debido a su morfologia y su patrén de
crecimiento circunferencial.

El mRECIST (“Criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos modificada”) que se utiliza
desde el 2004 para su evaluacion de respuesta en los ensayos clinicos, permiti6 mediciones mas
precisas con respecto al RECIST, del engrosamiento pleural mediante la implementacién de la
medicién de 6 sitios perpendiculares del tumor a la pared toracica o al mediastino.

Sin embargo existe una alta variabilidad e imprecision en las mediciones y en la adherencia a la
metodologia correcta que sigue afectando la evaluacion de respuesta.

El articulo de Armato y Nowak sugiere enmiendas a la version mRECIST 1.0 alineandola con el
RECIST 1.1 e intentando aclarar aquellos aspectos confusos de las mediciones que se ha detectado
con el uso del MRECIST en los ensayos clinicos, proponiendo una nueva version mRECIST 1.1.
Plantea nuevos cambios en la cuantificacion de la enfermedad incluyendo:

definicion de enfermedad minimamente medible
cumplimiento de pardmetros en el proceso de medicion
ubicacion de medicién aceptable

consideraciones de enfermedad no pleural
caracterizacion de enfermedad pleural no medible
evaluacion de los ganglios linfaticos patolégicos
establecimiento de progresion de enfermedad

cambios por enfermedad pleural bilateral

NN E

Por ultimo el articulo hace algunas apreciaciones sobre la cuantificacion de la enfermedad mediante
medicién volumétrica, la eventual estadificacion del T (del TNM) a partir de mediciones de grosor,
factores a considerar en los ensayos clinicos con inmunoterapia, etc.

Debe destacarse de todos modos que las actualizaciones propuestas continian en fase de
investigacion y requieren de diversas validaciones antes de que puedan ser aceptadas en la practica

clinica ...[+Info

Armato SG 3rd, Nowak AK.

Revised Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors for Assessment of Response in
Malignant Pleural Mesothelioma (Version 1.1).

J Thorac Oncol. 2018 Jul;13(7):1012-1021. doi:10.1016/}.jth0.2018.04.034.

RECURSOS DE INFORMACION

Maria L. Poljak

Caracterizacion del consumo de informacién de salud y bienestar en linea.

La adhesion a Internet ha transformado el &mbito de la salud con una gran cantidad de informacion
disponible a través de sitios web especializados.

Nigam y colaboradores analizan informacion y fusion de diferentes fuentes que impactan en las
preferencias del usuario, exploran el consumo y el comportamiento de bisqueda.

El consumo de contenidos es examinado a través de tres dimensiones contextuales (demografia,
tiempo y socioeconomia) motivado por las determinantes sociales de la salud.

Los resultados ayudan a distinguir entre factores que influyen en el uso del material y en aquellos que
explican el interés tematico del individuo.

Este trabajo contribuye directamente a la comprension de la salud a través de las necesidades de
informacién del individuo y de la comunidad determinadas por los factores contextuales. A nivel
individual se pueden deducir las condiciones médicas y disefiar experiencias mas personalizadas en
linea.

A nivel comunitario, caracteriza los intereses de diferentes segmentos de poblacion, que pueden
resultar Utiles para los sistemas de vigilancia en salud, proporcionando atencién especifica y
asignacion de recursos.

Los autores concluyen que los préximos pasos serian incluir otros factores adicionales a este trabajo

...[*Info

Nigam, A et al.
Characterizing online health and wellness information consumption: A study.
Information Fusion. 2019 March; 46:33-43.
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