UROLOGIA

SARCOMA PURO DE PROSTATA: REPORTE DE UN CASO
Y REVISION DE LA LITERATURA

Articulo de revision

SARCOMA OF THE PROSTATE: CASE REPORT AND — .
LITERATURE REVIEW Revision article
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RESUMEN: Los sarcomas de la préstata son raros; corresponden a menos de 0,1% de las neoplasias primitivas de
la prostata. A diferencia de los adenocarcinomas acinares se presentan en pacientes jovenes (50 a 75 % antes de los
40 aios). En los pacientes pedidtricos el rabdomiosarcoma es el mds comiin y en el 50% de los casos, se diagnosti-
ca antes de los 5 afios. El leiomiosarcoma es mds comun en pacientes de mds edad. Los sarcomas estromales pros-
taticos pueden presentarse mezclados con componente glandular o puros. Los puros son aiin mucho menos frecuen-
tes. Se reporta el caso de un sarcoma puro de prostata en un paciente de 42 aiios, con estudio histoldgico y de inmu-
nofenotipo, y se efectia, ademds, revision de la literatura mundial referida a esta infrecuente neoplasia.
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SUMMARY: The sarcomas of the prostate are strange; they correspond to less than 0,1% of the primitive neo-
plasias of the prostate. Contrary to the adenocarcinomas acinares it is presented in young patients (50 to 75%
before the 40 years). In the pediatric patients the rhabdomyosarcoma is the most common and in 50% of the cases,
it is diagnosed before the 5 years. The leiomnyosarcoma is more common in patients of more age. The prostatics stro-
males sarcomas can be presented blended with glands component or pure. The pure are even much less frequent.
The case of a pure sarcoma of prostate is reported in a 42 year-old patient, with study of histology and of
inmunophenotype, revision of the world literature referred to this uncommon neoplasia being also made.
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INTRODUCCION
Hospital Dr. Diego E. Thompson: ! Servicio de Urologia,
2 Servicio de Patologia; Avellaneda 33, San Martin, El céncer de prostata es la segunda causa de muerte
Prov. de Buenos Aires, Tel.: 4754-0301, por céancer en el hombre y responsable de aproximada-
e-mail: drvilchezacosta@anatomiahumana.zzn.com; mente del 3% de todas las muertes en hombres de mds
Diagnéstico Maipii: %) Laboratorio de Patologia de 50 afios. El adenocarcinoma acinar comin constitu-
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ye el 95% de los cénceres de prostata. Los sarcomas de
prostata, en cambio, son raros, la frecuencia de apari-
cion oscila entre el 1y el 2 por mil de las neoplasias ma-
lignas de la prostata. Las primeras descripciones de la li-
teratura corresponden a Stafford en 1839, siendo las
mayores series'!: 1a de Melicow en 1943 con 200 casos,
la de Fitzpatrick y Stump en 1960 con 70 casos y la de
Lange en 1972 en alrededor de 350 casos. Segin varios
autores (Tabla 1) como: Schmidt y Welch (1976)\%), Na-
rayana y cols. (1978)3, d' Udekem y cols. (1980), Co-
lombeau y Marcou (1984)®, Rios vy cols. (1985), Ahle-
ring TE, Weintraub Py col. (1988)", Russo P. Brady MS
y cols. (1992)9), Cheville JC, Dundore PA y cols.
(1995)7, los sarcomas en la prostata ocupan menos del
5% de los tumores malignos, siendo el 50 % de los sar-
comas prostaticos: rabdomiosarcomas, el 28% son leio-
miosarcomas (seglin otros autores representan menos
del 0,1% de los tumores malignos de la prostata’®),

1839 Stafford I caso
1943 Melicow 200 casos
1960 Fitzpatrick y Stump 70 casos
1963 Siegel 4 casos
1967 Mackenzie y cols 11 casos
1972 Lange 350 casos
1975 Leger I caso
1976 Schmidt y Welch 12 casos
1977 King y Finney 1 caso
1978 Narayana y cols 30 casos
1979 Monfort y cols. 2 casos
1980 d’Udekem y cols. 3 casos
1982 Garcia Novio y cols. 1 caso
1984 Colombeau y Marcou 3 casos
1985 Rios y cols. 11 casos
1986 Tungekar y Al Adnanis 2 casos
1986 Smith y cols 2 casos
1988 Ahlering y cols. 11 casos
1992 Russo, Brady y cols 12 casos
1997 Coimbra, Holst y Ghirlanda 1 caso
1995 Cheville, Dundore y cols 23 casos
1998 Gaudin, Rosei y cols. 22 casos
2000 Tazi, Moudoni y cols. 2 casos

