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EDITORIAL
iNecesitamos menos investigacion!

We need less research!

“We need less research, better research, and research
done for the right reasons!” fue el célebre titulo de
el editorial de Douglas G. Altman, “El escandalo de la
pobre investigacion médica” (1), el mas citado en los
Ultimos 25 afos en la revista British Medical Journal.

Con casi medio millén de citaciones encontradas en
Google Académico como coautor de investigaciones
en el campo y en estandares de estadistica y
publicacion biomédica, desde su cargo como profesor
de la Universidad de Oxford, director del Centro
de Estadistica en Medicina y de la investigacion en
Cancer del Reino Unido, de la Colaboracion Cochrane
y de la red EQUATOR (2), Altman transformo la manera
tradicional como se presentaban los resultados de
las investigaciones, promocionando y divulgando los
staments para el sometimiento de manuscritos ante
las revistas. Esto significa, se infiere, que debe existir
una especie de método de publicacion para cada tipo
de investigacion que tiene que ver con la pregunta y
los métodos empleados.

Asi, con mas de 420 guias (2) establecidas por consenso,
surgen en el panorama, entre otras, las recomen-
daciones para la publicacion de los ensayos clinicos
controlados (CONSORT) (3), los protocolos de ensayos
clinicos (SPIRIT) (4), la investigacion observacional
(STROBE) (5), los estudios con modelos predictivos
(TRIPOD) (6), el reporte de casos (CARE) (7), las guias
de practica clinica (AGRRE) (8), los estudios de corte
cualitativo (SRQR) (9), o las investigaciones con anima-
les (ARRIVE) (10). De manera sorprendente, las reco-
mendaciones para el sometimiento de las revisiones
sistematicas (PRISMA) (11) han tenido a la fecha mas
de 57.000 citaciones en Medline.

https://doi.org/10.35509/01239015.700

Incluso, para aquellos que quisieran someter sus escritos a
la Revista Colombiana de Cancerologia, encontraran en
EQUATOR, guias de sometimiento tan especificas, entre
otras, como las necesarias para el reporte de estudios
pronodsticos con marcadores tumorales (REMARK) (12),
para el uso de bioespecimenes (BRISK) (13), para
ensayos clinicos en el campo de la oncologia (14), o
relacionadas con preguntas supremamente especi-
ficas como la estandarizacion de especimenes de
patologia de los ensayos clinicos de neoadyuvancia
en cancer de mama (15) o el reporte de la enfermedad
residual minima en el mieloma de células plasmaticas
(16).

Ya que se podrian convertir en un antiético desperdicio
de esfuerzos y recursos (17), las investigaciones
no deberian descartarse por aquello que se dice
equivocadamente o porque no se dice lo que deberia
decirse; esto, entonces, desvirtia lo valido que
realmente se hizo en la investigacion. En tal sentido,
la investigacion en salud deberia profesionalizarse,
empezando con la conformacion interdisciplinaria
de equipos de clinicos, metodologos y estadisticos
dentro de los grupos de investigacion que desarrollan
investigacion de calidad en aspectos que afectan
significativamente al ser humano, esto es, bien hecha
y por las razones correctas. Ello significaria reducir
la distorsionada explosion de literatura motivada por
la corriente “publica o muere” hacia aquella que,
ademas de valida, es relevante y pertinente: “Para
maximizar el beneficio para la sociedad, no solo
debes investigar, sino hacerlo bien” (1,18).

Por otro lado, existen principios epistemologicos
y practicos que soportan y rodean la investigacion
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cientifica en salud, muchos de ellos defendidos
por Altman, entre los que podrian incluirse: el
conocimiento valido revelado por un estudio es
tentativo hasta que una nueva evidencia de mayor
validez eventualmente lo derogue; o que los métodos
validos producen resultados validos y viceversa; o que
la validez es sindnimo de verdad, y la invalidez, de
sesgo o error; también, que los sesgos dificilmente
pueden corregirse una vez se instalan.

Alejandonos un tanto de la perspectiva estadistica de
Altman, la validez de un estudio no depende de ella
en si, sino de los mejores métodos de investigacion,
0 sea, de utilizar el mejor disefo posible que permita
seleccionar muestras representativas y significativas,
realizar adecuadas mediciones, verificar apropiados
analisis (estadisticos y logicos) y, sobre todo,
interpretar con sindéresis los resultados. Estas
capacidades no son connaturales o congénitas al
ser humano, sino que, al contrario, requieren de un
minimo de cualificacion formal, asi sea en un modelo
de “aprender haciendo”. Sin embargo, es ingenuo,
utopico y poco practico realizar una investigacion
perfecta, dotada de absoluta validez o libre de
errores; deberemos procurar unos minimos de alta
calidad a partir de los cuales podrian tolerarse ciertas
dosis de defecto, imposible de subsanar.

Dado este gradiente de imperfeccion, los consumi-
dores de las investigaciones deberemos sopesar su
impacto en la aplicabilidad de los resultados para la
solucion de un problema, es decir que, de acuerdo
con el contexto posible y real, se necesita establecer
si la validez es suficiente como para soportar la toma
de decisiones de politica de salud o en una situacion
clinica particular. Es muy frecuente que el mejor
estudio existente en un marco de escasez tenga serias
limitaciones por su validez, pero aun asi debemos tomar
decisiones teniendo en cuenta la evidencia disponible.

La idea original de Altman (18) consistia en alentar a los
investigadores a presentar informes completos, con el
detalle suficiente que permitiera la reproduccion de lo
que realmente se hizo, con todos sus defectos; en lugar
de dejar que lo mejor sea enemigo de lo bueno o, peor
aun, pretendiendo que toda investigacion sea perfecta
cuando generalmente, por lo menos y tristemente, se
viste de perfeccion para poder publicarla. Los informes
adecuados de investigacion deben describir claramente
qué preguntas se abordaron y por qué, qué se hizo,
qué significacion clinica tienen los hallazgos pero,
principalmente, qué motivacion y hacia qué resultado
representativo apuntan estos.
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Tres investigaciones originales en el presente nUmero
2 del volumen 24 de la revista del INC (Revista
Colombiana de Cancerologia), sometidas al escrutinio
de sus pares evaluadores, cumplen a cabalidad los
preceptos propuestos por Altman.

En el primero, Sanchez-Pedraza et al. (19), con
una impecable metodologia, validan la version
colombiana de la escala europea de 30 items de
calidad de vida (EORTC QLQ C30) (20) en pacientes con
cancer. Escalas como la referida utilizan cada vez con
mayor frecuencia el reporte subjetivo de los propios
pacientes sobre su estado de salud (Patient Reported
Outcome Measures PROMs (21, 22)) como medidas de
desenlace clinicamente valiosas, lo que facilita su
generalizacion tras su adaptacion transcultural. Asi
las cosas, esta herramienta validada se convierte en
un instrumento imprescindible para su utilizacion en
nuestras latitudes y en las investigaciones en esta
area.

El segundo trabajo de Suarez-Mattos et al. (23),
en un modelo de “antes y después”, presenta los
sorprendentes resultados en la supervivencia de una
cohorte retrospectiva de 41 menores de 18 anos de
edad con leucemia mieloide aguda, tras 15 ahos de
haber iniciado en el INC un nuevo protocolo que ajusta
el protocolo BFM-93 original, dada la clasificacion
por grupos de riesgo (LMA INC 2004) de quimioterapia
intensiva sin mantenimiento ni trasplante. Un
incremento relativo de la supervivencia del 30% con
respecto al anterior protocolo, una tasa de remision
completa del 75,6%, y una supervivencia a 5 anos
del 53,5% (comparada con 3% del protocolo previo)
no solo validan el criterio de manejo individualizado
de los pacientes en funcion de su riesgo, sino que
estimulan para seguir intensificando esfuerzos en
los modelos terapéuticos hechos a la medida, en
la corriente denominada medicina de precision o
medicina personalizada en cancer (24).

La dltima pieza de investigacion por comentar,
Valencia-Cuéllar et al. (25), es un estudio retrospectivo
en una muestra de 245 historias clinicas de pacientes
mayores de 18 afos con diagndstico de cancer,
atendidos durante un poco mas de 5 afos (2012-2017)
en un hospital universitario de la ciudad de Popayan,
departamento del Cauca, Colombia. Sin diferencias de
sexo, con una mediana de edad de 64 anos, la mayoria
de los pacientes provenia del area urbana, del centro
del departamento y pertenecia al régimen subsidiado.
Tal vez, en este reporte, se pueden extraer dos aspectos
muy relevantes: que el cancer mas prevalente (30%),
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en el hospital base del estudio, se encuentra ubicado
en el tubo digestivo y sus anexos, y que es necesario
estandarizar protocolos de registro sistematico de
datos clinicos en este tipo de poblacion y de escenarios,
que soporten la toma de decision de politicas locales de
salud en cancer.

Este nimero de la revista del INC entrega tres
investigaciones de calidad que llenan con creces
los preceptos de Altman, menos investigacion, pero
mejor investigacion hecha por las razones correctas.
Como siempre, la aplicabilidad de sus resultados
dependera de las circunstancias y el contexto
idiosincratico de practica clinica de sus lectores.

Jairo Echeverry Raad
Profesor Titular

Departamento de Pediatria e Instituto de Investigaciones
Clinicas,

Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia,

Bogota, D. C., Colombia
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Abstract

Objective: To validate the Colombian version of the EORTC QLQ-C30 questionnaire for measuring the quality of life in
patients with cancer in Colombia.

Methods: The validity of the questionnaire was evaluated using exploratory and confirmatory analyses. In addition,
correlation between domains of EORTC QLQ-C30 and FACT-G was used to measure concurrent validity. For measuring
reliability, internal consistency analyses (Cronbach Alpha, McDonald’s Omega and GLB coefficients) and repeated
measures analyses were performed.

Results: A total of 486 patients recruited at the National Cancer Institute (Instituto Nacional de Cancerologia), in
Colombia, were included in the study. Both, the standard model (14 domains) and an empirical solution having 5 domains
(Physical, Psychological, Weakness, Socioeconomic and Global Score) showed to be adequate for representing the
construct. The correlation between domains of FACT-G and EORTC QLQ-C30 showed low values in the domains related
with social functioning. The correlation between repeated measures had values of correlation-concordance between
0.51 and 0.8; the limits of agreement of Bland and Altman scored between -38 and 43 around an expected value of 0.
The values of Cronbach’s Alpha, GLB and McDonald’s Omega had values of 0.94 - 0.96 and 0.93, respectively.

Conclusion: The EORTC QLQ-C30 questionnaire is a valid and reliable tool for measuring the quality of life of patients
with cancer in Colombia.

Keywords: Quality of life; Neoplasm; Validation studies; Reliability; Validity.

Resumen

Objetivo: Validar la version colombiana de la escala EORTC QLQ C-30 para medir calidad de vida en pacientes con
diagnéstico de cancer en Colombia.

Métodos: La validez de la escala se determind usando métodos de analisis factorial exploratorio y confirmatorio.
Adicionalmente, para medir la validez de criterio concurrente se utilizaron analisis de correlacion entre dominios de
las escalas EORTC QLQ C-30 y FACIT-G. Para evaluar la confiabilidad se efectuaron tanto analisis de consistencia interna
(se usaron coeficientes Alfa de Cronbach, Omega de McDonald y GLB) como analisis de medidas repetidas (confiabilidad
test-retest).

Resultados: En el estudio se incluyd un total de 486 pacientes ubicados en el Instituto Nacional de Cancerologia. El modelo
estandar de 14 dominios y una solucion empirica con cinco dominios (fisico, psicologico, debilidad, socioeconomico y
puntaje global) demostraron tener una adecuada representatividad del constructo. La correlacion entre dominios del
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EORTC QLQ C-30 y del FACT-G mostro valores bajos en el dominio relacionado con funcionamiento social. La correlacion
entre medidas repetidas tuvo valores de correlacion-concordancia entre 0,51 y 0,8; los limites de acuerdo de Bland y
Altman estuvieron entre -38 y 43 alrededor de un valor esperado de cero. Los valores de Alfa de Cronbach, GLB y Omega
de McDonald tuvieron valores de 0,94 - 0,96 y 0,93 respectivamente.

Conclusion: La escala EORTC QLQ C-30 es un instrumento valido y confiable para medir calidad de vida en pacientes con

cancer en Colombia.

Palabras clave: Calidad de vida; Neoplasia; Estudios de validacion; Confiabilidad; Validez.

Introduccion

La calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) se considera un constructo subjetivo y
multidimensional, y uno de los desenlaces mas
utilizados en la investigacion en oncologia (1).
Dentro de la propuesta de medidas de desenlaces
reportados por pacientes (PROMs por sus siglas en
inglés), ocupa un lugar central y se reconoce su
importancia como desenlace de primera linea en
ensayos clinicos en pacientes con cancer (2-5).
Se han definido los PROMs como la medicién de
cualquier aspecto del estado de salud del paciente
que esta realizada por él mismo (6) y se ha reportado
que su utilizacion permite recopilar datos que son
Utiles para estandarizar practicas clinicas y mejorar
el cuidado del paciente (7), ya que los resultados
de estas mediciones son Utiles para tomar decisiones
en diferentes areas relacionadas con el cuidado del
paciente (area clinica, en investigacion, vigilancia
y a nivel administrativo) (8, 9). También se ha
evidenciado que la utilizacion de PROMs repercute
favorablemente en la comunicacion médico-paciente
y que mejora la percepcion que tiene el clinico sobre
los problemas del paciente (10). Si bien los nuevos
tratamientos para el cancer han permitido mejorar
en algunos casos la supervivencia, la toxicidad
asociada a los mismos, junto con las caracteristicas
de los sintomas de la enfermedad, comprometen la
calidad de vida del paciente y esto se ha relacionado
con pobre adherencia a los tratamientos y con peor
supervivencia (11, 12).

