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EDITORIAL

La evolución de la medicina nuclear: el reconocimiento de una especialidad 
relegada

The nuclear medicine evolution: the recognition of a relegated specialty

https://doi.org/10.35509/01239015.949

La evolución humana comenzó aproximadamente 
hace 6 millones de años, a partir de la especie 
Ardipithecus que habitaba en los bosques húmedos 
de África, continuando como género Homo con 
el Homo habilis y llegando hasta nuestros días, a 
nosotros, como Homo sapiens.

La evolución de la medicina nuclear ha sido 
progresiva, así como la de nuestra especie, 
obviamente no tan lenta (la evolución necesita 
tiempo para ir mejorando las funciones corporales 
para una mejor supervivencia y mantener la 
reproducción como meta para evitar la extinción), 
y en estas dos últimas décadas, mucho más. Desde 
que George Hevessy (1885-1966), considerado el 
padre de la medicina nuclear, en el año 1932 realizó 
investigaciones con el empleo de trazadores para 
marcar alimentos y valorar la trayectoria de estos 
dentro de los diferentes organismos, incluido el ser 
humano; esta especialidad médica ha desarrollado 
una tecnología sobresaliente, conocimientos que 
permiten diagnósticos y tratamientos novedosos 
utilizando el teranóstico, palabra acuñada por John 
Funkhouser, consultor de la empresa Cardiovascular 
Diagnosis, en agosto de 1998 (1, 2), para describir 
una herramienta que puede ser usada como 
diagnóstico, tratamiento y seguimiento a los 
pacientes. Este concepto ha evolucionado y abarca 
dos enfoques: una medicina personalizada para 
brindar una terapia dirigida dependiendo del perfil 
molecular del paciente, y el teranóstico como tal, en 
el cual están los biomarcadores y las imágenes que 
guían los diferentes procedimientos radiológicos, de 
radioterapia y de la medicina nuclear (1, 2).

El primer radioisótopo utilizado para el teranóstico 
fue el yodo 131 (I-131) para el tratamiento del 
cáncer de tiroides y el hipertiroidismo, y con el cual 

se puede realizar una imagen diagnóstica previa o 
posterior al procedimiento. Este radioisótopo fue 
administrado en Colombia por primera vez en el 
Instituto Nacional de Cancerología en el año 1955, 
un 28 de julio, cuando el Dr. Cortázar se lo dio a una 
paciente con hipertiroidismo para estudiar la función 
tiroidea (3). En la actualidad hay varios radioisótopos 
con los cuales se puede realizar este tipo de imagen/
terapia radiometabólica, como son: Galio 68 (Ga)/
Lutecio 177 (Lu) DOTA péptido; Galio 68-Flúor 18 (F)/
Lu 177 PSMA, y próximamente aparecerán partículas 
alfa como el actinio 225, bismuto 213 y el astato 211 
(en el INC se empezará el proyecto con el actinio 
225 el próximo año). En el INC se han realizado 85 
terapias radiometabólicas con Lu 177 DOTA péptido 
y próximamente será publicado un artículo en 
referencia a esta terapia. En cuanto a la terapia con 
Lu 177 PSMA, hemos administrado aproximadamente 
13 hasta junio de 2022. También está en progreso un 
artículo para presentar la información sobre estos 
casos tan interesantes.

Ya se han realizado múltiples publicaciones 
sobre la utilidad de los diferentes tratamientos 
radiometabólicos para varias patologías oncológicas, 
como el NETTER-1, artículo publicado en el New 
England Journal of Medicine del año 2017 (4), en 
el que se evalúa la eficacia del Lu 177 DOTATATE 
con cuatro dosis, una cada mes, comparado con 
el tratamiento con lanreotide (LAR), administrado 
cada 4 semanas, mostrando que el Lu 177 DOTATATE 
producía una sobrevida libre de enfermedad mucho 
más prolongada que la del LAR, constituyéndose 
en un pilar para el tratamiento de los tumores 
neuroendocrinos, principalmente de intestino medio 
(avanzados y progresivos). En la actualidad está en 
proceso otro estudio, el NETTER-2, que finalizará 
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aproximadamente en el año 2027, en el que se 
está evaluando la eficacia y seguridad del Lu 177 
DOTATE en los tumores gastro entero pancreáticos 
grado 2 y 3 (5). Estamos esperando los resultados de 
este nuevo trabajo de investigación.

Además, hay otro teranóstico en la actualidad y es 
para el tratamiento del adenocarcinoma de próstata 
resistente a la castración con el Ga 68 PSMA/Lu 
177 PSMA y que está publicado en la Revista Lancet 
del año 2021 (6), donde se compara esta terapia 
radiometabólica con el cabazitaxel y se observó que el 
tratamiento con el radioisótopo produjo una respuesta 
mejor del PSA y menos efectos adversos 3 y 4 que 
el cabazitaxel, siendo más segura su utilización; en 
otro artículo publicado en el New England Journal of 
Medicine de 2021 (7), se demostró que esta terapia 
prolongaba la sobrevida libre de progresión y la 
sobrevida total en pacientes con el tumor prostático 
resistente a la castración. 

En el Instituto Nacional de Cancerología de Bogotá, 
D.C., de Colombia, se empezará a marcar FAPI-Ga 
68 (inhibidor de la activación de los fibroblastos), 
que es un trazador nuevo para realizar teranóstico, 
ya que se ha visto que los tumores no son solo células 
malignas sino también estromas y representan el 90 
% de la masa tumoral; allí se encuentra un subgrupo 
de fibroblastos que son asociados al crecimiento, a 
la migración y a la progresión del tumor (8). Estos 
fibroblastos expresan la proteína activadora de 
fibroblastos (FAP) y de este modo se puede realizar 
terapia e imagen contra esta proteína. 

Así mismo, en el año 1998, empieza a funcionar la 
tomografía por emisión de positrones (PET, por sus siglas 
en inglés), unida a la tomografía computadorizada 
(TC), puesto que desde los años cincuenta se utilizaba 
como imagen única y había dificultades para la 
realización de diagnósticos certeros. La tomografía 
computadorizada aumentó en forma significativa la 
especificidad a nuestro estudio. Esta imagen híbrida 
utiliza varios radioisótopos, siendo el principal el 
flúor deoxiglucosa marcada con F18 (F18-FDG), que 
utiliza la vía metabólica de la glucosa al entrar a la 
célula por los trasportadores específicos GLUT 1 (de 
mayor expresión en las células tumorales), pero por 
la presencia del F18 en la posición dos en el anillo 
bencénico no entra al ciclo de Krebs y queda bloqueado 
dentro de la célula, permitiendo realizar una imagen 
diagnóstica con la radiación gama producida por la 
aniquilación de dos positrones (beta +). Se utiliza 

principalmente en oncología (90%) (9), pero también 
en neurología, procesos infecciosos y cardiología. 

El F18-FDG presenta hipermetabolismo en tumores 
malignos de alto grado, principalmente porque 
necesita de más energía para su crecimiento, brindada 
por la glucosa; pero hay tumores benignos como el 
astrocitoma pilocítico juvenil o procesos inflamatorios 
o infecciosos como abscesos, que también pueden 
presentar este hipermetabolismo (9). Hay factores 
que influyen en el metabolismo de la glucosa 
radiomarcada, como son los factores histológicos dados 
por el tejido de granulación peritumoral, la masa de 
tejidos viables, grado de diferenciación ‒como lo había 
expresado anteriormente‒, grado de hipoxia, origen 
histológico, y los factores extrínsecos expresados por 
la hiperglicemia, tamaño de la lesión, localización, 
efecto parcial de volumen y los tratamientos previos, 
oncológicos o por radioterapia (9). En el caso del 
artículo descrito en el presente número de la Revista, 
se ha visto que una causa de hipermetabolismo 
se debe a tejido no neoplásico, siendo el tejido de 
granulación recién formado y macrófagos, los que van 
a atrapar al trazador, pudiendo dar falsos positivos 
para tumor. Cabe destacar que el hipermetabolismo 
en los tumores se debe también a esta causa, siendo 
este tipo de tejido y estas células de defensa el 30 % 
de la masa tumoral (9).

El Instituto Nacional de Cancerología de Bogotá, 
D.C., Colombia, instaló la PET/CT en el año 2007 
(10), ya que nuestra institución es referencia 
para el diagnóstico y tratamiento oncológico, y 
tendrá el próximo año, dentro de su armamentario 
diagnóstico, una nueva PET/CT digital para mejorar 
la sensibilidad del estudio y realizar estudios 
más rápidos, lo cual permite hacer más estudios 
y mejorar el tiempo de atención a los pacientes 
oncológicos que tanto lo necesitan.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Tendencias en el manejo quirúrgico de urgencia del cáncer de colon 
obstructivo. Situación departamental de Santander, Colombia, y 
consideraciones actuales
Trends in emergency surgical management of obstructive colon cancer. Situation 
in the Department of Santander, Colombia, and current considerations

Abstract 
Objectives: To report the surgical trends of general surgeons in the Department of Santander and analyze the regional 
situation for obstructive colon cancer in the emergency department setting. 

Methods: A digital questionnaire was used to gather information about each surgeon's preference for surgical management 
of obstructive colon cancer in different locations in the emergency setting. Demographic variables were described, as 
well as trends in different management options. Associations between demographic variables and surgical behavior were 
analyzed using the chi-square test and Fisher’s exact test. 

Results: Thirty-two surgeons were included with a mean age of 46.15 ± 11.48 years, 75% men, with 1 to 35 years of 
experience. For right colon obstructions, the trend was to perform right hemicolectomy and ileocolic anastomosis (90.6%); 
for transverse colon, it was transverse hemicolectomy and anastomosis (65.6%); in the case of the left colon, more proximal 
locations led to a comparable trend for ostomy or primary anastomosis (53.1% vs. 46.9%, respectively), and for more distal 
locations (sigmoid and rectosigmoid junction), the trend was to perform ostomies (78.1% vs. 100%, respectively). A total 
of 71.9% of surgeons reported performing oncological resection in the emergency setting. In the bivariate analysis, an 
association was found between the surgeon’s age and the procedure type for obstructive right colon neoplasms, with a 
greater tendency (66%) to perform ostomies in surgeons >50 years.

Conclusions: The surgical trend in the group of surgeons from the Department of Santander is in accordance with 
international guidelines regarding the management of right and transverse colon tumors, with a greater tendency to 
resection and primary anastomosis. However, greater preference to perform ostomies in distal left tumor lesions was 
identified. In general, current recommendations are oriented towards resection and anastomosis in the first surgical stage 
in all scenarios; however, other factors must be considered depending on each patient and the hospital setting, regardless 
of the surgeon’s surgical trend.

Keywords: colonic neoplasms, colonic diseases, surgical anastomosis, colorectal surgery, colostomy, sigmoid neoplasms

Resumen
Objetivos: Reportar las tendencias quirúrgicas de los cirujanos generales del departamento de Santander y analizar la 
situación regional para el cáncer de colon obstructivo en el escenario de urgencias. 

Métodos: Se recolectó información por medio de un cuestionario digital sobre la preferencia de cada cirujano general en 
el manejo quirúrgico para el cáncer de colon obstructivo en las diferentes localizaciones en el escenario de urgencias. Se 
describieron variables demográficas, así como la tendencia en las diferentes opciones de manejo. Se analizaron asociaciones 
entre las variables demográficas y la conducta quirúrgica a través del test chi cuadrado y el test exacto de Fisher.
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El primer abordaje diagnóstico para los pacientes 
con sospecha de cáncer colorrectal es la 
colonoscopia, que permitirá la identificación de 
la lesión, su localización, la toma de biopsia y 
la identificación de otras lesiones debido a que 
existe un riesgo del 3,6% de presentar tumores 
sincrónicos asociados con patrones histológicos y 
estadios de desarrollo idénticos o diferentes (4, 7). 
La estadificación de estos pacientes tiene como 
objetivo determinar su extensión locorregional y el 
compromiso metastásico, que puede estar presente 
en el 20% de los pacientes a su diagnóstico inicial 
(4). Los órganos principalmente comprometidos 
son el hígado (17%), peritoneo (5%), pulmón (5%) 
y ganglios linfáticos (3%), por esto se recomienda 
la tomografía computarizada de tórax, abdomen y 
pelvis como método de elección para el estudio de 
extensión (4). El uso de la resonancia magnética 
estaría indicado en pacientes con tumores de 
recto, debido a que obtiene mejor definición de 
tejidos blandos, evalúa la relación de tumores con 
extensión local y adicionalmente, podría ser útil 
en pacientes con lesiones hepáticas ambiguas. 
No obstante, esta o el PET-SCAN no están 
indicados como estudios de primera línea al no 
agregar información adicional en la estatificación 
preoperatoria de los pacientes (4, 8). El uso del 
antígeno carcinoembrionario en el proceso inicial 
de estadificación tiene un papel pronóstico y de 
seguimiento posterior a la cirugía, siendo útil en 
algunos casos de recaída locorregional o progresión 
sistémica (4).

Resultados: Se incluyeron 32 cirujanos con edad media de 46,15 ± 11,48 años, 75% hombres, con 1 a 35 años de 
experiencia. Para obstrucciones del colon derecho, la tendencia fue realizar  hemicolectomía derecha y anastomosis 
ileocólica (90,6%); para colon transverso, hemicolectomía del transverso y anastomosis (65,6%); en el caso del colon 
izquierdo, localizaciones más proximales llevaron a una tendencia equiparable para ostomías o anastomosis primaria 
(53,1% vs. 46,9% respectivamente) y para localizaciones más distales (sigmoides y unión rectosigmoidea), la tendencia 
es la realización de ostomías (78,1% vs. 100% respectivamente). El 71,9% de los cirujanos refiere realizar resección 
oncológica en el escenario de urgencias. En el análisis bivariado se encontró asociación entre la edad del cirujano y 
el tipo de procedimiento para las neoplasias obstructivas del colon derecho, con mayor tendencia (66%) a realizar 
ostomías en los cirujanos > 50 años. 

Conclusiones: La tendencia quirúrgica en el grupo de cirujanos del departamento de Santander está acorde con lo 
reportado en las guías de manejo internacionales en cuanto al manejo de tumores de colon derecho y transverso, 
con mayor tendencia a la resección y anastomosis primaria. Sin embargo, se identificó mayor preferencia a realizar 
ostomías en lesiones tumorales izquierdas distales. En general, las recomendaciones actuales van encaminadas a la 
resección y anastomosis en un primer tiempo quirúrgico en todos los escenarios; sin embargo, se deben tener en 
cuenta otros factores dependientes de cada paciente y el escenario hospitalario, independientes de la tendencia 
quirúrgica del cirujano. 

Palabras clave: neoplasias del colon, enfermedades del colon, anastomosis quirúrgica, anastomosis, colostomía, 
cirugía colorrectal, neoplasias del colon sigmoides

Introducción

El cáncer colorrectal tiene una incidencia en aumento 
en países en desarrollo; actualmente, es el tercer tipo 
de cáncer más común en hombres y el segundo en 
mujeres, representando el 10% de todos los tipos de 
cáncer a nivel mundial.  Alcanza una mortalidad anual 
estimada de 60 000 personas y su incidencia cambia 
en diferentes países relacionándose con el estilo de 
vida, obesidad, sedentarismo, dieta rica en carnes 
rojas, consumo de alcohol y tabaquismo (1, 2).

En Colombia, según datos de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), se identificaron 10 783 casos nuevos 
de cáncer colorrectal en el 2020; es la segunda causa 
de muerte por cáncer en las mujeres y la tercera 
en hombres, considerándose el cuarto cáncer con 
mayor tasa de mortalidad con una incidencia de 
8,2 por 100 000 habitantes (3).  

Los pacientes con cáncer colorrectal en estadios 
tempranos son asintomáticos en la mayoría de los 
casos y son diagnosticados bajo estudios de tamización 
o como hallazgo incidental en imágenes. Sin embargo, 
la mayoría de los cánceres colorrectales (70 – 90%) se 
diagnostican después de la aparición de los síntomas 
(4, 5), siendo estos inespecíficos (cambios en el 
hábito intestinal, sangrado digestivo bajo, pérdida de 
peso, astenia, anemia) y generalmente relacionados 
con el aumento de tamaño tumoral, localización y 
diseminación metastásica (6).
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Los pilares quirúrgicos que definen una resección 
oncológica en el manejo del cáncer de colon 
están determinados por la localización del tumor, 
la irrigación y la distribución de las cadenas 
ganglionares regionales; requiere unos márgenes 
quirúrgicos mínimos de 5 cm proximal y distales al 
tumor; sin embargo, estos suelen ser mayores debido 
a la ligadura vascular según el tipo de colectomía 
requerida (4, 9). Adicionalmente, se recomienda 
una resección sin enfermedad residual definida 
como R0, evitando las resecciones R1 (enfermedad 
residual microscópica) y R2 (enfermedad residual 
macroscópica) (10). 

Aproximadamente del 7 al 40% de los pacientes 
con cáncer colorrectal debutarán con una urgencia 
oncológica (8). Se estima que del 10% al 20% de 
los pacientes presentarán un cuadro de obstrucción 
durante el curso natural de la enfermedad, siendo 
el ángulo esplénico la localización más frecuente 
(75%) en este escenario. El 69% de estos pacientes 
se presentan en estadios III, teniendo un peor 
pronóstico y una supervivencia más baja (7), con 
una mortalidad que puede llegar al 30% en el 
postoperatorio, comparándola con la de cirugía 
electiva, que oscila entre 1% a un 5% (10-12).

Tumores de colon derecho y transverso proximal

Para las neoplasias obstructivas, a este nivel existen 
factores predictivos de perforación cecal inminente 
definidos, como la presencia de líquido pericecal, 
neumatosis intestinal, diámetro cecal > 9cm, en 
la unión ileocecal > 7,5 cm y principalmente, un 
volumen cecal superior a 400 cm3 (13). 

La anastomosis primaria se practica con mayor 
frecuencia en comparación con la localización 
distal, con menores tasas de estomas definitivos (17 
vs. 46%) (14, 15). No obstante, no se han encontrado 
diferencias significativas en cuanto a morbilidad 
y tasa de fugas anastomóticas colocolónicas en 
comparación con la ileocólica (16). Las guías de la 
Sociedad Americana de Cirujanos de colon y recto 
y las guías WSES 2017 (World Journal of Emergency 
Surgery), consideran la colectomía con anastomosis 
ileocólica segura en este tipo de pacientes (8, 19).

Tumores de colon izquierdos 

El manejo quirúrgico óptimo es aún un tema de 
debate y hay más opciones disponibles, incluida la 

colostomía derivativa como puente a la colectomía 
electiva, el procedimiento de Hartmann, la 
colectomía segmentaria con anastomosis primaria 
y la colectomía total o subtotal con anastomosis. 
El stent metálico autoexpandible es un enfoque 
alternativo introducido hace aproximadamente 
20 años y actualmente es bien aceptado como 
herramienta paliativa de primera línea y 
como terapia puente a la cirugía en pacientes 
potencialmente curables; sin embargo, esto sigue 
siendo controvertido en razón de la ausencia de 
estudios que evalúen resultados a largo plazo (17, 
18). La cirugía en una sola etapa debe ser el objetivo 
de tratamiento en cáncer colorrectal obstructivo, 
en pacientes con estabilidad hemodinámica y con 
condiciones óptimas locales del intestino para 
realizar anastomosis primaria (8, 19).

Pronóstico y supervivencia 

Las tasas de supervivencia general y libre de 
enfermedad a cinco años son significativamente 
más bajas en el cáncer de colon derecho (43 y 36%) 
que en el lado izquierdo (53 y 46%) respectivamente 
(14). Los pacientes de edad avanzada tienen menos 
riesgo de aparición de enfermedad metastásica 
pero un mayor riesgo de estoma permanente y 
menor probabilidad de una resección oncológica 
completa (20). En el contexto de la cirugía de 
urgencia por cáncer de colon complicado, se ha 
demostrado mayor morbilidad y mortalidad en 
comparación con la cirugía electiva. La mortalidad 
postoperatoria se eleva de un 12% a un 30% y la 
morbilidad hasta un 65% (21-23). Así mismo, se ha 
evidenciado una tasa de recurrencia local más alta 
y mayor tasa de metástasis a distancia en pacientes 
con perforación intestinal asociada (24).  

Los pacientes con cáncer de colon que ingresan 
al servicio de urgencia generalmente se 
encuentran en estadios más avanzados de su 
enfermedad; sin embargo, deberían ser sometidos 
a resecciones con intención curativa siguiendo los 
principios oncológicos. En la actualidad, a nivel 
nacional se percibe aún un número importante 
de procedimientos quirúrgicos derivativos y 
anastomosis primarias en menor escala según la 
localización del tumor (25). 

Existen estudios que evalúan la adherencia de los 
cirujanos a las guías de manejo en relación con 
la práctica quirúrgica (26); incluso se reportan 
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de cada cirujano en el manejo quirúrgico para el 
cáncer de colon obstructivo en neoplasias de colon 
derecho, transverso, izquierdo, sigmoides y unión 
rectosigmoidea. Este formulario solo se podía 
diligenciar una vez, sin condicionar el número de 
instituciones en las que laborara el participante.

Se envió el cuestionario vía correo electrónico a 
todos los cirujanos que cumplían con el criterio 
de inclusión y este fue respondido de manera 
anónima; los datos obtenidos fueron tabulados en 
Microsoft Excel®. Se describieron las variables de 
importancia demográfica, así como la tendencia 
en el manejo de cáncer de colon obstructivo y, 
mediante el uso de razones de prevalencia, se 
identificaron variables asociadas (edad del cirujano 
y años de experiencia), este último con rangos 
divididos en tres partes iguales tomando en cuenta 
que el cirujano de menor tiempo de experiencia 
tenía 1 año y el de mayor experiencia 36 años); 
estas variables fueron analizadas a través del 
test chi cuadrado y el test exacto de Fisher. Para 
el análisis bivariado se utilizó el software Stata, 
versión 14 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).

Resultados

De los 40 cirujanos generales que trabajan en 
los servicios de urgencias en el departamento de 
Santander, 32 cirujanos (80%) aceptaron participar 
y diligenciar el cuestionario electrónico para la 
recolección de datos (Tabla 1). Los resultados de 
las variables demográficas se encuentran descritos 
en la Tabla 1, documentando que la edad de los 
cirujanos del departamento se encuentra en un 
rango de los 30 a 66 años, con una media de 46,15 
± 11,48 años de DM; 24 (75%) hombres y 8 (25%) 
mujeres. 

En cuanto a los años de experiencia como cirujanos, 
se encuentra que el 43,7% de los cirujanos tienen 
entre 1 a 12 años de experiencia, con una mediana 
de 11,5 (4, 25-27, 75).

De los encuestados, el 62,5% (n=20) desempeña sus 
funciones en el municipio de Bucaramanga, 15,6% 
en Floridablanca (n=5), 9,3% en Socorro (n=3), 
6,25% en San Gil (n=2) y el 6,25% (n=2) restante 
corresponde a los cirujanos de los municipios de 
Málaga y Vélez (Figura 1).

en la literatura algunos estudios en relación con 
la adherencia en las guías de manejo para cáncer 
de colon, esto debido a la importancia que resulta 
en la morbilidad, mortalidad y sobrevida de estos 
pacientes (27). Por otra parte, en la literatura se 
han evaluado diversas variables como el manejo 
inicial de urgencias por el cirujano de colon y recto, 
evidenciando en estos menor tendencia a realizar 
ostomías para el manejo del cáncer de colon 
obstructivo (28-30), los años de experiencia del 
cirujano (31), y cómo estas condiciones generales 
de los cirujanos afectan la conducta quirúrgica final 
y los resultados a largo plazo de los pacientes. El 
desempeño del cirujano en diferentes escenarios y 
especialidades ha sido motivo de diversos estudios con 
hipótesis en relación a la edad, género, experiencia 
y nivel formativo, encontrando algunas relaciones 
en el análisis de los desenlaces a favor de cirujanos 
menores de 60 años y mayor nivel formativo (32, 
33). En este estudio, analizamos las preferencias 
quirúrgicas basadas en las guías de manejo que, 
indirectamente, evalúan la toma de decisiones en el 
escenario de urgencias en relación a una patología 
frecuente como es el cáncer de colon obstructivo, 
y evaluar si estas se encuentran relacionadas con la 
edad y la experiencia del cirujano.

Métodos

Se realizó un estudio transversal analítico. 
Se incluyeron al estudio todos los sujetos que 
cumplieron con criterios: ser médico especialista 
en cirugía general, que desempeñe sus funciones 
en los servicios de urgencias de las diferentes 
instituciones prestadoras de salud en el 
departamento de Santander, Colombia. A través del 
Centro Regulador de Urgencias (CRUE) se obtuvo 
la información sobre las instituciones de salud del 
departamento de Santander que prestan el servicio 
de cirugía general de urgencias. Posteriormente, 
fueron contactados los cirujanos generales de cada 
institución de manera individual a través de los 
correos electrónicos obtenidos en bases de datos 
institucionales de dominio público, solicitando 
su aprobación para participar. A aquellos que 
aceptaron, se les envió el link de acceso directo 
a un cuestionario electrónico en Google Drive 
como herramienta para la recolección de datos de 
variables demográficas, y preguntas cerradas de 
selección múltiple, en relación con la preferencia 
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Respecto a la preferencia quirúrgica en el 
manejo del cáncer de colon obstructivo, para 
el colon derecho la tendencia es realizar con 
mayor frecuencia la hemicolectomía derecha y 
anastomosis ileotransversa según el 90,6% (n=29) 
de los cirujanos; en su contraposición, solo el 9,4% 
(n=3) consideran realizar en primera instancia una 
hemicolectomía derecha e ileostomía con fístula 
mucosa (Tabla 2). 

En el caso de neoplasias del colon transverso, se 
indicó como preferencia por el 65,6% (n=21) de los 
cirujanos realizar hemicolectomía del transverso y 
anastomosis vs. 34,4% (n=11) resección y colostomía 
(Tabla 2).  Para el manejo quirúrgico del cáncer 
obstructivo del colon izquierdo, 17 (53,1%) de 
los cirujanos anotaron su preferencia por realizar 
hemicolectomía izquierda asociado a colostomía 
vs. 46,9% que consideran realizar resección y 
anastomosis primaria. A nivel del colon sigmoide, 
la tendencia fue realizar resección quirúrgica 
asociada a colostomía terminal (Hartmann) por el 
78,1% (n=25) de los cirujanos vs un 21,9% (n=7) que 
consideran realizar anastomosis primaria a este 
nivel (Tabla 2).

En el escenario del cáncer obstructivo, a nivel de la 
unión rectosigmoidea, ninguno de los entrevistados 
anotó su preferencia por realizar anastomosis 
posterior a la resección quirúrgica; el 68,8% (n=22) 
prefiere realizar manejo con resección y colostomía 
tipo Hartmann; y el 31,25% (n=10) considera 
adecuada una derivación proximal sin resección de 
la lesión tumoral a este nivel (Tabla 2). 

En relación con la posibilidad de realizar resección 
oncológica durante el procedimiento de urgencias, 
se obtuvo una respuesta afirmativa en el 71,9% 
(n=23) de los cirujanos encuestados (Tabla 2).