2000 Cucsta Alcala, Pascual Piedrola y cols. 1 caso

Tabla 1. Frecuencia de sarcoma prostdtico por series
de autores

15% son inclasificables, y el resto incluye tumores de
la vaina de nervios periféricos, ¢l histiocitoma fibroso
maligno (MFH), el condrosarcoma, osteosarcoma y si-
noviosarcoma''?. Con el advenimiento de la inmuno-
histoquimica’® muchos de estos tumores prostaticos
han sido reclasificados. Gaudin y Rosai (1998)19 co-
mo también Cohen (1998)1D los diferencian en: Proli-
feraciones Estromales Prostdticas de Potencial Malig-
no Incierto (PSPUMP) que por lo general tienen una
conducta benigna y los Sarcomas Estromales Prostdri-
cos (PSS) que tendrian potencial maligno; basados en el
grado de celularidad del estroma y la presencia de figu-
ras de mitosis, necrosis y crecimiento excesivo del es-
troma, esto es: por sus apariencias distintivas histolégi-
cas y sus perfiles inmunohistoquimicos.

Los Sarcomas Estromales Prostéticos (PSS)10:1D ge
subdividen en dos tipos o modelos:

a) uno con cualquiera de los elementos del estro-
ma maligno, pero con gldndulas benignas (pa-
recidos a los tumores Phyllodes malignos de la
glandula mamaria), y

b) otro de elementos puros de la préstata o Sarco-
ma puro prostdtico.

En general, los PSS muestran mayor celularidad,
mitosis, necrosis y crecimiento excesivo estromal.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente de 42 afios con
antecedentes de polaquiuria, disuria y piohematuria de
72 horas de evolucién, tratado con dcido pipemidico +
fenazopiridina; se indica control a los 15 dias y se so-
licita urograma excretor. El paciente con aparente me-
jorfa, se presenta a la consulta a los 2 meses. La pielo-
grafia informa rifién derecho con doble sistema incom-
pleto hasta el tercio medio y rifién izquierdo mal rota-
do. Se sugiere control a los 2 meses, pero el paciente
regresa a los 2 afios con signos de: tenesmo vesical y
rectal, disquesia y alteracién de la miccién con poste-
rior R.A.O., colocindose sonda Foley N° 16. Al tacto
rectal presenta formacién fibroeldstica de 6 x 6 cm
aproximadamente, dependiente de la prostata y a pre-
dominio del 16bulo derecho.

Se realizaron los siguientes estudios:

Ecografia renal bilateral: Ambos rifiones de forma,
dimensiones y ecoestructura conservada sin dilatacién
pielocalicial.

Ecografia transrectal vesical y prostdtica: Vejiga
sin relleno, piso vesical elevado con impronta a expen-
sas de gldndula prostdtica. Glandula aumentada de ta-
mafo, de 75 x 73 x 60, volumen estimado 170 cc.,
ecoestructura glandular alterada, heterogénea.

PSA: 2,5 ng /ml
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Se decidi6 intervencion quirdrgica (06/7/99): Ade-
nomectomia a cielo abierto. Durante el acto operatorio,
al incidir la cdpsula se constata la aparicion de tejido
de aspecto cerebroide, moderadamente sangrante que
se enuclea en bloque dejando cavidad,; se solicita inme-
diato cstudio histopatolégico por congelacién (protoco-
lo: 62047) cuyo resultado fue: tumor mesenquimatico
compatible con sarcoma. Se limpia lecho tumoral, rea-
lizdndose sintesis quirdrgica de la cdpsula, tutorizamos
la uretra con sonda Foley N° 22.

Evolucién posoperatoria inmediata satisfactoria, se
explora con TAC abdominopelviana hallandolo: sin al-
teraciones evidentes; RX de térax: Dentro de pardmetros
normales; se externa 72 horas después y se solicita:

Centellografia ésea total: No se observan zonas
con concentracién anormal del trazador relacionadas
con su enfermedad.