Para la medicion de la calidad de vida se han
disenado diferentes instrumentos que buscan hacer
una cuantificacion objetiva, valida y confiable
del constructo; dentro de los mas utilizados en
investigacion clinica a nivel mundial, se encuentran
el FACIT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy
- General) (13) y el EORTC QLQ C-30 (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer,
Quality of Life Questionnaire) (4). La escala FACIT-G
ya hasido validada en Colombiay ha demostrado tener
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adecuadas propiedades psicométricas: su estructura
factorial representa cuatro dominios: bienestar
fisico, familiar-social, emocional y funcional (14).
La escala EORTC QLQ C-30 es un instrumento
que ha sido traducido a diferentes idiomas, se ha
utilizado en distintos contextos culturales y ha sido
validado tomando pacientes con diferentes tipos de
cancer; en los diferentes estudios el instrumento ha
mostrado adecuadas propiedades clinimétricas (15-
22). Hasta donde se tiene conocimiento no existen
validaciones en Colombia de este instrumento, a
pesar de ser considerada el PROMs mas ampliamente
utilizado en oncologia (4). El instrumento EORTC
QLQ C-30, version 3, esta conformado por 30 items
calificados en formato Likert; este formato tiene
cuatro niveles para todos los items, excepto para los
dos de la subescala global que tienen siete niveles.
La escala utiliza un marco temporal de una semana
para la evaluacion de los items. Los 30 items de la
escala se distribuyen en cinco subescalas funcionales
(cinco items relacionados con aspecto fisico, dos
relacionados con rol asumido, dos con el aspecto
cognoscitivo, cuatro con el aspecto emocional y
dos con el social), en tres subescalas de sintomas
(conformada por tres items relacionados con fatiga,
dos con nausea/vomito y dos con dolor), una
subescala de evaluacion global (integrada por dos
items) y seis items individuales adicionales; esta
estructura mide un total de 15 dominios relacionados
con la calidad de vida. Los puntajes del instrumento
se transforman linealmente en una escala de 0 a 100.

El objetivo que se planted para el presente estudio
fue realizar la evaluacion de las propiedades
clinimétricas de la escala EORTC QLQ C-30 al
aplicarse en pacientes de la poblacion colombiana
con diagnostico de cancer teniendo en cuenta que
es el PROMs mas utilizado en cancer, que no esta
aun validado en este pais y que dicha escala ya
habia sido sometida previamente a una adaptacion
transcultural en pacientes colombianos (23).
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Material y métodos

Se efectud un estudio de validacién de escala desde
la perspectiva de la teoria clasica de medicion. Los
pacientes fueron ubicados en el Instituto Nacional de
Cancerologia entre 2009 y 2015. Como criterios de
elegibilidad se consideraron: i) tener nacionalidad
colombiana; ii) tener 18 afos o mas; iii) ser
hispanoparlante; iv) tener diagnéstico histopatoldgico
confirmado de cancer en cualquier localizacion. A
cada paciente que acepto participar en el estudio,
le fue aplicada la escala por un profesional en salud
con experiencia en la utilizacion clinica de estos
instrumentos. El primer contacto con los pacientes se
realizd por parte de una asistente de investigacion,
quien verifico los criterios de elegibilidad y solicitd
al paciente tramitar un consentimiento informado
para participar en el estudio. Los pacientes fueron
inicialmente contactados en los servicios de consulta
del Instituto Nacional de Cancerologia. En un
subgrupo de pacientes que asistirian nuevamente
a consulta, se les volvido a contactar para aplicar
nuevamente la escala EORTC QLQ C-30 con miras
a efectuar las mediciones relacionadas con la
evaluacion de confiabilidad. La puntuacion de la
escala se efectuo siguiendo lo recomendado en
el manual de calificacion del instrumento (24).
Para el calculo del tamano de muestra para cada
componente del estudio de validacion se considero la
siguiente informacion: se recomienda un nimero de
al menos 250 observaciones para analisis factoriales
en los cuales se utilicen matrices de correlacion con
estructura derivada de mediciones ordinales (25).
Para los analisis de validez de criterio concurrente
y confiabilidad test re-test se tuvo en cuenta
que las muestras utilizadas (473 y 105 pacientes
respectivamente) permiten detectar diferencias
significativas (valor de significacion del 5%) entre
coeficientes de correlacion de 0,7 para la hipotesis
nulay 0,8 para la alterna y alcanzar poderes mayores
que 80%. Para la consistencia interna se tuvo en
cuenta que muestras de al menos 96 pacientes,
cada uno respondiendo un instrumento de 30 items,
alcanzan un poder del 80% para detectar diferencias
entre coeficientes alfa de 0,7 (hipdtesis nula) y 0,8
(hipotesis alterna), usando una prueba F a dos colas
y un nivel de significacion del 5%. Los calculos del
tamano de muestra se realizaron con el programa
PASS®.

Para establecer la validez de contenido, dada la
estructura ordinal en la medicion de cada uno de

los items, se realizd un analisis factorial exploratorio
en una muestra de 486 pacientes usando un
método de factores principales en una matriz de
correlacion policorica. Previamente se verifico
que la matriz de correlacion fuera adecuada para
realizar analisis factoriales usando la prueba de
esfericidad de Bartlett y la de Kaiser-Meier-Olkin.
La solucion ortogonal inicial fue rotada, primero de
forma ortogonal y luego usando rotaciones oblicuas
(promax y oblimin) para seleccionar la de mejor
interpretabilidad. El niUmero de dominios a analizar
se determiné utilizando métodos de analisis paralelo
y coordenadas optimas.

Posteriormente, utilizando la misma muestra de
486 pacientes, se efectué un analisis factorial
confirmatorio sobre dos modelos: el modelo original
de 15 factores y el modelo generado en el analisis
factorial exploratorio. La bondad de ajuste de cada
uno de estos modelos se midi6 con los siguientes
coeficientes: razon x2 /grados de libertad (valores
<3 indican buen ajuste), raiz cuadrada del error
cuadratico medio de la aproximacién (RMSEA por
sus siglas en inglés; valores <0,08 sugieren buen
ajuste), raiz cuadrada del error cuadratico medio
estandarizada (SRMR por sus siglas en inglés; valores
< 0,05 indican buen ajuste), indice de ajuste
comparativo (CFl por sus siglas en inglés), indice
de ajuste incremental (IFI por sus siglas en inglés) e
indice de Tucker-Lewis (TLI por sus siglas en inglés)
(para los dos ultimos indices valores >0,9 son indicio
de buen ajuste del modelo) (26, 27). En los analisis
de ecuaciones estructurales se tuvo en cuenta la
estructura ordinal de los puntajes de cada uno de
los items utilizando métodos de minimos cuadrados
ponderados.

La validez de criterio concurrente se evalud en 473
pacientes estimando los coeficientes de correlacion
entre los puntajes de la EORTC QLQ-C30 y los cuatro
dominios de la escala FACIT-G. Esta ultima escala
también esta disefada para medir la calidad de
vida, consta de 27 items medidos en una dimension
ordinal agrupados en cuatro dominios (bienestar
fisico, bienestar social-familiar, bienestar emocional
y bienestar funcional); en esta escala mayores
puntuaciones reflejan un mayor grado de calidad
de vida. Como se mencion6 previamente, la escala
FACIT-G ya se ha validado para su uso en Colombia
(14).



La consistencia interna (indicador de confiabilidad
entre items) fue evaluada en 486 pacientes mediante
los coeficientes Alfa de Cronbach, w de McDonald y
GLB (Greatest Lower Bound); la confiabilidad test
re-test se midid en 105 pacientes utilizando una
estrategia de medidas repetidas con una diferencia
media de 10,3 dias (DE=6,9 dias) y calculando el
coeficiente de correlacion concordancia de Lin
para cada uno de los 15 dominios; adicionalmente
se evaluo la dispersion de la correlacion y la
concordancia encontrada con respecto a la perfecta,
mediante los graficos de bondad de ajuste de Bland
y Altman.

Los analisis del componente estadistico descriptivo
y de validacion con el programa R utilizando las
librerias psych, paran, polycor, semPlot y lavaan (28-
32).

El estudio fue aprobado por el comité de ética del
Instituto Nacional de Cancerologia.

Resultados

La escala EORTC QOL C-30 fue aplicada a 486
pacientes con una media de edad de 60,8 anos
(DE=11,6 anos). El 49,8% de los pacientes fueron
mujeres (N=242). La mayoria de pacientes presento
cancer de prostata (46,9%, N=228 pacientes,
representando el 93% de los canceres en la muestra
de hombres) y de mama (43,8%, N=213 pacientes,
dando cuenta del 87,2% de los canceres en la
muestra de mujeres); 13 pacientes presentaron
cancer ginecologico (2,7% de la muestra total y 5,4%
de la muestra de mujeres) y seis pacientes tuvieron
diagnostico de cancer de cabeza y cuello (1,2%);
hubo 4 pacientes (0,82% por categoria) en cada uno
de los siguientes tipos de cancer: colon, piel, recto
y de tejidos blandos; tres pacientes presentaron
cancer de tipo hematopoyético (0,62%); para los
diagnosticos de cancer de pulmon y rifdn hubo dos
pacientes en cada categoria (0,41% por categoria);
para los diagndsticos de cancer cerebral, gastrico y
de vias urinarias hubo un paciente respectivamente
(0,21% por categoria).

Los puntajes de los items estuvieron en un rango
entre 1y 4, excepto para los items q29 y q30 que se
calificaron entre 1y 7. Los puntajes en cada uno de
los dominios se muestran en la figura 1.

*Mayores puntajes indican mejor calidad de vida

Revista Colombiana de Cancerologia

R. Sanchez-Pedraza et al.

100 100

833 [ Evaluacion global de CV
& ’ I Funcion fisica
75 [ Funcion

Func cional

Funcién cognoscitiva

60 Funcion social
[ Fatiga

Nausea y vomito
I Dolor
40 B Disnea

. Insomnio

Diarrea

167 Dificultades financieras

0 [ o o0

0 e . 3 -

Figura 1. Diagrama de cajas con las puntuaciones global
y en cada una de las variables latentes de la escala EORTC
QLQ C-30 en 486 pacientes colombianos con cancer en el
Instituto Nacional de Cancerologia*

Analisis factorial exploratorio

La estructura de la matriz de correlacion resultd
adecuada para efectuar analisis factoriales (prueba
de esfericidad de Bartlett (X2=7007,2 (435), p=0,000)
y prueba de Kaiser-Meyer-Olkin (KM0O=0,93)). De
acuerdo con el método de analisis paralelo y de
coordenadas optimas, el numero de factores a
analizar fue de seis y cinco respectivamente); sobre
estas dos opciones se efectuaron analisis de factores
principales y se practicaron rotaciones ortogonales
y oblicuas; la solucion que mostr6 una mejor
interpretabilidad fue la de cinco factores rotada
oblicua (promax); la estructura de dicha solucion se
presenta en la tabla 1. Los cinco factores explican un
60% de la varianza distribuida asi: D1: 22%, D2: 11%,
D3: 10%, D4: 9%, D5: 8%. Los valores de correlacion
mas altos se dieron entre los dominios 1-2 y 2-5 (0,58
y -0,50 respectivamente); los valores mas bajos
fueron entre los dominios 3-4 y 5-4 (0,28 y -0,21
respectivamente). El valor de unicidad mas alto
que se alcanzo fue de 0,74. La estructura de cada
dominio puede resumirse de la siguiente manera:

Dominio uno: esta conformado por 13 de los 30 items
de la escala. El factor agrupa aspectos relacionados
especialmente con funcionamiento fisico y sintomas
relacionados.

Dominio dos: estd conformado por seis de los 30

items de la escala y agrupa aspectos relacionados
con factores psicologicos y cognoscitivos.
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Dominio tres: constituido por los items 12 a 17. Es  items de la escala. Es un factor relacionado con la
un factor relacionado con la presencia de debilidad exploracion del estado general de salud.

y sintomas gastrointestinales.
Dominio cinco: constituido por tresitems. Es un factor

Dominio cuatro: constituido por los dos Ultimos relacionado con aspectos sociales y econdomicos.

Tabla 1. Estructura factorial de la escala EORTC QLQ C-30 (factores principales, rotacion promax)

item D1 D2 D3 D5 D4 u2*
g2. ;Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 0,90
q3. ;Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de casa? 0,86

qft.diTiene que permanecer en la cama o sentado/a en una silla durante 0.82

q1. ;Tiene alguna dificultad para hacer actividades que requieran un
esfkjerzo importante, como llevar una bolsa de compra pesada o una 0,81
maleta?

q10. ;Necesito parar para descansar? 0,76

q7. ;Ha tenido alguna dificultad para realizar sus aficiones o pasatiempos? 0,72
q6. ;Ha temdo alguna dificultad para hacer su trabajo u otras actividades 0.69

cotidianas?

q19. ;Interfirié algun dolor en sus actividades diarias? 0,64 0,36
q9. jHa tenido dolor? 0,60 -0,36 0,36
q5. iNecesita ayuda para comer, vestirse, bafarse o ir al bafo? 0,57 0,36 0,58
q18. ;Estuvo cansado/a? 0,45 0,40
q11. ;Ha tenido dificultades para dormir? 0,35 0,56
q8. ;Tuvo asfixia? 0,32 0,70
q21. ;Se sinti6 nervioso/a? 0,88 0,34
q22. ;Se sinti6 preocupado/a? 0,84 0,31
q24. ;Se sinti6 deprimido/a? 0,75 0,36
q23. ;Se sintio irritable? 0,68 -0,31 0,49
q25. ;Ha tenido dificultades para recordar cosas? 0,58 0,68
gzvoertlaaté?g\]/(ljs?o?]]ﬁcUltad en concentrarse en cosas como leer el periddico 0,37 0,30 0,57
q15. ;Ha vomitado? 0,92 0,40
q14. ;Ha tenido nauseas? 0,86 0,31
q13. ;Le ha faltado el apetito? 0,43 0,54 0,39
q12. ;Se ha sentido débil? 0,32 0,44 0,33
q17. ;Ha tenido diarrea? 0,31 0,40 0,74
q16. ;Ha estado estrefido/a? 0,37 0,61
gggédza(;émo valoraria su calidad de vida en general durante la semana 0,95 0,17
g29. ;Cémo valoraria su salud general durante la semana pasada? 0,89 0,22
%ﬁﬂg:ﬁa interferido su estado fisico o el tratamiento médico en su vida 0,70 0,37
g(Z:Z]V] ggelsnstgcr]faelrég? su estado fisico o el tratamiento medico en sus 0,65 0,32
g28. ;Le han causado problemas econémicos su estado fisico o el -0,46 0,50 0,46

tratam1ent0 médico?