En el análisis de la relación entre las variables: 
edad del cirujano y la preferencia quirúrgica, 
se encontró que de los 3 cirujanos que realizan 
ostomías para las obstrucciones de colon derecho, 
el 66% (n=2) son cirujanos mayores de 50 años, con 
una diferencia estadísticamente significativa en 
el análisis bivariado (p=0,01). Sin embargo, para 
las neoplasias del colon transverso, izquierdo, 
sigmoides y unión rectosigmoidea no se encontró 
una relación entre estas dos variables. Así mismo, 
no se encontró diferencia significativa en cuanto a 
la edad de los cirujanos y la elección de realizar 

Tabla 1.  Variables demográficas

Edad

Media 46,15 años

Menor-Mayor 30-66 años

Rangos de edad Frecuencia 
(n=32)

Porcentaje
(%)

30-39 años 13 40,6

40-49 años 6 18,9

50-59 años 7 21,8

>60 años 6 18,8

Años de experiencia como cirujanos

Mediana 11,5 (4,25-25,75)

Menor-Mayor 1 - 35 años

Años de experiencia Frecuencia 
(n=32)

Porcentaje
(%)

1 año - 12 años 14 43,7

13 años - 24 años 6 18,8

25 años - 36 años 12 37,5

Lugar de trabajo 
(Municipio de Santander)

Frecuencia 
(n=32)

Porcentaje
(%)

Bucaramanga 20 50

Floridablanca 5 12,5

Málaga 1 2,5

San Gil 2 5

Socorro 3 7,5

Vélez 1 2,5

Figura 1. Cirujanos generales de urgencias del departamento de Santander

Bucaramanga Floridablanca Málaga San Gil Socorro Vélez

Bucaramanga
63%Floridablanca

16%

Málaga
3%

San Gil
6%

Socorro
9%

Vélez
3%

Figura 1. Cirujanos generales de urgencias del 
departamento de Santander
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Discusión 

Las urgencias quirúrgicas secundarias a cáncer de colon 
son un escenario cada vez más frecuente, debido al 
creciente aumento de nuevos casos en nuestro país, a 
la oportunidad de los servicios oncológicos, así como a 
la brecha en el tiempo que se genera en los casos con 
indicación de manejo neoadyuvante; estas situaciones, 
según las características demográficas y de recursos de 
la región, pueden establecer un marcador importante 
positivo o negativo en el pronóstico y sobrevida de los 
pacientes con cáncer de colon. 

Las manifestaciones clínicas del proceso obstructivo 
pueden variar desde distensión abdominal a la 
ausencia en el paso de flatos y deposiciones, siendo el 
signo clínico más frecuente en el 80-90% de los casos 
(19). La realización de imágenes diagnósticas, como la 
tomografía abdominal contrastada, puede ser de gran 
utilidad, no solo para realizar la confirmación de la 
causa y localización del proceso obstructivo (si no existe 
diagnóstico previo), sino que también permite evaluar 
la presencia de enfermedad metastásica y descartar 
la presencia de lesiones sincrónicas abdominales (4).

La elección del procedimiento quirúrgico para los 
pacientes con cáncer de colon obstructivo no solo 
depende de la condición fisiológica única de cada 
paciente. Es conocido que el evento obstructivo es 
más frecuente en pacientes adultos mayores (> 65 
años) y que existe una mayor proporción de pacientes 
con enfermedad metastásica en este escenario (16-
20%) (24). No obstante, la elección del procedimiento 
quirúrgico debe seguir basándose en el cumplimiento 
de los principios oncológicos, recordando que a 
pesar de que el escenario emergente de por sí ya 
es desfavorable en el pronóstico, se puede llegar 
a obtener una resección R0 hasta en el 68% de los 
pacientes (10). Por tanto, consideramos que existen 
otros factores dependientes de la preferencia del 
cirujano, decisiones que pueden estar basadas en la 
evidencia o en la experiencia personal en el manejo 
de estos pacientes. 

En esta encuesta de tendencias quirúrgicas en 
los pacientes con cáncer de colon obstructivo se 
establecieron los cuatro escenarios generales más 
frecuentes (tumores de colon derecho, transverso, 
izquierdo y unión rectosigmoidea), y para los cuales 
la evidencia establece algunas recomendaciones 
específicas teniendo en cuenta condiciones óptimas 
generales para cada situación. 

resecciones oncológicas en este mismo escenario 
de urgencias (p=0,376). 

Tabla 2.  Frecuencia de manejo realizado con más 
frecuencia en cirugía de urgencias por cáncer de colon 
obstructivo

Frecuencia 
(n=32)

Porcentaje
(%)

Colon derecho

Hemicolectomía derecha e 
ileostomía con fístula mucosa

3 9,4

Hemicolectomía derecha y 
anastomosis ileotransversa

29 90,6

Colon transverso

Hemicolectomía del 
transverso y anastomosis

21 65,6

Hemicolectomía del 
transverso y colostomía

11 34,4

Colon izquierdo

Hemicolectomía izquierda y 
anastomosis

15 46,9

Hemicolectomía izquierda y 
colostomía

17 53,1

Colon sigmoides

Sigmoidectomía y 
anastomosis

7 21,9

Sigmoidectomía y colostomía 25 78,1

Unión rectosigmoidea

Colostomía derivativa 
proximal

10 31,3

Resección y colostomía 
Hartmann

22 68,7

Resección y anastomosis 0 0

Resección Oncológica

No 9 28,1

Sí 23 71,9

Por último, se analizaron los años de experiencia de 
los cirujanos con la elección de los procedimientos 
según la localización de la obstrucción; sin 
embargo, tampoco se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas (Tabla 3). 
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Tumores de colon transverso

Para los cirujanos de la región, la opción quirúrgica 
en lesiones tumorales de esta localización, los cuales 
no representan más del 30% de la localización del 
cáncer de colon, se distribuye dando mayor tendencia 
a la anastomosis primaria para el 65,6%, siendo 
considerado esto el pilar del manejo quirúrgico acorde 
con las recomendaciones de las guías internacionales 
(8, 19), a pesar de que en el escenario de urgencias 
la movilización adecuada de las flexuras hepática y 
esplénica sean dispendiosas en un colon distendido 
y en riesgo de perforación. Esta decisión estuvo 
probablemente basada en la posibilidad de realizar 
una hemicolectomía derecha extendida en el caso 
de las lesiones tumorales localizadas hacia la flexura 
hepática del colon, teniendo las mismas posibilidades 
técnicas para la anastomosis ileocólica, con tasas de 
filtración similares a las establecidas para los pacientes 
de manejo electivo. Sin embargo, se observa cómo 
se va manteniendo la tendencia reportada en la 
literatura de realizar ostomías en lesiones tumorales 
más distales (1,6% para colon derecho, 59% para el 
izquierdo y casi del 100% en lesiones distales a la 
unión rectosigmoidea) (34).

Tumores de colon izquierdo

El colon izquierdo, y particularmente la flexura 
esplénica, es responsable del 75% de los escenarios 
obstructivos del cáncer colorrectal. En la literatura 
se describen varios procedimientos disponibles para 
el cirujano en estos casos; la resección primaria 
con anastomosis debe ser la primera opción en 
un escenario de urgencias, reportándose menor 
mortalidad en comparación a la cirugía por etapas 
(35), y una tasa de fugas anastomóticas que puede 
llegar a un 12% considerándose comparable con un 
2-8% en la cirugía electiva (36, 37), siempre y cuando 
las condiciones hemodinámicas, locales y factores de 
riesgo del paciente lo permitan. 

Tumores de la unión rectosigmoidea

La colostomía en asa derivativa sin resección 
del primario se presenta como otra alternativa, 
considerándola en algunas ocasiones como puente 
a la resección definitiva en un escenario de urgencias 
donde se identifique importante compromiso 
tumoral con las estructuras adyacentes en la pelvis, 
configurando un escenario de mayor complejidad 
para el cirujano de urgencias, o como manejo 

Tumores de colon derecho

En el caso de los pacientes con tumores de 
colon derecho, el 90,6% de los cirujanos realizan 
hemicolectomía derecha y anastomosis ileotransversa. 
Esta tendencia está acorde con lo reportado en las 
guías de la Sociedad Americana de Cirujanos de colon 
y recto y en las guías WSES 2017 (World Journal of 
Emergency Surgery), considerando la resección 
segmentaria oncológica con anastomosis ileocólica 
segura en este grupo de pacientes (8, 19).

Esta decisión se encuentra respaldada por una 
tasa de mortalidad similar en la urgencia que en el 
escenario electivo para los pacientes con tumores 
en esta localización. Adicionalmente, de manera 
técnica, la liberación de la flexura hepática del 
colon, la movilización de íleon distal y la adecuada 
suplencia vascular permite una anastomosis con bajo 
riesgo de fugas (0,5- 4,6%) en cualquier escenario 
(16, 19, 22). A pesar de que la literatura promueve 
la anastomosis primaria en los pacientes con tumores 
resecables, la ileostomía y fistula mucosa en un 
escenario de sepsis y compromiso hemodinámico es 
una opción, recordando que existe un aumento en 
las complicaciones secundarias por deshidratación y 
desequilibrio hidroelectrolítico; por tanto, no debería 
ser la elección en el caso de pacientes estables y con 
condiciones óptimas para una anastomosis intestinal; 
adicionalmente, la posibilidad de realizar una cirugía 
de control de daños en estos pacientes está disponible, 
dando una alternativa para una anastomosis tardía 
cuando las condiciones fisiológicas del paciente se 
hayan regulado. Existe una situación distinta ante 
la presencia de una lesión tumoral con compromiso 
locorregional de irresecabilidad, donde la primera 
opción terapéutica es realizar una anastomosis 
ileotransversa como baipás intestinal a la lesión 
tumoral o la realización de una ileostomía derivativa 
en el caso de que las condiciones y hostilidad local no 
permitan un procedimiento adicional (19).

Llama la atención que de los 3 cirujanos que 
realizan ostomías como procedimiento de elección 
en los tumores de colon derecho, el 66% pertenecen 
al grupo de mayores de 50 años. Si bien conductas 
quirúrgicas más conservadoras pueden estar 
asociadas a la mayor experiencia del cirujano, no 
encontramos resultados en la literatura similares 
que soporten o se comparen con las asociaciones 
encontradas en este estudio en relación con la edad 
del cirujano respecto a la conducta quirúrgica. 
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diferentes tendencias específicas y los años de 
experiencia del cirujano; no obstante, como 
se describió previamente, no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas. 

Este estudio tiene algunas limitaciones, 
pero ciertamente también varias fortalezas. 
Inicialmente, reconocemos que la ausencia de 
respuestas de los cirujanos de un municipio genere 
un vacío en la información; sin embargo, el obtener 
una participación del 80% de los cirujanos del 
departamento permite resultados representativos 
de la situación regional. Adicionalmente, somos 
conscientes de algo importante: la conducta 
quirúrgica en el escenario de urgencias depende de 
muchos factores difíciles de valorar en este tipo de 
estudio; con todo, remarcamos que la intención de 
este trabajo es reportar y analizar la tendencia de 
cada cirujano en el mejor escenario de los pacientes 
que se presentan con neoplasias obstructivas del 
colon.  Una de las principales fortalezas consiste 
en ser el primer estudio en reportar y analizar las 
tendencias en un escenario quirúrgico, teniendo 
como base la información directamente del 
cirujano y no de los desenlaces generados por la 
toma de las diferentes decisiones. Por otro lado, 
nos muestra un panorama favorable en relación con 
la adherencia de los cirujanos del departamento a 
las guías de manejo de los pacientes con neoplasias 
obstructivas del colon, con tendencias quirúrgicas 
acordes a las recomendaciones actuales. 

Conclusiones

La tendencia quirúrgica en el grupo de cirujanos del 
departamento de Santander (Colombia) es acorde 
con lo reportado en las guías internacionales de 
manejo en cuanto al manejo de tumores de colon 
derecho y transverso, con una mayor tendencia a la 
resección y anastomosis primaria. Sin embargo, se 
identificó una mayor preferencia a realizar ostomías 
en lesiones tumorales izquierdas distales. En general, 
las recomendaciones actuales van encaminadas a la 
resección y anastomosis en un primer tiempo quirúrgico 
en todos los escenarios; no obstante, se deben tener 
en cuenta otros factores dependientes de cada 
paciente y el escenario hospitalario, independientes 
de la tendencia quirúrgica del cirujano, su edad y sus 
años de experiencia.

paliativo. No obstante, esta se ha visto asociada con 
una estancia hospitalaria general más prolongada y 
una mayor necesidad de intervenciones quirúrgicas, 
reservándose para pacientes con condiciones que en 
definitiva contraindiquen procedimientos quirúrgicos 
mayores (19). La colostomía terminal o de Hartmann 
sigue cumpliendo un rol importante en aquellos 
pacientes de alto riesgo (38), pero debe tenerse 
en cuenta la poca probabilidad de reversión del 
estoma dada la necesidad de terapia adyuvante y/o 
progresión de la enfermedad; por esta razón, debe 
limitarse en lo posible su uso y reservarse únicamente 
para condiciones que lo ameriten. 

En el presente estudio se formularon tres escenarios 
clínicos posibles a nivel del colon izquierdo, 
separándolo en colon descendente, colon sigmoides 
y la unión rectosigmoidea. Se plantearon dos 
procedimientos resolutivos principales conocidos 
para el cirujano de urgencia en cada uno de los 
escenarios. Se identificó en los resultados la 
preferencia por realizar colostomía tipo Hartmann 
posterior a la resección quirúrgica en los casos 
de colon descendente y colon sigmoides, 53,1% y 
78,1% respectivamente, con una menor tendencia a 
preferir la anastomosis primaria. Estas preferencias 
no presentaron relación significativa con los años 
de experiencia del cirujano o su edad.

En los últimos años, diversos estudios y guías de 
las diferentes sociedades de coloproctología 
consideran como opción terapéutica en el escenario 
del cáncer de colon obstructivo el manejo con stents 
como puente para el manejo quirúrgico posterior 
o como manejo paliativo de estos pacientes. Su 
uso esta soportado por resultados favorables en 
relación a morbilidad, complicaciones y desenlaces 
oncológicos para pacientes con situaciones 
específicas (17, 18, 39); sin embargo, en nuestro 
medio estos últimos presentan disponibilidad 
limitada en los servicios quirúrgicos, por tanto 
no fueron considerados dentro de las opciones de 
manejo en el cuestionario.

La elección de la conducta quirúrgica en este 
escenario de urgencia oncológica dependerá 
generalmente del criterio del cirujano, supeditado 
a las condiciones generales del paciente y locales de 
la enfermedad, nivel de atención y disponibilidad 
de manejo posoperatorio en unidades de cuidado 
crítico. Como objetivo adicional, en este estudio 
se quiso identificar si existía relación entre las 
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Puntos clave en citología de cavidades corporales

Key points in body cavity cytology

Abstract 
Cytology plays a fundamental role in the timely diagnosis and treatment of benign and malignant diseases. 
Reported rates of malignancy in effusions range from 15% to 50%. About 95% of them represent metastatic disease, 
consisting primarily of adenocarcinomas (70-77%). Mesothelial cells appear alone in most cases, but they may be 
in groups showing morphological patterns suggestive of malignancy. The pronounced reactivity of mesothelial cells 
can mimic a malignant process; therefore, caution when diagnosing and the use of ancillary techniques such as 
immunocytochemistry is suggested to resolve these diagnostic challenges and increase the sensitivity and specificity 
of body cavity cytology. This article aims to provide a practical approach to evaluate body fluid cytology samples, 
emphasizing cytomorphological characteristics that allow establishing a definitive diagnosis or a presumptive one 
that will require the help of complementary techniques such as immunocytochemistry.

Keywords: cytology, body fluids, mesothelial cells, carcinomas, lymphomas

Resumen
La citología juega un papel fundamental en el diagnóstico y tratamiento oportuno de enfermedades benignas y 
malignas. Las tasas informadas de malignidad en los derrames varían de 15% a 50%. El 95% de los derrames serosos 
malignos representan enfermedad metastásica que consiste principalmente en adenocarcinomas (70% - 77%). Las 
células mesoteliales se presentan solas en la mayoría de las veces, pero pueden estar en grupos mostrando patrones 
morfológicos sugestivos de malignidad. La reactividad pronunciada de las células mesoteliales pueden imitar 
un proceso maligno, por lo que se sugiere precaución en los diagnósticos y la utilización de técnicas auxiliares 
como la inmunocitoquímica para resolver estos desafíos diagnósticos y aumentar la sensibilidad y especificidad de 
la citología de cavidades corporales. El objetivo de este artículo es ofrecer una aproximación y enfoque en la 
valoración de la citología de líquidos corporales, enfatizando en las características citomorfológicas que permiten 
establecer un diagnóstico definitivo o uno presuntivo que requerirá la ayuda de técnicas complementarias como la 
inmunocitoquímica. 

Palabras clave: citología, corporales, mesoteliales, carcinomas, linfomas

Fecha de sometimiento: 20/01/2022, fecha de aceptación: 20/04/2022
Disponible en internet:28/12/2022

https://doi.org/10.35509/01239015.848

1 Departamento de Citopatología, Universidad de Miami, Miami, Estados Unidos
2 Departamento de Patología, Fundación Universitaria de Ciencias de la Salud, Bogotá, D.C., Colombia 
3 Grupo Patología Oncológica, Instituto Nacional de Cancerología, Bogotá, D.C., Colombia

Autor para correspondencia: Mónica García Correo electrónico: mgarcia22@med.miami.edu

Mónica García-Buitrago1 , Rafael Parra-Medina2,3 , Ana Piedrahita2,3

Introducción

La citología desempeña múltiples funciones en el 
diagnóstico y tratamiento de enfermedades benignas 
y malignas; ofrece una oportunidad única para obtener 
información clínicamente impactante con un mínimo 

de molestias y riesgos para los pacientes (1, 2). Basado 
en el sistema internacional de clasificación de líquidos 
serosos, los hallazgos se dividen en cinco categorías: 
I: no diagnóstico, II: negativo para malignidad, III: 
atipia de significado indeterminado, IV: sospechosos 
de malignidad, V: maligno (3). 
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citoplasma es relativamente denso, homogéneo 
y granular hacia el centro y pálido hacia la 
periferia. Los núcleos son redondos a ovales y 
usualmente de localización central o paracentral, 
pero pueden ser excéntricos, especialmente en 
la degeneración vacuolar. Su membrana nuclear es 
bien definida, lisa, y de cromatina fina (Figura 1A). 
Los bordes son claramente demarcados, exhibiendo 
moldeamiento entre células y presencia de un 
espacio claro conocido como “ventana”, la cual 
es una característica diagnóstica importante 
(6, 7). La hiperplasia reactiva se caracteriza por 
una abundante y uniforme población de células 
mesoteliales, formando sabanas o grupos pequeños 
con presencia de ventanas y bordes lobulados bien 
definidos, pero no lisos. Los núcleos son centrales 
o paracentrales, con cromatina algo gruesa pero 
uniformemente distribuida y con nucléolos que 
pueden volverse prominentes. El citoplasma es 
característicamente denso y se pueden encontrar 
inclusiones que contienen lípidos, pigmento, 
sangre y glucógeno, pero no mucina epitelial, 
ya que esta es indicativa de malignidad. Las 
células mesoteliales reactivas pueden imitar un 
mesotelioma, por lo que se sugiere precaución en los 
diagnósticos y la utilización de técnicas auxiliares 
de inmunocitoquímica, que con frecuencia ayudan 
a resolver estos desafíos de diagnóstico y aumentar 
la sensibilidad y especificidad de la citología del 
derrame a 94% y 100%, respectivamente (8). 

Epitelio seroso benigno - endosalpigiosis/ 
endometriosis

Las superficies peritoneales y ováricas pueden 
provocar la proliferación de células epiteliales 
de tipo Mülleriano o células mesoteliales. La 
endosalpingiosis es una proliferación de glándulas 
benignas y quistes recubiertos por células epiteliales 
ciliadas, algunas dispuestas alrededor de un cuerpo 
de psammoma (9) (Figura 1B). Los cilios pueden estar 
presentes focalmente. Los núcleos son redondos 
u ovalados, con un patrón de cromatina pálido y 
pequeños nucléolos. La atipia nuclear es leve y las 
mitosis son muy poco frecuentes. 

La endometriosis es otro diagnóstico de difícil 
evaluación en los lavados peritoneales. La presencia 
de macrófagos cargados de hemosiderina no es un 
hallazgo específico, ya que cualquier condición 

Las tasas de malignidad reportadas en los derrames 
varían de 15% a 50%, de los cuales 15% a 42% 
pueden representar la primera manifestación de 
la enfermedad. La concordancia y sensibilidad 
interobservador varían según la experiencia, el 
tipo de líquido, el diagnóstico (benigno versus 
maligno), el número de muestras examinadas y el 
tipo de preparación. En general, la sensibilidad y 
la especificidad de la citología para la detección 
de malignidad en los derrames varían de 40% a 80% 
y de 89% a 98%, respectivamente (4). El 95% de los 
derrames serosos malignos representan enfermedad 
metastásica, que consiste principalmente en 
adenocarcinomas (70% a 77%). En general, los 
sitios primarios más comunes de malignidad en 
los líquidos pleurales son pulmón, mama, sistema 
linforreticular, tracto gastrointestinal y ovario. Más 
frecuentemente, las ascitis malignas en hombres 
se originan del tracto gastrointestinal, páncreas 
e hígado, y en mujeres en mama, ovario y tracto 
gastrointestinal. Es importante tener en cuenta 
que las ascitis malignas de origen desconocido se 
deben considerar metástasis de ovario, endometrio 
y cérvix en mujeres, y de colon y estómago en 
hombres (1). 

Células mesoteliales benignas 

La pleura, el pericardio y el peritoneo tienen 
en común la embriología, fisiología, histología y 
citología. La pared de las cavidades corporales 
(parietal) y la superficie de los órganos (visceral) 
están recubiertas por membranas serosas 
normalmente revestidas por una sola capa de 
células planas mesoteliales. Las capas parietal y 
visceral son continuas y forman un espacio cerrado 
con contenido seroso que le permite a las superficies 
estar húmedas y les da un efecto de lubricante, 
evitando que colapsen. Cualquier cantidad en 
exceso de este fluido (derrame) siempre es debido 
a un proceso patológico (5).

Las células mesoteliales son células epiteliales que 
en circunstancias normales forman una sola capa 
de células planas, pero cuando son lesionadas o 
irritadas pueden llegar a proliferar (proliferación 
mesotelial benigna), incluso de forma papilar 
(hiperplasia papilar) y volverse redondeadas y 
cuboidales. Las células varían de tamaño de pequeño 
a grande, e incluso en forma multinucleada; su 
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asociada con hemorragia intraperitoneal lo puede 
presentar. Las células glandulares y/o estromales 
de tipo endometrial se parecen a los grupos de 
células endometriales exfoliadas que se ven en las 
preparaciones cervicovaginales de fase menstrual. 
Una distinción definitiva entre las células 
mesoteliales y las células endometriales es difícil, 
especialmente porque muchas veces estas están 
degeneradas y requieren el uso de inmunocitoquímica 
para confirmar la positividad de las células epiteliales 
para PAX8 y receptor estrogénico, y de las estromales 
para inhibina y receptor estrogénico. La correlación 
con material histológico concurrente es muy útil para 
prevenir un diagnóstico erróneo (5, 6).  

Estas condiciones pueden imitar una afectación 
peritoneal por un carcinoma seroso; para evitar 
una interpretación falsa positiva, el diagnóstico 
de malignidad debe basarse en la presencia de 
marcada atipia y no en la identificación de cuerpos 
de psammoma solos (5). 

Efusiones malignas

Las células mesoteliales principalmente se presentan 
solas, pero pueden estar en grupos que toman 
diferentes formas como clusters, bolas, pseudopapilas, 
célula en célula y fila india (Figura 1C). Estos patrones 
deben tenerse en cuenta, ya que pueden imitar una 
lesión maligna como es el caso de los agregados 

Figura 1. A. Celulas mesoteliales formando pequeños grupos con presencia de ventanas, bordes lobulados bien definidos, 
pero no lisos. Núcleos centrales con cromatina uniformemente distribuida y presencia de nucléolos pequeños. B. Cuerpos 
de psammoma correspondientes a calcificaciones concéntricas bien circunscritas. C. Células aisladas con pleomorfismo, 
relación núcleo/citoplasma aumentada, hipercromasia, cromatina irregular, presencia de nucléolos y membrana nuclear 
irregular.

tridimensionales y papilares del adenocarcinoma, fila 
india del cáncer lobulillar de mama, anillo de sello del 
adenocarcinoma gástrico o mama y las células sueltas 
del adenocarcinoma y linfoma entre otros. (1, 2). 
Entre las características más útiles en el diagnóstico 
de adenocarcinoma se encuentran: el incremento 
en la relación núcleo/citoplasma, hipercromasia, 
alteración de la cromatina, membrana nuclear 
irregular, nucléolo grande, vacuolas secretoras y los 
grupos tridimensionales (6).

Las efusiones malignas pueden demostrar dos 
patrones celulares: disposición en grupos o 
células aisladas. Los grupos tridimensionales 
son observados desde un bajo aumento y están 
constituidos por células compactas y apiñadas, de 
bordes mal definidos o con contornos festoneados. 
Los tumores que más frecuentemente demuestran 
grupos son los adenocarcinomas y los mesoteliomas. 
La disposición en células malignas aisladas es menos 
común en los líquidos corporales. Las células deben 
presentar características citomorfológicas de 
malignidad como pleomorfismo, relación núcleo/
citoplasma aumentada, hipercromasia, cromatina 
irregular, presencia de nucléolos y membrana 
nuclear irregular. El diagnóstico diferencial de 
tumores que se presentan con células aisladas 
incluye: carcinoma pobremente diferenciado, 
particularmente de origen gástrico, mamario 
(usualmente lobulillar), melanoma, linfoma y 
sarcoma (8, 10). 
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menudo se encuentra abundante necrosis, cuerpos 
apoptóticos y figuras mitóticas. Debido a la fragilidad 
nuclear, frecuentemente se observa arrastre 
cromatínico. Los marcadores de inmunocitoquímica 
útiles incluyen un panel de CK, CD56, sinaptofisina, 
cromogranina y TTF1. La queratina muestra un patrón 
de tinción clásico con acentuación paranuclear 
(“punto paranuclear”). La sinaptofisina confirma su 
naturaleza neuroendocrina (10). 

Carcinoma de mama

Cerca de la mitad de las pacientes con cáncer 
de mama eventualmente desarrollaran derrame 
pleural; esta puede ser una manifestación temprana 
o tardía de la enfermedad. El carcinoma ductal de 
mama exhibe grupos de células con bordes continuos 
formando “bolas de cañón” y células sueltas con 
bordes nucleares irregulares con una cromatina 
fina, citoplasma denso y una relación nuclear a 
citoplasmática variable (Figura 2C). Los cuerpos de 
Barr pueden ser encontrados en los núcleos. Las 
luces intracitoplasmáticas son una característica 
distintiva y común. Las células del carcinoma lobular 
pueden imitar histiocitos o células mesoteliales. 
Las tinciones inmunocitoquímicas necesarias para 
determinar el origen tumoral incluyen: receptor 
de estrógeno, progesterona y GATA3 (Figura 2D). 
Otras tinciones útiles son: proteina15 del fluido de 
la enfermedad quística macroscópica (GCDFP-15) y 
la mamaglobina (13).  

La especificidad de la inmunocitoquímica del receptor 
de estrógeno y progesterona se aproxima a 100% en 
derrames; sin embargo, la sensibilidad en comparación 
con las biopsias quirúrgicas es menor, particularmente 
para el receptor de progesterona. Los estudios sobre 
el estado de HER2 en derrames han demostrado una 
variabilidad considerable tanto en sensibilidad como 
en especificidad (14).  