El 19/8/99 se realiza uretrocistofibroscopia: Ambas
paredes de uretra prostética presentan tejido de facil es-
facelacién y sangrado; se toma biopsia y el diagndstico
histopatolégico informa (protocolo: 62543): sarcoma
fusocelular, sin componente epitelial, con necrosis y he-
morragia. Se realiza nueva TAC abdominopelviana ha-
llando proceso infiltrante que invade uretra, piso vesical
y que protruye en cavidad, con respeto de la fascia de
Denonvilliers (Foto 1). Se indicé sesién de radioterapia
con acelerador lineal. El paciente permanece con sonda
vesical que se obstruye frecuentemente con tejido o cod-
gulos. Se procedi6 a la cistoprostatectomia radical con
uretrectomia y abocamiento ureteral cutdneo. Iniciando
a continuacion en Oncologia 2 sesiones de poliquimio-
terapia con dacarbazina (DTIC) y dactinomicina en tres
ciclos la primera, para finalizar con ifosfamida y doxo-
rrubicina (adriblastina) la segunda. El paciente evolu-
ciona regularmente hasta el dia 8/05/2000 cuando rein-
gresa al Servicio con cuadro de ictericia, dolor abdomi-

nal generalizado, diagnosticindose insuficiencia hepa-
torrenal por secundarismo. Involucioné rapidamente y
su deceso se produjo 20 dias después.

ANATOMIA PATOLOGICA

Se realiz6 biopsia intraoperatoria y diferida de 16-
bulo izquierdo y tejido periprostdtico y biopsia extem-
porénea de 16bulo derecho (Foto 2). Las muestras fue-
ron fijadas en formol 4%, incluidas en parafina en for-
ma rutinaria y tefiidas con hematoxilina y eosina
(HyE). En las secciones histoldgicas se reconocid una
proliferacién fusocelular atipica con disposicién fasci-
cular y vorticilar, con moderado pleomorfismo celular,
alto indice mitético, necrosis y hemorragia focal, sin
componente epitelial (Foto 3).

Foto 1. TAC abdominopelviana con proceso infiltrante
que invade piso y protruye en cavidad vesical, con res-
peto de la fascia de Denonvilliers

Foto 2. Corte sagital de pieza operatoria, borramien-
to de arquitectura normal, tejido blanquecino

Foto 3. Proliferacion fusocelular atipica con alto indi-
ce mitético (3 mitosis en 1 campo de alta resolucion)
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Para determinar inmunofenotipo se investigd ex-
presién de vimentina, citoqueratina (AEI/AE3), actina
muscular especifica, actina muscular lisa, CD 68, CD
34, p 53, receptores de androgenos (RA), CK7, CK20,
CK19, EMA y proteina S-100. Las células tumorales
expresaron vimentina intensamente; citoqueratinas,
EMA y antigenos vasculares y musculares negativos.
Se observaron abundantes células CD68 positivas entre-
mezcladas. Receptores androgénicos y p53 negativos.

El diagndstico definitivo fue: Sarcoma puro de
prostata.

En la pieza de prostatectomia radical se encontro
sarcoma puro afectando ambos I6ébulos con borramien-
to total de la estructura acinar y extension a tejidos
blandos periprostaticos.

DISCUSION

El caso presentado muestra un patrén clinicohisto-
patoldgico caracteristico, poco frecuente respecto de
los casos presentados en la casufstica internacional.
Por su rareza, en general. son tumorcs poco estudia-
dos, carentes de pautas de tratamiento estandarizados.
Es relativa la edad de presentacién de los sarcomas
prostéticos, pudiendo aparecer desde que se nacc has-
ta los noventa aflos, scgun Melicow (1943) existen 2
picos de incidencia médxima: los primeros 10 afios de
vida y entre los 50 y 60 afios. De manera general, el
85% de los rabdomiosarcomas sc descubren antes de
los 20 afios, mientras que el 85% de los leiomiosarco-
mas se detectan pasados los 20 afios. La estadificacion
de los sarcomas uroldgicos estd reglada por aquella
rcalizada en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter (MSKCC) de New York por Russo y col. en 19924,
cuya aplicacion se basa en ¢l grado histolégico, tama-
fio. profundidad de la invasién y la existencia o no de
la metdstasis, siendo util para predecir la superviven-
cia. demostrada estadisticamente por sus autores.