* Valores de unicidad
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Analisis factorial confirmatorio

Para este componente de la validacion se evaluaron
dos modelos (fig. 2): el original reportado por la
organizacion EORTC (fig. 2a) y el empirico, resultante
del analisis factorial exploratorio efectuado en la

R. Sanchez-Pedraza et al.

fase anterior (fig. 2b) se encontraron adecuados
valores en los indicadores de bondad de ajuste:
Razon x2 /grados de libertad <3; RMSEA <0,08; SRMR
< 0,05; CFI; IFl, e indice de Tucker-Lewis (TLI) >0,9.
En general los indicadores de bondad de ajuste para
los dos modelos son muy similares (tabla 2).

Tabla 2. Estimadores de bondad de ajuste de los dos modelos evaluados

Modelo X2 Gl x2/gl RMSEA? TLI® CFlc IFId SRMR®
Original 168,37 291 0,58 0,001 0,99 1,0 1,008 0,037
Empirico 367,60 395 0,93 0,001 0,98 0,99 1,002 0,055

a. Raiz cuadrada del error cuadratico medio de la aproximacion
b. Indice de Tucker-Lewis
c. Indice de ajuste comparativo
d. Indice de ajuste incremental
e. Raiz cuadrada del error cuadratico medio estandarizada
D O ® < o) ©® ©® ® ©® ® ©® © © ©
ot BEEEeEE G
N\~ I V7 ./ U/ 1]
= H) = = C
Ca T N
ofw]

a. Modelo Original

b. Modelo empirico

Las variables manifiestas (items) se presentan dentro de cuadrados con las respectivas varianzas del error. Las variables
latentes (Fisi=funcionamiento fisico; Psic=factores psicologicos; DbGl=debilidad y sintomas gastrointestinales; Glob=estado
general de salud; ScEc=socioecondémico) se representan dentro de circulos u 6valos con sus respectivas varianzas o
covarianzas. Las lineas rojas en las variables manifiestas muestran los umbrales de las correlaciones policoricas.

Figura 1. Modelos factoriales EORTC QLQ C-30
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Consistencia interna

La consistencia interna de la escala, medida con el
Alfa de Cronbach, fue de 0,94. Ninguno de los items,
al ser retirado, incremento de manera importante el
nivel de consistencia global de la escala. El omega
de McDonald dio un valor de 0,96 y el coeficiente
GLB 0,93. Los valores del coeficiente alfa y omega
para cada factor fueron respectivamente: Factor 1
(0,92-0,93); Factor 2 (0,90-0,81); Factor 3 (0,79-
0,79); Factor 4 (0,77-0,74), y Factor 5 (0,74-0,88).

Validez de criterio concurrente

Se evalué en 473 pacientes. Para tal efecto se
seleccionaron las subescalas del EORTC QLQ
C-30 que tuvieran correspondencia teorica con
las de la escala FACIT: funcionamiento fisico (5
items), funcionamiento social/familiar (2 items),
funcionamiento emocional (4 items) y papel funcional
(2 items). Los valores de las correlaciones entre las
parejas de subescalas contrastadas oscilaron entre
0,1y 0,7 (tabla 3).

Tabla 3. Valores de correlacion entre dominios
homologos de las escalas FACIT-G y EORTC QLQ C-30

Subescalas comparadas R IC 95%
Funcionamiento fisico/bienestar fisico 0,7 0,63a0,72
SFgg\igllonamlento social-familiar/bienestar 0,1 0,003 20,2
Funcionamiento emocional/bienestar
emocional 0,6 060207
Funcionalidad/capacidad de 0,5 0,402 0,5

funcionamiento

Confiabilidad test re-test

La confiabilidad en mediciones repetidas se evaluo
en 105 pacientes examinados con una diferencia
media de tiempo entre las dos mediciones de 10,3
dias (de=6,9 dias), encontrandose un rango entre
2 y 47 dias. Para evaluar dicha confiabilidad se
utilizd el coeficiente de correlacion-concordancia
de Lin que reportd valores entre 0,32 y 0,84. En
general se advirtieron coeficientes de correlacion-
concordancia mas altos en los dominios relacionados
con funcionalidad que en los de sintomas (tabla 4).

Tabla 4. Coeficientes de correlacion-concordancia de
Lin y limites de bondad de acuerdo de Bland y Altman

.. Limites de
a o
Dominio pca IC 95% e
Estado general de 0,37 )
salud 0,51 065 38,2 43
Funcionamiento fisico 0,84 8’38 -21,7 20,7

67

0,70

Funcionamiento de rol 0,80 085 -34,4 24,8
Funcionamiento 0,49 )

emocional 0,61 0,73 30,5 31,4
Funcionamiento 0,48

cognoscitivo 0,60 0,72 -36,5 30,5
Funcionamiento social 0,62 8’57’9 -34,4 30,9
Fatiga 0,77 6,70 27,3 30,3
Nausea - vomito 0,53 8;22 -20,5 21,5
Dolor 0,77 062 351 338
Disnea 0,60 847 359 32,0
Insomnio 0,59 0,46 -48,1 44,9
Pérdida de apetito 0,43 e -40,6 45,7
Constipacion 0,59 8"71? -46,1 42,3
Diarrea 0,32 ol -36,9 38,2
Dificultades 0,41

financieras 0,55 0,68 -63,7 65,0
Discusion

La escala EORTC QLQ C-30 es uno de los instrumentos
para medir PROMs que se utiliza mas ampliamente
(estd traducida a mas de 80 idiomas) y cuenta
con diversas validaciones en el mundo (15-22,
33-47). Hasta donde tenemos conocimiento no
existen validaciones de la escala completa para ser
utilizada en pacientes con cancer en Colombia. En
el presente estudio de validacion se encontré que
la estructura factorial original reportada para el
instrumento (también llamado modelo estandar)
tiene una adecuada representacion en una muestra
de pacientes colombianos con cancer. La estructura
factorial de esta escala ha sido probada en diferentes
estudios y se han evaluado diferentes alternativas
de organizacion de los items (48, 49). Aunque la
estructura del modelo estandar se ha mostrado
consistente en varios estudios de validacion (50,
51), también se han propuesto otros modelos que
plantean un menor nimero de variables latentes;
por ejemplo, se ha encontrado que un modelo de
segundo orden con solo dos dominios centrales (salud
mental y salud fisica) tiene buena calidad de ajuste
(49) y puede resultar mas eficiente a la hora de ser
usado en investigacion clinica, teniendo en cuenta
que un menor nimero de factores permite analisis
estadisticos mas parsimoniosos al reducir el nimero
de pruebas estadisticas que pueden derivarse de una
estructura factorial compleja (el modelo estandar
de la escala EORTC QLQ C-30 tiene 14 variables
latentes).



En este sentido, la solucion factorial derivada del
analisis factorial exploratorio realizado en el presente
estudio de validacion puede resultar eficiente ya
que: refleja una estructura tedricamente plausible,
muestra una adecuada representacion de items en
cada dominio (todos los items presentaron adecuadas
cargas factoriales), muestra buenos indicadores
de bondad de ajuste y solo estd compuesta por
cinco variables latentes (nueve menos que los del
modelo estandar); sin embargo, la aplicacion de la
estructura factorial empirica en escenarios clinicos
y de investigacion implica desarrollar algoritmos de
calificacion particulares que no fueron efectuados
en la presente validacion.

Para evaluar la validez concurrente del instrumento
se midi6 la correlacion de un grupo de dominios
(fisico, social, emocional, funcional) que fueran
similares a los de otro instrumento para medir el
mismo constructo, validado en pacientes colombianos
(FACT-G). Los valores de correlacion entre las dos
escalas mostraron valores aceptables, excepto para
el dominio relacionado con aspectos sociales; sin
embargo, este dominio es medido por solo dos items
en la escala EORTC QLQ C-30 (g7: ;Ha tenido alguna
dificultad para realizar sus aficiones o pasatiempos?
y g6: jHa tenido alguna dificultad para hacer su
trabajo u otras actividades cotidianas?) mientras
que la escala FACT-G dispone de 7 items para medir
tal constructo; esta diferencia en la estructura y el
numero de items puede afectar el resultado de las
mediciones de correlacion entre los dominios de los
dos instrumentos. Cabe resaltar que el estudio de
validacion de la escala FACT-G en Colombia reportd
un resultado similar al evaluar la validez concurrente
(14).

La confiabilidad del instrumento resulté adecuada
al ser medida con estimaciones de la consistencia
interna y mediante comparacion de medidas repetidas;
en el primer caso se utilizaron, ademas de los
coeficientes Alfa de Cronbach, coeficientes omega de
McDonald y GLB; la utilizacion de estos dos ultimos
estimadores de consistencia se efectud teniendo
en cuenta las limitaciones que se han reportado
en relacion con el coeficiente Alfa de Cronbach (en
ausencia de equivalencia tau y en presencia de items
con valores sesgados, el Alfa de Cronbach presenta
mas sesgo que los otros dos coeficientes) (52). En
relacion con el componente de medidas repetidas
se encontraron mejores medidas de estabilidad en
los dominios relacionados con funcionalidad que
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en los de sintomas: esto podria explicarse por la
mayor cantidad de items incorporados dentro de los
dominios de funcionalidad.

Como limitaciones del presente estudio consideramos
las siguientes:

o La muestra tiene una representacion muy alta
de solo dos localizaciones del cancer: prostata
y mama. No puede descartarse que otros tipos
de cancer puedan mostrar funcionamientos
diferenciales al efectuar la medicion con la
escala EORTC QLQ C-30 ni tampoco puede
descartarse la presencia de funcionamiento
diferencial de los items del instrumento si se
incorporan variables adicionales como estadio
clinico o tipo y fase del tratamiento.

e No se registr6 de manera sistematica la
procedencia de los pacientes: si bien, se
confirmoé como criterio de inclusién que todos
los pacientes tuvieran nacionalidad colombiana,
no se especifico dentro del protocolo el lugar
de procedencia; Colombia es un pais con una
gran diversidad cultural y este es un factor
que puede afectar el funcionamiento de un
instrumento de medicion como son las escalas.

« No se evalu6 cual fue la sensibilidad al
cambio del instrumento, aspecto que es de
gran importancia a la hora de poder verificar
el efecto de intervenciones clinicas sobre la
calidad de vida de los pacientes.

Para estudios posteriores con este instrumento
de medicion se plantea la importancia de evaluar
aspectos adicionales recomendados dentro de una
validacion de un instrumento, como son las medidas
de ajuste de los items, la evaluacion de la escala de
medicion de cada item y el analisis del cubrimiento
del espectro del constructo con los items de la escala;
dichos aspectos pueden ser cubiertos utilizando
técnicas relacionadas con la teoria de respuesta al
item.

Se concluye que la escala EORTC QLQ C-30 es un
instrumento valido y confiable para medir calidad
de vida en pacientes con cancer en Colombia. Esto
supone disponer de una herramienta de utilidad para
medir PROMs en pacientes, lo cual puede redundar
en beneficios clinicos, investigativos y en el cuidado
de la salud del paciente con cancer.
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Abstract

Objective: To describe the demographic and clinical characteristics of patients with acute myeloid leukemia; and to
evaluate the mortality and survival of children treated with the LMA-INC 2004 protocol (modified from BFM 93) in a
pediatric oncology clinic of the Colombian National Cancer Institute (Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia)
between May 2004 and December 2014.

Patients and methods: Retrospective descriptive observational study of a cohort with survival analysis of patients aged
under 18 years, with a diagnosis of acute myeloid leukemia, who were treated with intensive chemotherapy without
maintenance or transplantation. The survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method.

Results: We analyzed 41 patients diagnosed with myeloid leukemia, except acute myeloid leukemia type M3, who were,
treated with the LMA-INC 2004 protocol. Complete remission was achieved in 75.6% of patients. The annual relapse rate
was 27.4%; and the death rate 20.3%. Cumulative overall survival at 2 and 5 years was 60% and 53.5% respectively, with
an average follow-up of 4.3 years (3.2 - 5.2 years); and the 5-year relapse-free survival was 42%, with an average follow-
up time of 3.5 years (3.3 - 4.6 years).

Conclusion: The results showed a 30% improvement in the survival of patients with acute myeloid leukemia, attributed to
a more intense treatment that included the administration of high doses of cytarabine and mitoxantrone in consolidation
and intensification; which implies improvement in supportive care.

Keywords: Acute myeloid leukemia; Child; Mortality; Survival

Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) no
promielocitica, y evaluar la mortalidad y la supervivencia de los nifios tratados con protocolo LMA-INC 2004 (modificado
de BFM 93) en la clinica de oncologia pediatrica del Instituto Nacional de Cancerologia, desde su instauracion y por un
periodo de 10 anos y medio de seguimiento (mayo de 2004 a diciembre de 2014).

Pacientes y método: Estudio observacional descriptivo retrospectivo de una cohorte con analisis de supervivencia de los
pacientes menores de 18 afos de edad con diagnostico LMA tratados con quimioterapia intensiva sin mantenimiento ni
trasplante. El analisis de supervivencia se realizo usando el método de Kaplan Meir.

Resultados: Se analizaron 41 pacientes con diagnostico de LMA excepto LMA M3, tratados con protocolo LMA-INC 2004.
Se logrd remision completa en el 75,6% de los pacientes. La tasa de recaida fue de 27,4% anual y la tasa de muertes
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de 20,3% durante el periodo. La supervivencia general acumulada a dos afos fue de 60% y a cinco afos del 53,5%, con
promedio de seguimiento de 4,3 anos (3,2 - 5,2 afos), y la supervivencia libre de recaida a cinco afos fue del 42% con un

tiempo promedio de seguimiento de 3,5 anos (3,3 - 4,6 anos).

Conclusion: Los resultados muestran mejoria del 30% en la supervivencia de los pacientes con LMA como resultado de un
tratamiento mas intenso, que incluye la administracion de altas dosis de citarabina y mitoxantrone en la consolidacion y
la intensificacion, y que implica mejoria en los cuidados de soporte.