Tracto gastrointestinal y páncreas

Las células tumorales de origen gastrointestinal 
son frecuentemente aisladas, pero pueden formar 
papilas, pseudoglándulas o acinos. Las células 
exhiben una morfología columnar alargada o en 
anillo de sello, dependiendo de si el tumor primario 
es de tipo intestinal o gástrico, respectivamente. 
El núcleo, particularmente en el tipo intestinal, es 
pleomórfico e hipercromático y muestra anisocariosis 
marcada. Las células en anillo de sello muestran 

Carcinomas

Adenocarcinoma de pulmón

Las células de adenocarcinoma pulmonar tienen 
una morfología variable; pueden observarse grandes 
grupos celulares tridimensionales, redondeados, con 
formaciones papilares y micropapilares o células 
sueltas. Los núcleos son grandes e hipercromáticos 
con contorno nuclear irregular, pueden tener uno 
o múltiples nucléolos prominentes El citoplasma 
granular varía en tamaño con presencia de finas 
vacuolas (Figura 2A). Establecer el diagnostico 
citológico de un adenocarcinoma es a menudo simple; 
sin embargo, el diagnóstico diferencial del sitio de 
origen requiere el uso de ayudas complementarias 
como la inmunocitoquímica. Los adenocarcinomas 
pulmonares son típicamente citoqueratina CK 7 
positivos y CK20 negativos, aunque puede verse 
positividad de CK20 y CDX2 en el subgrupo de 
adenocarcinomas de fenotipo entérico. El factor de 
transcripción tiroidea PSA es altamente específico 
para el adenocarcinoma de pulmón (Figura 2B), 
pero muestra una sensibilidad variable, mientras 
que la Napsina A es ligeramente más sensible pero 
menos específica (1, 2). Dependiendo del género y la 
historia del paciente, se deben excluir otros tumores 
extrapulmonares usando GATA3 en casos con historia 
previa de cáncer de mama y PAX8 en casos con 
historia de cáncer ginecológico. En hombres, se utiliza 
el receptor de andrógenos, PSA o NKX3.1 en casos 
con historia de cáncer de próstata. Los carcinomas 
de células escamosas son poco comunes en las 
efusiones, su confirmación requiere positividad para 
P40 y negatividad para TTF1. La asignación exacta a 
los subtipos de adenocarcinoma pulmonar según la 
clasificación actual de la OMS para tumores resecados 
no es posible en el material citológico (7, 11). El PD-
L1 se determina en el material histológico utilizando 
inmunohistoquímica. El uso de material de bloque 
citológico es controvertido y no se ha establecido en 
la mayoría de las instituciones (12). 

El carcinoma pulmonar de células pequeñas, de 
origen neuroendocrino, consiste en células pequeñas 
y medianas que tienen una cromatina notablemente 
granular y densa que recuerda a la cromatina de 
células de linfoma altamente maligno. Los núcleos 
son oscuros y a menudo tienen forma poligonal, no 
se reconocen nucléolos y su citoplasma es escaso. 
Las células tumorales se disponen en sabanas sólidas 
o grupos compactos con moldeamiento nuclear. A 
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por el predominio de grupos celulares pequeños 
menos cohesivos, o formaciones papilares, aunque 
también podemos ver células sueltas. 

  

Figura 2. Citología de carcinomas. A-B (Adenocarcinoma de 
pulmón). A. Grupos de células con núcleos hipercromáticos 
con citoplasma granular variable en tamaño y con 
presencia de finas vacuolas. Asociado a células aisladas con 
pleomorfismo. B. Inmunocitoquímica con marcación nuclear 
para TTF-1. C-D (carcinoma de mama). C. Células sueltas 
con bordes nucleares irregulares con una cromatina fina, 
citoplasma denso y una relación nuclear a citoplasmática 
variable. D. Inmunocitoquímica con marcación nuclear 
para GATA3. E-F (Tracto gastrointestinal y páncreas). E. 
Células sueltas y pequeños grupos de células con núcleos 
hipercromáticos, contornos irregulares, presencia de 
nucléolos y vacuolas citoplasmáticas. F. Pequeño grupo 
de células de borde continuo con núcleos pleomórficos y 
presencia de nucléolos. G-H (Carcinoma de ovario). G. 
Grupos de núcleos grandes, pleomórficos con marcado 
hipercromatismo, cromatina gruesa, presencia de nucléolos 
y citoplasma escaso. H. Inmunocitoquímica con marcación 
nuclear para PAX 8.

vacuolas bien definidas que empujan el núcleo y 
contienen mucina y menos frecuentemente, lípidos 
e inmunoglobulinas. En el diagnóstico diferencial 
de las células en anillo de sello se debe considerar 
la degeneración vacuolar de la célula mesotelial 
y el cáncer de mama. Las células mesoteliales 
con cambios degenerativos muestran un núcleo 
morfológicamente benigno similar al de las células 
mesoteliales adyacentes y vacuolas citoplasmáticas 
de bordes mal definidos y tamaño variable, que 
muchas veces rodean el núcleo sin empujarlo hacia 
la periferia. El carcinoma de mama muestra células 
tumorales uniformes y más pequeñas que las del 
cáncer gástrico, aisladas u organizadas en fila india.

El cáncer colorrectal se caracteriza por formaciones 
papilares o acinares de células usualmente grandes 
y altas de configuración columnar con empalizada 
nuclear, irregularidades profundas de la membrana 
nuclear y densidades citoplasmáticas apicales. 

Los carcinomas del páncreas y de la vía biliar son 
morfológicamente indistinguibles. Los tumores 
pueden ser mucinosos, con producción de abundante 
mucina, o no mucinosos, los cuales muestran un 
citoplasma eosinófilo. Usualmente se observan 
patrones de células mixtas compuestas de pequeñas 
células columnares en grupos con bordes empalizados 
y grandes células individuales con grandes vacuolas 
citoplasmáticas (15) (Figura 2E-F). El perfil 
inmunocitoquímico de los tumores de estómago y 
páncreas es inespecífico, lo cual puede en ocasiones 
generar dificultades en el diagnóstico preciso. Los 
tumores de estómago y pancreáticos demuestran 
positividad para CK7 asociada a negatividad o en 
ocasiones una positividad muy focal para CK20. El 
subgrupo de carcinoma con diferenciación entérica, 
particularmente los adenocarcinomas gástricos, 
son positivos para CK20 y CDX-2. La inactivación 
del gen supresor de tumores DPC4 (SMAD4) con 
pérdida concomitante de la expresión de la proteína, 
se observa en aproximadamente la mitad de los 
adenocarcinomas pancreáticos. La ausencia de 
tinción en este marcador puede indicar, pero no 
exclusivamente, un origen pancreático (6, 16). 

Carcinoma de ovario

El adenocarcinoma seroso es el tipo más común de 
cáncer de ovario, y el que con mayor frecuencia 
produce hallazgos citológicos positivos. Se caracteriza 
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Figura 3. A. Grupo de células grandes, célula con célula, 
mostrando núcleos de localización central o paracentral 
y una relación núcleo a citoplasma conservada. B. 
Inmunocitoquímica con marcación nuclear y citoplasmática 
para calretinina en mesoteliomas. C. Inmunocitoquímica con 
marcación de la membrana para EMA en mesoteliomas. D-E. 
inmunocitoquímica con marcación intensa citoplasmática 
para EMA en adenocarcinomas.

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de marcadores de 
inmunohistoquímica en mesotelioma

Marcadores 
mesoteliales Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Calretinina 85-96 87-100

CK5/6 46-76 89-100

D2-40 79 100

WT-1 78 62

Mesotelin 71 65

CD15 51-70 95-98

CEA 63-78 98

BerEP4 74-89 9598

MOC 31 86-92 87-97

Claudin- 4 91-100 99-100

BAP1 42-65 100

MTAP 42-48 100

La inmunocitoquímica útil en la distinción entre 
proliferaciones malignas versus benigna incluye 
el antígeno de membrana epitelial (EMA). Este 
marcador se considera negativo si la tinción no es 
evidente a bajo aumento. Se considera positivo para 

Los núcleos están agrandados y varían notablemente 
en tamaño con marcada hipercromasia nuclear, 
cromatina gruesa y nucléolos prominentes. El 
citoplasma puede ser escaso o abundante y 
generalmente vacuolado (Figura 2G). Las mitosis y 
cuerpos de Psammoma pueden estar presentes. Los 
carcinomas de células claras a menudo muestran 
un citoplasma abundante, finamente vacuolado 
o granular, nucléolos discretos y están asociados 
con una matriz hialinizada amorfa rodeada o 
mezclada con células tumorales (17). El panel 
de inmunocitoquímica inicial incluye PAX8 (alta 
sensibilidad para carcinoma mulleriano) (Figura 
2H), Napsina A (alta sensibilidad y especificidad 
para el carcinoma de célula clara), WT-1 y receptor 
de estrógeno (positivos en los tumores serosos 
y endometrioides). Se recomienda la inclusión 
de marcadores epiteliales generales en un panel 
de diagnóstico, porque las células mesoteliales 
reactivas y malignas pueden mostrar una expresión 
significativa de PAX8 (18).

Mesotelioma maligno

El mesotelioma maligno causa menos del 5% de los 
derrames serosos, con mayor frecuencia en la pleura, 
seguido de la cavidad peritoneal y el pericardio. El 
mesotelioma ocurre más frecuentemente en hombres. 
Una clave importante en el diagnóstico es que las 
células malignas semejan las células mesoteliales, a 
diferencia del adenocarcinoma. A bajo aumento, se 
observa un espécimen con incremento significativo 
del número de células mesoteliales y la presencia 
de células grandes, organizadas en grupos grandes 
con más de 30 a 200 células malignas mesoteliales 
con bordes festoneados (6). Patrones de crecimiento 
papilar o célula en célula son frecuentes. Las 
células son de tamaño variable, células gigantes y 
formas multinucleadas son comúnmente observadas 
y muestran núcleos de localización central o 
paracentral. Aunque el tamaño es bastante variable, 
el núcleo y el citoplasma tienden a mantener una 
relación relativamente constante. Su citoplasma 
es característicamente denso en el centro, con una 
apariencia más clara hacia la periferia (Figura 3A) (11). 

El diagnóstico de mesotelioma y su distinción del 
carcinoma requiere la positividad de al menos 2 
marcadores mesoteliales y la negatividad de al 
menos 2 marcadores de adenocarcinoma o epiteliales 
generales (19) (Tabla 1).
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Figura 4. A-B. preparaciones citológicas con aumento de 
la celularidad constituida por células linfoides dispersas 
con núcleos que varían en forma y tamaño, presencia 
de escotaduras nucleares, nucléolos prominentes y 
escaso citoplasma. C. inmunocitoquímica con marcación 
citoplasmática para CD3. D. Inmunocitoquímica con 

marcación nuclear para TdT.

Melanoma

Representan solo el 2% de todas las efusiones 
malignas. Las muestras tienden a ser muy celulares, 
mostrando células aisladas grandes o multinucleadas 
y menos frecuentemente, grupos pequeños, poco 
cohesivos y mal organizados (22). Las células 
exhiben marcado polimorfismo, incluyendo poca 
o marcada atipia, formas fusiformes y células 
grandes bizarras o en anillo de sello. Los núcleos 
pueden tener inclusiones intranucleares, nucléolos 
grandes y evidentes, y el citoplasma puede 
mostrar gránulos de pigmento marrón oscuro, el 
cual corresponde a melanina citoplasmática (22, 
23). Aproximadamente el 20% al 50% de los casos 
pueden ser amelanóticos y carecer de melanina. 
La inmunocitoquímica es útil en el diagnóstico 
diferencial de células malignas grandes y aisladas; 
los melanomas exhiben inmunomarcación nuclear 
para HMB45 y citoplasmática y nuclear para 
S100, son negativos para queratina y marcadores 
mesoteliales y de linfoma (24) (Figura 5). 

adenocarcinoma si muestra una inmunomarcación 
intensa del citoplasma y núcleo de la célula maligna 
(Figura 3D-E) y positiva para mesotelioma si hay una 
marcación intensa de la membrana (20).  

Linfomas 

La mayoría presenta afectación secundaria de 
las superficies serosas, representando un 3% a 
15% de los derrames malignos; la proporción 
es significativamente mayor en la población 
pediátrica. Las preparaciones citológicas son 
altamente celulares y se componen de células 
linfoides dispersas con núcleos que varían en forma 
y tamaño. La presencia de escotaduras nucleares 
y nucléolos prominentes son características 
importantes de los linfomas de células B y T (Figura 
4A-B). El linfoma B difuso de célula grande es 
más fácil de reconocer ya que las células tienen 
núcleos más grandes que los histiocitos, redondos, 
muy irregulares, con cromatina gruesa y nucléolos 
prominentes. El citoplasma suele ser escaso y rara 
vez bien preservado. Las células de los linfomas 
de células pequeñas son solo un poco más grandes 
que los linfocitos normales y exhiben un citoplasma 
escaso, basófilo y raramente bien preservado. Las 
células de los linfomas foliculares tienen núcleos 
irregulares y cortados y escaso citoplasma (10). 
Los linfomas linfoblásticos también se componen 
de células relativamente pequeñas, con núcleos 
redondos o de forma irregular, cromatina finamente 
dispersa y cantidades pequeñas o moderadas 
de citoplasma. El diagnóstico diferencial de 
un espécimen compuesto predominantemente 
por linfocitos pequeños incluye un derrame 
linfocítico benigno, linfoma y se debe considerar 
el diagnóstico de tuberculosis si existen hallazgos 
clínicos sospechosos. La clasificación de los 
linfomas en pacientes en riesgo se realiza mejor 
utilizando un enfoque multimodal, que incluye 
la asignación de muestras para citometría de 
flujo, inmunohistoquímica, hibridación in situ 
y pruebas moleculares. Entre los marcadores 
de inmunocitoquímica positivos para linfomas 
malignos se encuentran CD45, CD20 (marcador de 
células B), CD3 (marcador de células T) (Figura 
4D), CD30 (marcador de linfoma anaplásico y 
linfoma de Hodgkin); y CD15 (marcador de linfoma 
de Hodgkin), entre otros (21). 
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Conclusión 

El estudio de citología de cavidades nos permite dar 
un abordaje amplio de las enfermedades benignas y 
malignas, por medio de una buena caracterización 
citológica de los diferentes patrones morfológicos 
y arquitecturales en los que se disponen las células 
mesoteliales y otras poblaciones celulares presentes. 
Además, nos direcciona para establecer el sitio de origen 
de diferentes procesos malignos metastásicos de origen 
conocido o desconocido a nivel pleural, pericárdico y 
peritoneal, que con el uso de las diferentes técnicas 
complementarias nos permite dar un enfoque inicial 
más preciso de estas entidades patológicas. 

Sarcomas

Los sarcomas se presentan en el 3% al 6% de las 
efusiones malignas, frecuentemente en pacientes con 
historia de un tumor primario. Usualmente, las células 
malignas son pleomórficas, fusocelulares y aisladas (5, 
9). En ocasiones, es posible establecer características 
citológicas de la diferenciación tumoral, incluyendo 
estrías citoplasmáticas en el rabdomiosarcoma, 
lipoblastos o vacuolas de lípidos en el citoplasma 
del liposarcoma. Generalmente, la caracterización 
específica depende de inmunocitoquímica. Sarcomas de 
origen vascular mostrarán positividad para CD31 o ERG. 
Sarcomas del músculo liso exhiben inmunomarcación 
para desmina y miogenina. En casos de sarcomas 
con morfología fusiforme, el diagnóstico diferencial 
incluye carcinoma sarcomatoide pobremente 
diferenciado, melanoma fusocelular y un mesotelioma 
fibroso desmoplástico, los cuales requieren el uso de 
paneles específicos de inmunocitoquímica descritos 
anteriormente (5, 9) (Figura 6).

Figura 5. A-B. Células aisladas de núcleos grandes 
con polimorfismo, algunas fusiformes con nucléolos 
prominentes. C. Inmunocitoquímica con marcación 
nuclear para SOX 10. D. Inmunocitoquímica con 
marcación nuclear y citoplasmática para S100.

Figura 6. A-B Células aisladas pleomórficas, hipercromáticas, fusocelulares de contornos nucleares irregulares. C. inmunocitoquímica 
con marcación para DESMINA.
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Cirugía laparoscópica por puerto único (LESS) en ginecología oncológica: 
experiencia en el Instituto Nacional de Cancerología, Bogotá, D.C., Colombia
Laparoscopic single-site surgery (LESS) in oncological gynecology: Experience at 
the Instituto Nacional de Cancerología, Bogotá, D.C., Colombia

Abstract 
Objective: Laparoscopic single-site surgery is a minimally invasive technique feasible for the management of gynecologic 
cancer. This article aims to describe a series of patients who underwent minimally invasive single-site surgery by the 
Department of gynecologic oncology at the Instituto Nacional de Cancerología (INC) in Bogotá, Colombia, from January 2016 
to December 2018.

Methods: Descriptive, retrospective case series of women over 18 years old who received surgical treatment of cervical 
preinvasive lesions, gynecologic cancer, and risk-reducing surgery at the INC using the single-site technique between 
January 2016 and December 2018. Clinical and surgical outcomes were included. A univariate analysis was performed in the 
statistical software R Project version 3.6.2.

Results: A total of 73 cases were included for final analysis. Median age was 45 years (SD±9.69; range: 27-74). Surgical time 
was 57 minutes (SD±69.96; range: 25-380). The estimated mean blood loss was 20cc (SD±19.62; range: 5-100). One patient 
(1.37%) required conversion to laparotomy, and 56 patients (76.71%) were discharged the same day of the procedure. 

Conclusion: In this study, laparoscopic single-site surgery proved to be a feasible and safe surgical technique for 
patients with gynecological oncological pathology.

Keywords: laparoscopic surgery, gynecologic neoplasms.

Resumen
Objetivo: La cirugía laparoscópica por puerto único (LESS) es una técnica mínimamente invasiva de uso factible en el 
manejo del cáncer ginecológico. El objetivo de este artículo es describir una serie de pacientes sometidas a cirugía 
mínimamente invasiva por puerto único, por el grupo de ginecología oncológica del Instituto Nacional de Cancerología en 
Bogotá, Colombia, durante el periodo de enero de 2016 a diciembre de 2018.

Métodos: Serie de casos descriptiva, retrospectiva, de mujeres mayores de 18 años que recibieron tratamiento quirúrgico 
de lesiones preinvasivas cervicales, cáncer ginecológico y cirugía reductora de riesgo en la institución por la técnica de 
puerto único, entre noviembre de 2016 y diciembre de 2018. Se incluyeron desenlaces clínicos y quirúrgicos. Se realizó un 
análisis univariado en el software estadístico R Project versión 3.6.2. 

Resultados: Se incluyeron para el análisis final 73 casos. La mediana de edad fue 45 años SD±9,69 (rango 27-74). El tiempo 
quirúrgico fue 57 minutos SD±69,96 (rango 25-380). El sangrado medio estimado fue 20cc SD±19,62 (rango 5-100). Un 
paciente (1,37%) requirió conversión a laparotomía y 56 (76,71%) fueron dadas de alta el mismo día del procedimiento.

Conclusión: En este estudio, la cirugía laparoscópica por puerto único demostró ser una técnica quirúrgica factible y segura 
para pacientes con patología oncológica ginecológica.
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tratamiento quirúrgico de cáncer ginecológico, 
lesiones preinvasivas y cirugía reductora de riesgo 
durante el periodo de enero de 2016 a diciembre 
de 2018. 

Materiales y métodos

Población de estudio

Se realizó una serie de casos descriptiva y 
retrospectiva. Los criterios de inclusión fueron 
mujeres mayores de 18 años que recibieron 
tratamiento quirúrgico de lesiones preinvasivas 
cervicales, cáncer ginecológico y cirugía reductora 
de riesgo en la institución por la técnica de puerto 
único, entre noviembre de 2016 y diciembre de 
2018. Se excluyeron pacientes con información 
incompleta en la historia clínica, definida como 
ausencia de descripción de las complicaciones peri 
y postoperatorias y que no tuvieran registro de 
consultas posteriores a la cirugía.

Técnica quirúrgica

En el Instituto Nacional de Cancerología se realiza 
el procedimiento por un equipo quirúrgico de dos 
cirujanos y un ayudante. Todos los pacientes tienen 
la misma preparación antes de la cirugía, incluida la 
administración de antibiótico profiláctico 30 minutos 
antes del procedimiento, colocación de compresión 
neumática en miembros inferiores y anestesia general. 
Se realiza una incisión vertical de 2,5 – 3 cm dentro 
del ombligo a través de un abordaje abierto (Figura 
1A). El retractor de heridas (Alexis®, Applied Medical, 
Rancho Santa Margarita, CA) se inserta a través de 
la incisión transumbilical (Figura 1B y 1C), se coloca 
un guante quirúrgico donde se posicionan los trocares 
(Figura 1D), se realiza neumoperitoneo a una presión 
de 15 mm Hg con gas CO2 para obtener visualización 
de la cavidad abdominal (Figura 1E); finalizado el 
procedimiento se retiran los dispositivos y se cierra la 
pared abdominal por planos (Figura 1F).

Durante el período inicial del estudio se incluyó 
el sistema laparoscópico de acceso a puerto único 
(GelPort, Applied Medical, Rancho Santa Margarita, 
CA) y posteriormente un puerto adaptado y adoptado 
por el Servicio de Ginecología (sistema portuario 
no comercial), el retractor de heridas Alexis® y un 
guante quirúrgico de látex como se describió.

Introducción

La cirugía laparoscópica por puerto único (LESS por sus 
siglas en inglés Laparoendoscopic Single Site Surgery), 
es una técnica mínimamente invasiva que describe 
la utilización de una única incisión para realizar el 
procedimiento quirúrgico (1). 

Esta técnica, que se traduce en un mejor resultado 
estético para los pacientes, ha demostrado además 
generar un período de incapacidad más corto, 
rápida recuperación y disminución de los requisitos 
de analgesia postoperatoria en comparación con 
los pacientes tratados con abordajes laparoscópicos 
convencionales (1-4). También, al tener una incisión 
más extensa, se facilita extraer piezas quirúrgicas más 
grandes sin ampliarla y permite realizar nuevamente 
insuflación de C02 si así se requiere (1).

Los datos publicados en la literatura actual, en las área 
ginecología y ginecología oncológica, han demostrado 
la factibilidad técnica y la reproducibilidad de 
esta cirugía cuando se utiliza para una variedad de 
procedimientos que incluyen la histerectomía total, 
salpingooforectomía reductora de riesgo, resección 
de tumores de ovario y pélvicos y procedimientos 
más complejos como la histerectomía radical y la 
linfadenectomía pélvica (2, 4, 5). 

Se han publicado ensayos clínicos controlados 
demostrando la utilidad de la histerectomía por 
puerto único en patología benigna (6-13). En el 
ámbito oncológico, recientemente se publicó una 
revisión sistemática y meta-análisis que incluyó 3 
estudios retrospectivos y uno prospectivo evaluando 
el LESS versus cirugía mínimamente invasiva estándar 
en cáncer de endometrio (14). Antes de la publicación 
del LACC (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer) 
(15), se publicaron algunos artículos observacionales 
sobre el tratamiento de cáncer cervical con técnica 
LESS (16-19) y posteriormente se han publicado 
variaciones de su técnica en esta misma patología 
(20). En salpingo-ooforectomía reductora de riesgo, 
también ha demostrado ser un procedimiento seguro 
con mejores desenlaces cosméticos en estudios 
observacionales (21, 22). 

En Colombia no hay datos publicados a la fecha 
sobre este abordaje quirúrgico aplicado en cáncer 
ginecológico. El objetivo de este estudio es describir 
la experiencia institucional en la utilización de la 
técnica laparoscópica por puerto único para el 
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Salpingooforectomía reductora del riesgo, 
salpingooforectomía bilateral para masas

Usando los trócares accesorios, se secciona el 
ligamento redondo derecho y se identifican 
las estructuras retroperitoneales. El ligamento 
infundibulopélvico derecho se esqueletiza y se 
secciona mediante una pinza con tecnología bipolar 
avanzada. La trompa de Falopio derecha y el 
mesosalpinx se disecan y el ligamento uteroovárico 
se secciona. El mismo procedimiento se repite en 
el lado opuesto. Los ovarios se extraen a través del 
dispositivo de puerto único.

Histerectomía total con o sin salpingo-
ooforectomía bilateral

Usando los trócares accesorios, los ligamentos 
redondos se ligan bilateralmente y se desarrollarán 
los espacios retroperitoneales. Después de la 
identificación de los uréteres, los ligamentos 
infundibulopélvicos se esqueletizan y se cortan 
transversalmente, las arterias uterinas y sus 
afluentes se esqueletizan y se ligan. Una vez que la 
vejiga se diseca debajo de la copa del manipulador, 
se realiza una colpotomía circunferencial utilizando 

Figura 1. Descripción técnica de puerto único: A) Incisión umbilical; B y C) posicionamiento de retractor de heridas 
Alexis®; D) Adaptación de guante quirúrgico con trocar principal central de 10 mm y dos auxiliares de 5 mm en 
dedo número 1,3 y 5; E) anexo derecho; F) cicatriz quirúrgica en el posoperatorio inmediato.

el gancho monopolar. El útero, el cuello uterino, 
las trompas de Falopio y ambos ovarios se extraen 
a través de la vagina y el manguito vaginal se cierra 
con sutura continua con vicryl 1-0 por vía vaginal.

Análisis estadístico

La información fue obtenida de los registros de 
historias clínicas sistematizadas. Se recolectaron 
datos demográficos y clínicos que incluyeron: 
edad, índice de masa corporal, comorbilidades 
y cirugía abdominal previa. Se registraron los 
datos perioperatorios (tiempo quirúrgico, pérdida 
sanguínea, ubicación de puertos adicionales, 
conversión a laparotomía, estancia hospitalaria 
postoperatoria, complicaciones). La hospitalización 
postoperatoria se definió como la estancia desde 
el día posterior a la cirugía hasta el alta. Las 
complicaciones se definieron como intraoperatorias 
cuando se presentaron durante el procedimiento y 
postoperatorias aquellas reportadas dentro de los 
30 días posteriores a la cirugía. 

Se realizó un análisis univariado, expresando los 
datos por distribución de frecuencias y porcentajes 
para las variables cualitativas. Para las variables 
cuantitativas se utilizaron las medidas de 
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tendencia central y dispersión según la normalidad 
de la variable. El análisis de la base de datos fue 
realizado en el software estadístico R Project 
versión 3.6.2. El consentimiento informado de 
la paciente fue obtenido para la publicación de 
imágenes. Se obtuvo aprobación del Comité de 
Ética Médica e Investigación Institucional para la 
realización de este estudio.

Resultados

Se incluyeron 73 pacientes para el análisis. La 
mediana de edad fue 45 años SD±9,69 (rango 27-
74). La mayoría presentaba cáncer de mama en 63 
casos (86,30%) seguido de neoplasia intraepitelial de 
alto grado de cérvix en 4 (5,48%); masas anexiales, 
3 (4,11%); cáncer microinfiltrante de cérvix estadio 
IA1 sin invasión linfovascular, 2 (2,74%) y una 
hiperplasia simple sin atipias de endometrio en 1 
(1,37%). La mediana de índice de masa corporal 
fue 24,91 SD±4,43 (rango 15,97-36,36). En 25 
pacientes (34,25%) se reportaron comorbilidades. La 
principal fue hipertensión arterial (48%). Cuarenta 
y un pacientes (56,16%) tenían cirugía abdominal 
previa, siendo la más frecuente cesárea en 15 
casos (36,60%).

En las pacientes con cáncer de mama, la principal 
indicación fue ablación hormonal en 43 pacientes 
(58,90%), seguida de cirugía reductora de riesgo en 
19 pacientes (26,03%) (Tabla 1). 

La cirugía más frecuente fue salpingooforectomía 
bilateral en 68 pacientes (93,15%) y en 13 (17,80%) 
se acompañó de un segundo procedimiento. 
En dos pacientes se realizaron mastectomías 
concomitantes con la salpingo-ooforectmía por 
puerto único, ambas con mutación BRCA1; a una 
le realizaron mastectomía reductora de riesgo y 
la otra presentaba carcinoma de mama izquierda 
estadio IIA, por lo que fue llevada a mastectomía 
simple derecha más reconstrucción de colgajo como 
parte del tratamiento del carcinoma de mama.

El principal dispositivo utilizado fue Alexis® en 64 
casos (87,67%), seguido de Gelport® en 7 (9,59%). 
El tiempo quirúrgico fue 57 minutos SD±69,96 
(rango 25-380). El sangrado medio estimado fue 
20cc SD±19,62 (rango 5-100).

Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas

Edad Mediana [mínimo – máximo]

Años cumplidos 45 SD±9,69 [27 – 74]

Diagnóstico oncológico n (%)

Cáncer de cérvix IA1 sin ILV 2 (2,74)

Neoplasia intra-epitelial de 
cérvix de alto grado 4 (5,48)

Cáncer de mama 63( 86,30)

Masa anexial 3 (4,11)

Hiperplasia sin atipias de 
endometrio 1 (1,37)

Índice de masa corporal Mediana [mínimo – máximo]

kg/m2 24,91 SD±4,43 [15,97–36,36]

Comorbilidades* n (%)

No 48 (65,75)

Si 25 (34,25)

Cirugía abdominal previa** n (%)

No 32 (43,84)

Si 41 (56,16)

Indicación específica por 
cáncer de mama -SOB n (%)

Ablación hormonal 43 (5,90)

Cirugía reductora de riesgo 19 (2,03)

No aplica 10 (13,70)

Otro 1 (1,37)

SOB: salpingooforectomía bilateral. ILV: invasión linfovascular 
*Comorbilidades: Hipertensión arterial, cardiopatía, enfermedad 
coronaria, otra neoplasia, dislipidemia, diabetes mellitus, 
enfermedad acido péptica, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica. **Cirugía abdominal previa: abdominoplastia, cesárea, 
apendicectomía, colecistectomía, histerectomía, mastectomía con 
o sin reconstrucción, herniorrafia umbilical, anexectomía, ligadura 
de trompas. SD: desviación estándar.

Ningún paciente requirió transfusión. La mayoría 
de pacientes (76,7%, n=56) fueron dados de alta 
el mismo día de la cirugía. En un caso (1,37%), la 
paciente tuvo una estancia hospitalaria prolongada 
de 8 días por realización de segmentectomía basal 
inferior derecha más biopsia de ganglio mediastinal 
por toracoscopia en mismo acto quirúrgico debido 
a un nódulo pulmonar sospechoso de malignidad y 
adicionalmente, por lesión intestinal que requirió 
conversión a laparotomía. Este caso constituye 
la única complicación intraoperatoria y el único 
caso de conversión a laparotomía, representando 
una frecuencia del 1,37% de estas. Respecto a 
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Tabla 2. Características operatorias y postoperatorias

Procedimiento quirúrgico 1 n (%)

Salpingooforectomía bilateral 68 (93,15)

Salpingooforectomía unilateral 1 (1,37)

Salpinguectomía bilateral 4 (5,48)

Procedimiento quirúrgico 2 n (%)

Histerectomía total 8 (10,96)

Histeroscopia 1 (1,37)

Mastectomía 2 (2,74)

No aplica 60 (82,19)

Otros 2 (2,74)

Indicación específica por 
cáncer de mama -SOB n (%)

Ablación hormonal 43 (58,90)

Cirugía reductora de riesgo 19 (26,03)

No aplica 10 (13,70)

Otro 1 (1,37)

Tiempo quirúrgico Mediana [mínimo – máximo]

Minutos 57 SD±69,96 (25-380)

Dispositivo n (%)

Alexis 64 (87,67)

Gel point 2 (2,74)

Gelport 7 (9,59)

Pérdida sanguínea Mediana [mínimo – máximo]

cc 20 SD±1,62 (5-100)

Conversión a laparotomía n (%)

No 71 (97,26)

Si 1 (1,37)

Sin dato 1 (1,37)

Complicaciones 
intraoperatorias n (%)

No 71 (97,26)

Si 1 (1,37)

Sin dato 1(1,37)

Necesidad de transfusión n (%)

No 73 (100)

Estancia hospitalaria 
postoperatoria (Días) n (%)

0 56 (76,71)

1 14 (19,18)

2 1 (1,37)

3 1 (1,37)

8 1 (1,37)

Complicaciones 
postoperatorias n (%)

No 71 (97,26)

Si 2 (2,74)

SOB: salpingooforectomía bilateral
SD: desviación estándar.

complicaciones postoperatorias, se encontró 
una dehiscencia de herida (1,37%) y una muerte 
perioperatoria (1,37%) secundaria a choque séptico 
de origen pulmonar 3 días posteriores a la cirugía; 
esta paciente presentaba progresión del carcinoma 
de mama con compromiso pulmonar (Tabla 2). 

Discusión
Este estudio incluyó 73 pacientes que fueron 
sometidas a cirugía mínimamente invasiva por puerto 
único, demostrando ser una técnica quirúrgica segura 
y reproducible con una mediana de tiempo operatorio 
menor a una hora, una frecuencia de conversión 
a laparotomía menor del 2%, pérdida sanguínea 
mínima, alta hospitalaria el mismo día en la mayoría 
de pacientes y sin complicaciones intraoperatorias.

Se constituye en otro intento de mejorar las ventajas 
de la laparoscopia sobre la laparotomía mediante 
la reducción del número de puertos que disminuiría 
las complicaciones asociadas, lesiones traumáticas 
vasculares, de tejidos blandos y nerviosas durante 
la inserción del trocar. La incisión umbilical permite 
extracción de muestras más fácil e incluso la 
realización de procedimientos extracorpóreos como 
omentectomía y puede proveer mejores resultados 
cosméticos al estar dentro de un orificio natural (1, 
5) Los resultados perioperatorios comparativos y las 
medidas a corto plazo han establecido la seguridad de 
la cirugía LESS en cirugía ginecológica (23). 

El primer procedimiento de mayor complejidad 
descrito para la especialidad fue una histerectomía 
reportado en 1991 por Pelosi y Pelosi (24). Los 
sistemas adaptados a retractor de heridas Alexis® 
(Applied Medical, Rancho Santa Margarita, CA) 
se prefieren sobre otros sistemas porque son más 
económicos, alcanzando un costo de $258.000 
pesos colombianos comparados con sistemas que 
pueden alcanzar un precio de aproximadamente 
$1.573.000 pesos colombianos; adicionalmente, 
tienen mayor disponibilidad y permiten realizar el 
procedimiento de forma similar. Kim y cols. (25) 
en un estudio prospectivo, publicaron éxitos con 
este método en 22 de 24 pacientes para el manejo 
de masas anexiales, demostrando factibilidad y 
seguridad en su uso. En nuestra experiencia, el 
uso del sistema adaptado tuvo buen rendimiento 
y resultados operativos adecuados con la ventaja 
adicional en la disminución de costos.
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a multipuerto o laparotomía, hernia incisional, 
transfusión y lesión de órganos vecinos son los más 
mencionados; Park y cols. (29) reportaron estos 
resultados en 515 pacientes ginecológicas mediante 
la clasificación Clavien – Dindo; de estas, el 95,7% 
fueron realizadas con éxito sin requerimiento de 
conversión a cirugía multipuerto ni laparotomía, el 
7% requirieron transfusión intra y/o postoperatoria y 
1,6% presentaron otras complicaciones como sangrado 
o absceso de cúpula vaginal, lesión rectal y lesión del 
tracto urinario; tasas de complicaciones comparables 
a las descritas previamente en cirugía laparoscópica 
convencional y LESS. Las tardías correspondieron 
al 0,6% por evisceración y hernia incisional (29). 
Paradójicamente, el LESS podría provocar un mayor 
porcentaje de hernia incisional (1), al presentarse una 
incisión de mayor longitud sobre la fascia se podría 
producir mayor frecuencia de hernias cuando se 
compara con incisiones menores.

Un meta-análisis, que incluyo 19 ensayos aleatorizados 
con 1705 pacientes, sugirió una incidencia 
relativamente mayor para el LESS, con 2,2% y 0,7% 
para la laparoscopia multipuerto (30); el mayor 
porcentaje descrito en LESS, en pacientes oncológicos 
reportado a la fecha, es el de Moultont y cols. (27) 
después de una mediana de seguimiento de 570,2 días 
al diagnóstico y que correspondió a un 5,5% mayor 
al descrito en la literatura, esto probablemente 
secundario a que, en los otros estudios ,el periodo 
de seguimiento fue menor y por la escasez de datos 
disponibles; los factores de riesgo asociados fueron 
el IMC > 30 kg/m2, hipertensión arterial y diabetes 
mellitus. En nuestro estudio no se reportaron hernias 
incisionales durante el tiempo de seguimiento.

Otros beneficios del LESS no medidos en nuestro 
estudio son la reducción del dolor postoperatorio 
y mejores resultados cosméticos. Fagotti y cols. 
(31) evaluaron el dolor posoperatorio en un estudio 
prospectivo aleatorizado en 60 pacientes con patología 
anexial benigna mediante el uso de escala análoga 
visual (VAS), encontrando ventajas en el uso de LESS, 
en menor registro de dolor a las 8 horas posteriores 
al procedimiento y menor requerimiento de analgesia 
de rescate. 

Los resultados quirúrgicos de histerectomía vaginal 
asistida por laparoscopia por LESS fueron comparados 
con la laparoscopia multipuerto por Chen y cols. 
(6), en un estudio controlado aleatorizado de 100 
pacientes, demostrando mediante la utilización de 
VAS y el uso de analgésico postoperatorio, que el 

En ginecología oncológica, el primer informe 
registrado es de 2009 por Fader y cols. (5), donde se 
incluyeron 13 pacientes llevadas a procedimientos 
estadificatorios por carcinoma de ovario o 
endometrio, masas anexiales complejas y cirugía 
reductora de riesgo; no requirieron de conversión 
a laparoscopia multipuerto ni a laparotomía. En 
nuestra cohorte de pacientes se registró una tasa 
de conversión de 1,37%, aunque la diferencia es 
mínima cuando se comparan ambos estudios, puede 
ser explicada por el uso de instrumento con punta 
flexible y por el tamaño de muestra de dicho estudio. 
No reportaron complicaciones postoperatorias a 
diferencia de nuestro estudio, en el cual se reportaron 
complicaciones tanto intra como postoperatorias 
con una frecuencia de 4,11%; el tiempo operatorio 
fue similar con una mediana de 65 minutos. Fagotti 
y cols. (26) reportaron, en un estudio multicentrico 
retrospectivo, 100 casos de pacientes con cáncer 
de endometrio temprano llevadas a histerectomía 
abdominal total, linfadenectomía pélvica en 48 
pacientes y paraaórtica en 27, requiriendo conversión 
laparoscopia convencional en una y laparotomía en 
otra paciente adicional; la mediana de tiempo y el 
sangrado fue mayor a lo reportado en nuestro estudio, 
129 minutos y 70 ml respectivamente, lo que puede 
ser explicado por procedimientos quirúrgicos de 
mayor complejidad.

Moultont y cols. (27) publicaron una serie de casos 
retrospectiva de 908 procedimientos quirúrgicos en 
ginecología oncológica, el 62,7% fueron sometidas 
a histerectomía y el 86% a salpingectomía y/o 
ooforectomía uni o bilateral, la frecuencia de 
lesión intraoperatoria fue de 1,4% y la frecuencia 
de transfusión del 0,8%, similar a lo reportado en 
nuestra serie; en ese estudio, la mediana del tiempo 
operatorio fue de 121 minutos, explicados porque la 
frecuencia de histerectomía fue mayor.

Yim y cols. (28) compararon el tiempo operatorio 
y la pérdida sanguínea entre pacientes llevadas 
a histerectomía por puerto único e histerectomía 
total convencional, mostrando media de tiempos 
similares (117,5 y 110 minutos, respectivamente, 
P=0,924) y pérdida sanguínea mayor en pacientes 
en el grupo de cirugía abierta (mediana 150 ml, 
rango 30-750 ml) versus puerto único (mediana 100 
ml, rango 20 - 600 ml, P<0,001). 

Los efectos adversos a corto plazo han sido descritos 
en varias series retrospectivas, dentro de las 
cuales la infección del sitio operatorio, conversión 
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Linfadenectomía paraaórtica en cáncer de cérvix localmente avanzado: 
experiencia del Instituto Nacional de Cancerología, Bogotá, D.C., Colombia
Para-aortic lymphadenectomy in locally advanced cervical cancer: Experience of 
the Instituto Nacional de Cancerología, Bogotá, D.C., Colombia

Abstract 
Objective: Para-aortic lymphadenectomy for surgical staging in locally advanced cervical cancer allows detecting microscopic 
lymph node disease that is not visible on images. This study aims to describe the surgical and oncological outcomes of 
patients with locally advanced cervical cancer according to the 2009 FIGO classification (IB2-IVA), who presented pelvic 
lymph node involvement on imaging and underwent para-aortic lymphadenectomy at the Instituto Nacional de Cancerología 
(INC) in Bogotá, Colombia.

Methods: Retrospective cohort study that included women with locally advanced cervical cancer treated at the INC between 
January 2016 and March 2019. Clinical and histopathological characteristics and surgical outcomes were described, including 
operative and postoperative morbidity. In addition, overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) were evaluated. A 
univariate analysis was performed, as well as description of the oncologic results in this population. The statistical software 
R-Project version 3.6.2 was used.

Results: A total of 40 patients were included for analysis. The surgical approach in all cases was laparoscopic, with an 
extraperitoneal technique in 39 (97.5%) and transperitoneal technique in 1 (2.5%) of the cases. The median operative time 
was 147.5 min (120.2-186.2 min), and surgical blood loss was 30 ml (10-50 ml). There were no intraoperative complications 
or death associated with the procedure. Six patients (15%) had para-aortic involvement, and all received extended-field 
external beam radiation therapy in addition to brachytherapy. The median follow-up was 20 months (1-40), and of the total 
cohort, 5% (n=2) of patients had disease recurrence. Overall survival (OS) was 88.7%, and disease-free survival (DFS) was 
74.3%.

Conclusion: At the INC, surgical staging of patients with locally advanced cervical cancer identified 15% of patients with 
para-aortic lymph node involvement not previously recognized on imaging (CT or MRI). This led to a modification of the 
radiation field. This is a feasible procedure, with low associated morbidity. The oncologic impact of surgical staging of locally 
advanced cervical patients with pelvic nodal disease should be evaluated in a prospective study.

Keywords: uterine cervical neoplasms, lymph nodes, neoplasm staging, lymph node excision, retroperitoneal space

Resumen
Objetivo: La linfadenectomía paraaórtica para estadificación quirúrgica, en cáncer de cuello uterino localmente avanzado, 
permite detectar enfermedad ganglionar microscópica que no es visible por imágenes diagnósticas prequirúrgicas. El objetivo 
de este estudio es describir los resultados quirúrgicos y oncológicos de pacientes con cáncer de cuello uterino localmente 
avanzado, según la clasificación FIGO 2009 (IB2-IVA), que presentaron compromiso ganglionar pélvico en imágenes y fueron 
llevadas a linfadenectomía paraaórtica en el Instituto Nacional de Cancerología en Bogotá, Colombia.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo que incluyó a mujeres con cáncer de cuello uterino localmente avanzado, 
atendidas en la institución entre enero de 2016 y marzo de 2019. Se describieron las características clínicas, histopatológicas 
y desenlaces quirúrgicos, incluyendo morbilidad operatoria y postoperatoria. Además, se evaluó la supervivencia global (SG), 
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y supervivencia libre de enfermedad (SLE). Se realizó un análisis univariado y la descripcion de los resultados oncológicos 
obtenidos en esta poblacion. Se uso el software estadístico R-Project versión 3.6.2.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes para el análisis. El abordaje quirúrgico en todos los casos fue laparoscópico, con 
técnica extraperitoneal en 39 (97,5%) y transperitoneal en 1 (2,5%) de los casos. La mediana de tiempo operatorio fue de 
147,5 minutos (120,2-186,2 min), y el sangrado quirúrgico de 30 ml (10-50 ml). No hubo ninguna complicación intraoperatoria 
o muerte asociada con el procedimiento. Seis pacientes (15%) tenían compromiso paraaórtico y todas ellas recibieron 
radioterapia externa con campo extendido, además de braquiterapia. La mediana de seguimiento fue de 20 meses (1-40), 
y del total de la cohorte, 5% (n=2) de las pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad. La supervivencia global (SG) 
fue de 88,7%, y la supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue de 74,3%. 

Conclusiones: En nuestro centro, la estadificación quirúrgica de las pacientes con cáncer de cuello uterino localmente 
avanzado identificó 15% de pacientes con compromiso ganglionar paraaórtico no reconocido previamente en las imágenes 
(resonancia o tomografía), generando una modificación del campo de radioterapia. Es un procedimiento factible, con baja 
morbilidad asociada. El impacto oncológico de la estadificación quirúrgica debe establecerse en un estudio prospectivo para 
el subgrupo de pacientes con compromiso ganglionar pélvico.

Palabras clave: neoplasias del cuello uterino, ganglios linfáticos, estadificación de neoplasias, escisión del ganglio linfático, 
espacio retroperitoneal

La estadificación quirúrgica se constituye entonces en 
una herramienta para la detección del compromiso 
ganglionar paraaórtico en pacientes con cáncer 
cervical localmente avanzado y existe evidencia 
de que, a través de este procedimiento, se pueden 
detectar metástasis ganglionares microscópicas que 
pueden no ser documentadas por imágenes como el 
PET, la RNM o el TAC, las cuales tienen una tasa de 
falsos negativos de hasta el 12% (9). La detección 
del compromiso ganglionar paraaórtico permite 
individualizar el tratamiento y definir la posibilidad 
de extensión del campo de radioterapia (4, 6).

Un ensayo clínico reciente no mostró una diferencia 
en la supervivencia libre de enfermedad entre la 
estadificación quirúrgica y clínica en pacientes con 
cáncer de cuello uterino localmente avanzado, 
pero sí un beneficio significativo en la supervivencia 
libre de enfermedad para los pacientes con estadio 
FIGO IIB. Además, en el análisis post-hoc, hubo 
mayor supervivencia al cáncer específico (SCE) en 
el grupo llevado a estadificación laparoscópica (10). 
Sin embargo, este estudio no fue diseñado para 
evaluar los desenlaces en el subgrupo de pacientes 
con compromiso ganglionar pélvico pretratamiento, 
que tienen una incidencia mayor de compromiso 
paraaórtico (8).

A pesar de la alta carga de cáncer cervical localmente 
avanzado en Colombia (2), hay escasa información 
sobre la estadificación quirúrgica en esta población 
(6). El objetivo de este estudio es describir los 
resultados quirúrgicos y oncológicos de pacientes 
con cáncer de cérvix localmente avanzado según la 

Introducción

El cáncer de cuello uterino es la cuarta neoplasia 
más frecuente en las mujeres a nivel mundial. 
De acuerdo con GLOBOCAN 2020, la incidencia y 
mortalidad ajustadas por edad en el mundo para esta 
condición son 13,3/100 000 y 7,3/100 000 mujeres 
año respectivamente (1), en tanto que para Colombia 
la incidencia es de 14,9/100 000 y la mortalidad 
es de 7,4/100 000 mujeres año (1). A pesar de la 
disminución de la carga de la enfermedad en las 
últimas dos décadas en Colombia, aproximadamente 
el 55% de las pacientes que ingresaron al Instituto 
Nacional de Cancerología en el año 2018 debutaron 
con enfermedad localmente avanzada (2).

Antes del 2018, la clasificación del cáncer cervical se 
basaba en el examen físico, y el compromiso ganglionar 
no hacia parte de la estadificación (3). Sin embargo, 
en la clasificación FIGO 2018, las pacientes con 
afectación ganglionar pélvica y/o paraaórtica fueron 
asignadas al estadio IIIC, teniendo en cuenta que el 
compromiso ganglionar es un factor de peor pronóstico 
(4). Este nuevo sistema de clasificación permite el uso 
tanto de imágenes como de la evaluación quirúrgica 
para la identificación de compromiso ganglionar y 
estadificación de la enfermedad (4, 5, 6). 

Se ha establecido que las metástasis paraaórticas 
están presentes en 18% (8-42%) de todas las pacientes 
con cáncer cervical localmente avanzado (estadios IB-
IVA) (7). Por otra parte, la presencia de compromiso 
ganglionar pélvico es un factor pronóstico para 
metástasis paraaórtica (8).
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clasificación FIGO 2009 (IB2-IVA), que presentaron 
compromiso ganglionar pélvico en imágenes y 
fueron llevadas a linfadenectomía paraaórtica en 
el Instituto Nacional de Cancerología en Bogotá, 
Colombia.

Métodos

Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo, 
en mujeres mayores de 18 años con diagnóstico 
histopatológico de cáncer de cuello uterino 
escamocelular, adenocarcinoma o adenoescamoso, 
confirmado por patólogo oncólogo, en estadio 
localmente avanzado FIGO 2009 (IB-IVA), y 
llevadas a estadificación quirúrgica mediante 
linfadenectomía paraaórtica laparoscópica entre 
el 01 de enero de 2016 al 31 de marzo de 2019. El 
protocolo del estudio fue presentado en el Comité 
de Ética en Investigaciones del Instituto Nacional 
de Cancerología y fue aceptado con código de 
aprobación C41030617-205. 

Se excluyeron las pacientes con ausencia de 
compromiso ganglionar pélvico en imágenes 
diagnósticas pretratamiento, presencia de 
enfermedad metastásica a distancia al momento 
del procedimiento quirúrgico, antecedente de 
cirugía retroperitoneal pélvica por cualquier causa, 
o con datos incompletos en la historia clínica. 

Todos los casos seleccionados para cirugía fueron 
aprobados en una junta multidisciplinaria que 
incluyó la participación de ginecología oncológica, 
oncología clínica y oncología radioterápica. La 
estadificacion quirúrgica se realizó con base en el 
protocolo institucional:

1.	 Linfadenectomía paraaórtica transperitoneal: 
Abordaje transperitoneal con trocar 10 mm 
umbilical, trocar 10 mm suprapúbico, y 4 trócares 
accesorios de 5 mm en flancos y fosas iliacas 
bilaterales. Insuflación con CO2 hasta presión 
máxima de 14 mm. Identificación de límites de 
linfadenectomía: vena renal izquierda, uréteres, 
y 2 cm por encima de la bifurcación de la aorta. 
Disección bilateral, se envía material extraído a 
servicio de patología rotulado. Cierre de fascia de 
trócares de 12 mm y 10 mm con 1-poliglactina 
interrumpida. Cierre de piel de los puertos con 
prolene 3-0 (Figura 1) 

Figura 1. Localización puertos de linfadenectomía 
paraaórtica transperitoneal

2.	 Linfadenectomía paraaórtica extra peritoneal: 
Abordaje intraperitoneal con trocar de 10 mm 
umbilical y evaluación de la cavidad pélvica y 
abdominal. Si no hay evidencia de enfermedad, 
se realiza una incisión 2 cm por encima de 
la espina ilíaca anterosuperior izquierda con 
línea medio-clavicular ipsilateral, disección de 
estructuras de pared abdominal hasta llegar al 
peritoneo parietal sin romperlo. El dedo índice 
izquierdo del cirujano se introduce en la incisión, 
se libera el peritoneo de la superficie profunda de 
los músculos de la pared abdominal alcanzando 
el músculo psoas y más medialmente la arteria 
ilíaca común izquierda, creando un espacio 
virtual entre el peritoneo y el músculo transverso 
del abdomen en el que se coloca un trocar con 
punta de balón insuflado; el peritoneo se desinfla 
mientras que el espacio extraperitoneal se insufla 
con CO2 hasta presión máxima de 14 mm Hg. 
Se adicionan 2 puertos para acomodación de 
instrumental adicional: Un trocar de 10 mm más 
alto y posterior al primero (en línea axilar media) 
a distancia cefálica aproximada de 5 cm del 
primero y 3 o 4 cm lateral al puerto inicial; otro 
trocar de 5 mm en línea axilar anterior a 3 o 4 cm 
cefálico al segundo trocar de 10mm por debajo 
del arco costal (Figura 2). Se debe identificar el 
músculo psoas izquierdo, uréter izquierdo y arteria 
iliaca común izquierda. Se diseca bilateralmente 
desde el nivel de la bifurcación de la aorta hasta 
nivel de la vena renal izquierda, se envía el 
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material a patología, revisión de hemostasia de 
los tejidos disecados, se perfora el peritoneo a 
nivel de gotera parietocólica izquierda con el fin 
de minimizar el riesgo de linfocele; bajo visión 
directa se extraen trocares. El cierre de la fascia 
y piel se hacen de manera idéntica al abordaje 
transperitoneal (Figuras 3 y 4).

Figura 2. Localización puertos de linfadenectomía 
paraaórtica extra peritoneal 

Figura 3. Abordaje linfadenectomía paraaórtica 
transperitoneal

Figura 4. Hallazgos linfadenectomía paraaórtica

La información fue obtenida de los registros 
de historias clínicas sistematizadas, incluyendo 
características clínicas, histopatológicas, 

desenlaces quirúrgicos, complicaciones operatorias 
y postoperatorias. El estado funcional se reportó 
de acuerdo con la escala de calidad de vida del 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
(11). Las complicaciones postoperatorias fueron 
descritas de acuerdo con la Clasificación de Criterios 
de Terminología Común (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) versión 4.0) 
(12), y que se presentaron en los primeros 30 días 
postquirúrgicos.

Las imágenes preoperatorias realizadas como estudios 
de extensión en las pacientes incluyeron tomografía 
axial computarizada con contraste de abdomen y 
pelvis y resonancia abdominopélvica con gadolinio.

Los desenlaces oncológicos evaluados fueron la 
supervivencia global (SG) medida como el tiempo 
desde el diagnóstico hasta la muerte por cualquier 
causa, y la supervivencia libre de enfermedad (DFS), 
considerada como el tiempo desde la finalización 
del tratamiento primario hasta la fecha de la 
recurrencia de la enfermedad. Los pacientes fueron 
censurados en el momento de la última consulta 
médica oncológica registrada en la historia clínica si 
no presentaron el evento, o se habían perdido en el 
seguimiento. La información fue recolectada en el 
software de captura de datos (Research Electronic 
Data Capture-REDCap), disponible en la institución. 

Se realizó un análisis descriptivo de variables 
cuantitativas con medidas de tendencia central 
y dispersión: media y desviación estándar o 
mediana y rango intercuartílico (RIC), de acuerdo 
a su distribución. Las variables cualitativas se 
describieron con frecuencias absolutas y relativas. 
Adicionalmente, se realizó la descripción de los 
resultados oncológicos obtenidos en esta población. 

El análisis estadístico se realizó por medio del 
software R-Project versión 3.6.2 (13). Este 
estudio obtuvo aprobación del Comité de Ética en 
Investigaciones institucional previo a su inicio.

Resultados

Se identificaron 1500 pacientes con cáncer de cuello 
uterino durante el periodo de estudio. De éstas, 40 
(2,6%) cumplieron los criterios de inclusión y fueron 
seleccionadas para el análisis.
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Respecto a las características quirúrgicas, el 
97,5% (n=39) de las pacientes fueron llevadas 
a linfadenectomía paraaórtica por abordaje 
extraperitoneal y 2,5% (n=1) por abordaje 
transperitoneal. Nueve (29,0%) de las pacientes 
llevadas a abordaje extraperitoneal requirieron 
conversión a abordaje transperitoneal por ruptura 
del peritoneo. La mediana del tiempo quirúrgico fue 
de 147,5 minutos (RIC: 120,2 – 186,2 minutos). El 
50% de las pacientes tuvo sangrado de 30 ml o menos 
(RIC: 10-50 ml). La mediana de estancia hospitalaria 
fue de 2 días ( RIC 1-5). 

En cuanto a los desenlaces quirúrgicos, en esta 
cohorte ninguna paciente presentó complicaciones 
intraoperatorias. Respecto a las complicaciones 
postoperatorias, 2 mujeres (5%) presentaron 
infección de vías urinarias, y 1 (2,5%) infección de 
sitio operatorio. No se presentó mortalidad asociada 
al procedimiento quirúrgico.

En las características histopatológicas, se documentó 
que 6 pacientes (15%) tenían compromiso 
ganglionar paraaórtico; de ellas, 4 con diagnóstico 
histopatológico de carcinoma escamocelular, 1 
adenocarcinoma, y 1 adenoescamoso. Asimismo, 
de las pacientes con compromiso ganglionar 
paraaórtico 3 (50%) eran IIB y las 3 restantes eran 
IB1, IB2 y IIIB; 1 caso en cada estadio. La mediana 
de ganglios recuperados fue de 8,5 (RIC: 5,75 - 
15); se encontraron entre 1-4 ganglios positivos. 
De estas seis pacientes con metástasis ganglionar 
paraaórtica, 3 (50%) tenían una lesión ≤ 5 mm y 3 
(50%) con una lesión > 5 mm (Tabla 2 ). La mediana 
de seguimiento en la cohorte fue de 20 meses 
(RIC 1-40). Nueve (22,5%) pacientes presentaron 
recaída. De estas, 3 tuvieron recaída pélvica, 3 
recaída a distancia, 2 tuvieron recaídas centrales 
y solo 1 paraaórtica. En 2 se evidenció compromiso 
paraaórtico positivo por histopatología, una de 
ellas con compromiso pulmonar y otra paciente con 
compromiso ganglionar supraclavicular. La última 
recaída ocurrió a los 11 meses, resultando en una 
supervivencia libre de enfermedad del 74,3%.