+ Estadio 1: Bajo grado, menor de 5 ¢m.

+ Estadio 2: Bajo grado, mayor de 5 ¢m. o alto
grado menor de 5 cm.

+ Estadio 3: Alto grado, mayor de 5 cm.

+ Estadio 4: MTS a distancia.

Encontramos que en el TNM Project no existe nin-
guna clasificacion TNM para los sarcomas prostaticos
especificamente. Nos ayuda a resolver nuestras dudas
¢l sistema de informacion al indicarnos que en el TNM
Supplement la estadificacion se basa en el concepto de
local, regional y distante (Estadificacion segun las re-
glas del programa SEER), ordenada de la siguiente
manera:

o In situ (no invasivo, intracpitelial)
» Localizado (continado al 6rgano de origen)

+ Regional, de extension directa

= Regional, en nédulos linfdticos

» Regional, de extension directa + nodulos linfa-
ticos

« Distante, de extensién directa o en ndédulos lin-
faticos

« Distante, metastasis.

El correcto estadiaje tumoral exige la préctica de
rutina de: la Rx de tordx, centellografia 6sea, TAC ab-
dominopelviana, ecografia prostatovesical transrectal
y si es posible RNM.

La clinica de los sarcomas de prostata es diferente
segiin se trate de un nifio o de un adulto. En el nifio s¢
imponen los signos de compresion uretral, como pola-
quiuria y disuria con compresion de érganos pelvianos
ocasionando estrefiimiento precoz, siendo rara la infil-
tracién del recto porque la fascia de Denonvilliers se
presenta como una barrera anatdémica infranqueable.
Es constante la palpacién de una tumoracién hipogds-
trica que no desaparece tras el vaciado vesical, al tac-
to rectal se presenta una tumoracioén que abomba la ca-
ra anterior rectal y que ocluye su luz, con consistencia
similar al adenoma e indoloro. La compresion pelvia-
na venoso-linfitica puede ocasionar hemorroides, ede-
mas en miembros inferiores o linfedema escrotal. En el
adulto 1a polaquiuria mds la disuria son los signos tem-
pranos, la hematuria es rara y solo se produce si hay in-
vasion de la base vesical. El estrefiimiento es frecuente
por lo compresivo, a veces acompafiado por proctoira-
gia. La retencion urinaria no es tan precoz como en el
nifio. Son frecuentes dolores en los miembros inferio-
res. El tacto rectal no es fiel diagnéstico de sospecha
mostrando una hipertrofia prostdtica, regular, homogé-
nea excnta de sciial maligna. A veces por su consisten-
cia blanda, fluctuante, semeja a un absceso prostdtico.
Son raros los signos generales como astenia y adelga-
zamiento debido al desarrollo rdpido de estos umores.
Metastasis no se hallan en el momento del diagndstico
a excepcion de los rabdomiosarcomas que dan metds-
tasis con mds frecuencia. La diseminacion se efectia
por via linftica y venosa a linfdticos pelvianos, pul-
mén, pleura. higado, pancreas, rifidn, aparato digestivo
y hueso™. A pesar de no existir una estandarizacion
del tratamiento, todos los autores coinciden en que la
reseccién quirtirgica completa es la dnica alternativa
de llegar a una mejor evolucién, pero incluso el proba-
ble éxito de este procedimiento depende: de la aparicion
temprana de la sintomatologfa, diagndstico histopato-
16gico certero y adecuada terapéutica complementaria.

Desde ¢l punto de vista histopatoldgico es funda-
mental descartar varias patologfas que pueden simular
esta lesién: el carcinoma fusocelular seudosarcomatoso
(se descarta por citoqueratinas negativas), rabdomio-
sarcoma y leiomiosarcoma fusocelulares (antigenos
musculares negativos), angiosarcoma fusocelular (an-
t{genos vasculares y citoguerating negativa), sarcoma
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sinovial (citoqueratina negativa); deben tenerse en
cuenta ademds proliferaciones estromales reactivas
(seudosarcomas), las que sc descartaron por la atipia y
el alto fndice proliferativo. Siguiendo entonces la nue-
va clasificacion’®!D, las lesiones proliferativas rela-
cionadas del estroma prostatico especializado y los
sarcomas abarcan un espectro de rasgos histologicos
que pueden agruparse en dos categorfas clinicopatolé-
gicas como: Proliferaciones Estromales Prostéticas de
Potencial Maligno Incierto (PSPUMP) y Sarcomas Es-
tromales Prostiticos (PSS). Las PSPUMP presentan
menor celularidad, menos {ndice mitético y menor ati-
pia y se identificaron cuatro modelos histolégicos. Los
PSS muestran mayor celularidad, mitosis, necrosis y
crecimiento excesivo estromal y se identificaron dos
modelos histolégicos. Dentro de los Sarcomas Estro-
males Prostaticos (PSS), el estromal puro es el menos
frecuente.