Palabras clave: Leucemia mieloide aguda; Nifio; Mortalidad; Supervivencia

Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad
heterogénea, para la cual, antes de los afos setenta,
fue dificil encontrar una estrategia de tratamiento
eficaz, por esta razon la tasa global de curacion
tardé mas tiempo en mejorar en comparacion con las
de las leucemias linfoblasticas agudas (LLA) (1,2).

Con el objetivo de mejorar los resultados, en
1978 el grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM)
inicio estudios sucesivos de protocolos en LMA
con la estrategia de incrementar sucesivamente
la intensidad del tratamiento en cada uno. El
estudio AML-BFM 93: administraba a los pacientes
una terapia de induccion con ADE (arabinocido de
citocina, daunorrubicina, etopdsido), realizaba
una clasificacion de los pacientes en dos grupos de
riesgo basado en las caracteristicas genéticas y en
la respuesta a la quimioterapia de induccion y usaba
altas dosis de arabinocido de citocina y mitoxantrona
(HAM por su sigla en inglés) antes y después de la
consolidacion en los pacientes de alto riesgo. Todos
los pacientes recibieron intensificacion con altas
dosis de citarabina y etopoésido y mantenimiento. El
estudio mostré una supervivencia global de 5 afos
en el 57% de los tratados con HAM temprano y en el
54% de los pacientes en el brazo de HAM tardio (3-5).

En el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia
(INC) durante el periodo comprendido entre 1990
y 1994 se trataron 55 pacientes con protocolos
diferentes a la estrategia BFM con una supervivencia
a 5 anos de 0%. En el periodo 1995 a 1997 se
registraron 33 pacientes y la supervivencia lograda
a 3 anos de seguimiento fue del 3%. El 2 de febrero
de 1998 se inici6 la aplicacion del tratamiento
basado en el protocolo BFM-93, conocido como BFM-
93 modificado para MISPHO (Escuela Internacional
de Hemato-Oncologia Pediatrica de Monza). En los
23 pacientes incluidos entre 1998 y 2000 el 73,9%
lograron la remision completa y una supervivencia
global de 20,4% con una mediana de supervivencia
de 11 meses (6).
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Con el propédsito de mejorar la supervivencia libre
de evento y la supervivencia global alcanzada con
el esquema de tratamiento BFM-93 modificado para
MISPHO, en mayo de 2004 se inicié un protocolo de
tratamiento basado en el esquema de tratamiento
BFM-93 original (7,8) que se denomind LMA-INC 2004,
donde se establecieron las bases para aplicar el
tratamiento ajustado a una clasificacion por grupos
de riesgo. Un analisis inicial realizado en junio de
2008 con los primeros 18 pacientes mostré una
supervivencia general del 44,7% (Ruiz VM, Suarez A,
Venegas M. Evaluacion del protocolo LMA-INC 2004.
Trabajo de grado; Universidad Javeriana - Instituto
Nacional de Cancerologia. 2008).

El presente articulo tiene como finalidad mostrar los
resultados logrados después de 10 aios de instaurado
el protocolo de tratamiento LMA-INC 2004.

Pacientes y métodos

Se realizo el estudio de una cohorte retrospectiva
con analisis de supervivencia, en la que se incluyeron
todos los pacientes menores de 18 anos de ambos
sexos que ingresaron a la clinica de oncologia
pediatrica del Instituto Nacional de Cancerologia
con diagnostico de LMA tratados con el protocolo
LMA-INC 2004 entre el 15 de mayo de 2004 y el 31
de diciembre de 2014 (tabla 1). Se excluyeron los
pacientes con diagnostico de LMA M3, LMA como
segunda neoplasia, LMA realizado fuera del INC
y que al ingreso hubieran recibido tratamiento de
induccion a la remision.

Todas las muestras de mielograma y biopsia de médula
6sea fueron analizadas al momento del diagnodstico
y en cada evaluacion de respuesta por el Grupo de
Hematopatologia. Para el estudio morfoldgico se
utilizo la clasificacion French-American-British (FAB),
se realizdé inmunohistoquimica e inmunofenotipo
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Tabla 1. Protocolo de tratamiento LMA-INC 2004

Induccién a la remision Dosis dias Via
Citarabina 100 mg/m2sc/dia 1-2 IV infusién continua
Citarabina 100 mg/m2sc/dia 3-4-5-6-7 IV infusidn de 3 horas
Daunorrubicina 60 mg/m2sc/dia 3- 4-5-6-7-8 IV infusidn de 4 horas
Etoposido 100 mg/m2sc/dia 6-7-8 IV infusion de 2 horas
Consolidacion: riesgo bajo
Tioguanina 60 mg/m2sc/dia 1a43 Oral
Prednisona 40 mg/m2sc/dia 1a28 Oral 3 tomas al dia
Vincristina 1,5 mg/m2sc/dia 1-8-15-22 \%

Doxorrubicina 30 mg/m2sc/dia 1-15 v

3al 6; 10 al 13; 17 al 20; 24 al

Citarabina 75 mg/m2sc/dia 27; 37 al 34 y 38 al 41 IV infusiéon de 30 minutos
Citarabina y dexametasona Segun edad 1-15-29-43 Intratecal
Consolidacion: riesgo alto

Fase 1: HAM temprano

Citarabina 1,5 g/m2sc/12 h 1-2-3 IV infusion de 3 horas
Mitoxantrone 10 mg/m2sc/dia 4-5 IV en infusion de 1 hora
Fase dos

Tioguanina 60 mg/m2sc/dia 1a43 Oral

Prednisona 40 mg/m2sc/dia 1a28 Oral en 3 tomas al dia
Vincristina 1,5 mg/m2sc/dia 1-8-15-22 \%

Doxorrubicina 30 mg/m2sc/dia 1-15 [\

3al 6; 10 al 13; 17 al 20; 24 al

Citarabina 75 mg/m2sc/dia 27; 31 al 34 y 38 al 41 IV infusién de 30 minutos
Citarabina y Dexametasona Segun edad 1-15-29-43 Intratecal
Intensificacion (AE)*

Citarabina 1,5 g/m2sc/12 h 1-2-3 IV infusion de 3 horas
Etoposido 125 mg/m2sc/dia 2-3-4-5 IV infusién de 1 hora
Re-intensificacion

Citarabina 1,5g/m2sc/12 h 1-2-3 IV infusién de 3 horas
Mitoxantrone 10 mg/m2sc/dia 4-5 IV infusién de 1 hora
AE

Citarabina 1,5 g/m2sc/12 h 1-2-3 IV infusion de 3 horas
Etoposido 125 mg/m2sc/dia 2-3-4-5 IV infusién de 1 hora
HAM

Citarabina 1,5 /m2sc/12 h 1-2-3 IV infusién de 3 horas
Mitoxantrone 10 mg/m2sc/dia 4-5 IV infusién de 1 hora

*Los pacientes de bajo riesgo reciben 4 bloques AE con intervalos de 21 dias y los de alto riesgo un bloque de AE seguidos de
reintensificacion.
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por citometria de flujo y se practico analisis de
citogenética.

A todos los pacientes se les practicé puncion lumbar
para toma de liquido cefalorraquideo (LCR) y la
muestra enviada al grupo de patologiay al laboratorio
central para citologia y citoquimico.

Los pacientes fueron clasificados al momento del
diagnéstico en dos grupos de riesgo: el grupo de
riesgo bajo abarcaba todas las LMA con morfologia
M1, M2 con bastones de Auer y M4 con eosinofilia
y que documentaran menos del 5% de blastos en
médula 6sea en el dia 15 de tratamiento de induccion
a la remision y la remision completa al final de la
induccion y el grupo de riesgo alto comprendia al
resto de las LMA que no cumplieran las anteriores
condiciones.

Los medicamentos y las dosis de los medicamentos
del protocolo de quimioterapia son presentados en
la tabla 1.

Todos los pacientes sin infiltracion al sistema
nervioso central (SNC 1: ausencia de blastos en
liquido cefalorraquideo) al diagnéstico recibieron
quimioterapia intratecal durante la induccion a la
remision en el dia 15 y en la consolidacion los dias
1, 15, 29 y 43 de tratamiento, ningln paciente
recibio radioterapia como profilaxis. Los pacientes
con infiltracion del sistema nervioso central (SNC
2: presencia de blastos en liquido cefalorraquideo
con leucocitos mononucleares < 5 0 SNC 3: presencia
de blastos con leucocitos mononucleares > 5)
recibieron quimioterapia intratecal con citarabina y
dexametasona los dias 2, 9, 15, 22 y 29 en la fase
de induccion y los dias 1, 15, 29, 43 y 50 durante
la fase de consolidacion y al terminar la fase de
intensificacion se enviaron a radioterapia con la
propuesta de 1.800 cGy holoencéfalica en fracciones
de 180 cGy cinco dias a la semana.

Se realizd un analisis descriptivo mediante el uso de
frecuencias absolutas y relativas para las variables
nominales y ordinales. En las variables numéricas
continuas que se distribuyeron de manera normal
se utilizaron: la media como medida de tendencia
central y la desviacion estandar como medida de
dispersion. Se estimaron funciones de supervivencia
mediante el método de Kaplan Meier.

Para el calculo de la funcion de supervivencia libre
de recaida y supervivencia global, se definieron
los siguientes tiempos: el tiempo a la recaida
(supervivencia libre de recaida) como el tiempo
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transcurrido desde la fecha en que se documentd
la remision completa hasta la fecha de la primera
recaida de la enfermedad y el tiempo a la muerte
(supervivencia global) el tiempo transcurrido desde
la fecha del diagnéstico a la fecha de la muerte por
cualquier causa. Los pacientes que no presentaron
evento a la fecha de la recoleccion de la informacion
fueron censurados en la fecha del Gltimo control.

Los analisis estadisticos fueron realizados en el
programa SPSS®.

Por tratarse de un estudio observacional retrospectivo
este fue considerado como una investigacion sin
riesgos éticos para los pacientes y fue aprobado por
el comité de ética en investigacion del INC.

Resultados

Entre mayode 2004y diciembrede2014ingresaronala
clinica de oncologia pediatrica del Instituto Nacional
de Cancerologia 90 pacientes con diagnostico de
LMA, de los cuales 24 eran LMA premieloicitica (M3) y
25 venian con diagnostico establecido pero tratados
en otras instituciones.

Cuarenta y un pacientes (n=41) cumplieron los
criterios para LMA y recibieron el protocolo de
tratamiento LMA-INC 2004; su edad promedio fue
de 8,7 anos (DE: + 4,9) con predominio del sexo
masculino (razén M:F=2,7); la mayoria residia en
el area urbana, y el 87% (36/41) de los pacientes
pertenecia al régimen de seguridad social subsidiado
y el 13% (5/41) al régimen contributivo.

La LMAM2 fue la variante morfologica mas frecuente,
19/41 (46,3%), seguida de la M5, 13/41 (31,7%). En
12 pacientes la presentacion clinica inicial fue una
masa sin compromiso de la médula 6sea (sarcoma
granulocitico).

No se pudo realizar el estudio de valoracion
citogenética en aproximadamente un tercio de los
pacientes y en otro tercio el resultado fue de un
cariotipo normal. En los 15 pacientes (36%) donde
hubo una anomalia genética demostrada, la mas
frecuente fue la t(8,21). El 26,8% de los pacientes
tenian infiltracion del sistema nervioso central al
diagnostico y se demostro coagulacion intravascular
diseminada en el 12,2% de los casos al momento de
su ingreso al hospital.

De los 41 pacientes tratados con el protocolo LMA-
INC 2004, 19 (46,3%) fueron clasificados como
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riesgo estandar y el resto fueron clasificados y
tratados dentro del grupo de riesgo alto, aunque
en un paciente no fue posible su clasificacion y fue
tratado como riesgo alto. La tabla 2 muestra las
caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas
de la cohorte.

La remision completa se obtuvo en 31 pacientes
(75,6%). Dieciséis nifilos murieron, de los cuales,
cinco muertes se presentaron como muerte temprana
durante la induccion a la remision (tabla 3). La
evaluacion de la médula osea al dia 15 de induccion
a la remision mostré que 30 pacientes (73,2%)
lograron tener menos de 5% de blastos, aunque la
cifra real de niflos con mas del 5% de blastos al dia
15 de tratamiento no fue posible conocerla debido
a que en el 17% de pacientes no fue posible realizar
la evaluacion. En la tabla 4 se muestra la respuesta
morfologica y por citometria de flujo al dia 15 de
tratamiento.

La tasa recaida de los 41 pacientes fue de 27,4%
anual y la tasa de muertes fue de 20,3%.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas, clinicas y
Earachmcas de 41 pacientes con diagnostico de LMA no
MA M3 tratados con el protocolo LMA-INC 2004 en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia.

Variable Valor
Edad en anos (DE) 8,7 (x 4,9)
Sexo masculino n (%) 30 (73)
Residencia n (%)
Urbano 21 (51)
Rural 16 (39)
Desconocido 4 (10)
Otros 2 (4,9)
Clasificacion morfologica FAB n (%)
MO 0
M1 2 (4,9)
M2 19 (46,3)
M4 2 (4,9)
M5 13 (31,7)
M6 1(2,4)
M7 2 (4,9)
No clasificadas 2 (4,9)
Citogenética n (%)
Normal 13 (31,7)
t(8;21) 9 (22)
Inv 16 1(2,4)
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t(4;11) 2 (4,9)

Hiperdiploidia rearreglos complejos 1(2,4)

47 XYY 12,4

46 XY -1 +1p 1(2,4)

No crecimiento 3(7,3)

No tomada 11 (26,9)
Compromiso del sistema nervioso central n (%)

SNC 1 30 (73,2)
SNC 3 11 (26,8)
Sindrome de lisis tumoral n (%) 4(9,8)

Clasificacion de riesgo n (%)

Estandar 19 (46,3)
Alto 21 (51,2)
No clasificada 1(2,4)

Sarcoma granulocitico al diagndstico n (%) 12 (29,3)
Coagulacion intravascular diseminada n (%) 5(12,2)

Tabla 3. Curso clinico en 41 pacientes con diagndstico de
LMA no LMA M3 tratados bajo el protocolo LMA-INC 2004
durante 2004-2014 en el Instituto Nacional de Cancerologia
de Colombia.