En total se presentaron 3 muertes durante el periodo 
de seguimiento, la última de éstas se presentó a 
los 21 meses de seguimiento, resultando en una 
supervivencia global de 88,7%. No se encontró 
información del estado vital al seguimiento en una 
sola paciente (Tabla 3).

La mediana de la edad fue de 43 años (29-66). Veinte 
pacientes (50%) fueron diagnosticadas en estadio 
IIB, seguido por 14 (35%) en estadio IIIB; 4 (10%) 
fueron IB2, y 2 (5,0%) IB1 y IVA respectivamente. El 
principal tipo histológico documentado fue de tipo 
escamocelular (77,5%). Diecisiete pacientes (42,5%) 
tenían antecedente quirúrgico, la mayoría de ellas 
relacionadas con ligadura de trompas uterinas (n=9), 
y apendicectomía (n=5). Previamente a la cirugía, 
36 mujeres (90%) fueron valoradas con tomografía 
computarizada, 2 (5%), con resonancia nuclear 
magnética (RMN) y para las otras 2 pacientes (5%) 
no se contó con la información (Tabla 1). 

Tabla 1. Características clínicas de la población (n=40)

Edad Me RIC

Años cumplidos 43 29-66

Índice Masa Corporal Me RIC

kg/m2 25,4 16 - 37

Escala ECOG n %

0
>1

35
5

87,5%
12,5%

Estadio FIGO 2009 n %

IB1         
IB2         
IIB         
IIIB       
IVA

1  
 4 
20 
14 
 1

2,5%
10,0%
50,0%
35,0%
2,5%

Tipo histológico n %

Escamocelular
Adenocarcinoma
Adenoescamoso

31
6
3

77,5 %
15,0%
7,5 %

Comorbilidades* n %

No
Sí

35
5

87,5%
12,5%

Cirugía abdominal previa** n %

No
Sí

23
17

57,5%
42,5

Imagen preoperatoria n %

Tomografía computarizada
RMN
Sin información

36
2
2

90,0%
5,0%
5,0%

Ganglios pélvicos 
sospechosos por imágenes Me RIC

Número 2 1-2

Me: Mediana; RIC: Rango intercuartil; *Comorbilidades: 
hipertensión arterial, enfermedad coronaria, neoplasia, 
diabetes mellitus, enfermedad acido péptica, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, otra; **Cirugía abdominal previa: 
abdominoplastia, apendicectomía,  cesárea, colecistectomía, 
herniorrafia umbilical, herniorrafia inguinal, anexectomía, 
ligadura de trompas, otra.
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Discusión

Este estudio incluyó 40 pacientes con cáncer de 
cuello uterino con compromiso ganglionar pélvico 
por imágenes diagnósticas prequirúrgicas, que fueron 
llevadas a estadificación quirúrgica posteriormente; 
de ellas, el 15% presentaron compromiso ganglionar 
paraaórtico, lo cual implicó un cambio en el 
tratamiento posquirúrgico. Ninguna de estas 
pacientes con ganglios paraaórticos positivos 
intraquirúrgicos mostró compromiso ganglionar por 
imágenes (resonancia o tomografía) a este nivel.

En la última actualización de la estadificación del 
cáncer de cuello uterino, la FIGO abrió la posibilidad 
de la estadificación quirúrgica y específicamente, 
se proponen dos grupos, los estadios IIIC1 y IIIC2, 
para pacientes con compromiso ganglionar pélvico 
y paraaórtico respectivamente. Además, permite 
especificar si esta clasificación fue realizada por 
imágenes o por estudio de patología con el sufijo r o p 
respectivamente (4).

El riesgo de compromiso ganglionar paraaórtico, en 
pacientes con cáncer de cuello uterino localmente 
avanzado, varía de acuerdo a la presencia o no de 
ganglios pélvicos comprometidos. Las pacientes 
sin compromiso ganglionar pélvico tienen una 
probabilidad de compromiso paraaórtico menor al 
5%; mientras las pacientes con PET-CT con sospecha 
de compromiso pélvico, presentan hasta en el 20-25% 
de los casos compromiso paraaórtico comprobado por 
estadificación quirúrgica (14). 

Existen varios estudios que demuestran que la 
estadificación quirúrgica puede ser más eficiente 
en la detección de compromiso ganglionar 
paraaórtico y más aún cuando este compromiso 
es microscópico y no es detectado por estudios 
imagenológicos (15-16). El estudio Fase II de 
Ramírez y colaboradores analiza 60 pacientes con 
diagnóstico de cáncer de cuello uterino localmente 
avanzado, a quienes previamente el tratamiento se 
realiza PET CT y posterior estadificación quirúrgica 
por vía extraperitoneal laparoscópica. En este 
estudio, en 3 de 26 (11,5%) pacientes con PET 
negativo para compromiso ganglionar pélvico y 
paraaórtico se demostró compromiso paraaórtico 
por estadificación quirúrgica. Por otra parte, en 
un estudio con 125 pacientes, se describe una 
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del PET-CT 
en comparación con la estadificación quirúrgica, 

Tabla 2. Características quirúrgicas e histopatológicas 
(n=40)

Vía de abordaje n %

Transperitoneal
Extraperitoneal

1
39

2,5%
97,5%

Tiempo quirúrgico Me RIC

Minutos 147,5 120,2-186,2

Sangrado Me RIC

ml 30 10-50

Complicaciones 
postoperatorias n %

Sí
No

3
37

(7,5%)
(92,5%)

Estancia hospitalaria Me RIC

Días 2 1-5

Recuento ganglionar 
paraaórtico Me RIC

Número 8,5 5,75-15

Compromiso ganglionar 
paraaórtico n %

No         
Sí

34
6

85%
15%

Ganglios paraaórticos 
positivos Me RIC

Número 2,5 1,75-3,25

Me: Mediana; RIC: Rango intercuartil

Tabla 3. Desenlaces oncológicos (n=40)

Tiempo seguimiento Me RIC

Meses 20 1- 40

Recaída n %

No
Si
Sin dato

30
9
1

75,0% 
22,5%
2,5%

Sitio de la recaída n %

Centrales
Pélvicas
Paraaórticas
A distancia

2
3
1
3

5,0%
7,5%
2,5%
7,5%

Estado vital al seguimiento n %

Viva sin enfermedad
Viva con enfermedad
Muerta                  
Sin dato

28
8
3
1

70,0%
20,0%
7,5%
2,5%

Me: Mediana; RIC: Rango intercuartil
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de tener imágenes normales. Además, el número de 
ganglios comprometidos y el tamaño de la lesión (≤ a 
5 mm) fueron factores de buen pronóstico en cuanto a 
supervivencia global en estas pacientes (p=0,04).

El único ensayo clínico publicado hasta la fecha, que 
se refiere al impacto en cuanto a la supervivencia 
global de la estadificación quirúrgica, es el estudio 
UTERUS ELEVEN. Se incluyeron pacientes con cáncer 
de cuello uterino localmente avanzado; comparando 
un brazo llevado a estadificación quirúrgica contra 
otro brazo con estadificación imagenológica, al 5% de 
significancia, en donde no se encontraron diferencias 
en supervivencia libre de progresión como desenlace 
primario (p=0,084), ni en supervivencia global 
(p=0,071). Sólo en supervivencia específica por cáncer 
se alcanza un HR de 0,62 en un análisis post-hoc (10). 
Sin embargo, además de tener algunos interrogantes 
metodológicos, este estudio no evalúa el impacto que 
podría tener extender el campo de radioterapia a las 
pacientes con compromiso ganglionar microscópico 
(18). Las características de la población elegida en 
nuestro estudio difieren del previamente descrito, 
dado que en el nuestro solo se incluyen pacientes 
con compromiso ganglionar pélvico imagenológico; 
adicionalmente, el ser retrospectivo y no tener grupo 
comparador son otros rasgos que diferencian a este 
estudio del UTERUS ELEVEN.

Hay que tener en cuenta además el impacto de 
otras terapias sistémicas (ej. poliquimioterapia, 
inmunoterapia), como el estudio Outback publicado 
en ASCO 2021, en donde 916 pacientes con 
cáncer de cuello uterino locamente avanzado se 
aleatorización en recibir posteriormente al manejo 
con quimioterapia y radioterapia concomitante, 
quimioterapia con carboplatino y paclitaxel 
por 4 ciclos; esto evidencia que la adición de 
quimioterapia en estas pacientes no tuvo impacto 
en la supervivencia global o en la supervivencia libre 
de progresión en las pacientes (19).   

Con referencia a los desenlaces oncológicos, tras 
una mediana de seguimiento de 20 meses, el 
22,5% presentaron recaída y el 70% se encontraron 
vivas libres de enfermedad, datos similares a los 
obtenidos por Díaz-Feijoo (20) con una mediana de 
seguimiento de 45 meses, y una tasa de recaída del 
28,3%, con 68,4% vivas libres de enfermedad. Por 
otro lado las zonas mas comunes de recurrencia 
fueron a distancia y pélvica, representando el 7,5% 
de los casos a diferencia del estudio de la doctora 

del 33%, 94,2%, 53,8% y 87,5% respectivamente 
(16). Más aun, la sensibilidad del PET disminuye al 
22% cuando el tamaño de las metástasis es ≤ 5 mm. 
Estos dos estudios sugieren que las pacientes que 
más se beneficiarían de la estadificación quirúrgica 
son aquellas con diagnóstico de cáncer cervical 
localmente avanzado y con imágenes que demuestren 
compromiso ganglionar pélvico sin compromiso 
ganglionar paraaórtico.

En nuestro estudio, uno de los criterios de inclusión 
fue el compromiso ganglionar pélvico por imágenes, 
y de las pacientes incluidas, en seis de ellas (15%), 
se confirmó compromiso ganglionar paraaórtico no 
reconocido previamente por tomografía o resonancia, 
lo que llevó a extender el campo de radioterapia a este 
nivel, en donde 2 de ellas presentaron recurrencia a 
nivel pulmonar y supraclavicular respectivamente; 
requirieron manejo con quimioterapia y en la 
actualidad, en el seguimiento, se encuentran vivas 
con enfermedad, con resultados similares al UTERUS 
ELEVEN (10), en donde las pacientes que recaían 
presentaron compromiso a distancia al igual que en 
nuestro estudio. 

Queda por demostrar el beneficio de la estadificación 
quirúrgica en términos de supervivencia global. 
Vandeperre y colaboradores publican su experiencia 
con 204 mujeres llevadas a estadificación quirúrgica 
paraaórtica, en quienes los estudios por imágenes 
no mostraban compromiso ganglionar a este nivel. 
A pesar de las imágenes negativas, el 8% de las 
pacientes demostraron compromiso paraaórtico por 
estadificación quirúrgica. Además, la supervivencia 
global se vio afectada por compromiso paraaórtico. 
Es interesante anotar que las pacientes con mejor 
pronóstico fueron las diagnosticadas como libres de 
enfermedad a este nivel, aun sobre las pacientes 
con imágenes negativas pero que no fueron llevadas 
a estadificación quirúrgica, lo que hace pensar que 
el diagnóstico de enfermedad microscópica mejora 
el pronóstico en estas pacientes ya que permite 
extender el campo de radioterapia (17).

En un estudio prospectivo realizado en tres centros 
franceses, se incluyeron 237 pacientes con diagnóstico 
de cáncer de cuello uterino localmente avanzado y en 
las que se descartaron metástasis paraaórticas con PET 
CT. Todas fueron llevadas a estadificación quirúrgica y 
se ajustó el campo de radioterapia de acuerdo con los 
resultados de la cirugía (9). El 12% de las pacientes 
tenían compromiso ganglionar paraaórtico a pesar 
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dado sus características retrospectivas asociado a 
un número bajo de pacientes y con un seguimiento 
irregular de las mismas no se puede valorar el efecto 
de este procedimiento en la supervivencia global de 
estas pacientes. 

En conclusión, la estadificación quirúrgica es 
un procedimiento factible, con baja morbilidad 
asociada, que permitiría un mejor abordaje 
postoperatorio con un adecuado tratamiento 
adyuvante en pacientes con cáncer de cuello uterino 
localmente avanzado. El impacto oncológico de 
esta estrategia debe establecerse en un estudio 
prospectivo para el subgrupo de pacientes con 
compromiso ganglionar pélvico.

Responsabilidades éticas

Según las normas científicas, técnicas y administrativas 
para la investigación en salud, Resolución No 008430 
de 1993 del Ministerio de Protección Social, esta 
investigación se considera sin riesgo ya que no se 
aplica ninguna intervención a las pacientes y los datos 
son extraídos de las historias clínicas.  

Protección de personas y animales
Los autores declaran que para esta investigación no 
se han realizado experimentos en seres humanos ni 
en animales. 

Confidencialidad de los datos
Los autores declaran que han seguido los protocolos 
de su centro de trabajo sobre la publicación de 
datos de pacientes. 
 
Derecho a la privacidad y consentimiento informado
No aplica

Fuente de financiación

Ninguno que declarar.

Conflicto de intereses

Ninguno que declarar.

Yohann Dabi con 647 pacientes y una mediana de 
seguimiento de 38 meses, en donde las más comunes 
fueron las recurrencias, a distancia (25,5%) y local 
(29,4%). Por otro lado, durante el seguimiento de 
las pacientes incluidas dentro de esta cohorte, 
tres pacientes fallecieron (7,5%), dos de ellas no 
presentaban metastasis ganglionar paraaórtico al 
momento de la linfadenectomia y una paciente si lo 
presentaba; a diferencia del estudio de la doctora 
Berta Diaz-Feijoo, en donde el 31,6% de las pacientes 
incluidas fallecieron durante el seguimiento, o el 
estudio de Yohann Dabi en donde el 14,1% de las 
pacientes llevadas a linfadenectomía paraaórtica 
durante el seguimiento fallecieron. 

Respecto a la morbilidad, comparativamente a otros 
estudios previos (Tabla suplementaria 1), debemos 
destacar la baja morbilidad de linfadenectomía 
paraaórtica de nuestra serie. En el estudio de Díaz-
Feijoo (20), se incluyeron 634 pacientes con una 
tasa de complicaciones intraoperatorios de 3,4% y 
el estudio de Dabicon con una tasa de complicacion 
4,8%, siendo las lesiones vasculares las más comunes 
seguidas por lesión ureteral y de asa intestinal. 
En cuanto a las complicaciones posoperatorias, 
en nuestra serie 2 pacientes (5%) presentaron 
infección de vías urinarias, y 1 (2,5%) infección 
de sitio operatorio; algo similar a los resultados de 
morbilidad de Vandeperre, con 165 pacientes de las 
cuales 1,8% presentaron linfocele y 2,4% abscesos 
pélvicos, mientras que en el estudio de Gouy de 237 
pacientes, de las cuales 6,7% presentaron linfocele 
y 8,4% presentaron colecciones pélvicas que 
requirieron manejo. Este tipo de complicaciones no 
se presentaron en nuestras pacientes. 

Nuestro estudio demuestra la factibilidad y la 
seguridad de realizar la estadificación quirúrgica de 
las pacientes con cáncer de cuello uterino localmente 
avanzado y nuestros resultados coinciden con los 
de la literatura al identificar un 15% de casos con 
compromiso paraaórtico no reconocido previamente 
mediante imágenes de tomografía o resonancia, que 
tiene implicaciones en la extensión del campo de 
radioterapia, si bien no se conocen aún con claridad 
los efectos que esto pueda tener en el pronóstico de 
las pacientes.

La tasa de complicaciones fue baja (22%) y en la 
mayoría de los casos fueron eventos menores que no 
impactaron en el tiempo de inicio del tratamiento 
definitivo. Dentro de las limitaciones de este estudio, 
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ARTÍCULO ORIGINAL

Terapia intermitente con vismodegib para el CBC avanzado: experiencia en 
un centro de referencia oncológico en Colombia
Intermittent vismodegib therapy in advanced BCC: Experience in an oncology 
reference center in Colombia

Abstract 
Objective: To describe the clinical outcomes of patients with advanced basal cell carcinoma (BCC) treated with vismodegib 
in the Department of Dermatology-Oncology of the Instituto Nacional de Cancerología (INC), Bogotá, Colombia, between 
June 2014 and January 2020.

Methods: A retrospective observational case series study was conducted. The clinical, histopathological, treatment, and 
clinical response variables are presented in tables and described using absolute and relative frequency measures for 
qualitative variables and central tendency measures for quantitative variables.

Results: A total of 55 patients with a median of 9 cycles of vismodegib and 18 months of treatment duration were analyzed; 
34 patients (61.8%) discontinued treatment, 21.8% due to disease progression. An objective clinical response was observed 
in 80% of patients, with complete response in 41.8% and partial response in 38.2%. Adverse effects were reported in 53 
patients (96.4%); the most frequent types were cramps in 76.3%, dysgeusia in 63.6%, and weight loss in 54.5%. These adverse 
effects were predominantly grade 1 and 2, obtaining grade 3 in 8.4% of the cases and no cases in grade 4.

Conclusion: This case series of patients with BCC who received an intermittent dosing schedule with vismodegib evidenced 
objective response rates comparable to those reported in prospective studies with a favourable safety profile and lower 
rates of high-grade adverse effects and treatment suspension due to this reason.

Keywords: vismodegib, hedgehog pathway inhibitor, basal cell carcinoma.

Resumen
Objetivo: Describir los desenlaces clínicos de los pacientes con Carcinoma basocelular avanzado (CBCa), tratados con 
vismodegib, en el servicio de dermatología oncológica del Instituto Nacional de Cancerología (INC), entre junio de 2014 y 
enero de 2020.

Métodos: Se realizó un estudio observacional retrospectivo tipo serie de casos. Las variables clínicas, histopatológicas, de 
tratamiento y respuesta clínica se presentan en tablas y se describen mediante medidas de frecuencia absoluta y relativa 
para las variables cualitativas y medidas de tendencia central para las variables cuantitativas.

Resultados: Se analizaron 55 pacientes con una mediana de 9 ciclos de vismodegib y de 18 meses de duración de tratamiento. 
34 pacientes (61,8%) suspendieron el tratamiento en el 21,8% de los casos debido a progresión de la enfermedad. Se obtuvo 
una respuesta clínica objetiva en el 80%, con respuesta completa del 41,8% y parcial en el 38,2%. Se documentaron efectos 
adversos en 53 pacientes (96,4%); los tipos más frecuentes fueron calambres en el 76,3%, disgeusia en el 63,6% y pérdida 
de peso en el 54,5%. La graduación de esos efectos adversos fue predominantemente grado 1 y 2, obteniendo grado 3 en un 
8,4% de los casos y ningún caso en grado 4. 

Conclusiones: Se presenta una serie de casos de pacientes con CBCa que reciben un esquema de dosificación intermitente 
con Vismodegib, observando unas tasas de respuesta objetiva comparable a las reportadas en estudios prospectivos, 
con un perfil de seguridad favorable con menores tasas de efectos adversos de alto grado y suspensión del tratamiento 
por esta causa.

Palabras clave: vismodegib, inhibidor de Hedgehog, carcinoma basocelular.
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para el tratamiento con Vismodegib; la primera es 
la alta frecuencia de efectos adversos y la segunda 
es la resistencia al medicamento. Con el objetivo de 
reducir el impacto de los efectos adversos sin afectar 
la eficacia, se han publicado estudios con esquemas 
de dosificación intermitente (9–13). También se han 
reportado mecanismos de resistencia farmacológica 
que podrían tener utilidad para identificar individuos 
susceptibles y poder desarrollar antagonistas con 
perfiles antirresistencia (14, 15).

En Colombia, son pocos los centros con experiencia 
en el manejo del Vismodegib. El Instituto Nacional 
de Cancerología posee la cohorte más grande de 
pacientes tratados con Vismodegib a nivel nacional, en 
su mayoría como monoterapia y en ocasiones asociado 
a otras modalidades terapéuticas. Contreras, Ojeda, 
Pulido y colaboradores, realizaron el primer estudio 
nacional reportando la respuesta clínica obtenida con 
Vismodegib en el Instituto Nacional de Cancerología, 
entre enero de 2014 y noviembre de 2015, con una 
tasa de respuesta objetiva del 75,6% y un 18,1% de 
enfermedad estable (16).

Con la implementación del vismodegib hemos 
observado que un porcentaje considerable de 
nuestros pacientes, por diferentes motivos, ha 
recibido el medicamento de forma intermitente, 
con tasas de respuesta y efectos adversos variables. 
El objetivo de la presente serie de casos es reportar 
la experiencia de nuestra institución, con especial 
atención a los desenlaces clínicos de los pacientes con 
CBCa tratados con Vismodegib y poder así consolidar 
bases para estudios prospectivos bajo esta modalidad.

Métodos

Se realizó un estudio observacional retrospectivo, 
tipo serie de casos, donde se evaluaron los 
desenlaces clínicos del tratamiento con vismodegib 
en pacientes con CBCa valorados en la Unidad 
Funcional de Dermatología del Instituto Nacional 
de Cancerología, en el periodo comprendido entre 
junio de 2014 y enero de 2020. 

Esta investigación cumplió con los lineamientos 
establecidos por la declaración de Helsinki y las 
pautas éticas para la investigación biomédica 
preparadas por el Consejo de Organizaciones 
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) y 
con los parámetros establecidos por la normatividad 
nacional; adicionalmente, fue aprobado por el Comité 

Introducción
El Carcinoma Basocelular (CBC) es el tumor 
maligno más frecuente a nivel mundial, con un 
incremento anual estimado en 5% en Europa y 
entre el 4 y 8% en Estados Unidos en las últimas 2 
décadas. En Latinoamérica, Brasil tiene la mayor 
incidencia, con un reporte de 295 casos por 100 000 
habitantes en el 2008; en Colombia se ha estimado 
una incidencia de 102 casos por 100 000 habitantes 
para el año 2020 (1–3).

Se ha reportado que entre el 1% al 10 % de los CBC 
pueden presentar un comportamiento localmente 
agresivo con un potencial metastásico entre el 
0,0028% y el 0,55% (4).  Para el CBC avanzado 
(CBCa), se puede considerar tratamiento con 
resección local amplia o radioterapia; sin embargo, 
un número importante de casos no son susceptibles 
de un tratamiento con intención curativa, dada la 
dificultad para garantizar un margen oncológico o el 
mayor riesgo de secuelas funcionales y/o cosméticas; 
por lo tanto, estos pacientes, posteriormente a una 
evaluación multidisciplinaria pueden ser candidatos a 
una terapia sistémica dirigida con intención paliativa 
para lograr control local, preservación de la función, 
supervivencia y calidad de vida (2, 5). 

Alrededor del 90% de los CBC tienen mutaciones a 
nivel del gen PTCH1 y el 10% restante en la proteína 
smoothened (SMO) (2, 6). El Vismodegib fue el primer 
inhibidor de SMO con aprobación de la Administración 
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) 
en el 2012, para el manejo de pacientes con CBCa 
que no fueran candidatos a radioterapia o cirugía. 
En Colombia, se autorizó el registro sanitario por el 
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y 
Alimentos (INVIMA)  desde el 2014 para el manejo 
de pacientes con diagnóstico de CBCa en los que la 
cirugía no es adecuada. La eficacia del Vismodegib 
fue reportada con una respuesta objetiva del 48,5% 
en carcinoma basocelular metastásico (CBCm) y de 
60,3% en carcinoma basocelular localmente avanzado 
(CBCla) en el estudio ERIVANCE, y de 68,5% para CBCla 
y 36,9% para CBCm  en el estudio STEVIE (7–9).  

Es importante resaltar que los pacientes que reciben 
Vismodegib presentan al menos un efecto adverso y 
se ha reportado que la interrupción del tratamiento 
es tan alta como del 92,3%, principalmente por 
progresión de la enfermedad en un 27,9% o  eventos 
adversos serios en un 23,8% de los casos (1, 9, 10).
En la actualidad, existen dos grandes limitantes 
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de Ética en Investigaciones del Instituto Nacional de 
Cancerología, con código asignado IX-023490 y fue 
vigilado por un equipo de monitoreo independiente 
que verificó la validez de la información registrada 
en RedCap (Research Electronic Data Capture). La 
fuente primaria de información fue el registro de 
historias clínicas de SAP (Sistema Transaccional de 
Gestión Administrativa y Asistencial del INC) bajo los 
diagnósticos C443 y C449 del manual CIE10, teniendo 
como criterios de inclusión a pacientes mayores de 18 
años con diagnóstico confirmado de CBCa, que fueron 
evaluados en la Unidad Funcional de Dermatología del 
Instituto Nacional de Cancerología y que recibieron 
tratamiento durante al menos 4 ciclos con vismodegib 
en el periodo indicado.

Resultados

Se revisaron 87 registros clínicos de pacientes con 
CBCa, de los cuales se excluyeron 32. Se incluyó 
para el análisis la información de 55 pacientes 
que cumplieron criterios de elegibilidad (Figura 
1). La mediana de edad para ambos sexos fue de 
70 años (rango 30-90). Las características clínicas 
e histopatológicas se describen en la Tabla 1. 
Se identificó que la localización anatómica más 
frecuente del CBC fue en la región orbitaria con 30 
casos (54,5%), el subtipo histológico más frecuente 
correspondió al CBC mixto con patrón histológico 
agresivo o infiltrativo con 46 casos (83,6%), y en 
7 pacientes (12,1%) se documentó la presencia de 
metástasis.

Respuesta completa Respuesta parcial Progresión Enfermedad estable

Figura 1. Tipo de respuesta clínica 

Tabla 1. Características clínicas de la población 

Variable Categorias N %

Sexo
 

Femenino 23 41,8

Masculino 32 58,2

Localización 
anatómica

Ocular 30 54,5

Nariz 6 10,9

Cuero cabelludo 4 7,3

Frente 4 7,3

Labio 4 7,3

Mejilla 2 3,6

Pabellón auricular 2 3,6

Mentón 1 1,8

Extremidades 1 1,8

Tronco 1 1,8

Presencia de 
metástasis

No 48 87,3

Si 7 12,7

Subtipo 
histológico

Mixto agresivo 46 83,6

Trabecular 4 7,3

Nodular 4 7,3

Superficial 1 1,8

Invasión 
perineural de 
filete grueso

No 48 87,3

Si 7 12,7

Las características del tratamiento y de respuesta 
clínica se describen en la Tabla 2. Los pacientes 
recibieron una mediana de 9 ciclos de Vismodegib 
(rango 4-74) y una mediana de duración de 
tratamiento de 18 meses (rango 4-78). Se documentó 
suspensión del tratamiento en 34 pacientes (61,8%) 
y las principales causas fueron por decisión médica 
en 14 casos (25,5%) y progresión de la enfermedad 
en 12 casos (21,8%); por su parte, la suspensión 
por decisión del paciente o toxicidad limitante 
se reportó en una minoría de los casos, con un 
3,6% y 1,8%, respectivamente. En cuanto al tipo 
de respuesta clínica, en 23 pacientes (41,8%) se 
obtuvo una respuesta parcial y en 21 pacientes 
(38,2%) completa. 
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Tabla 2. Características del tratamiento y de respuesta 
clínica 

 Mediana Rango

Ciclos de 
vismodegib 9 ciclos (4-74)

Duración del 
tratamiento 18 meses (4-78)

N %

Suspensión del 
tratamiento

Si 34 61,8

No 21 38,2

Causas suspensión 
del tratamiento

Decisión médica 14 25,5

Progresión 
enfermedad 12 21,8

No dispensación EPS 5 9,1

Decisión paciente 2 3,6

Toxicidad alto grado 1 1,8

Tipo de respuesta 
clínica

Respuesta parcial 23 41,8

Respuesta completa 21 38,2

Progresión 8 14,5

Enfermedad estable 3 5,5

Tipo de respuesta 
imagenológica

Con dato 38

Respuesta parcial 12 31,6 

Respuesta completa 11 28,9

Progresión 10 26,3

Enfermedad estable 5 13,2

Presencia de 
efectos adversos

Si 53 96,4

No 1 1,8

Sin información 1 1,8

Tipo de efectos 
adversos

Calambres 42 76,3

Disgeusia 35 63,6

Pérdida peso 30 54,5

Alopecia 19 34,5

Hiporexia 17 30,9

Nauseas 7 12,7

Transaminitis 6 10,9

Diarrea 4 7,2

Vómito 2 3,6

Anorexia 1 1,8

Artralgias 1 1,8

La evaluación clínica o imagenológica de la 
respuesta se realizó tomando el diámetro 
tumoral inicial en milímetros y se estableció 
el cambio porcentual de este diámetro al final 
del seguimiento. Este dato se documentó en 41 
pacientes, estableciendo una respuesta parcial 
en 16 (39,2%), completa en 10 pacientes (24,3%), 
progresión en 10 (24,3%) y enfermedad estable en 
5 pacientes (12,2%). (Figura 2). 