COMENTARIO

Los sarcomas prostdticos ocurren en un grupo eta-
1o joven. dependiendo el pronéstico™!'? de: la edad
(peor prondstico en nifios). tamafo, grado y mérgenes
de reseccion negativos. Pareceria aumentar el porcen-
taje de sobrevida la terapia combinada de radio y qui-
mio, siempre sumadas a la quirdrgica. EI uso de qui-
mioterapia antes de radioterapia o cirugia no mejoré la
proporcién de supervivencia en un grupo de sarcomas
de la vejiga y la préstata. Se han investigado e impli-
cado etiologias inductoras en la patogénesis!Z'¥ de
los sarcomas como cl alcohol etilico, agentes alquilan-
les, irradiacion y terapia inmunosupresiva, incluso se
documentd la asociacién entre virosis y sarcomas de
tejidos blandos en animales, no encontrdndose ningu-
na asociacion como tal en sarcomas humanos. Ciertos
sindromes familiares!!'*19 incrementarfan la apari-
¢ién de los sarcomas, asi se incluyen: la neurofibroma-
tosis'!®), el sindrome névico de la célula basal, la poli-
posis adenomatosa familiar y el sindrome de Li-Frau-
meni. Los Sarcomas Puros de prostata dentro de los
Sarcomas Estromales Prostdticos son muy raros, Gau-
din y Rosei en su casuistica encontraron sélo un caso.
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COMENTARIO EDITORIAL

El leiomiosarcoma de prostata suele diagnosticarse
de manera incidental, generalmente por sindrome
prostdtico. La sintomatologia obstructiva baja por lo
general es mds precoz en estos tumores que en el ade-
nocarcinoma, a raiz de su tendencia al crecimiento
centripeto'D, El examen clinico permite, a veces, ob-
servar el hipogastrio distendido por el globo vesical e
incluso por la masa tumoral si €sta es muy voluminosa.
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El tacto rectal sucle dar la sefial de alarma al revelar
una prostata agrandada, indurada, irregular y caliente,
que lleva a la confusién con un absceso prostatico cré-
nico. La reseccidn transuretral de la prostata realizada
para corregir la obstruccién del tracto de salida vesical
puede revelar la neoplasia. La progresion local es rapi-
da, con fijacién del marco Gseo y congelamiento de la
pelvis. En el diagnéstico diferencial deben considerar-
se el adenoma de préstata, el carcinoma prostatico, la
prostatitis, la espermatocistitis abscedada o no, Ia tu-
berculosis prostdtica y los quistes hidatidicos retrove-
sicales. El diagnéstico de sarcoma prostatico suele rea-
lizarse mediante biopsia transrectal ecodirigida. Los
nédulos prostaticos benignos de células fusiformes,
que pueden desarrollarse a partir de procedimientos
invasivos como la biopsia con aguja o la reseccién
transurctral, pueden confundirse con sarcomas de bajo
grado.?

EI PSA casi siempre es normal, debido al origen no
cpitelial del tumor. La estadificacidn clinica se realiza
mediante tomografia computarizada o resonancia
magnética; ésta resulta muy dtil y ofrece informacion
valiosa para planear la cirugfa.l)