Estado al final de induccion n (%)
Remision completa 31 (75,6)
Falla a la induccion a la remision 6 (14,6)
Muerte en induccion > 48 horas 2 (4,9)
Sin registro del dato 2 (4,9)
Eventos n (%)

Recaidas 15 (36,6)
por Progresion 1(2,4)
Muertes 16 (39)

Tabla 4. Caracteristicas morfoldgicas y de citologia de
flujo en las médulas oseas al dia 15 de tratamiento.

n (%)
Morfologia M1 30 (73,2)
Morfologia M2 4(9,2)
Morfologia no evaluada 7(17,1)
Citometria de flujo < 0,01% 2 (4,9)
Citometria de flujo > 0,01 % < 0,1% 2 (4,9)
Citometria de flujo > 0,1 % < 10% 14 (34,1%)
Citometria de flujo no evaluada 23 (56,1%)



En la figura 1 y 2 se muestra que la supervivencia
general acumulada a dos anos fue de 60% y a cinco
anos fue de 53,5% con mediana de seguimiento de
1,54 anos (0,97- 5,7 anos) y la supervivencia libre de
recaida a cinco afnos fue de 42% con mediana de 1,82
anos (0,65 - 3,0 anos).

Funcion de supervivencia
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Figura 1. Supervivencia global.
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Figura 2. Supervivencia libre de caida.
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Discusion

El grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) inicio los
estudios en LMA desde 1978 con estudios sucesivos
(AML- BFM 78, AML-BFM 83, AML-BFM 93, AML-
BFM 97) con un incremento de la intensidad del
tratamiento en cada estudio (9). Desde 1983 se
inicié el protocolo de tratamiento AML-BFM 83 que
introdujo la induccion a la remision con el esquema
ADE seguidos de 8 semanas de consolidacion,
profilaxis al SNC con radioterapia y mantenimiento,
y se logré una mejoria en la supervivencia libre de
evento desde 37% en el estudio AML-BFM 78 al 47%
en AML-BFM 83 (9).

En el estudio BFM 87 se mantuvo la terapia de
induccion, pero se redujo la consolidacion a 6
semanas y se administrd dos ciclos posconsolidacion
con altas dosis de citarabina y etoposido (HAE); se
mantuvo la radioterapia al SNC y el mantenimiento
y se inicio el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas a los pacientes de alto riesgo. Los
resultados mostraron una remisién completa al final
de induccioén de 75% con una supervivencia global del
49% (9, 10).

Con el proposito de mejorar los resultados se
implemento6 el AML-BFM 93 que mantuvo la induccion
con ADE, clasifico los pacientes en los dos grupos de
riesgo basado en las caracteristicas genéticas y en
la respuesta a la quimioterapia al dia 15 y al final
de la induccion se introdujo el uso de altas dosis de
mitoxantrona antes y después de la consolidacion
(HAM temprano y HAM tardio) en los pacientes de alto
riesgo. Todos los pacientes recibieron intensificacion
con HAE (altas dosis de citarabina y etopdsido) y
mantenimiento. El estudio mostré un incremento al
82% de la remision completa al final de induccion, al
60% y 57% de supervivencia global y libre de eventos
5 anos y al 61% libre de enfermedad (11, 12).

Los resultados de la cohorte de pacientes incluidos
en este trabajo muestran que una ligera mayoria
pertenecian al grupo de alto riesgo (51%), lo cual es
similar a lo mostrado en el trabajo original del AML-
BFM 93 (65%).

También se pudo evidenciar baja frecuencia del
subtipo M1 (4,9%) con respecto al 13% al 20%
informado en otros grupos y por el contrario una
elevada frecuencia del subtipo M2 (46%) contra el 26%
al 30% de lo informado en los estudios BFM (13,14);
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esto podria ser resultado de una sobreclasificacion
del subtipo M2 basado en los criterios morfologicos
debido a que el criterio del grado de maduracion
puede estar influenciado por la subjetividad en la
interpretacion.

La literatura refiere compromiso del sistema nervioso
central al diagndstico entre el 5% y el 15% (15) que
contrasta con un incremento en su compromiso, de
dos a cinco veces mas (26%) en la serie presentada,
pero que esta muy cerca del reportado por el estudio
del COG (Children Oncology Group) AAML0531 (16)
con el 29,2% (SNC 2: 19,6% y SNC 3: 9,6%).

Con el protocolo LMA-INC 2004 la remision completa
al final de la quimioterapia de induccion fue del
75,6%; si bien es igual a los resultados del AML-BFM
87 (75%), no mostré una mejoria a lo logrado con el
tratamiento administrado en anos anteriores en el
Instituto Nacional de Cancerologia con el protocolo
BFM 93 modificado para MISPHO (6) que obtuvo el
75% y es significativamente inferior al resultado
del AML-BFM 93 original (11) que logro un 82%. Sin
embargo, las muertes en induccion de todo el grupo
estudiado fueron de aproximadamente un 5%, lo cual
es comparable con los eventos fatales ocurridos en el
BFM 93 que se presentaron en el 4% de los pacientes
que recibieron HAM temprano y el 5% de los incluidos
en el brazo del HAM tardio (11).

Los resultados en términos de supervivencia libre
de evento y supervivencia global a cinco anos del
protocolo BFM 93 son significativamente mejores que
los obtenidos en los estudios previos del AML-BFM y
similares a los del United Kingdom Medical Research
Council (MRC AML-10), que utilizando cuatro ciclos
de quimioterapia intensiva logro como resultado
una reduccion de la mortalidad en induccion al 3% y
supervivencia global a siete anos del 56% y libre de
evento de 48% (17).

Con el protocolo LMA-INC 2004 se encontré una
supervivencia global a cinco anos del 53,5% (media
de seguimiento de 4,3 anos) y una supervivencia
libre de recaida del 43,2% (media de seguimiento 3,5
anos); si bien estas cifras son inferiores a lo mostrado
en los paises desarrollados (18) es muy importante
resaltar que con este protocolo de tratamiento se
logro una mejoria del 30% en la supervivencia global
y libre de recaida con relacién al tratamiento con
el protocolo anteriormente utilizado en el Instituto
Nacional de Cancerologia durante el final de los
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noventa y dramaticamente superior a lo observado
a principios de esa década (6). Esta mejoria se
debe a los procesos en cuanto a la precision en los
sistemas de diagnostico y tipificacion del riesgo y los
tratamientos de soporte aunados a un tratamiento
mas intenso, que incluye la administracion de altas
dosis de citarabina y mitoxantrone en las fases de
consolidacion e intensificacion.

Se reconocen como debilidades de este trabajo,
en primer lugar, que el caracter retrospectivo del
estudio impuso limitaciones por la presencia de datos
faltantes en algunas variables y en segundo lugar que
el tamano de la muestra es pequeno y puede restar
poder a las conclusiones del estudio y por la misma
razén no es posible realizar analisis multivariables
para factores prondsticos.

En conclusion, la gran mejoria observada en la
supervivencia de los pacientes tratados con el
protocolo LMA-INC 2004 es un logro importante
que impone el reto de mejorar la estrategia de
tratamiento de los nifos con LMA para alcanzar las
cifras de supervivencia de paises mas desarrollados.

Financiacion

Estudio financiado por el Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia.
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Abstract

Objective: To describe the socio-demographic and clinical characteristics of adult cancer patients who received
treatment at the San José University Hospital (HUSJ) in Popayan, Colombia.

Methods: Observational study with routine cancer data, which included patients aged over 18 years, who received
treatment between 2012 and 2017 in the emergency and hospitalization departments, with cancer diagnosis according to
the ICD Manual 10 (International Statistical Classification of Diseases, tenth revision) in the HUSJ. It was applied a simple
random sampling strategy, with proportional allocation by years, and they were analyzed descriptively and graphically.

Results: 245 patients were included, 51% of which corresponded to female gender; median age, 64 years. The most
frequent cancer in both sexes was stomach cancer, followed by ovary cancer and cervix cancer in women; and cancer of
the prostate, blood tissue, and bone marrow in men. The histological types of cancer registered in most of the patients
were carcinomas and adenocarcinomas. The presence of metastases was documented in 36.7% of the patients. The
mortality during the last hospitalization was 20%; and 12% of patients required referral to another higher level of care.

Conclusion: The results of this study show similarities with the behavior of the disease in the country, with the exception
of gynecological cancer. Additionally, it provides valuable information both regionally and at institution level, as well as
it raises awareness of the need for the implementation and maintenance of hospital cancer records.

Keywords: Hospital registry; Neoplasm; Data analysis; Epidemiological surveillance; Distribution.

Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes adultos con diagnéstico de cancer
atendidos en el Hospital Universitario San José (HUSJ) de Popayan, Colombia.

Métodos: Estudio observacional con datos rutinarios de cancer que incluy6 pacientes mayores de 18 afos atendidos entre
2012y 2017 en los servicios de urgencias y hospitalizacion con diagndstico de cancer, segiin el Manual CIE 10 (Clasificacion
Internacional de Enfermedades, décima version) en el HUSJ. Se aplico una estrategia de muestreo aleatorio simple con
afijacion proporcional por afos y se analizaron de forma descriptiva y grafica.

Resultados: Se incluyeron 245 pacientes. El 51% de los cuales correspondié al género femenino y la mediana de edad
fue de 64 anos. El cancer mas frecuente en ambos sexos fue el de estomago, seguido por el cancer de ovario y cérvix
en mujeres y por el cancer de prostata, de tejido sanguineo y de médula 6sea en hombres. Los tipos histologicos de
cancer registrados en la mayoria de los pacientes fueron los carcinomas y adenocarcinomas. En el 36,7% de los pacientes
se documento la presencia de metastasis. La mortalidad durante la ultima hospitalizacion fue del 20% y el 12% de los
pacientes requirieron remision a otro nivel de atencion superior.
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Conclusién: Los resultados de este estudio muestran similitudes con el comportamiento de la enfermedad en el pais,
con excepcion del cancer ginecologico. Adicionalmente, aporta informacion valiosa tanto a nivel regional como a la
institucion y crea conciencia de la necesidad de la implementacion y mantenimiento de registros hospitalarios de cancer.

Palabras clave: Registro hospitalario; Neoplasia; Analisis de datos; Vigilancia epidemiologica; Distribucion

Introduccion

De acuerdo con el informe Globocan, 18 millones
de casos nuevos de cancer ocurrieron en el 2018. En
Colombia se presentaron 101.893 nuevos casos, de los
cuales 47.876 ocurrieron en la poblacion masculina y
54.017 en la poblacion femenina. De igual forma, se
registraron 46.057 muertes relacionadas con cancer
y un total de casos prevalentes en 5 anos de 230.726
(1). Estos datos sittan a Colombia como un pais con una
incidencia intermedia de cancer a nivel mundial (2).

Segun el Instituto Nacional de Cancerologia (INC),
el departamento del Cauca presento una incidencia
anual de cancer de 726 casos en hombres y 795
en mujeres, con una tasa cruda de mortalidad por
cancer de 59,5 casos por mil habitantes en hombres
y 61 casos por mil habitantes en mujeres (3).

Con la carga creciente del cancer en el perfil de salud
de los colombianos, se necesitan intervenciones
oportunas, certeras y coordinadas para lograr el
impacto esperado a nivel poblacional e individual
sobre su incidencia, discapacidad, calidad de vida
y mortalidad (4). Una de estas intervenciones es
fortalecer los sistemas de informacion en cancer,
donde los registros de cancer constituyen un aporte
fundamental (5).

Los registros de cancer de base hospitalaria (o
institucionales) se definen como sistemas de
recoleccion, clasificacion, analisis e interpretacion
continua y sistematica de todos los casos de cancer
atendidos en un Unico centro hospitalario. Estos
registros proporcionan un conjunto complejo de
informaciéon que es utilizada para la organizacion
de los recursos oncologicos de un hospital, las
tendencias de presentacion, la evaluacion de los
tratamientos proporcionados y, adicionalmente,
como fuentes primarias de datos (6,7). Cuando dicha
metodologia se aplica de forma mas amplia sobre
los casos de cancer de una poblacion definida, podemos
hablar de un registro de cancer de base poblacional (8).

El departamento del Cauca enfrenta un reto en
cuanto a la captacion, la atencion y la intervencion
de los pacientes con cancer. Existen limitados centros
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hospitalarios que brindan servicios relacionados con
esta patologia e histéricamente una intermitencia en
la prestacion de un servicio completo. El Hospital
Universitario San José (HUSJ) cuenta en la actualidad
con el servicio de consulta externa en oncologia
clinica y algunos servicios complementarios como
apoyo diagnostico, quimioterapia y patologia (9).
De acuerdo con el Registro Especial de Prestadores
de Servicios de Salud del Ministerio de Salud y
Proteccion Social, Cauca es una region con una
infraestructura limitada para la prestacion de
servicios oncoldgicos tanto clinicos como quirdrgicos
(10). Estas particularidades y otros aspectos de tipo
administrativo, geografico y de infraestructura han
condicionado que la prestacion de este servicio no
sea continuada y que la existencia de un registro
hospitalario no se haya considerado una prioridad.

De estaforma, lainformacion acerca de ladistribucion
y la presentacion de casos de cancer en el Cauca es
escasa. Un estudio de 2011 describio la frecuencia
de cancer de acuerdo con el tipo, distribucion por
género y localizacion anatomica. Se basd en reportes
de biopsias en dos centros de referencia y documento
que los tumores mas frecuentes en mujeres fueron
los de cérvix y piel no melanoma y en hombres, el
cancer de estémago (11).

En este contexto, el objetivo del presente estudio
es describir las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes adultos con diagnostico
de cancer atendidos en el servicio de urgencias
y hospitalizacion en el HUSJ, principal centro de
referencia en el Cauca, durante un periodo de 5 anos
y 4 meses. Adicionalmente, establecer la frecuencia,
distribucion temporal, tendencias y procedencia de
los pacientes atendidos.

Metodologia

Se realizd un estudio observacional basado en datos
rutinarios de cancer. Se consider6 como poblacion
los pacientes mayores de 18 anos atendidos en los
servicios de urgencias y hospitalizacion del HUSJ de
Popayan, durante el periodo del 31 de agosto de 2012

81



Revista Colombiana de Cancerologia

hasta el 31 de diciembre de 2017 (cinco afos y cuatro
meses) y a quienes en la epicrisis hospitalaria se les
registré al menos un diagndstico de las categorias
C y D (Neoplasias CO0 hasta D048) del Manual CIE
10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades,
décima version). Esta seleccion incluyd canceres
invasivos e in situ.