Pérdida de peso Ganancia de peso

Figura 2. Efectos adversos más frecuentes

Tomando la mediana de número de ciclos de 
tratamiento, que fue de 9 meses, se evaluó el tipo 
de respuesta clínica a partir de este número y se 
observó respuesta completa en 11 pacientes que 
habían recibido menos de 9 ciclos de tratamiento 
y en 10 pacientes que recibieron más de 9 ciclos 
de tratamiento; la respuesta parcial se documentó 
en 13 pacientes con tratamiento menor a 9 ciclos 
y en10 pacientes que recibieron más de 9 ciclos de 
tratamiento. Ver Tabla 3.

Tabla 3. Tipo de respuesta clínica

Tipo de respuesta 
clínica

Menos de 9 
ciclos

Más de 9 
ciclos

Total 
general

Enfermedad 
Estable 1 2 3 (5,5%)

Respuesta 
completa 11 10 21 (38,2%)

Respuesta parcial 13 10 23 (41,8%)

Progresión 2 6 8 (14,5%)

Total general 27 (49,1%) 28 (50,9%) 55

En cuanto a la seguridad del tratamiento, se 
documentaron efectos adversos en 53 pacientes 
(96,4%); los tipos más frecuentes fueron calambres 
en 42 pacientes (76,3%), disgeusia en 35 (63,6%) y 
pérdida de peso en 30 (54,5%) (Figura 2). Con menor 
frecuencia, se observó alopecia en 19 pacientes 
e hiporexia en 17; la graduación de esos efectos 
adversos se describe en la Tabla 4. 
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observó un compromiso en la eficacia del Vismodegib 
(9, 17). Otros estudios como el  EAS (Expanded Access 
study) reportan tasas de respuesta objetiva de 46,4%, 
con respuesta completa de 10,7% en CBC a y de 30,8% 
en CBCm (18).  El estudio regiSONIC establece una tasa 
de respuesta clínica de 68%, con respuestas completas 
del 45% y parciales del 22% (19, 20).

En nuestra serie de pacientes con CBC avanzado, 
observamos tasas de respuesta favorables similares a 
lo reportado en la literatura, con una tasa de respuesta 
objetiva del 60% medible en estudios de extensión con 
imágenes como RMN o TAC y una tasa de respuesta 
clínica del 79%, sin encontrar diferencias en pacientes 
que recibieron entre 4 a 9 ciclos y los pacientes que 
recibieron 9 ciclos o más.

Con relación a la seguridad del uso del Vismodegib, 
se ha reportado que casi todos los pacientes (98%) 
que reciben el medicamento presentan al menos 
un efecto adverso, con altas tasas de presentación 
en los primeros 12 meses de la terapia, siendo 
efectos adversos serios alrededor del 23,8% que 
llevan a interrupciones temporales del tratamiento 
o suspensión hasta en el 31% de los casos. Los 
eventos adversos más frecuentes reportados en los 
estudios descritos son los calambres, la disgeusia, 
alopecia y pérdida de peso, que es similar a lo 
observado en nuestra serie institucional, señalando 
que las interrupciones por toxicidad de alto grado 
fueron del 1,8% y por decisión del paciente en un 
3,6%, lo que puede sugerir una mejor tolerancia 
del tratamiento (9, 17, 19, 20).

En los estudios STEVIE y ERIVANCE se reportaron 35% 
de efectos adversos grado 3, entre 4,5%  y 12,5% 
grado 4 y entre 3,8% y 7,7% grado 5 (9, 17). En la 
presente serie de casos, del total de efectos adversos 
reportados observamos un menor porcentaje en grado 
3 y 4 según lo reportado en la literatura, obteniendo 
alrededor de 8% de efectos adversos grado 3 y ninguno 
para efectos adversos grado 4 o 5. 

En el contexto del CBC avanzado, una vez se indica el 
inicio de la terapia con Vismodegib, el medicamento 
es administrado a largo plazo hasta que se presente 
progresión de la enfermedad o toxicidad limitante. Sin 
embargo, como se ha expuesto, los efectos adversos 
representan un porcentaje considerable en las causas 
de interrupción o suspensión del medicamento. En 
estudios como STEVIE y EAS se estableció la posibilidad 
de dar manejo a la toxicidad presentada con la 

Tabla 4. Graduación efectos adversos

 Efecto adverso
Grado 

1
Grado 

2
Grado 

3
Grado 

4

Total

n %

Calambres 24 10 8 42 25,3%

Disgeusia 28 7 35 21,1%

Pérdida peso 12 12 6 30 18,1%

Alopecia 13 6 19 11,4%

Hiporexia 13 4 17 10,2%

Nauseas 5 2 7 4,2%

Transaminitis 4 2 6 3,6%

Diarrea 4 4 2,4%

Vómito 2 2 1,2%

Anorexia 1 1 0,6%

Artralgias 1 1 0,6%

Estreñimiento 1 1 0,6%

Cefalea 1 1 0,6%

 Total 108
(65,1%)

44 
(26,5%)

14
(8,4%)

0 166 100%

Discusión

El Vismodegib se ha posicionado en los últimos años 
como una herramienta terapéutica efectiva en el 
tratamiento del CBCa, particularmente en pacientes 
en quienes la cirugía con intención curativa no se 
considera apropiada o no es posible garantizar un 
margen oncológico por la dimensión y el compromiso 
tumoral. Múltiples estudios prospectivos han 
publicado la efectividad del tratamiento, obteniendo 
tasas de respuesta objetiva similares; siendo de 
42,9% para CBC localmente avanzado (la) y respuesta 
objetiva de  30,3% en CBC metastásico (m) en el 
estudio ERIVANCE; en el caso del estudio STEVIE, se 
reporta  una tasa de respuesta objetiva del 68,5%  con 
33,4% de respuestas completas en CBCla y de 36,9% en 
CBCm (8, 9). Resulta notable en el estudio STEVIE que, 
independientemente del número de interrupciones en 
el tratamiento permitidas hasta por 8 semanas, no se 
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el fin de consolidar la respuesta obtenida con otras 
alternativas terapéuticas como radioterapia, cirugía 
convencional, cirugía de mohs o métodos destructivos 
locales, manteniendo un seguimiento estricto en los 
pacientes.

En Colombia, mediante la Resolución 2292 de 
diciembre de 2021, se incluyó al vismodegib en el 
listado de medicamentos  financiados por el plan de 
beneficios de salud, lo cual podría facilitar el acceso 
y la continuidad del tratamiento resolviendo en parte 
una de las principales barreras presentadas en nuestra 
población; sin embargo, aún existen controversias 
en relación con el tratamiento con vismodegib que 
permitan cambios en las guías de manejo, como 
son  la  posibilidad de considerarla una alternativa 
de tratamiento con intención curativa como 
monoterapia o como tratamiento neoadyuvante, así 
como recomendaciones en el uso de un esquema 
de dosificación intermitente o de bajas dosis para 
mejorar la tolerancia al medicamento en escenarios 
paliativos. 

Lo anterior se basa en observaciones reportadas en 
algunas instituciones que tras la suspensión después de 
lograr una respuesta completa no han documentado 
recaídas en algunos pacientes, o en otros reportes 
de caso donde se ha utilizado el vismodegib  como 
terapia neoadyuvante hasta obtener una respuesta 
completa y se consolida el tratamiento con cirugía 
o radioterapia (22–24).  Para mitigar los vacíos e 
incertidumbres sobre estas posibilidades de manejo, 
se requieren estudios prospectivos en diferentes 
grupos poblacionales a nivel global con CBCa, que 
permitan afianzar estos hallazgos. Recientemente se 
publicaron los resultados del seguimiento a 3 años del 
primer ensayo clínico multicéntrico fase 2, que evalúa 
al Vismodegib en escenario neoadyuvante en pacientes 
con CBC localmente avanzado, VISMONEO, en el cual 
se administró el medicamento de forma continua 
durante 4 a 10 meses antes de la cirugía programada, 
una vez obtenida la mejor respuesta al tratamiento. 
La respuesta se determinó por la reducción del 
estadio del tumor de acuerdo con una clasificación 
quirúrgica propuesta de 6 etapas relacionadas con las 
consecuencias estéticas y funcionales de la cirugía, 
observando que el vismodegib neoadyuvante permite 
reducir el estadio del procedimiento quirúrgico para 
los CBC en localizaciones anatómicas funcionalmente 
sensibles (25). En cuanto al manejo neoadyuvante con 
radioterapia, en el último año se publicó el resumen 
del primer ensayo clínico que propone una estrategia 

interrupción temporal del medicamento hasta por 8 
semanas, observando una resolución de los efectos 
en la mayoría de los casos, permitiendo el reinicio 
del tratamiento con tasas de respuesta objetiva 
comparables a otros estudios (9, 18).

A partir de estas observaciones, para los pacientes 
con CBC avanzado que requieren una terapia 
a largo plazo con vismodegib y que presentan 
toxicidad moderada a severa, se podría plantear 
como alternativa un esquema de dosificación 
intermitente con el fin de mejorar la tolerancia 
al tratamiento y disminuir el riesgo de suspensión 
del mismo. Existen estudios que han utilizado 
diferentes esquemas de dosificación intermitente 
en CBC, tales como el estudio MIKIE, que comparó 
dos esquemas de administración intermitente con 
interrupciones de 8 semanas en pacientes con CBCs 
múltiples, observando un porcentaje de reducción 
en el volumen tumoral diana de hasta el 62,7% con 
una actividad sostenida durante 73 semanas de 
tratamiento con un perfil de seguridad aceptable y 
con menores tasas de efectos adversos grado 3 y 4. 
Otros estudios también han reportado un perfil de 
seguridad y de eficacia comparable entre esquemas 
de dosificación continua e intermitente (12, 21).

En nuestra institución, un número considerable de los 
pacientes valorados en la clínica de CBC avanzado en 
dermatología oncológica proceden de áreas rurales, 
lo que en ocasiones representa una dificultad para 
su desplazamiento a los controles médicos y para el 
acceso a la dispensación regular del medicamento. 
En otros casos, también notamos retrasos en la 
autorización y entrega del medicamento por parte de 
algunas entidades promotoras de salud. Lo anterior 
se correlaciona con el hallazgo principal en nuestra 
serie de una mediana de 9 ciclos recibidos en una 
mediana de tiempo de 18 meses; en la mayoría de 
los casos, estas interrupciones oscilaban entre 8 y 
12 semanas. Es notable que las tasas de efectividad 
que observamos no se ven afectadas por el esquema 
de administración intermitente. Lo anterior podría 
estar en concordancia con una menor tasa de efectos 
adversos de alto grado, así como con una menor tasa 
de suspensión del tratamiento por toxicidad. 

Debido a las irregularidades en la continuidad del 
tratamiento en nuestra población, observamos 
que la mayoría de las causas de suspensión del 
tratamiento se presentaron por decisión del personal 
médico a partir de una junta multidisciplinaria, con 
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respuesta objetiva comparables a las reportadas en 
estudios prospectivos en pacientes con CBC avanzado, 
con un perfil de seguridad favorable dado por menores 
tasas de efectos adversos de alto grado y suspensión 
del tratamiento por esta causa. 

Responsabilidades éticas

Según las normas científicas, técnicas y administrativas 
para la investigación en salud, Resolución No 008430 
de 1993 del Ministerio de Protección Social, esta 
investigación se considera sin riesgo ya que no se 
aplica ninguna intervención a las pacientes y los datos 
son extraídos de las historias clínicas.  

Protección de personas y animales

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

Confidencialidad de los datos
Los autores declaran que han seguido los protocolos 
de su centro de trabajo sobre la publicación de 
datos de pacientes. 
 
Derecho a la privacidad y consentimiento informado
Los autores han obtenido el consentimiento 
informado de las pacientes referidas en el artículo. 
Este documento obra en poder del autor para 
correspondencia.

Fuente de financiación

No se recibió financiación para la realización de este 
trabajo.

Conflicto de intereses

Ninguno que declarar.

de terapia combinada de inducción con vismodegib 
durante 12 semanas y posteriormente consolidación 
con radioterapia y Vismodegib concomitante durante 
7 semanas, para evaluar control locorregional a 
12 meses como desenlace primario, así como tasa 
de respuesta global y supervivencia global o libre 
de progresión como desenlaces secundarios, cuyo 
manuscrito se encuentra en elaboración (26). 

Sobre la posibilidad de utilizar dosis bajas para 
mejorar la tolerancia al medicamento, un estudio 
observacional retrospectivo realizado en un centro 
especializado en Italia, entre enero de 2016 y enero 
de 2020, estableció un esquema de mantenimiento 
“vacacional” de 150 mg a la semana para pacientes 
que presentaran una respuesta completa y toxicidad al 
medicamento, y que aceptaran continuar tomándolo, 
en comparación con pacientes con una respuesta 
completa que por un perfil de toxicidad mayor no 
deseaban continuar el medicamento; se observó que 
en el esquema de mantenimiento no se presentaron 
recidivas durante el año de seguimiento con disgeusia 
y calambres leves en 48% y 29% de los pacientes 
respectivamente, mientras que en los pacientes que 
suspendieron definitivamente el medicamento se 
reportó una recurrencia del 26,6% (27).

Apoyados en las experiencias reportadas por 
diferentes instituciones y los resultados del trabajo 
actual, consideramos que se podrían realizar cada 
vez más estudios prospectivos que evalúen el 
escenario neoadyuvante o esquemas de dosificación 
intermitente con tiempos de seguimiento entre 2 a 
5 años para consolidar esta posibilidad terapéutica y 
masificarla a nivel global en beneficio de los pacientes 
con CBCa, reduciendo costos al sistema de salud y 
mejorando la calidad de vida de los pacientes.

Las principales limitaciones de nuestra serie de casos 
es el carácter observacional y retrospectivo de la 
metodología, cuya fuente principal de información 
son las historias clínicas; sin embargo, destacamos 
que el protocolo institucional para el seguimiento 
está basado en los ensayos clínicos con los que el 
Vismodegib obtuvo su aprobación FDA inicial, y se 
mantuvo estable durante el tiempo de observación.  

En conclusión, se presenta una serie de casos de 
pacientes con CBC avanzado que reciben un esquema 
de dosificación intermitente con Vismodegib, en su 
mayoría por irregularidades en la dispensación y el 
acceso al medicamento, observando unas tasas de 
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Etiología de falsos positivos del 18F-FDG PET-CT de ganglios mediastinales e 
hiliares con biopsia quirúrgica en pacientes oncológicos
Etiology of false-positive 18F-FDG PET/CT of mediastinal and hilar lymph nodes 
with surgical biopsy in cancer patients

Abstract 
Objective: This article aimed to describe the etiology of false-positive 18F-FDG PET/CT and its associations with clinical and 
imaging characteristics in cancer patients undergoing surgical biopsy of mediastinal and hilar lymph nodes at the Instituto 
Nacional de Cancerología (INC), Bogotá, Colombia, over a period of 8 years.

Methods: Retrospective and analytical study.

Results: In this study, 93 patients were included with a median age of 64 years (IQR: 55-70), and 57% were women. 
35.5% of the patients had lung cancer, followed by lymphoma in 21.5%; 43% of the patients were smokers, and 17.2% had 
biomass combustion exposure. Of the 93 patients, 220 mediastinal and hilar lymph node stations were biopsied; 37 (16.8%) 
lymph node stations corresponded to false-positive 18F-FDG PET/CT. The etiology was anthracosis in 19 (51.4%) stations, 
sarcoidosis in 8 (21.6%) stations, negative for malignancy in 7 (18.9%) stations, and only two stations were granulomas. 
A statistically significant association was found between false positives and lymph node stations in patients ≥65 years 
(p=0.008) and patients with a history of smoking (p=0.021). In addition, an association was found between true positives 
and enlarged lymph nodes (p=0.033).

Conclusion: The main etiology of false-positive 18F-FDG PET/CT was anthracosis. In contrast, granulomas were not an 
important etiology. An association was found between false positives and lymph node stations in patients ≥65 years and 
patients with a history of smoking. Association was also found between true positives and enlarged lymph nodes in the 
18F-FDG PET/CT.

Keywords: positron emission tomography computed tomography, lymph node excision, mediastinum, anthracosis.

Resumen
Objetivo: El objetivo fue describir la etiología de los falsos positivos del 18 F-FDG PET/CT y sus asociaciones con características 
clínicas e imagenológicas en los pacientes oncológicos sometidos a biopsia quirúrgica de ganglios mediastinales e hiliares, en 
el Instituto Nacional de Cancerología, en un periodo de 8 años.

Métodos: Estudio retrospectivo y analítico.

Resultados: Se incluyeron 93 pacientes con una mediana de edad de 64 años (RIQ:55-70) y 57% eran mujeres. 35,5% de 
los pacientes tenía cáncer de pulmón, seguido de linfoma en 21,5%. 43% de los pacientes eran fumadores y 17,2% tenían 
exposición por combustión de biomasa. De los 93 pacientes, se biopsiaron 220 estaciones ganglionares mediastinales e 
hiliares. 37 (16,8%) estaciones ganglionares correspondieron a falsos positivos del 18F-FDG PET-CT. La etiología fue antracosis 
en 19 (51,4%) estaciones, sarcoidosis en 8 (21,6%) estaciones, negativo para malignidad en 7 (18,9%) estaciones, y solo 
dos estaciones fueron granulomas. Se encontró una asociación estadísticamente significativa entre los falsos positivos con 
las estaciones ganglionares de los pacientes ≥ 65 años (P=0,008) y pacientes con antecedente de tabaquismo (P=0,021). 
Además, una asociación entre los verdaderos positivos y las adenomegalias (P=0,033).
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Conclusiones: La principal etiología de los falsos positivos del 18F-FDG PET-CT fue antracosis. En cambio, los granulomas 
no fueron una etiología importante. Se encontró una asociación entre los falsos positivos con las estaciones ganglionares 
de los pacientes ≥ 65 años y pacientes con antecedente de tabaquismo. Además, se encontró la misma asociación entre los 
verdaderos positivos y los ganglios de las estaciones considerados adenomegalias en el 18F-FDG PET-CT.

Palabras clave: tomografía computarizada por tomografía de emisión de positrones, escisión del ganglio linfático, 
mediastino, antracosis

El objetivo de este estudio fue describir la 
etiología de los falsos positivos del 18 F-FDG PET/
CT y sus asociaciones con características clínicas e 
imagenológicas en los pacientes oncológicos sometidos 
a biopsia quirúrgica de ganglios mediastinales e 
hiliares en el INC, en un periodo de 8 años.

Métodos

Se llevó a cabo un estudio retrospectivo y analítico. 
Se incluyeron pacientes con diagnóstico confirmado 
de cáncer, con 18FDG PET-CT realizado en el 
INC y sometidos a biopsia quirúrgica de ganglios 
mediastinales e hiliares entre enero del 2012 y 
enero del 2020. Se revisaron las historias clínicas 
y se excluyeron pacientes con cáncer primario 
desconocido. Se creó un formulario de captura 
en la plataforma RedCap 7.1.2 © para registrar la 
información. Se analizaron variables demográficas, 
ocupacionales, clínicas, escanográficas, del 18 
F-FDG PET-CT, quirúrgicas e histopatológicas. Los 
datos se analizaron con SPSS 27.0 2020.  Se utilizaron 
medidas de tendencia central y de dispersión para 
variables continuas, según la normalidad de los 
datos, así como frecuencias y porcentajes para 
describir las variables categóricas. Cada una de las 
estaciones ganglionares se analizó como un evento 
diferente, especificando su comportamiento en el 
18 F-FDG PET-CT y su histopatología. Se utilizó la 
definición de las estaciones ganglionares descrita en 
la 7ª y 8ª edición del TNM.

La definición de ganglio sospechoso o sugestivo 
de malignidad del 18 F-FDG PET-CT se basó en la 
interpretación Gestalt que se basó en diferentes 
criterios, incluida la propia experiencia del médico 
nuclear. Algunos de los criterios tomados en cuenta 
fueron: asimetría de la captación del 18 F-FDG de 
las estaciones ganglionares, morfología y presencia 
de calcificaciones, biología tumoral, localización del 
tumor primario, edad y antecedentes exposicionales 
del paciente. No se utilizó un valor específico de 
corte del SUV max a partir del cual se considerara 
sospechoso el ganglio.

Introducción

La Tomografía de Emisión de Positrones (PET) 
con 18F fluoro-2-desoxi-D-glucosa (18F-FDG) 
detecta el aumento del metabolismo de la glucosa 
asociado a lesiones neoplásicas o inflamatorias. Al 
fusionarse con la Tomografía Computarizada (CT) 
permite obtener datos anatómicos y funcionales, 
mejorando su aproximación diagnóstica, por lo 
cual en la actualidad forma parte fundamental del 
diagnóstico y estadificación del cáncer (1). En el 
Instituto Nacional de Cancerología (INC) de Bogotá, 
a partir del 2012, se encuentra disponible el PET 
como una herramienta para el estudio y manejo de 
los pacientes oncológicos (2).

El mediastino constituye un espacio virtual en el 
tórax, con áreas potenciales para el crecimiento de 
ganglios o aparición de masas en relación a procesos 
inflamatorios, infecciosos, tumores primarios o 
metástasis (3). A pesar de que el 18F-FDG PET/CT se ha 
considerado una pieza fundamental en el estudio de 
estas entidades, se ha estimado que lesiones benignas 
no fisiológicas con captación del 18F-FDG se encuentran 
hasta en el 25% de los 18F-FDG PET/CT realizados en 
pacientes oncológicos (4). Así mismo, la sensibilidad y 
especificidad para el estudio de ganglios mediastinales 
en pacientes con cáncer de pulmón del 18F-FDG 
PET/CT descrita es del 77% y 86%, respectivamente 
(5). Sin embargo, se ha encontrado una proporción 
significativa de ganglios con captación del 18F-FDG 
en pacientes con enfermedades granulomatosas, 
inflamatorias o infecciosas (6). Adicionalmente a 
estos falsos positivos, también se han descrito los 
relacionados con cambios inflamatorios secundarios a 
cirugía, radioterapia y quimioterapia (7).

En pacientes con cáncer de pulmón, se han 
puntualizado algunos factores asociados a la presencia 
de falsos positivos en ganglios hiliares y mediastinales 
del 18F-FDG PET/CT como la edad >65 años, tumores 
bien diferenciados, un maximum standarized uptake 
value (SUV max) del tumor primario ≤4,0, antecedente 
de enfermedad pulmonar y la ubicación central del 
primario (8, 9).
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Los falsos positivos se definieron como aquellas 
estaciones ganglionares con reporte del 18 F-FDG 
PET-CT sospecho o sugestivo de malignidad y 
cuyo reporte de patología no fue compatible con 
malignidad.

Se buscaron posibles asociaciones entre las variables 
clínicas e imagenológicas con la etiología de los 
ganglios mediastinales e hiliares, y los falsos positivos 
mediante un análisis bivariado usando X2 de Pearson 
y el test de Fisher. Asociaciones estadísticamente 
significativas se consideraron con P<0,05.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética e 
Investigación del INC y los datos fueron revisados 
por el grupo de monitoría institucional.

Resultados

Entre enero del 2012 y enero del 2020 se incluyeron 
93 pacientes oncológicos con una mediana de edad 
de 64 años (rango inter cuartílico (RIC):55-70); 
53 (57%) de pacientes eran mujeres. El cáncer 
de pulmón representó el antecedente neoplásico 
más frecuente en 35,5% de los pacientes, seguido 
del linfoma en 21,5%. 43% de los pacientes eran 
fumadores y la exposición por combustión de 
biomasa se encontró en 17,2% de los pacientes 
(Tabla 1). Ninguno trabajaba en minas de carbón. 
La procedencia de los pacientes fue Bogotá en el 
57% de la población (Tabla 2).

La mediana de tiempo entre el PET-CT y la cirugía 
fue de 58 días (RIC:36–107). La mediana de la 
cantidad de estaciones ganglionares resecadas en 
el procedimiento quirúrgico por paciente fue de 2 
(RIC:1-3). 

De los 93 pacientes, se incluyeron 220 estaciones 
ganglionares mediastinales e hiliares con presencia 
de tejido ganglionar en la patología. De estas 
estaciones, 165 (75%) eran mediastinales y 55 (25%) 
eran hiliares. Las más biopsiadas fueron las del 
grupo 7, con 47 (21,4%) estaciones, seguidas del 
grupo 4R con 41 (18,6%) estaciones y el grupo 10 
con 31 (14,1%) estaciones. La mediana del número 
de ganglios resecados por estación ganglionar fue 
de 1 (RIC:1-3 ganglios).

Tabla 1. Características de los pacientes incluidos (n=93)

Características n (%)

Edad mediana 54 RIC(55-70)

Género
Femenino
Masculino

53 (57)
40 (43)

Antecedente oncológico
Pulmón*
Linfoma
Ginecológico**
Colo-rectal
Mesotelioma
Tiroides***
Cabeza y cuello
Seno
Estómago
Melanoma
Tumor neuroendocrino
Próstata

33 (35,5)
20 (21,5)
8 (8,6)
7 (7,5)
5 (5,4)
4 (4,3)
4 (4,3)
3 (3,2)
3 (3,2)
3 (3,2)
2 (2,2)
1 (1,1)

Antecedente de tabaquismo
Si
No

40 (43)
53 (57)

Exposición a combustión por biomasa
Si
No

16 (17,2)
77 (82,8)

Otros antecedentes exposicionales
Asbesto
Fundición metales
Fungicidas
Ladrillo
Látex
Materiales de obra
Pegantes
Soldadura
Tiza
Sin otro antecedente exposicional

1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)

84 (90,1)

Abordaje de biopsia quirúrgica
Mediastinoscopia
Videotoracoscopia
Toracotomía
Mediastinotomía
Videotoracoscopia asistida por robot

36 (38,7)
36 (38,7)
16 (17,2)
3 (3,2)
2 (2,2)

*Los pacientes con al menos un segundo primario además del 
cáncer de pulmón se distribuyeron así: 4 con cáncer ginecológico, 
uno con cáncer ginecológico y cáncer de seno, otro con cáncer 
ginecológico y de riñón; 3 pacientes con cáncer de próstata; 2 
pacientes con linfoma, de estos uno de ellos también con cáncer 
de próstata y riñón; 2 pacientes con cáncer de tiroides; uno con 
cáncer de cabeza y cuello; uno con cáncer gástrico y uno con 
carcinoma escamocelular de piel.
**Un paciente con mesotelioma como segundo primario. 
*** Un paciente con cáncer de próstata y otra paciente con 
cáncer de seno como segundos primarios.
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Tabla 2. Procedencia y ocupación de los pacientes incluidos 
(n=93) 

Procedencia n (%)

Departamento

Bogotá, D.C.
Cundinamarca
Tolima
Boyacá
Casanare
Sucre
Cesar
Caquetá
Guainía
Meta
Pasto
Cauca
Magdalena

53 (57)
16 (17,2)
5 (5,4)
4 (4,3)
4 (4,3)
3 (3,2)
2 (2,2)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)

Ocupación n (%)

Ama de Casa
Docente
Agricultor
Administrador
Aseo
Construcción
Conductor
Metalmecánica
Trabajador de la salud
Estudiante
Pensionado
Sastre
Oficios varios
Zapatería
Vendedor ambulante
Otros*

32 (34,4)
10 (10,8)
6 (6,5)
5 (5,4)
4 (4,3)
4 (4,3)
3 (3,2)
3 (3,2)
3 (3,2)
2 (2,2)
2 (2,2)
2 (2,2)
2 (2,2)
2 (2,2)
2 (2,2)

11 (11,8)

*Se incluyen ocupaciones realizados cada una por un paciente: 
fumigación aérea, operaria de máquina, fábrica de ladrillos, 
fábrica de confecciones, independiente, ingeniero, artesana, 
músico, secretaria, zootecnia y técnico de aviación.