La rareza de estas neoplasias (0,1%)* hace que a
veces no se implementen los procedimientos diagndsti-
cos que harfan falta para tratarlas, sobre todo conside-
rando recientes publicaciones que destacan su posible
curacién con tratamiento combinado y seguimiento es-
tricto. En su reciente publicacién de la serie del M. D. An-
derson Cancer Center, Sexton v col.'” ofrecen una eva-
luacidn actualizada de pacientes con sarcoma prostati-
co de diversos subltipos histoldgicos: leiomiosarcomas,
rabdomiosarcomas, sarcomas no clasificados y un his-
tiocitoma fibroso maligno. En la década del *90 se ha-
bian publicado otras dos series, una de 23 casos (Che-
ville v col.'®) y otra de 43 (Russo y col.!7). Los casos
de Cheville y col. correspondian a leiomiosarcomas
diagnosticados a lo largo de 65 afios, lo que implicaba
imprevisiones de estadificacién por el uso de diferentes
técnicas de diagndstico. Los casos de Russo v col., del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, correspon-
dian a sarcomas genitourinarios, de modo que engloba-
ban a pacicntes con tumores de origen prostético, renal,
vesical, paratesticular y de vesiculas seminales. Otras
publicaciones comprenden un pufiado de casos o casos
aislados, por lo que no permiten comparaciones ade-
cuadas ni inferir estrategias de tratamiento.

La tasa de supervivencia de los adultos con sarco-
ma de prostata es escasa. La supervivencia registrada
en la serie de Sexton y col. fue de 38% a los 5 afios, pe-
ro en otras oscilé entre 0 y 60%. Sexton y ¢oi. no ob-
servaron diferencias en la supervivencia de largo plazo
segun el subtipo histoldgico, el grado o tamafio del tu-
mor ni entre los estadios L, I y III det AJCC (la tinica
excepcion fue el estadio IV), lo cual contrasta con los
datos presentados antes por Russo v col.. que indicaban
que el grado bajo, el tamafio £ 5 cm y el estadio tem-

prano, se relacionaban con mayor supervivencia.
Sexton y col. atribuyen estas diferencias a la heteroge-
neidad de los tumores de la serie de Russo, ya que los
sarcomas vesicales o paratesticulares tienen mayor so-
brevida que los sarcomas prostaticos o renales.

En la serie de Sexton y col., el factor predictivo més
importante fue el margen quirdrgico, ya que los pa-
cientes con margen histoldgicamente negativo presen-
taron mayor sobrevida. Para la curacién es, por ende,
imprescindible ]a reseccion quirirgica completa. En su
serie, Sexton y col. recurrieron a la cistoprostatectomia
radical o incluso a la exenteracién pelviana, precedidas
por quimioterapia (doxorrubicina, dacarbazina, ciclo-
fosfamida, alcaloides de la vinca) y radioterapia
neoadyuvantcs, ya que el prondstico es malo en pa-
cientes tratados con cirugia sola. Sélo en dos de los 21
pacientes realizaron prostatectomfa radical, pues el
tumor era pequefio y de bajo grado. Estos autores des-
tacan que los pacientes requieren un estrecho segui-
miento con estudios por imagenes de térax, abdomen y
pelvis para detectar recurrencias. Uno de sus pacientes
sobrevivié a recurrencias tardias que exigieron reinter-
venciones locales de rescate y se hallaba libre de enfer-
medad a los 16 afios del diagndstico inicial de un sar-
coma de alto grado de 10,5 cm en estadio II1.

Los trabajos que analizan casos clinicos son ttiles
porque nos permiten deducir conclusiones prdcticas.
El caso aqui informado, de un pacicnte de 42 afios que
consultd por prostatismo y, en una segunda oportuni-
dad, por retencién aguda de orina, y en el que el tacto
rectal reveld una préstata agrandada (6 x 6 ¢m) corro-
borada por ecografia transrectal (170 cm?), concuerda
con algunas de las caracteristicas de los sarcomas de
préstata: 1) la edad de presentacién; 2) los sintomas
obstructivos y 3) la elevada agresividad. También sir-
ve como ejemplo de la confusion diagndstica a que
pueden dar lugar estos tumores, dada su reducida inci-
dencia. Como el pacicnte tenia 42 afos, edad algo tem-
prana para una hipertrofia prostdtica benigna, quizd
debieron haberse realizado otros estudios (por ejem-
plo, una urctrocistoscopia, ya que estos tumores son de
crecimiento endoluminal y presentan fécil esfacela-
cion y sangrado) antes de indicar la adenomectomia.

Dr. Franz Coimbra Ferrari

Docente Autorizado, Cdtedra de Urologia,
Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina,
Universidad de Buenos Aires.
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