La captura de la poblacion se realizo aplicando
un filtro a las epicrisis hospitalarias de la base de
datos de Dinamica Gerencial (sistema digital de las
historias clinicas del HUSJ) para obtener el nimero
de identificacion de los pacientes con diagnosticos
del CIE 10 relacionados con neoplasias en los 5 anos
en estudio. Los registros duplicados encontrados
fueron eliminados para obtener Unicamente la
Gltima epicrisis en consideracion. Del total de esta
poblacion se selecciond una muestra aleatoria para
el estudio.

Estos pacientes podian haber sido diagnosticados
y tratados en su primera instancia en el HUSJ o
en otra institucion de salud. Se excluyeron los
pacientes en quienes: 1) se registro el diagnostico de
cancer, pero no hubo una confirmacion diagnostica
del mismo tras la revision de la historia clinica;
2) tenian antecedente de cancer y presentaban
criterios documentados de curacion por los médicos
tratantes; 3) sus historias clinicas tenian ausencia de
mas del 50% de la informacion a extraer relacionada
Unicamente al diagndstico de cancer.

Para extraer la informacion de las historias clinicas
se disefd un instrumento que considero variables
sociodemograficas, variables de identificacion del
cancer (como localizacion, tipo de cancer, fecha y
origen del diagnostico, presencia o no de metastasis,
sitios de metastasis y tratamiento recibido), vy
variables de seguimiento (como mortalidad, dias de
estancia hospitalaria, cuidados en casa, necesidad
de remision a nivel superior, valoracion por el
servicio de medicina del dolor y cuidados paliativos,
medicamentos analgésicos recibidos y reingreso en
las 48 horas siguientes por la misma causa). Estas
variables fueron escogidas por su interés en la
descripcion epidemiologica de los pacientes con
diagnostico de cancer y por su uso previo en otras
publicaciones nacionales e internacionales (5,12,13).
La informacion faltante fue clasificada como no
registrada en la historia clinica.

Cada historia clinica incluida en la muestra fue
revisada en detalle por los investigadores L.A., A.V.,
L.A. y J.M. En caso de desacuerdo en la seleccion de
la informacion, esta se presentaba semanalmente
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al equipo de trabajo y se tomaba una decision
concertada. Si al revisar la historia clinica completa
se documentaba un criterio de exclusion, el caso
era reemplazado aleatoriamente desde la base
de datos inicial para mantener el tamano de la
muestra. En cuanto a la calidad de los datos, se
baso en la metodologia de la Agencia Internacional
de Investigacion en Cancer (IARC) (13) y el Manual
metodoldgico de normas y procedimientos para
la implementacion de registros institucionales de
cancer del INC (14).

La base de datos inicial contenia un total de 5.835
pacientes en el periodo comprendido. Estudios
nacionales han reportado la consulta de los pacientes
en estadios clinicos avanzados de su enfermedad
(infiltrante con o sin presencia de metastasis)
desde un 15% hasta un 95,7% (5,12). Se tom6 como
referencia 60% para nuestro estudio. Considerando
esta informacion y una precision de un 6%, se calculo
un tamano de muestra estimado de 246 pacientes.
Mediante una estrategia de muestreo aleatorio
simple con afijacion proporcional por anos se busco
dar representatividad temporal a la muestra.

La construccion de la base de datos se hizo en el
software Microsoft Office Excel. Todos los analisis
estadisticos fueron realizados en el software
estadistico R (15). Se emplearon medidas de
tendencia central y de dispersion para las variables
numeéricas y para las categoricas, frecuencias simples
y porcentajes. La procedencia de los pacientes
atendidos se presenté graficamente. Las frecuencias
de ocurrencia de las principales localizaciones de
cancer se presentan estratificadas por género.

Este estudio tuvo aval del Comité de Etica del HUSJ
de Popayan el 9 de marzo de 2018 (Resolucion 0665
del 19 de octubre de 2011, regido por la Resolucion
008430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de
Salud y Seguridad Social) para la revision de las
historias clinicas digitales. Todo tratamiento de los
datos fue anonimizado.

Resultados

Durante el periodo contemplado se analizaron 246
pacientes. Tras realizar la evaluacion de la base de
datos, se constato la existencia de una historia clinica
repetida por lo cual se excluyd y al final el analisis
fue de un total de 245 pacientes. La seleccion de los
pacientes a incluir en este analisis se presenta en la
figura 1.
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Figura 1. Seleccion de pacientes incluidos en el estudio
(n=245).

Los pacientes fueron 125 (51%) de género femenino y
120 (49%) de género masculino. El promedio de edad
fue de 63,1 anos (DE=17,6) y la mediana de 64 anos
[RIQ 51-77]. Se encontraban en un rango general entre
20 y 93 anos. Treinta pacientes (12,2%) tenian edades
inferiores a 40 anos.

La ocupacion mas comun reportada por los pacientes
incluidos fue ama de casa (22,4%) y agricultor (9,8%),
pero en su mayoria (57%) la ocupacion no fue declarada
en la historia clinica. La figura 2 muestra la distribucion
de los pacientes por municipio del departamento del
Cauca. Estos pacientes se concentran en el centro del
departamento y periferia de Popayan y presentan un
predominio del area urbana (60,4%). De otro lado,
la afiliacion al Sistema General de Seguridad Social
en Salud fue predominantemente subsidiado (71%) y
un 2,4% sin sistema de afiliacion. La tabla 1 presenta
informacion sociodemografica adicional de los
pacientes incluidos.
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Figura 2. Departamento del Cauca. Municipios de procedencia
de 245 pacientes adultos con diagndstico de cancer atendidos
en el HUSJ

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
(aduzlz%s) con diagnostico de cancer atendidos en el HUSJ
n=

Caracteristica n (%)

Género

Femenino 125 (51%)

Masculino 120 (49%)
Edad

Media (SD) 63,1 (DE=17,6)

Mediana [RIQ] 64 [RIQ 51-77]

19 a 44 anos 40 (16,3%)

45 a 54 anos 35 (14,3%)

55 a 64 anos 49 (20%)

Mayores de 65 afnos 121 (49,4%)
Procedencia

Area urbana 148 (60,4%)
Area rural 97 (39,6%)

Seguridad social

Régimen subsidiado 174 (71%)
Régimen contributivo 53 (21,6%)
Régimen especial 12 (4,9%)
Sin afiliacion 6 (2,4%)
Aseguradora de salud
Asmet Salud 66 (26,9%)
Nueva EPS 43 (17,6%)
SaludVida EPS 31 (12,7%)
Asociacion Indigena del Cauca (AIC) 27 (11%)
Emssanar 27 (11%)
Caprecom 12 (4,9%)
Otras entidades de salud 39 (15,8%)
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El cancer mas frecuente en ambos sexos fue el de estomago, seguido en mujeres por el de ovario y cérvix, y
en hombres por el de prostata, tejido sanguineo y médula 6sea. Las diez primeras localizaciones de casos de

cancer por género se muestran en la figura 3.

Numero de casos %

Estomago 23 18%

Ovario 19 15%
Cérvix 15 12%
Piel 9 7%
Tejido sanguineo y medula ésea 8 6%
Pulmén 7 6%
Sistema nervioso central 7 6%
Mama 5 4%
Pancreas a 3%
Recto 4 3%

Femenino (n=125)

% Numero de casos

Figura 3. Diez primeras localizaciones de casos de cancer por género, HUSJ Popayan (n=245).

La mayor proporcion de tipos de cancer correspondio
a carcinomas (21,6%) y adenocarcinomas (21,2%),
con un 40,8% de ausencia de documentacion en la
historia clinica. Las fuentes de diagnostico, presencia
de metastasis y tratamiento recibido se muestran en
la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes adultos
con diagnostico de cancer atendidos en el HUSJ (n=245)

Caracteristica n (%)
Tipos principales de canceres

No reportado en historia clinica 100 (40,8%)

Carcinoma 53 (21,6%)
Adenocarcinoma 52 (21,2%)
Leucemias 9 (3,7%)
Linfomas 6 (2,4%)
Sarcomas 5 (2,0%)
Melanomas 4 (1,6%)
Mieloma maltiple 4 (1,6%)
Glioblastoma multiforme 2 (0,8%)
Otros 10 (4,0)
Fuente de diagnostico
Biopsia 125 (51%)

Imagenolodgicas 79 (32,2%)
37 (15,1%)
16 (6,5%)

12 (4,9%)

Endoscopica

Estudios adicionales de laboratorio

Estudio de material quirGrgico
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23% 27 Estémago
17% 20 Prostata
1% 13 Tejido sanguineo y medula ésea
9% 1 Piel
6% i Pulmén
5% 6 Sistema nervioso central
4% 5 Vias hepatobiliares
4% 5 Vias urinarias
3% 4 Colon
3% 4 Esdfago
Masculino (n=120)
Otros estudios adicionales 21 (8,6%)
Presencia de metastasis
No documentadas 125 (51%)

Presentes 90 (36,7%)

Ausentes 30 (12,2%)

Tratamientos recibidos

Ninguno 102 (41,6%)
Cirugia 87 (35,5%)
Quimioterapia 46 (18,8%)
Radioterapia 14 (5,7%)
Otros tratamientos 21 (8,6%)
Inmunoterapia 2 (0,8%)

Cuarenta y nueve pacientes (20%) fallecieron
durante su ultima hospitalizacion en el HUSJ y se
documentaron 90 pacientes (36,7%, 1C95% 30%-
43%) con metastasis. Tras el analisis de los registros
médicos de la ultima hospitalizacion, a 37 pacientes
(15%) se les solicito cuidados en casa para la atencion
de su enfermedad.

La mediana de tiempo de estancia hospitalaria fue
de 6 dias [RIQ 2 - 14], promedio 9,7 (DE=11,1),
minimo 1 dia y maximo 88 dias. El tiempo de estancia
en pacientes con metastasis tuvo una mediana de
6 dias [RIQ 2,5 - 13] y en pacientes sin metastasis
documentadas de 6 dias [RIQ 3 - 14]. Un paciente
reingresd a hospitalizacion antes de 48 horas de su
ultimo egreso y 29 pacientes (11,8%) requirieron
remision a otro nivel de atencion.



Ciento dieciséis pacientes (47,2%) fueron valorados
por el servicio de medicina del dolor y en su mayoria
fueron pacientes con metastasis documentadas
en la dltima hospitalizacion (63%). La formulacion
analgésicapropuestadurantesuultimahospitalizacion
fue: opioides potentes para 59 pacientes (24%),
acetaminofén para 50 pacientes (20%), opioides
débiles para 45 pacientes (18,3%), gabapentinoides
para 38 pacientes (15,4%), antidepresivos para 12
pacientes (4,9%), antiinflamatorios no esteroideos
para 9 pacientes (3,7%) y otros medicamentos para
12 pacientes (4,9%).

Discusion

Durante el tiempo en estudio, en el HUSJ se atendieron
5.835 pacientes con diagnostico de neoplasia registrada
en sus epicrisis. Esto representa una atencion promedio
de 1.100 pacientes anuales que corresponde a una
estimacion del volumen de atencion de esta poblacion,
la cual es predominantemente del area central del
departamento del Cauca y del régimen subsidiado. En
relacion con la edad de presentacion, los resultados
muestran que la edad mas frecuente de atencion
de pacientes con diferentes tipos de cancer se sitla
entre los 51 y los 77 anos. Estudios nacionales han
reportado edades promedio en hombres de 62,3 afios y
en mujeres de 58,2 anos (16). Otros autores reportan
que la mayoria de los eventos de cancer en Colombia
se registran en poblacion mayor de 65 afos (2,4,12).

En Colombia el sexo femenino presenta mayor
numero de casos en comparacion con el sexo
masculino (2,5,12). En este estudio no se evidencid
tal predominancia, sin embargo, estos resultados son
dificilmente comparables a otros estudios nacionales
0 a registros hospitalarios dada la forma de seleccion
de los pacientes.

En el HUSJ las principales localizaciones del cancer en
pacientes del género femenino fueron el cancer de
estomago, seguido por el de ovario; esto difiere de
registros poblacionales del pais donde se encontrd
que las principales localizaciones fueron mama y
cérvix (17). Los datos del anuario del INC también
reportan en mujeres el cancer de mama en primer
lugar, seguido del cancer de cérvix (18). Estas
diferencias probablemente son explicadas por la
ausencia continuada de servicios como ginecologia
oncoldgica en el HUSJ, que condiciona un menor
volumen de pacientes y por diferencias propias de la
informacién institucional versus poblacional.
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Con relacion al género masculino, se encontré similitud
con datos poblacionales colombianos y del INC: en
primer lugar, cancer de estomago seguido por cancer
de prostata y ambos explicados eventualmente por el
gran volumen de pacientes atendidos con estos tipos
de cancer en la institucion (17,18).

Estudios nacionales realizados en la Unidad de Cancer
del Hospital Departamental de Villavicencio y en la
Unidad de Cancerologia del Huila han reportado la
presencia de enfermedad metastasica en un rango
de 4,3 a 19,5% (5) y 15,7% (12) de los pacientes,
respectivamente. El presente estudio reportd que
el 36,7% de pacientes atendidos presentan un
estadio avanzado de la enfermedad (enfermedad
metastasica). Ademas, los resultados presentados
no son comparables a estos estudios, dado que la
seleccion de los pacientes incluyd casos prevalentes
(en su ultima atencion hospitalaria) y con tiempos de
evolucion de la enfermedad variables.

En el Unico estudio publicado en el departamento
del Cauca (11) sobre la frecuencia de cancer, que se
basé en reportes de biopsias en centros de patologia,
se documentdé que los tumores mas frecuentes
en las mujeres fueron cancer de cérvix y piel no
melanoma, mientras que en los hombres fue el cancer
de estomago. Las diferencias en la distribucion de los
casos de cancer con los resultados de este estudio
se encuentran explicadas por el tipo de muestreo
utilizado para el mencionado estudio que puede
introducir potenciales sesgos de seleccion.