El principal hallazgo histopatológico en las 
estaciones ganglionares biopsiadas fue antracosis 
en 88 (40%) estaciones, de los cuales 16 estaban 
acompañadas por hiperplasia sinohistiocítica, una 
de infección por hongos y una de granuloma. Solo 
2 estaciones ganglionares con antracosis tenían 
calcificaciones como hallazgo radiológico adicional. 
En 80 (36,4%) estaciones no se encontró ningún 
hallazgo histopatológico (descripción del reporte 
como negativo para malignidad) y 35 (15,9%) 
estaciones fueron positivas para malignidad. Solo dos 
estaciones tenían granulomas sin otro hallazgo en la 
patología, pero en ninguna de ellas se diagnosticó 
tuberculosis como su agente etiológico (Tabla 3).

Tabla 3. Características de las estaciones ganglionares 
biopsiadas (n=220) 

Características n (%)

Estación Ganglionar*

2R
2L
3A
3P
4R
4L
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14

10 (4,5)
1 (0,5)
4 (1,8)
1 (0,5)

41 (18,6)
6 (2,7)
15 (6,8)
9 (4,1)

47 (21,4)
19 (8,6)
12 (5,5)
31 (14,1)
22 (10)
1 (0,5)
1 (0,5)
0 (0,0)

Histopatología n (%)

Antracosis:

Solo antracosis
Antracosis e hiperplasia sinohistiocítica
Antracosis y granuloma
Antracosis e infección por hongos

Negativo para malignidad
Malignidad**
Sarcoidosis
Hiperplasia sinohistiocítica
Infección por hongos
Granuloma

88 (40)

70 (31,8)
16 (7,3)
1 (0,5)
1 (0,5)

80 (36,4)
35 (15,9)
8 (3,6)
5 (2,3)
2 (0,9)
2 (0,9)

*Según la 7ª y 8ª edición del TNM.
**Se incluye un paciente con reporte de malignidad y antracosis, 
además de otro con malignidad y granuloma.

La mediana del SUV max de las estaciones 
ganglionares con etiología benigna, maligna y con 
antracosis fue de 4,1 (IQR:3,3-5,6), 6,7 (IQR:5,5-
10) y 3,9 (IQR:3-5,2), respectivamente.

En nuestra serie, 61 (27,7%) estaciones ganglionares 
presentaron reportes del 18F-FDG PET-CT 
sugestivos o sospechosos de malignidad y 37 (16,8%) 
correspondieron a falsos positivos. La principal 
etiología de estos falsos positivos fue antracosis 
en 19 (51,4%) estaciones y de estas solo 5 (26,3%) 
fueron reportadas como adenomegalias en el TC 
o 18F-FDG PET-CT previos. Sarcoidosis ocupó el 
segundo lugar con 8 estaciones y en tercer lugar se 
encuentran aquellas estaciones sin ningún hallazgo 
histopatológico (negativo para malignidad) en 7 
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Al revisar solo las estaciones ganglionares 
con reportes del 18F-FDG PET-CT sugestivos o 
sospechosos de malignidad, se encontró una 
asociación estadísticamente significativa entre los 
falsos positivos con las estaciones ganglionares de 
los pacientes ≥ 65 años (P=0,008) y pacientes con 
antecedente de tabaquismo (P=0,021). Además, 
se encontró una asociación estadísticamente 
significativa entre los verdaderos positivos y si los 
ganglios de las estaciones ganglionares habían sido 
considerados adenomegalias en el 18F-FDG PET-CT 
(P=0,033) (Tabla 6).

Tabla 6. Asociaciones de las estaciones ganglionares con 
reporte de 18F-FDG PET-CT sugestivo o sospechoso de 
malignidad (n=61)

Variable n (%) P

Estaciones 
ganglionares de 
pacientes ≥ 65 años

6 (25) 22 (59,5) 0,008

Estaciones 
ganglionares de 
pacientes con 
antecedente de 
tabaquismo

7 (29,2) 22 (59,5) 0,021

Adenomegalias según 
reporte de18F-FDG 
PET-CT

13 (92,9) 7 (53,8) 0,033*

*Test de Fisher

Discusión

Las adenopatías mediastinales en pacientes con 
antecedente oncológico son un problema clínico 
frecuente en países endémicos de tuberculosis. Un 
ejemplo de estos países es Turquía, en donde se 
llevó a cabo un estudio en el que se describió que la 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo 
(VPP), valor predictivo negativo (VPN) y exactitud 
del 18F-FDG PET-CT para el estudio de ganglios 
mediastinales en pacientes con antecedente de cáncer 
extratorácico,  fue de 94,7%, 35,7%, 66,6%, 83,3% y 
69,6%, respectivamente; cifras que se encuentran por 
debajo de las descritas en países no endémicos (10).

No es despreciable la posibilidad de que en el 
18F-FDG PET-CT se presenten falsos positivos 
por enfermedades benignas como procesos 
granulomatosos, inflamatorios, infecciosos, fibrosis 
o asociados a enfermedades exposicionales (11). 

estaciones. Solo dos estaciones con granulomas 
fueron falsos positivos y una de ellas se acompañó 
también de antracosis (Tabla 4).

Tabla 4. Etiología de las estaciones ganglionares consideradas 
falsos positivos

Falsos positivos n=37 n (%)

Histopatología

Antracosis:

Solo antracosis
Antracosis e hiperplasia sinohistiocítica
Antracosis y granuloma

Sarcoidosis
Negativo para malignidad
Hiperplasia sinohistiocítica
Granuloma

19 (51,4)

16 (43,2)
2 (5,4)
1 (0,5)

8 (21,6)
7 (18,9)
2 (5,4)
1 (2,7)

Se encontró una asociación estadísticamente 
significativa entre las estaciones ganglionares 
de los pacientes con antecedente de tabaquismo 
(P=0,020) y ≥65 años (P=0,045) con aquellas 
estaciones ganglionares con antracosis. No 
se encontró asociación entre las estaciones 
ganglionares de los pacientes con exposición por 
combustión de biomasa y antracosis (P=0,450) 
(Tabla 5).

Tabla 5. Asociaciones de todas las estaciones ganglionares 
incluidas y antracosis (n=220)

Variable

No 
antracosis

n=131
n (%)

Antracosis
n=89
n (%)

P 
calculada 

por X2

Estaciones 
ganglionares de 
pacientes ≥ 65 años

60 (45,8) 53 (59,6) 0,045

Estaciones 
ganglionares de 
pacientes con 
antecedente de 
tabaquismo

57 (43,5) 53 (59,6) 0,020

Estaciones 
ganglionares de 
pacientes con 
antecedente de 
exposición por 
combustión de 
biomasa

24 (18,3) 20 (22,5) 0,450
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ganglios mediastinales e hiliares con captación del 
18F-FDG en nuestro país.

En una serie de Seúl, el grupo 7 (subcarinal) fue la 
estación ganglionar más frecuente de las descritas 
como falsos positivos, seguida de la estación del 
grupo 4R (paratraqueal inferior derecho) (6); estos 
hallazgos fueron similares a los encontrados en 
nuestra serie de casos, hallazgo que puede estar 
relacionado con el hecho de que estas estaciones 
ganglionares fueron las más frecuentemente 
biopsiadas de toda la serie.

Kirchner y colaboradores (14), en su serie que 
incluyó 143 estaciones ganglionares, reportaron 
que hasta un cuarto de los ganglios con antracosis 
tenían calcificaciones en su interior; este hallazgo 
fue diferente al encontrado en el presente estudio, 
en donde solo dos estaciones ganglionares con 
antracosis tenían calcificaciones en su interior.

Lee y colaboradores (6) encontraron una asociación 
estadísticamente significativa entre las estaciones 
ganglionares de pacientes con cáncer de pulmón 
consideradas falsos positivos y aquellos pacientes 
mayores de 65 años, histología escamocelular 
y pacientes con neumoconiosis. De estas 
características, en nuestra serie solo encontramos 
asociación entre las estaciones ganglionares que 
fueron falsas positivas y los pacientes ≥ 65 años. 

Otra asociación con los falsos positivos encontrada en 
nuestra serie fue con el antecedente de tabaquismo; 
esto puede ser explicado por el hecho de que también 
se encontró asociación entre el antecedente de 
tabaquismo y aquellas estaciones ganglionares con 
antracosis, que fue el hallazgo histopatológico más 
frecuente de los ganglios incluidos en la serie. 

Adicionalmente, se encontró una asociación entre los 
verdaderos positivos con el aumento de tamaño de 
los ganglios de la estación ganglionar en el 18F-FDG 
PET-CT, información que concuerda con la reportada 
por Kichner y colaboradores, quienes encontraron que 
adenomegalias de etiología maligna tenían una media 
del eje corto y largo mayores en el CT de tórax con 
respecto a las adenomegalias por antracosis (14).

Por último, Saydam y colaboradores reportaron que 
la sensibilidad y especificidad de la estadificación 
mediastinal de pacientes trabajadores en minas de 
carbón con cáncer de pulmón de célula no pequeña 

Lee y colaboradores (6), en un estudio que incluyó 
388 estaciones ganglionares de pacientes con 
cáncer de pulmón, describieron que la tasa de 
falsos positivos del 18F-FDG PET-CT fue del 87% y al 
combinar CT de tórax contrastada con cortes cada 
1 mm y el 18F-FDG PET-CT bajó a 45,4%. En nuestra 
serie, la tasa de falsos positivos fue del 16,8%; esta 
gran diferencia se puede deber a que Lee definió 
como positivos en el 18F-FDG PET-CT los ganglios 
con SUV max >2,5; en cambio, en nuestra serie los 
ganglios positivos se definieron como aquellos que 
en el reporte de medicina nuclear se catalogaron 
como sospechosos o sugestivos de malignidad, 
basado en la interpretación Gestalt según 
diferentes criterios, incluida la propia experiencia 
del médico nuclear.

En un metaanálisis que revisó 11 estudios e 
incluyó 139 pacientes con linfoma que fueron 
sometidos a biopsia por lesiones hipermetabólicas 
(mediastinales y otras) en el 18F-FDG PET-CT, 
realizado después de haber recibido tratamiento, 
la tasa de falsos positivos varió entre 7,7 y 90,5% y 
según los autores, la gran mayoría debido a cambios 
inflamatorios como inflamación, cambios reactivos, 
fibrosis, necrosis y tuberculosis. En definitiva, la 
tasa de falsos positivos ponderados descrita fue de 
55,7% (12). En nuestra serie, que incluyó no solo 
linfoma sino cualquier antecedente oncológico, la 
tasa de falsos positivos fue de 16,8% y la principal 
etiología fue antracosis, al encontrarse en más de 
la mitad de los falsos positivos. Este hallazgo fue 
similar, aunque no tan contundente, al encontrado 
por Lu y colaboradores (13) en un estudio en 
Taiwán que incluyó 316 estaciones ganglionares 
de pacientes con cáncer de pulmón de célula no 
pequeña, en donde encontraron que 81 de las 82 
estaciones ganglionares que fueron falsos positivos 
presentaban antracosis. Las posibles explicaciones 
de este hallazgo, dadas por los autores, son que 
en Taiwán las personas están acostumbradas a 
freír los alimentos, lo que causa contaminación al 
cocinar; además, la gran contaminación ambiental 
relacionada con el tráfico de automóviles y por 
último, la alta tasa de incidencia de tuberculosis. 
Estas tres situaciones son características que 
también se presentan en la población colombiana, 
favoreciendo que la antracosis como enfermedad 
secundaria a la exposición al polvo de carbón, 
material particulado de biomasa, cigarrillo o 
contaminación ambiental (14, 15, 16), sea una 
entidad a tener en cuenta en los pacientes con 
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Abstract
Background: In the 2016 WHO classification, the subgroup of BCR::ABL1 negative chronic myeloproliferative 
neoplasms (MPNs) is made up of three entities: polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET), and 
primary myelofibrosis (PMF), which are characterized by mutations in the JAK2, MPL, and CALR genes with important 
diagnostic and prognostic value. 

Objective: To determine the frequency of mutations in the JAK2, MPL, and CALR genes in BCR::ABL1 negative chronic 
MPNs and to explore the association between the type of BCR::ABL1 negative chronic MPNs, mutational status, and 
blood count parameters in patients from two hospitals in the city of Medellín, Colombia, during 2020-2021. 

Methods: Cross-sectional descriptive observational study, which included patients with a diagnosis of BCR::ABL1- 
negative MPNs. JAK2, MPL, and CALR genes were assessed by massive sequencing using the illumina® TruSight One 
panel. A descriptive analysis was performed by estimating relative and absolute frequencies or summary measures 
(central tendency, dispersion, or position) depending on the nature of the variables. 

Results: A total of 24 patients were included in the study; 37.5% of the cases corresponded to patients with ET. The 
distribution according to mutational status was non-mutated or triple negative in 13 cases (54.2%) and mutated in 
11 cases (45.8%). The pathogenic mutations found in order of frequency were JAK2 (82%), MPL (9%), and CALR (9%). 

Conclusion: Our study is consistent with what has been reported in the world literature, with JAK2 V617F being the 
most frequent mutation in BCR::ABL1-negative MPNs. Lower frequencies for CALR and MPL may be influenced by the 
sample size.

Keywords: myeloproliferative disorders, BCR-ABL1, JAK2, MPL, CALR

Resumen

Antecedentes: En la clasificación de la OMS del año 2016, el subgrupo de neoplasias mieloproliferativas crónicas 
(NMPC) BCR::ABL1 negativas está constituido por 3 entidades: policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE) y 
mielofibrosis primaria (MFP), las cuales se caracterizan por presentar mutaciones en los genes JAK2, MPL y CALR con 
un valor diagnóstico y pronóstico importante. ​
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Objetivo: Determinar la frecuencia de las mutaciones en los genes JAK2, MPL y CALR en las neoplasias mieloprolife-
rativas crónicas BCR::ABL1 negativas y explorar la asociación entre los tipo de neoplasias mieloproliferativas crónicas  
negativas, el estado mutacional y los parámetros del hemograma en pacientes provenientes de dos instituciones 
hospitalarias de la ciudad de Medellín durante el periodo 2020-2021.

Métodos: Estudio observacional descriptivo transversal, donde se incluyeron pacientes con diagnóstico de NMPC 
BCR::ABL1 negativa. Se evaluaron los genes JAK2, MPL y CALR mediante secuenciación masiva utilizando el panel 
TruSight One de illumina®. Se realizó un análisis descriptivo a través de la estimación de frecuencias relativas y ab-
solutas o medidas de resumen (tendencia central, dispersión o posición) según la naturaleza de las variables.

Resultados: Un total de 24 pacientes fueron incluidos en el estudio, el 37,5% de los casos correspondieron a pacientes 
con TE. La distribución de acuerdo con el estado mutacional fue: No mutados o triple negativos 13 casos (54,2%) y 
mutados 11 casos (45,8%). Las mutaciones patogénicas encontradas en orden de frecuencia fueron JAK2 82%, MPL 9% 
y CALR 9%. 

Conclusión: Nuestro estudio es consistente con lo reportado en la literatura mundial, siendo JAK2 V617F la mutación 
más frecuentemente encontrada en NMPC BCR::ABL1 negativa. Las frecuencias menores para CALR y MPL pueden 
estar influenciadas por el tamaño de la muestra. 

Palabras clave: trastornos mieloproliferativos, BCR::ABL1, JAK2, MPL, CALR

Introducción

Las neoplasias mieloproliferativas crónicas 
(NMPC) son trastornos clonales de las células 
madres hematopoyéticas, caracterizadas por la 
proliferación excesiva, expansión y acúmulo de una 
o más de las líneas mieloides en médula ósea, con 
efectiva maduración hematopoyética e incremento 
en el número de granulocitos, eritrocitos y/o 
plaquetas en la sangre periférica (1-2). Con el 
descubrimiento del gen de fusión BCR::ABL1 o 
cromosoma filadelfia t(9;22), estas entidades 
se subdividieron en dos grupos principalmente: 
BCR::ABL1 positiva que comprende la leucemia 
mieloide crónica (LMC) y BCR::ABL1 negativa que 
incluye 3 tipos de enfermedades, policitemia vera 
(PV), trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis 
primaria (MFP) (3-4).

Las NMPC BCR::ABL1 negativa ocurren generalmente 
en adultos de edad media o avanzada con una 
mediana de 65 años para PV, 68 años para TE y 
70 años para MFP (5). Las características clínicas 
incluyen síntomas inespecíficos, como diaforesis, 
dolores óseos y prurito (1). La esplenomegalia y 
la hepatomegalia son características comunes en 
este tipo de enfermedades, debido al secuestro 
de las células sanguíneas o proliferación de 
células hematopoyéticas anormales (3), y las 
complicaciones más frecuentes son la trombosis y la 
hemorragia (1,3). Los pacientes con PV y TE tienen 
posibilidad de evolucionar hacia mielofibrosis, 
mientras que las tres entidades pueden 

transformarse en leucemia mieloide aguda (LMA) 
y en casos muy raros en síndrome mielodisplásicos 
(SMD) (6). A nivel mundial la incidencia varía entre 
0,47-1,03 por cada 100.000 habitantes (7-8). En 
Colombia se desconoce esta información, los datos 
más actualizados corresponden a los reportes 
del anuario estadístico del Instituto Nacional de 
Cancerología (INC), que para el año 2019 reportaron 
un total de 789 casos nuevos de tumores de los 
tejidos hematopoyético y linfoide, en donde sólo 7 
casos correspondieron a estas entidades (seis casos 
de TE y uno de PV) (9).

Hasta el año 2006, el diagnóstico de estas neoplasias 
se centró principalmente en signos clínicos y 
características morfológicas e inmunofenotípicas 
en sangre periférica y en medula ósea; gracias 
al advenimiento de la biología molecular, en los 
últimos años, ha sido posible la identificación de 
diferentes marcadores genéticos de gran utilidad 
para determinar el diagnóstico, pronóstico 
y tratamiento. Estas mutaciones se conocen 
como conductoras “drivers”, porque están 
directamente implicadas en el desarrollo del 
fenotipo mieloproliferativo; además se utilizan 
como criterios diagnósticos mayores de acuerdo 
a la clasificación actual establecida por OMS en 
el año 2016. Las principales mutaciones que han 
sido reportadas, se encuentran en los genes: Janus 
quinasa 2 (JAK2), calreticulina (CALR) y el receptor 
de la trombopoyetina, también conocido como 
proteína de leucemia mieloproliferativa o CD110  
(MPL), con rango de presentación y variabilidad 
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importante. Wu et al. (2014) encontraron una 
frecuencia de JAK2 (V617F) entre el 56-82%, CALR 
25-32% y MPL 5-6% (10), por su parte, Labastida 
et al. (2015) encontraron las mismas mutaciones 
con una frecuencia similar del 62%, 25% y 7% 
respectivamente (2). La frecuencia alta de estas 
mutaciones ha puesto en evidencia que su detección 
debería constituir una práctica fundamental en los 
laboratorios clínicos para el diagnóstico de estas 
entidades. 

En nuestro país se han realizado algunos estudios 
que han descrito, en cierta forma, la frecuencia 
de dichas mutaciones. Por ejemplo, Solano et al. 
(2012) y Abello et al. (2017) encontraron que la 
frecuencia mutacional para JAK2 V617F fue del 
0% y 53,5% respectivamente (6, 11). A la fecha del 
desarrollo de esta investigación no se encontraron 
artículos publicados en donde se investigará la 
presencia de las otras mutaciones. La escasez de 
estudios en nuestro medio y la limitación marcada 
en la detección de potenciales mutaciones, que 
tienen valor clínico en la era actual, plantea varias 
preguntas que se deberían resolver: ¿Cuál es el 
perfil mutacional para aquellos pacientes que son 
negativos para JAK2 V617F?, ¿cuál es la proporción 
de pacientes triple negativos en nuestro medio? 
Los argumentos anteriores reflejan la importancia 
de estudiar estas mutaciones con el propósito de 
realizar un perfilamiento más completo de estas 
entidades, esto permitirá explorar asociaciones 
clínicas con el fin de evitar o disminuir la 
presentación de las complicaciones y así instaurar 
conductas terapéuticas adecuadas. 

Objetivo general 

Determinar la frecuencia de las mutaciones en 
los genes JAK2, MPL y CALR en las neoplasias 
mieloproliferativas crónicas BCR::ABL1 negativas 
y explorar la asociación entre los tipo de 
neoplasias mieloproliferativas crónicas BCR::ABL1 
negativas, el estado mutacional y los parámetros 
del hemograma en pacientes provenientes de dos 
instituciones hospitalarias de la ciudad de Medellín 
durante el periodo 2020-2021. 

Metodología 

Se realizó un estudio observacional descriptivo 
transversal, en pacientes con NMPC BCR::ABL1 
negativa desde enero de 2020 hasta mayo de 2021, 
atendidos en dos instituciones hospitalarias de la 
ciudad de Medellín (Hospital Pablo Tobón Uribe y 
Clínica el Rosario). El estudio se realizó de acuerdo 
con los principios de la declaración de Helsinki y 
fue aprobado por el comité de ética de la Sede 
Investigación Universitaria -SIU- y de las diferentes 
instituciones hospitalarias participantes del 
proyecto. Todos los sujetos dieron su consentimiento 
informado y los procedimientos se desarrollaron de 
acuerdo a las pautas establecidas en la resolución 
2378 de 2008 sobre buenas prácticas clínicas (BCP).

Muestras y extracción de ADN:

Para la detección de las mutaciones en JAK2, MPL 
y CALR, se extrajo un volumen de 10 mL de sangre 
periférica en tubos con anticoagulante EDTA por 
cada paciente. Para la extracción del ADN se empleó 
el kit QIAmp® DNA bloond mini kit  (Qiagen, Hilden, 
Germany) y se siguieron las recomendaciones del 
fabricante. La pureza y la cantidad de ADN extraído 
se midieron mediante espectrofotometría.

Detección de mutación JAK2, MPL y CALR: 

Las mutaciones fueron detectadas a partir 
de secuenciación masiva, empleando el 
panel   TruSight One de illumina®, que cubre 12 
Mb de contenido genómico, incluye 4813 genes 
asociados con fenotipos clínicos específicos, 62 000 
exones blancos aproximadamente, profundidad 
de cobertura mínima >20x (el 95% de las regiones 
objetivo generalmente cubren >20x) y cobertura 
promedio >100x. 

Análisis bioinformático:

Las lecturas pareadas obtenidas fueron alineadas 
contra el genoma de referencia de “The Genome 
Reference Consortium” en su versión 37 (GRCh37), 
por medio del software Barrow Wheelers Aligner 
(BWA). El procesamiento de las lecturas alineadas 
se llevó a cabo según las recomendaciones del 
Genome Analysis Toolkit (GATK). Primero, se 
procedió a excluir las duplicaciones de PCR 
por medio del software PICARD; se detectaron 
regiones con varias lecturas de baja calidad y se 
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realizó un realineado local con el fin de detectar 
posibles deleciones o inserciones pequeñas. Luego, 
se detectó si había diferencias entre las lecturas 
obtenidas y el genoma de referencia, en un 
proceso denominado “llamado de variantes” (del 
inglés “variant calling”) mediante la herramienta 
“Haplotype Caller” de GATK. A partir de la 
información de calidad de las variantes se realizó 
un filtro para detectar y excluir variantes de baja 
calidad usando el protocolo “Hard Filtering”, 
según las recomendaciones detalladas por GATK. 
Finalmente, se procedió a anotar el VCF (vincular 
las variantes con datos biológicos) con información 
externa de bases de datos utilizando el paquete 
de software SnpEff/SnpSift. Para ello se utilizaron 
las siguientes fuentes: dbSNP, ExAC, 1000 Genomas 
para frecuencia poblacional, Clinvar para la 
relevancia clínica y Polyphen, SIFT y MutationTaster 
para las predicciones de patogenicidad. El análisis 
del archivo de variantes (VCF) se realizó con el 
software “Bitgenia B-platform”.

Plan de análisis: Se realizó un análisis descriptivo 
a través de la estimación de frecuencias relativas y 
absolutas o medidas de resumen (tendencia central, 
dispersión o posición) según la naturaleza de las 
variables. Se exploró la asociación entre el tipo de 
condición clínica y los parámetros del hemograma 
a través de las pruebas H de Kruskal Wallis o Anova 
de un factor, en el caso de significación estadística, 
se realizaron análisis de comparaciones múltiples 
mediante las pruebas HSD de Tukey o U de Mann 
Whitney con corrección de Bonferroni. La asociación 
entre el estado mutacional con los parámetros del 
hemograma y el tipo de NMPC BCR::ABL1 negativa 
se exploró a través de las pruebas t Student para 
muestras independientes, U de Mann Whitney o Chi 
cuadrado de Pearson. En los casos en que aplicó, 
se realizó la verificación previa del cumplimiento 
de los supuestos de distribución normal y 
homogeneidad de las varianzas con los estadísticos 
de Shapiro Wilk y Levene respectivamente.

Todos los análisis se realizaron en el software 
IBM® SPSS 26 y se tomó un valor p de significación 
estadística menor a 0,05 como criterio de 
aceptación o rechazo de la hipótesis nula. 

Resultados 

Se estudiaron un total de 24 pacientes con diagnóstico 
de neoplasia mieloproliferativa crónica clásica 
BCR::ABL1 negativa captados desde febrero del 2020 
hasta marzo del 2021. Para la muestra poblacional 
la media de edad al momento de diagnóstico fue de 
55,6 años, con un rango de 23 a 89 años. El 54,2% 
de los casos correspondieron al sexo masculino, la 
patología más frecuente fue TE con el 37,5 % de los 
casos y el 54,2% de los casos no presentaron ninguna 
de las mutaciones patogénicas rastreadas por este 
estudio denominados “triple negativos” Es importante 
mencionar que en dos pacientes se realizó una 
reclasificación diagnostica, incluyéndose finalmente 
estos pacientes en la categoría de poliglobulia (exceso 
de glóbulos rojos) (Tabla 1).

Tabla 1. Descripción de las características demográficas y 
clínicas de la población con NMPC BCR::ABL1 negativas (n=24)

Variables n %

Sexo
Masculino 13 54,2

Femenino 11 45,8

Tipo de NMPC

TE 9 37,5

PV 8 33,5

MFP 5 20,8

Poliglobulia 2 8,3

Estado 
Mutacional

No mutado 13 54,2

Mutado 11 45,8

Se detectaron un total de 174 variantes (agrupadas en 
43 variantes diferentes), de las cuales 3 son considera-
das mutaciones patogénicas. Las mutaciones presen-
tes en JAK2 fueron las más frecuentes con los 53,5% 
de los casos, seguidas de MPL y CALR con el 32,5% 
y 14,0% respectivamente. De acuerdo con el tipo de 
mutación, las clasificadas como intrónicas correspon-
dieron a unos 55,8%, seguidas por las de cambio de 
sentido con 16,3%, mientras que las menos frecuentes 
fueron aquellas clasificadas como sin sentido y cambio 
en marco de lectura, ambas con el 2,3% de los casos. 