En términos de estancia hospitalaria, los estudios
nacionales no han reportado esta informacion
(11,12,19). En el presente estudio se estimdé un
promedio de 9,7 dias. El 47,2% de los pacientes
fueron valorados por medicina del dolor y cuidados
paliativos de la institucion, como parte del tratamiento
integral de su patologia oncologica; esta informacion
no ha sido previamente reportada en estudios
similares (5,12).

Los resultados del presente estudio deben ser
considerados en el contexto de potenciales
limitaciones. La seleccion inicial incluyo mdltiples
patologias que no correspondian con verdaderas
neoplasias malignas, las cuales fueron excluidas
mediante revision directa de cada registro clinico.
Adicionalmente, la ausencia y la segmentacion de
informacion en algunas historias clinicas marcé una
dificultad para el diligenciamiento completo del
instrumento de recoleccion de datos en algunos de
sus apartados.
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El departamento del Cauca y su capital, Popayan,
presentan varios retos para la implementacion
de registros hospitalarios de cancer. Cuentan con
instituciones que prestan servicios oncologicos de
mayor o menor complejidad (9,20); sin embargo,
diversas barreras administrativas, de contratacion
y de segmentacion de servicios por carencia de
infraestructura, dificultan una atencioén, captacion,
seguimiento y reporte completo del paciente. Cabe
mencionar que el compromiso institucional individual
para la creacion de registros hospitalarios de cancer
puede existir, pero se requieren esfuerzos dirigidos y
coordinados desde los entes territoriales y estatales
para su implementacion efectiva.

Como conclusion, los resultados de este estudio
muestran similitudes con el comportamiento de la
enfermedad en el pais, con excepcion del cancer
ginecoldgico. Adicionalmente, aporta informacion
valiosa tanto a nivel regional como a la institucion y
crea conciencia de la necesidad de la implementacion
y el mantenimiento de registros hospitalarios de
cancer.
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Pancreatitis aguda en carcinoma de célula pequena de pulmén (CPCP) resuelta
con quimioterapia

Acute pancreatitis in small-cell lung carcinoma (SCLC) resolved with chemotherapy
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Abstract

Small-cell lung carcinoma is a subtype of neoplasm that has been typically associated with smoking; it is characterized
by its aggressiveness and poor prognosis in the short term. As an entity, it can metastasize in any organ, but pancreatic
metastases are rare and most of the time asymptomatic. Therefore, the presence of neoplastic pancreatitis as in our
case is exceptional; even more when it presents refractoriness to conventional medical treatment, responding instead
to systemic cytotoxic treatment. Therefore, we expose our clinical experience and discuss the presence of this rare
entity and its management.

Keywords: small-cell lung carcinoma; acute pancreatitis

Resumen

El carcinoma de célula pequena (CPCP) o microcitico de pulmoén es un subtipo de cancer de pulmon que tipicamente se
ha asociado al tabaquismo y que se caracteriza por su agresividad y mal pronostico a corto plazo. Como entidad, puede
metastatizar en cualquier organo, siendo las metastasis pancreaticas raras y la mayoria de las veces asintomaticas.
Por ello, la presencia de una pancreatitis neoplasica, como en el caso presentado, es excepcional, y alin mas cuando
presenta refractariedad al tratamiento médico convencional y responde al tratamiento citotoxico sistémico. Por todo
ello, se expone esta experiencia clinica y se debate la presencia de esta rara entidad y su manejo.

Palabras clave: Carcinoma microcitico de pulmon; Pancreatitis aguda

Introduccion

El cancer de pulmon se ha convertido en un auténtico
problema de salud publica, al ser uno de los tumores
mas incidentes en nuestro medio, pero menos
prevalentes debido a su gran agresividad. Dentro de
esta patologia se distinguen dos grandes grupos: el
carcinoma de pulmoén no microcitico (que representa
el 85% de los casos) y el carcinoma microcitico (que
representael 15% restante). Este Gltimo se caracteriza
por su relacion con el tabaco, desarrollandose en

AServicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espana

pacientes con alta carga tabaquica. Ademas, es
considerado un tumor altamente agresivo, con cifras
pobres de supervivencia tanto en estadios iniciales
como en laenfermedad metastasica. La piedraangular
para su tratamiento es la quimioterapia basada en
platino, que consigue controlar la enfermedad por un
periodo limitado de tiempo y, a la progresion, existen
pocas opciones de tratamiento, lo que confiere un
pronostico infausto a los pacientes. En los Ultimos
anos, ha existido un gran desarrollo terapéutico
basado en el conocimiento molecular y en el uso de
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inmunoterapia en los diferentes tipos de tumores.
Sin embargo, los adelantos en este tipo de tumor
han sido escasos, sin conseguir un claro aumento de
supervivencia. En el caso que se reporta, se expone
una evolucion tipica de este tumor, remarcando su
pronodstico infausto y la presencia de metastasis
pancreaticas, lo que es raramente reportado en la
literatura.

Caso clinico

Se presenta el caso clinico de un varén de 47 anos,
fumador activo de 20 paquetes al afo que consultd
por dolor toracico de caracteristicas pleuriticas y
hemoptisis leve. El estudio inici6 con una placa de
torax que mostréo una masa pulmonar derecha, por
lo que se realizo escaner toraco abdominal (TAC)
confirmando la presencia de una masa pulmonar
derecha de caracteristicas malignas con probable
infiltracion de grandes vasos toracicos, neumonitis
obstructiva y afectacion ganglionar ipsi y contralateral.
La estadificacion se completdé con una tomografia
por emision de positrones (PET TAC) que confirmo
la presencia de una lesion pulmonar localmente
avanzada, sin evidencia de afectacion metastasica. La
fibrobroncoscopia mostré signos de infiltracion tumoral
de la mucosa en zona membranosa y anterolateral
izquierda de bronquio intermediario, siendo la biopsia
concluyente con CPCP. En esta situacion se planted,
desde un inicio, el tratamiento con platino-etopdsido
como primera linea estandar; sin embargo, 24 horas
previas a iniciar el tratamiento el paciente acudié a
urgencias con dolor abdominal intenso asociando
nauseas y vomitos de 48 horas de duracion y con
intolerancia oral. Al llegar a Urgencias, el paciente
se encontraba taquipneico, sudoroso, con tendencia
a la hipotension e intenso dolor en cinturén a nivel
epigastrico. La analitica mostraba intensa leucocitosis
con desviacion izquierda, elevacion de reactantes de
fase aguda y alteracion de bioquimica hepatica con
elevacion de transaminasas y amilasa. En esta situacion,
ante la sospecha de pancreatitis aguda con criterios de
sepsis, se opto por solicitar un TAC abdominal. Dicha
prueba de imagen mostro una glandula pancreatica
de tamano difusamente aumentado, de atenuacion
difusamente disminuida y con margenes glandulares
mal definidas. También, se observaron varias imagenes
nodulares sugestivas de implantes metastasicos, un
aumento trabeculado de la atenuacion de la grasa
peripancreatica y un engrosamiento de la fascia
perirrenal izquierda. Todo ello, hallazgos compatibles
con pancreatitis aguda (fig. 1).
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Figura 1. Corte de TAC abdominal, donde se observa el
aumento del tamano del pancreas y la disminucion difusa
de la densidad, todo ello sugestivo de pancreatitis.

Ademas, en los cortesincluidos enel estudio se observo
en el higado la presencia varias LOES sugestivas de
enfermedad neoplasica, no presentes previamente
en el PET TAC de estadificacion realizada 4 semanas
antes. En esta situacion, ante la presencia de una
probable pancreatitis aguda secundaria a afectacion
metastasica de un carcinoma microcitico de pulmon,
se plantearon varias opciones de tratamiento. Por un
lado, fue necesario iniciar un régimen de suspension
de alimentacion enteral, es decir, dieta absoluta,
sueroterapia y opioides y antiinflamatorios para
control del dolor. A pesar de estas medidas, el cuadro
no evoluciond de forma satisfactoria, manteniéndose el
dolor y el deterioro clinico del paciente. Ante esta
situacion, de forma consensuada con el Servicio de
Digestivo, se optd por iniciar el tratamiento sistémico
citotoxico, considerando que la citorreduccion
tumoral podria producir una mejoria en el cuadro
de pancreatitis. De esta manera, se inici6 el
tratamiento con platino etopoésido manteniendo
monitorizacion estrecha. Después de 24 horas, el
paciente comenz6 a mejorar, con remision al dolor
abdominal y normalizacion progresiva de las enzimas
pancreaticas. A los 7 dias, se pudo dar el alta y
continuar el tratamiento de forma ambulatoria.
Finalmente complet6 6 ciclos con franca mejoria
clinica y radioldgica, sin necesidad de nuevos ingresos.
A los 2 meses de finalizar el tratamiento, el paciente
present6 nueva progresion multisistémica y al tratarse
de una enfermedad platino resistente se ofrecié una
segunda linea basada en topotecan. Sin embargo,
su rapido deterioro clinico impidi6 que recibiese
dicho tratamiento y el paciente fallecio poco tiempo
después.
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Discusion

En este caso clinico se quiso resaltar dos puntos:
la presencia de metastasis pancreaticas en el CPCP
como una rara entidad y la torpida evolucion de esta
enfermedad sin avances terapéuticos en los ultimos
anos.

Las metastasis pancreaticas secundarias al CPCP son
infrecuentes y el primer caso se conocié en 1976 (1).
Se estima que su incidencia oscila entre el 3,3% y el
5,5%, segun las diferentes series y lo mas frecuente
es que se localicen en la cabeza pancreatica (2).
Normalmente cursan de forma asintomatica y se
detectan de manera incidental en el estudio de
extension. No obstante, en raros casos como el que se
presenta pueden dar clinica de pancreatitis aguda. Los
mecanismos patogénicos involucrados en su desarrollo
incluyen: compresion, infiltracion directa del tumor
en el parénquima o los conductos pancreaticos y
colédoco distal y afectacion vascular (3). Desde el
punto de vista clinico, la pancreatitis por enfermedad
neoplasica es similar a cualquier otra pancreatitis y
su diagndstico se basa en pruebas de laboratorio y
de imagen. Lo mas habitual es realizar un TC donde
se puede observar la afectacion secundaria en el
pancreas y datos indirectos de pancreatitis. Un hecho
fundamental y que se pone de manifiesto en este caso
es que el manejo no fue claro debido a lo infrecuente
de esta patologia (4-7). Por un lado, las diferentes
series publicadas abogan por realizar un control
sintomatico y un tratamiento conservador similar a
pancreatitis por cualquier otro cuadro. Solamente, si
el cuadro es leve o ya ha remitido, se plantea el inicio
de tratamiento oncologico especifico. Estas medidas
en los diferentes casos publicados en la literatura
parecen ser suficientes. No obstante, en el caso
presentado no se consiguié un control clinico 6ptimo
con las medidas anteriores y el paciente presentd
un rapido empeoramiento clinico. En esta situacion,
considerando que la propia enfermedad provocaba
el cuadro clinico y en la alta tasa de respuesta y
rapidez del CPCP al tratamiento estandar basado en
platino y etoposido, se optd por el inicio de este.
Los diferentes estudios clinicos comparativos entre
este régimen y otras opciones terapéuticas como CAV
(ciclofosfamida, adriamicina y vincristina) muestran
tasa de respuesta entorno al 60%-76%, con datos de
respuesta completa radioldgica que alcanzan el 10%.
La mediana de supervivencia libre de progresion se
sitia en unos 4,6 meses y de supervivencia global
en unos 11-12 meses (8-10). En el caso expuesto el
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inicio de tratamiento consiguié un control precoz de
la enfermedad con mejoria clinica importante. No
obstante, al poco tiempo y en consonancia con los
datos publicados el paciente progreso y fallecié poco
tiempo después.

Cabe destacar que estos pacientes presentan un
pronostico infausto a corto plazo, con pocos
adelantos terapéuticos en los Gltimos afnos. Una
mencion especial merece la introduccion de la
inmunoterapia en primera linea en combinacion con
platino etoposido, consiguiendo por primera vez
una mejoria de supervivencia libre de progresion
y de supervivencia global, convirtiéndose en el
nuevo estandar de tratamiento y que en un futuro
podria cambiar el prondstico de estos pacientes
(11). De hecho, actualmente existen multiples
estudios al respecto tanto en enfermedad diseminada
como localmente avanzada. En cuanto a las lineas
subsiguientes cuando ha existido una progresion
al platino, las opciones terapéuticas actuales son
pobres, obteniéndose medianas de supervivencia libre
de progresion de unos 2-3 meses. En este contexto
la inmunoterapia también se esta estudiando sin
qguedar muy claro su papel a dia de hoy (12).

Por todo ello, si bien es cierto que con el inicio de
tratamientacitotdxico se consigue una rapida respuesta
y con ello mejora clinica, la evoluciéon natural de la
enfermedad es hacia la progresion presentando a dia
de hoy un pronostico infausto.

Responsabilidades éticas
Proteccion de personas y animales

Los autores declaran que para esta investigacion no
se han realizado experimentos en seres humanos ni
en animales.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que en este articulo no aparecen
datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado

Los autores declaran que en este articulo no aparecen
datos de pacientes.



Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de
intereses.

Bibliografia

1.

10.

Yeung K, Haidak DJ, Brown JA, Anderson D. Metastasis-
induced acute pancreatitis in small cell bronchogenic
carcinoma. Arch Intern Med. 1979;139(5):552-4. https://doi.
org/10.1001/archinte.1979.03630420042014

Tejedor-Bravo M, Justo LM, Lasala JP, Moreira-Vicente VF, Cano-
Ruiz A, Martin-Scapa Mde L. Acute pancreatitis secondary to
neuroendocrine pancreatic tumors. Pancreas. 2012;41(3):485-9.
https://doi.org/10.1097/MPA.0b013e318227adef

Gonlugur U, Mirici A, Karaayvaz M. Pancreatic involvement
in small cell lung cancer. Radiol Oncol. 2014;48(1):11-9.
https://doi.org/10.2478/raon-2013-0022

Belhassen-Garcia M, Velasco-Tirado V, Carpio-Pérez A, Soler-
Fernandez MC, Lopez-BernUs A, Pardo-Lledias J, et al. [Acute
pancreatitis and obstructive jaundice secondary to metastases
from lung cancer]. Gastroenterol Hepatol. 2009;32(10):697-
701. https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2009.07.013

Kim KH, Kim CD, Lee SJ, Lee G, Jeen YT, Lee HS, et al.
Metastasis-induced acute pancreatitis in a patient with small
cell carcinoma of the lung. J Korean Med Sci. 1999;14(1):107-
9. https://doi.org/10.3346/jkms.1999.14.1.107

Garcia Bennett J, Sabaté Fernandez M. [Acute pancreatitis
as an initial symptom of a small-cell carcinoma of the lung].
Radiologia. 2015;57(1):81-2.  https://doi.org/10.1016/j.
rx.2013.04.004

Yamanashi K, Marumo S, Saitoh M, Kato M. A case of
metastasis-induced acute pancreatitis in a patient with small
cell lung cancer. Clin Case Rep. 2015;3(2):96-8. https://doi.
org/10.1002/ccr3.163

Roth BJ, Johnson DH, Einhorn LH, Schacter LP, Cherng NC,
Cohen HJ, et al. Randomized study of cyclophosphamide,
doxorubicin, and vincristine versus etoposide and cisplatin
versus alternation of these two regimens in extensive small-
cell lung cancer: a phase lll trial of the Southeastern Cancer
Study Group. J Clin Oncol. 1992;10(2):282-91. https://doi.
org/10.1200/JC0.1992.10.2.282

Fukuoka M, Furuse K, Saijo N, Nishiwaki Y, lkegami H, Tamura
T, et al. Randomized trial of cyclophosphamide, doxorubicin,
and vincristine versus cisplatin and etoposide versus
alternation of these regimens in small-cell lung cancer. J Natl
Cancer Inst. 1991;83(12):855-61. https://doi.org/10.1093/

inci/83.12.855

Sundstrem S, Bremnes RM, Kaasa S, Aasebg U, Hatlevoll R,
Dahle R, et al. Cisplatin and etoposide regimen is superior
to cyclophosphamide, epirubicin, and vincristine regimen in
small-cell lung cancer: results from a randomized phase Il
trial with 5 years’ follow-up. J Clin Oncol. 2002;20(24):4665-
72. https://doi.org/10.1200/JC0.2002.12.111

Revista Colombiana de Cancerologia

1.

12.

P. Cruz et al.

Horn L, Mansfield AS, Szczesna A, Havel L, Krzakowski
M, Hochmair MJ, et al. First-Line Atezolizumab plus
Chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer. N
Engl J Med. 2018;379(23):2220-9. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa1809064

Antonia SJ, Lopez-Martin JA, Bendell J, Ott PA, Taylor
M, Eder JP, et al. Nivolumab alone and nivolumab plus
ipilimumab in recurrent small-cell lung cancer (CheckMate
032): a multicentre, open-label, phase 1/2 trial. Lancet
Oncol. 2016;17(7):883-95. https://doi.org/10.1016/51470-

2045(16)30098-5

91


https://doi.org/10.1001/archinte.1979.03630420042014
https://doi.org/10.1001/archinte.1979.03630420042014
https://doi.org/10.1097/MPA.0b013e318227adef
https://doi.org/10.2478/raon-2013-0022
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2009.07.013
https://doi.org/10.3346/jkms.1999.14.1.107
https://doi.org/10.1016/j.rx.2013.04.004
https://doi.org/10.1016/j.rx.2013.04.004
https://doi.org/10.1002/ccr3.163
https://doi.org/10.1002/ccr3.163
https://doi.org/10.1200/JCO.1992.10.2.282
https://doi.org/10.1200/JCO.1992.10.2.282
https://doi.org/10.1093/jnci/83.12.855
https://doi.org/10.1093/jnci/83.12.855
https://doi.org/10.1200/JCO.2002.12.111
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1809064
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1809064
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30098-5
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30098-5

Revista Colombiana de Cancerologia

Abril - Junio / 2020 Rev Colomb Cancerol. 2020;24(2):92-95

ARTICULO ORIGINAL

Hipertrofia lipomatosa del septum interatrial: reporte de un caso

Lipomatous hypertrophy of the interatrial septum. A case report

Fredy Rolando Salazar Heredia?, Patricia Lopez®, Juan Carlos Mejia®

Fecha de sometimiento: 09/02/2020, fecha de aceptacion: 31/03/2020
Disponible en internet: 22/05/2020

https://doi.org/10.35509/01239015.347

Abstract

Lipomatous Hypertrophy of the Interatrial Septum (LHIS) is a rare and benign cardiac entity that is characterized by the
accumulation of adipose tissue within some segments of the interatrial septum. Patients are generally asymptomatic,
and these lesions are discovered incidentally by imaging studies performed for other reasons, or in the context of an
autopsy. In these patients, there have been described cases of sudden death due to disturbance of the heart rhythm. The
differential diagnosis of LHIS mainly includes cardiac tumors. Here we present a case of a 61-year-old patient in whom,
after a cardiac magnetic resonance study performed for an abnormal heart rhythm, it was documented a mass in the
atrial septum. The patient was taken to surgery, and the histopathological study of the lesion confirmed the diagnosis.
We conduct a review of the clinical and pathological characteristics of LHIS.

Keywords: Hypertrophy; Atrial septum; Pathology; Diagnosis; Heart Tumors

Resumen

La hipertrofia lipomatosa del septum interauricular (HLSI) es una entidad cardiaca rara y benigna, que se caracteriza
por la acumulacion de tejido adiposo dentro de algunos segmentos del septum interatrial. Generalmente, los pacientes
son asintomaticos y estas lesiones se descubren de manera incidental mediante estudios de imagen realizados por otras
razones, o en el contexto de una autopsia. Se han descrito casos de muerte sUbita por alteracion del ritmo cardiaco en
estos pacientes. El diagnostico diferencial de la HLSI incluye principalmente tumores cardiacos. Se expone el caso de un
paciente de 61 anos que, después de un estudio de resonancia magnética cardiaca, realizado por una alteracion del ritmo
cardiaco, presenta una masa en el septum auricular. El paciente es llevado a cirugia y el estudio histopatologico de la
lesion confirma el diagnostico. Se realiza una revision de las caracteristicas clinicas y patoldgicas de la HLSI.

Palabras clave: Hipertrofia; Septo auricular; Patologia; Diagnostico; Neoplasias cardiacas

Introduccion

La hipertrofia lipomatosa del septum interauricular
(HLSI) fue descrita en 1964 por Prior durante el estudio
postmortem de cinco pacientes (1). Se trata de una
lesion benigna, generalmente asintomatica, que se
localiza en el septum interatrial y que es detectada
incidentalmente en autopsias 0 mediante el empleo

de imagenes como ecocardiograma (transtoracico o
transesofagico), tomografia computarizada o resonancia
magnética nuclear cardiaca realizados en pacientes en
estudio de otras patologias (2). Sin embargo, se han
documentado casos de muerte subita atribuibles a esta
entidad en pacientes sin otros hallazgos significativos
en autopsias, probablemente secundario a arritmias
supraventriculares (3). La etiologia es desconocida,
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no obstante, se han asociado factores de riesgo como
la obesidad, la edad avanzada y sindromes genéticos
y familiares como la enfermedad de Dercum y la
lipomatosis familiar (4-6).

Descripciéon de caso

Paciente masculino de 61 anos sin antecedentes
médicos, asintomatico, que asistié a consulta general,
donde se identifico una alteracion del ritmo cardiaco.
Se le realiz6 un ecocardiograma transesofagico donde
se document6 una dilatacion auricular derecha y la
presenciade unamasaadheridaal septuminterauricular,
de bordes irregulares, de baja movilidad, que ocupaba
el 50% del area auricular. La resonancia magnética

Figura 2. HLSI. Se observa tejido adiposo acompanado de estroma fibroso (A) y miocardiocitos hipertroficos atrapados, algunos

con atipia nuclear (flecha, B). (Hematoxilina - Eosina 100X).
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nuclear (RMN) cardiaca mostré una masa ovoide
de 43x29 mm, pediculada, insertada en el tabique
interauricular, con intensidad de sefial heterogénea
y sin compromiso de la valvula tricuspide (fig. 1).
Con sospecha diagnostica de mixoma auricular, fue
programado para biopsia excisional y se le extrajo
una masa de 4,3 cm de didametro mayor, integrada
a la pared del septum interauricular, de aspecto
adiposo, blando, con areas fibrosas y miocardio
asociado. El estudio histopatologico mostré una
lesion caracterizada por una mezcla de tejido
adiposo, estroma fibroso y miocitos hipertroficos
(fig. 2). Algunos adipocitos son vacuolados con zonas
que semejan a la grasa parda (fig. 3). Los hallazgos
morfoldgicos son los de una HLSI.
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Figura 3. HLSI. Se reconoce tejido adiposo maduro acompanado
de grasa parda y miocardiocitos interpuestos. (Hematoxilina -
Eosina 1000X).

Discusion

La HLSI es una entidad rara y su incidencia es
desconocida. En estudios de autopsia se han registrado
incidencias del 1% (7). En una revision de 1.292
pacientes a quienes se les realizo tomografia
computarizada toracica con contraste se encontraron
28 casos de HLSI (2,2%) (6). Afecta principalmente a
adultos mayores por encima de los 50 anos, con una
edad media de 70-71 anos y un predominio ligero en
las mujeres (5,6). Recientemente se documento un
caso de HLSI en una nina de 13 afnos que debut6 con
fibrilacion auricular (8), siendo este el Unico caso
reportado en edad pediatrica. Se caracteriza por
la acumulacion excesiva de tejido adiposo maduro
e inmaduro en el septum interatrial, que respeta el
foramen oval (9). Se ha observado un aumento en
la deteccion de pacientes vivos con esta condicion
debido a la disponibilidad de imagenes diagnosticas
modernas, por lo que debe ser tenida en cuenta
dentro del diagnostico diferencial en la evaluacion
de masas cardiacas (2,6).

En Colombia, un estudio realizado en 2003 en Medellin
evalué con ecocardiograma transesofagico a 866
pacientes que presentaron eventos cerebrovasculares
encontrando la entidad en tres pacientes (0,34%),
y atribuyendo a ésta como una posible causa de
embolismo sistémico (10). No se cuenta con mas datos
en este medio.

No hay claridad acerca de su origen. Es considerada
por algunos como una aberrancia en el desarrollo
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con atrapamiento de células mesenquimales
embrionarias durante la fase de septacion atrial,
que posteriormente con estimulos determinados, se
transforman en adipocitos (11,12). Sin embargo, en
un estudio citogenético realizado a 6 casos de HLSI
se logré documentar en uno de ellos un rearreglo del
gen HMGA2, implicado en el desarrollo de neoplasias
lipomatosas extracardiacas. Los autores creen que
este hallazgo puede favorecer la hipotesis de un
origen clonal por lo menos en algunas circunstancias
(12).

Clinicamente esta entidad es reconocida por ser
asintomatica, siendo la mayoria de los casos
descubiertos incidentalmente en autopsia. Solo un
20% se logran documentar en estudios antemortem,
como en este caso (12). Algunos pacientes pueden
cursar condolor toracicoy palpitacionesen el contexto
de arritmias supraventriculares, principalmente
fibrilacion auricular (3,8,12) y con menor frecuencia,
sintomas asociados a falla cardiaca secundario a
obstruccion del flujo. Un reporte reciente describe
la presencia de fiebre recurrente y anemia como
Unica sintomatologia en una paciente con HLSI
posiblemente secundario a cambios regresivos, como
los observados en mixomas cardiacos (13).

Las técnicas de imagen modernas como ecocardiogra-
ma, tomografia computarizada multicorte y resonan-
cia magnética nuclear son Utiles para establecer el
diagnostico, pero deben ser realizadas por personal
experto para evitar la malinterpretacion de los
hallazgos (2). Dentro de los rasgos caracteristicos
en los estudios imaginologicos se encontro que la le-
sion adquiere una forma de pesa o reloj de arena
asociado a un espesor mayor de 2 cm del septum in-
teratrial, que respeta el foramen oval y tiene una
densidad e intensidad similar al tejido adiposo subcu-
taneo (2,6,12). Esto permite una clasificacion ade-
cuada en muchas oportunidades, sin embargo, ante
la sospecha diagnostica de una neoplasia puede ser
necesario la confirmacion histologica (14).

Macroscopicamente se trata de una lesion no
encapsulada, aunque bien circunscrita que se
diferencia de la grasa epicardica adyacente, con
frecuenciabilobulada que sigue el limbo de la fosa oval
sin comprometerlo. Su tamafo es variable y puede
alcanzar diametros de hasta 8 cm (3). En la histologia
se caracteriza por la presencia de cardiomiocitos
hipertroficos con variacion en el tamafio y la forma de
los nucleos atrapados en tejido adiposo maduroy grasa



parda, que se acompana de bandas de tejido fibroso.
Puede encontrarse infiltrado inflamatorio mononuclear
asociado. Algunos cardiomiocitos muestran atipia, lo
que podria hacer sospechar un proceso maligno, sin
embargo, no presentan actividad mitética (5). Dentro
del diagnostico diferencial destaca el mixoma, tumor
cardiaco primario mas frecuente (30-50% de todos los
casos), que pueden surgir del septum, en cercania
al foramen oval (7). Otros diagnosticos incluyen los
lipomas y los liposarcomas (5,12) y el pronostico
dependera principalmente del tamano y los sintomas
asociados.

Los pacientes con HLSI requieren de seguimiento con
restricciones en la actividad fisica. Se debe considerar
el tratamiento quirGrgico en los casos que presentan
obstruccion marginal de la vena cava superior o de la
auricula derecha y en pacientes que cursan con arritmias
(7,15).

En conclusion, la HLSI es una entidad rara, benigna,
causada por una anomalia en el desarrollo, pero puede
tener origen neoplasico. Generalmente es asintomatica
y no requiere tratamiento salvo en pacientes que
presenten manifestaciones de obstruccion de la vena
cava, falla cardiaca o arritmias. Si bien el diagnostico
puede realizarse a través de técnicas no invasivas,
en ocasiones es necesario el estudio histopatologico
que permita descartar neoplasias. El conocimiento de
esta lesion por clinicos, radidlogos y patologos puede
permitir realizar un diagnostico preciso para evitar
tratamientos innecesarios.
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