El 72,1% de las mutaciones presentaron un genotipo 
heterocigoto y el 67,4% de las variantes fueron cate-
gorizadas como benignas (Tabla 2). En la Tabla 3 se 
describe la distribución absoluta y relativa de las 43 
variantes diferentes encontradas de acuerdo al gen, 
tipo de mutación e interpretación clínica.
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Tabla 2. Distribución de las mutaciones de acuerdo al gen, tipo de mutación, genotipo e interpretación clínica (n=43)

Característica n %

JAK2 
23 (53,5)

n (%)

MPL 
14 (32,5)

n (%)

CALR 
6 (14,0)

n (%)

Tipo de mutación  

Función de secuencia 3 7,0 0 (0) 0 (0) 3 (50,0)

Cambio de sentido 7 16,3 2 (8,7) 5 (35,7) 0 (0)

Sin sentido 1 2,3 0 (0) 1 (7,1) 0 (0)

Sinónima 5 11,6 4 (17,4) 0 (0) 1 (16,7)

Cambio en marco de lectura 1 2,3 0 (0) 0 (0) 1 (16,7)

Región de empalme 2 4,7 0 (0) 2 (14,3) 0 (0)

Intrónica 24 55,8 17 (73,9) 6 (42,9) 1 (16,7)

Genotipo  

Heterocigoto 31 72,1 13 (56,5) 12 (85,7) 6 (100)

Homocigoto 2 4,7 2 (8,7) 0 (0) 0 (0)

Heterocigoto/Homocigoto 10 23,3 8 (34,() 2 (14,3) 0 (0)

Interpretación clínica  

Patogénica 3 7,0 1 (4,3) 1 (7,1) 1 (16,7)

Benigna 29 67,4 19 (82,6) 7 (50,0) 3 (50,0)

De significado incierto 10 23,3 3 (13,0) 6 (42,9) 1 (16,7)

Probablemente Benigna 1 2,3 0 (0) 0 (0) 1 (16,7)

Tabla 3. Distribución de mutaciones en los genes JAK2, MPL y CALR en pacientes con NMPC BCR::ABL1 negativas (n=174)

Gen Mutación Interpretación Clínica n %

JAK2

p.Val617Phe c.1849G>T Patogénica 9 5,2

c.1514-88G>A Benigna 17 9,8

c.1993-20T>C De significado incierto 1 0,6

c.2571+107_2571+108delGA Benigna 2 1,1

c.2572-113_2572-109delAAAAA Benigna 1 0,6

c.2572-110_2572-109delAA De significado incierto 1 0,6

c.2572-112_2572-109delAAAA Benigna 1 0,6

c.2886+71G>A Benigna 6 3,4

c.3059+23A>T Benigna 14 8,0

c.3059+61_3059+63delGTT Benigna 13 7,5

c.3060-72A>G Benigna 8 4,6

c.3060-8231C>T Benigna 4 2,3

c.3060-8262T>C De significado incierto 1 0,6
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Gen Mutación Interpretación Clínica n %

JAK2

c.3060-8481A>C Benigna 4 2,3

c.3060-8482G>A Benigna 4 2,3

c.3291+96T>G Benigna 1 0,6

c.614+79C>T Benigna 3 1,7

c.936+131C>T Benigna 5 2,9

p.Arg1063His c.3188G>A Benigna 1 0,6

p.Asn643Asn c.1929T>C Benigna 1 0,6

p.His163His c.489C>T Benigna 15 8,6

p.Leu830Leu c.2490G>A Benigna 19 10,9

p.Ser428Ser c.1284T>C Benigna 1 0,6

MPL

p.Trp515* c.1544G>A Patogénica 1 0,6

c.1308+168C>T Benigna 1 0,6

c.1309-69G>T De significado incierto 1 0,6

c.1468+43G>T De significado incierto 1 0,6

c.1469-70T>C Benigna 12 6,9

c.1565+5C>T Benigna 1 0,6

c.391+47C>T Benigna 1 0,6

c.981-41G>A Benigna 12 6,9

p.Ala622Asp c.1865C>A De significado incierto 1 0,6

p.Asp128Tyr c.382G>T De significado incierto 1 0,6

p.Gln208Leu c.623A>T De significado incierto 1 0,6

p.Glu230Glu c.690A>G Benigna 1 0,6

p.Ser226Tyr c.677C>A Benigna 1 0,6

p.Trp515Arg c.1543T>A De significado incierto 1 0,6

CALR

p.Leu367fs c.1099_1150delCTTAAGGAGGAGGAAGAA-
GACAAGAAACGCAAAGAGGAGGAGGAGGCAGAGG

Patogénica 1 0,6

c.193+41delC Benigna 1 0,6

c.193+45G>C Benigna 1 0,6

c.193+47_193+48insG Benigna 1 0,6

c.91+45G>T De significado incierto 1 0,6

p.Pro250Pro c.750C>G Probablemente benigna 1 0,6

Para la asociación entre el tipo de condición clínica y los parámetros del hemograma, encontramos que 
los promedios de concentración de hemoglobina y porcentaje de hematocrito evidenciaron diferencias 
estadísticamente significativas. Quienes padecían policitemia vera, presentaron mayor promedio de he-
moglobina y porcentaje de hematocrito comparado con aquellos que padecían MFP (diferencia de medias 
>6,4 g/dL; p<0,01) y (diferencia de medias >17,99%; p<0,01) respectivamente. (Tabla 4 y Figura 1). En 
relación al recuento de plaquetas, se encontró diferencias significativas entre pacientes con MFP y TE, 
observándose recuentos más altos en este último grupo (p=0,012) (Tabla 4 y Figura 2). El recuento de 
glóbulos blancos no se encontró asociado al tipo de NMPC BCR::ABL1 de los pacientes incluidos.
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Tabla 4. Parámetros del hemograma versus tipo de NMPC BCR::ABL1 negativas

  Hemoglobina (g/dL) Hematocrito (%)

Tipo de NMPC

  Media DE Media DE

PV 17,3 1,3 52,0 4,5

TE 13,6 2,2 41,2 5,5

MFP 10,8 3,0 34,0 8,7

Poliglobulia 17,7 0,8 52,3 4,5

Valor p* <0,001 <0,001

  Recuento de glóbulos blancos 
(103/μL)

Recuento de plaquetas 
(109/L)

Tipo de NMPC

  Mediana Mínimo-Máximo Mediana Mínimo-Máximo

PV 8,9 6,3- 96,0 379 66 - 795

TE 8,6 5,1- 104,0 746 322 - 1259

MFP 21,9 4,6- 169,6 302 80 - 402

Poliglobulia 9,1 7,3 - 10,8 269 247 - 291

Valor p** 0,843 0,012 

PV: Policitemia Vera; TE: Trombocitemia Esencial; MFP: Mielofibrosis Primaria
*Anova de 1 factor; ** H de Kruskal Wallis. 

 Figura 1. Promedio de hemoglobina según tipo de NMPC. Se 
realizó Anova de 1 factor y comparaciones múltiples con la 
HSD de Tukey, IC del 95% (para el promedio de hemoglobina 
según la condición clínica)

Figura 2. Recuentos de plaquetas según tipo de NMPC. 
Se realizó prueba H de Kruskal Wallis con comparaciones 
múltiples a través de U de Mann Whitney con corrección de 
Bonferroni
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La distribución de acuerdo con el estado 
mutacional fue: No mutados o triple negativos 
13 casos (54,2%) y mutados 11 casos (45,8%). Las 
mutaciones encontradas en orden de frecuencia 
para los casos mutados fueron: JAK2 82%, MPL 
9% y CALR 9%, mientras que para la población de 
NMPC BCR::ABL1 negativas fue: JAK2 37,5%, MPL 
4,2% y CALR 4,2%. Las mutaciones en el gen JAK2 
correspondieron en su totalidad a p.Val617Phe 
c.1849G>T, que se caracteriza por ser de tipo 
cambio de sentido o contrasentido, en CALR 
una mutación tipo I (p.Leu367fsc.1099_1150) y 
en MPL a una mutación sin sentido en el codón 
515 (p.Trp515* c.1544G>A). No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre el 
estado mutacional y los parámetros del hemograma 
(Tabla 5). Entre las características demográficas 
(sexo) descritas en la población de estudio, no se 
encontró asociación entre los casos mutados versus 
no mutados (Vp Chi2= 0,973); de forma similar, 
tampoco se evidenciaron diferencias significativas 
en los recuentos de plaquetas (Vp t student = 0,073) 
y glóbulos blancos (Vp U de MannWhitney = 0,173), 
ni en los valores de hemoglobina y hematocrito (Vp 
t student > 0,820) (Tabla 5). 

Tabla 5. Parámetros del hemograma versus estado 
mutacional.

  Estado 
Mutacional Media DE Valor p

Hemoglobina 
(g/dL)

Mutado 14,6 3,8
0,970*

No Mutado 14,6 2,8

Hematocrito 
(%)

Mutado 44,7 11,2
0,826*

No Mutado 43,8 7,4

Rcto de 
plaquetas 
(mm3 de 
sangre)

Mutado 375963,6 226122,8

0,073*
No Mutado 597076,9 328362,5

  Mediana Min-Max  

Recuento
de Blancos 
(mm3 de 
sangre)

Mutado 8770 7480 
- 169600

0,173**
No Mutado 8600 4600 

- 104000

*t Student; ** U de Mann Whitney

De las mutaciones patogénicas identificadas, se 
observó una mayor frecuencia de estas en el grupo 
de pacientes con PV (45,5%), en personas con MFP 
la frecuencia fue 36,4%, la menor frecuencia se 
encontró en el grupo con TE (18,2%) y ninguna 
mutación patogénica fue identificada en los pacientes 

que presentaron poliglobulia. Las diferencias entre las 
frecuencias comparadas no fueron estadísticamente 
significativas (p= 0,073) (Figura 3). Por último, en la 
Figura 4 ilustramos la frecuencia de las mutaciones 
JAK2, MPL y CALR en pacientes con PV, TE y MFP por 
técnica de secuenciación masiva.

 

Figura 3. Estado mutacional según tipo de NMPC. Mutado: 
Se refiere a la presencia de alteraciones genómicas 
patogénicas en cualquiera de los 3 genes evaluados

 

Figura 4. Gen Mutado según Tipo de NMPC. El 100% de 
las mutaciones en los genes MPL y CALR se presentaron en 
pacientes con MFP
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El objetivo principal del estudio fue determinar 
la frecuencia de las mutaciones conductoras en 
las NMPC BCR::ABL1 negativas. Las mutaciones 
patogénicas en JAK2 exón 14, MPL exón 10 y CALR 
exón 9 se presentaron de manera excluyente en cada 
individuo. JAK2 V617F, fue la mutación más frecuente 
en 5 casos de PV y 2 casos en igualdad para TE y MFP, 
con frecuencias de presentación por debajo a las 
reportadas por otros países como Marruecos (18), 
Estados Unidos (14) y Argentina (19), pero mucho 
más alta comparada con el estudio local realizado 
en la ciudad de Bogotá por Solano et al. (2012), en 
donde incluyeron 34 pacientes con NMPC BCR::ABL1 
negativa, sólo a 8 (cinco con TE, dos con MFP y uno con 
PV) se les realizó análisis mutacional para JAK2 V617F, 
con un 100% de negatividad, resultados que llaman 
la atención teniendo en cuenta que esta mutación 
es la más frecuente en estas entidades, ante estos 
resultados, ellos concluyen que “No es posible analizar 
la presencia de las mutaciones tirosina-kinasas, ya 
que son herramientas de reciente ingreso al panel 
diagnóstico y cuyo impacto como factor pronóstico 
o terapéutico se encuentra en estudio” (6). Sin 
embargo, consideramos que estos resultados tal vez 
pudieron estar influenciados por la pequeña cantidad 
de pacientes analizados mutacionalmente (8/34) y por 
el tipo de NMPC elegida para dicho análisis (teniendo 
en cuenta que la mutación JAK2 V617F se presenta 
en el 95% de los pacientes con PV, creemos que el 
número de pacientes analizados mutacionalmente 
con PV debió ser mucho mayor).

La afirmación anterior la sustentamos teniendo en 
cuenta los resultados de otro estudio realizado en 
la misma ciudad y hospital por León et al. (2019), 
el estudio incluía 64 pacientes con NMPC BCR::ABL1 
negativa, todos los pacientes fueron analizados 
mutacionalmente para JAK2 V617F, encontrando 
una frecuencia general de mutación del 52%, siendo 
los pacientes con PV aquellos que presentaron la 
positividad más alta con un 75%. Referente al estudio 
de las otras mutaciones los autores manifiestan “No se 
realizaron estudios para mutación del exón 12, CALR ni 
MPL. En nuestro país existen dificultades en el acceso 
a la realización estandarizada de estudios moleculares 
confirmatorios de las mutaciones relacionadas que 
también puede modificar la prevalencia descrita en 
nuestra cohorte” (12).

Similarmente a lo ocurrido en JAK2 V617F, la 
presentación de mutaciones en los genes CALR y MPL 
en general, fue mucho menor a la reportada en la 

Discusión

En Colombia, la información reportada acerca de las 
NMPC BCR::ABL1 negativas y del comportamiento 
de las mutaciones en los genes JAK2, MPL y CALR 
es escasa. En nuestro medio, hasta la fecha y hasta 
la redacción de este manuscrito, solo se cuenta con 
3 estudios publicados, en los cuales se ha realizado 
únicamente la búsqueda de la mutación V617F en el 
gen JAK2 con resultados de frecuencias que oscilan 
alrededor del 52% (6, 11-12), mientras que para el 
caso de las mutaciones en los genes CALR y MPL no 
se cuenta con ningún estudio publicado que refleje 
la frecuencia de las mismas. Pese a las limitaciones 
de nuestro estudio, debido principalmente al tamaño 
muestral, este trabajo aporta información valiosa 
acerca del estado mutacional de los pacientes con 
NMPC BCR::ABL1 negativas, toda vez que incorpora el 
análisis completo de los tres genes y por consiguiente 
de las mutaciones conductoras “drivers”, gracias a la 
aplicación de la técnica de secuenciación masiva.

En nuestro estudio la TE fue la entidad más 
frecuente, seguida de PV y MFP; resultados similares 
fueron reportados por estudios locales (6,11) y 
latinoamericanos (2,13). Por el contrario, países como 
Estados unidos (14) y Jordania (15), han observado 
una frecuencia mayor de MFP y PV respectivamente, 
mientras que en China se han reportado frecuencias 
similares para los casos de PV y TE (10). La distribución 
de los casos de PV, TE y MFP por sexo, dependerá del 
tipo de población estudiada, mientras que en nuestro 
estudio observamos un ligero predominio de PV en 
hombres y de TE en las mujeres, países como Suiza 
reportan un mayor número de casos de PV en mujeres 
(16). La media de edad de los pacientes en este estudio 
y los hallazgos del hemograma de acuerdo al tipo de 
NMPC, fueron similares a los publicados por otros 
investigadores (14,16-17). Se encontraron niveles de 
hemoglobina y hematocrito más altos en pacientes 
con PV comparado con MFP, recuentos de plaquetas 
elevados en TE comparado con MFP y recuento de 
glóbulos blancos sin diferencias estadísticamente 
significativas en las tres entidades, resultados 
consistentes a lo reportado por otras investigaciones, 
(14,16-17). 

Es importante mencionar que los hallazgos 
encontrados anteriormente demuestran que desde la 
clínica (signos y síntomas, resultados del hemograma 
y médula ósea y exámenes complementarios) se ha 
realizado un adecuado diagnóstico clínico.
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denominadas cooperadoras y dilucidar si además 
de desempeñar un papel importante en el proceso 
de trasformación neoplásica y progresión de la 
enfermedad, están involucradas en el desarrollo del 
fenotipo mieloproliferativo.

Conclusión 

De acuerdo con la revisión bibliográfica realizada, 
este estudio sería el primero en nuestro país en donde 
se evalúan las 3 mutaciones conductoras en pacientes 
con neoplasias mieloproliferativas crónicas BCR::ABL1 
negativas empleando el método de secuenciación 
masiva. Nuestros resultados evidencian que JAK2 
V617F es la mutación más frecuente en nuestro 
ciudad tanto para PV, TE y MFP. No se encontraron 
asociaciones estadísticamente significativas entre 
los grupos mutados y no mutados versus las variables 
demográficas y los parámetros del hemograma; este 
hallazgo podría cambiar con el desarrollo de estudios 
multicéntricos que permitan la inclusión de un mayor 
número de pacientes. 
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literatura (19); los casos se presentaron en pacientes 
con MFP (con un caso para cada gen). No se hallaron 
mutaciones en los genes CALR y MPL para TE, a pesar 
de ser la entidad más incidente en nuestro medio 
según reportes del Instituto Nacional de Cancerología 
(9), incluso fue la neoplasia que obtuvo el porcentaje 
más alto de casos triple negativos (53,8%). Estos 
hallazgos pueden estar influenciados por el tamaño 
muestral y por la reclasificación de estas entidades 
con alteraciones tipo eritrocitosis y trombocitosis 
reactiva; en nuestro caso, se reclasificaron dos 
pacientes con diagnóstico presuntivo previo de PV 
a poliglobulia, quienes se caracterizan por ser JAK2 
negativo (acorde con nuestros resultados). Otro 
posible hallazgo relacionado al menor porcentaje de 
detección de las mutaciones conductoras “drivers”, 
puede deberse a que nuestra población posee 
características diferentes a las otras poblaciones 
estudiadas, encontramos que la única mutación 
patogénica detectada en MPL consiste en un cambio 
sin sentido, mientras que otros estudios y la literatura 
reportan que en este gen la mutación W515L, es la 
más frecuente, y se caracteriza por ser de tipo cambio 
de sentido (13, 20-22). Esta situación puede estar 
influenciada posiblemente por factores ambientales y 
genéticos, este último derivado de la heterogeneidad 
poblacional que tenemos en el país debido a la mezcla 
de diferentes etnias, por consiguiente, realizar 
nuevos trabajos donde se explore todo el panorama 
molecular en estos pacientes son necesarios.

Más de la mitad de los pacientes (54,2%) no 
presentaron ninguna variante patogénica rastreada 
por este estudio en los genes JAK2, MPL y CALR, estos 
resultados no descartan el diagnóstico de PV, TE y 
MFP, debido a que en ausencia de estas mutaciones 
y en cumplimiento de los otros criterios establecidos 
por la OMS puede establecerse un diagnóstico de estas 
entidades. De los 24 pacientes, cinco pacientes (20,8%) 
presentaron progresión de la enfermedad; uno con TE 
y uno con PV evolucionaron a MF, dos pacientes con 
MFP y uno con TE se transformaron a LMA (dos de ellos 
fallecieron, uno presentaba mutación en JAK2 V617F 
y el otro era triple negativo). Estudios publicados 
reportan que las causas más frecuentes de muerte 
son las complicaciones trombóticas, hemorrágicas y 
la transformación a leucemia (23). De acuerdo con 
lo anterior, el alto porcentaje de pacientes triple 
negativos pone en manifiesto el origen poligénico de 
estas enfermedades, por consiguiente investigaciones 
futuras podrían encaminarse a la búsqueda de otro 
tipo de mutaciones, como es el caso de aquellas 
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org/10.1186/s13045-014-0048-6

11.	 Abello V, Quintero G, Espinosa D, Solano MH, Casas CP, 
Saavedra D, et al. Descripción de las características clínicas 
de las neoplasias mieloproliferativas crónicas (NMPC). 
Primer informe del registro colombiano de NMPC. Acta 
Médica Colomb. 2017;42(1):35–41. Available from: https://
pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-886337

12.	 León-Basantes G, Abello-Polo V, Casas-Patarroyo CP, 
Espinosa-Redondo D, Solano-Trujillo MH. Calidad de vida 
en pacientes con neoplasias mieloproliferativas crónicas 
Filadelfia negativas. Acta Medica Colomb. 2019;44(2):82–
90. Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.
oa?id=163162170005

13.	 Sieza Y, Camilo I Di, Mazziotta L, Archuby ML, Riva 
ME, Orellano L. Distribución de mutaciones en JAK2, 
MPL y CALR en pacientes con sospecha de neoplasias 
mieloproliferativas crónicas Phi negativas provenientes 
de hospitales públicos de la provincia de Buenos Aires. 
Rev Hematol. 2018;22(2):151–6. Disponible en: https://
revistahematologia.com.ar/index.php/Revista/article/
view/20

14.	 Song J, Hussaini M, Zhang H, Shao H, Qin D, Zhang 
X, et al. Comparison of the mutational profiles of 
primary myelofibrosis, polycythemia vera, and essential 
thrombocytosis. Am J Clin Pathol. 2017;147(5):444–52. 
https://doi.org/10.1093/ajcp/aqw222.

15.	 Jaradat SA, Khasawneh R, Kamal N, Matalka I, Al-Bishtawi 
M, Al-Sweedan S, et al. Analysis of JAK2V617F mutation 
in Jordanian patients with myeloproliferative neoplasms. 
Hematol Oncol Stem Cell Ther. 2015;8(4):160–6. https://
doi.org/10.1016/j.hemonc.2015.07.004

16.	 Lundberg P, Karow A, Nienhold R, Looser R, Hao-Shen H, 
Nissen I, et al. Clonal evolution and clinical correlates 
of somatic mutations in myeloproliferative neoplasms. 
Blood. 2014;123(14):2220–8. https://doi.org/10.1182/
blood-2013-11-537167 

17.	 Soliman EA, El-Ghlban S, El-Aziz SA, Abdelaleem A, Shamaa 
S, Abdel-Ghaffar H. JAK2, CALR, and MPL mutations 
in egyptian patients with classic Philadelphia-negative 
myeloproliferative neoplasms. Clin Lymphoma, Myeloma 
Leuk. 2020;20(10):e645–51. https://doi.org/10.1016/j.
clml.2020.05.011

18.	 Benmoussa A, Dehbi H, Fehri S, Quessar A, Nadifi 
S. JAK2-V617F mutation in Moroccan patients with 
myeloproliferative disorders: Contribution, diagnosis and 
therapeutic prospects. Pathol Biol. 2011;59(4):2009–12. 
https://doi.org/10.1016/j.patbio.2009.06.005 

19.	 Ojeda MJ, Bragós IM, Calvo KL, Williams GM, Carbonell MM, 
Pratti AF. CALR, JAK2 and MPL mutation status in Argentinean 
patients with BCR-ABL1- negative myeloproliferative 
neoplasms. Hematology. 2018;23(4):208–11. https://doi.or
g/10.1080/10245332.2017.1385891 

Conflictos de interés

Los autores declaran no tener ningún conflicto de 
interés relacionado con este trabajo.

Referencias

1.	 Jiménez SI. Neoplasias mieloproliferativas: De la clínica a 
la biología molecular. Acta Médica Colomb. 2017;42(1):15–
7. Disponible en: https://www.scielo.org.co/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S0120-24482017000100015 

2.	 Labastida-Mercado N, Galindo-Becerra S, Garcés-Eisele J, 
Colunga-Pedraza P, Guzman-Olvera V, Reyes-Nuñez V, et al. The 
mutation profile of JAK2, MPL and CALR in Mexican patients 
with Philadelphia chromosome-negative myeloproliferative 
neoplasms. Hematol Oncol Stem Cell Ther. 2015;8(1):16–21. 
https://doi.org/10.1016/j.hemonc.2014.12.002

3.	 Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Leri SAP, Stein 
H, et al. WHO   Classification of Tumours of Haematopoietic 
and Lymphoid Tissues. 4 edición. 2017. 586 p. Available from: 
https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-
Classification-Of-Tumours/WHO-Classification-Of-Tumours-Of-
Haematopoietic-And-Lymphoid-Tissues-2017

4.	 Videla YP, Quintana S, Pérez Maturo J, Di Gerónimo V, 
Martín N, Pagani F. Mutaciones en JAK2, MPL y CALR en 
neoplasias mieloproliferativas: análisis de disociación de alta 
resolución. Acta Bioquímica Clínica Latinoam. 2017;51(4):629–
36. Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.
oa?id=53554497009

5.	 Srour SA, Devesa SS, Morton LM, Check DP, Curtis 
RE, Linet MS, et al. Incidence and patient survival of 
myeloproliferative neoplasms and myelodysplastic/
myeloproliferative neoplasms in the United States, 2001-
2012. Br J Haematol. 2016;174(3):382–96. https://doi.
org/10.1111/bjh.14061

6.	 Solano JC, Casas CP, Abello V, Solano MH. Características 
clínicas y paraclínicas de las neoplasias mielproliferativas 
crónicas cromosoma filadelfia negativas. Acta Médica Colomb. 
2012;37(2):66–73. Disponible en: https://www.redalyc.org/
articulo.oa?id=163124275004

7.	 Mehta J, Wang H, Iqbal SU, Mesa R. Epidemiology of 
myeloproliferative neoplasms in the United States. Leuk 
Lymphoma. 2014;55(3):595–600. https://doi.org/10.3109/10
428194.2013.813500

8.	 Titmarsh GJ, Duncombe AS, Mcmullin MF, O’Rorke M, Mesa 
R, De Vocht F, et al. How common are myeloproliferative 
neoplasms? A systematic review and meta-analysis. Am 
J Hematol. 2014;89(6):581–7. https://doi.org/10.1002/
ajh.23690

9.	 Instituto Nacional de Cancerología (INC). Anuario estadístico 
2019. Bogotá, D. C.: INC; 2021. Disponible en: https://
www.cancer.gov.co/conozca-sobre-cancer-1/publicaciones/
anuario-estadistico-2019

https://doi.org/10.1186/s13045-014-0048-6
https://doi.org/10.1186/s13045-014-0048-6
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-886337
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-886337
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=163162170005
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=163162170005
https://revistahematologia.com.ar/index.php/Revista/article/view/20
https://revistahematologia.com.ar/index.php/Revista/article/view/20
https://revistahematologia.com.ar/index.php/Revista/article/view/20
https://doi.org/10.1093/ajcp/aqw222
https://doi.org/10.1016/j.hemonc.2015.07.004
https://doi.org/10.1016/j.hemonc.2015.07.004
https://doi.org/10.1182/blood-2013-11-537167
https://doi.org/10.1182/blood-2013-11-537167
https://doi.org/10.1016/j.clml.2020.05.011
https://doi.org/10.1016/j.clml.2020.05.011
https://doi.org/10.1016/j.patbio.2009.06.005
https://doi.org/10.1080/10245332.2017.1385891
https://doi.org/10.1080/10245332.2017.1385891
https://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0120-24482017000100015
https://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0120-24482017000100015
https://doi.org/10.1016/j.hemonc.2014.12.002
https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Classification-Of-Tumours/WHO-Classification-Of-Tumours-Of-Haematopoietic-And-Lymphoid-Tissues-2017
https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Classification-Of-Tumours/WHO-Classification-Of-Tumours-Of-Haematopoietic-And-Lymphoid-Tissues-2017
https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Classification-Of-Tumours/WHO-Classification-Of-Tumours-Of-Haematopoietic-And-Lymphoid-Tissues-2017
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=53554497009
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=53554497009
https://doi.org/10.1111/bjh.14061
https://doi.org/10.1111/bjh.14061
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=163124275004
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=163124275004
https://doi.org/10.3109/10428194.2013.813500
https://doi.org/10.3109/10428194.2013.813500
https://doi.org/10.1002/ajh.23690
https://doi.org/10.1002/ajh.23690
https://www.cancer.gov.co/conozca-sobre-cancer-1/publicaciones/anuario-estadistico-2019
https://www.cancer.gov.co/conozca-sobre-cancer-1/publicaciones/anuario-estadistico-2019
https://www.cancer.gov.co/conozca-sobre-cancer-1/publicaciones/anuario-estadistico-2019


E. Pino et al.

Revista Colombiana de Cancerología 431

20.	 Vainchenker W, Kralovics R. Genetic basis and molecular 
pathophysiology of classical myeloproliferative neoplasms. 
Blood. 2017;129(6):667–79. https://doi.org/10.1182/
blood-2016-10-695940

21.	 Vannucchi AM, Antonioli E, Guglielmelli P, Rambaldi A, 
Barosi G, Marchioli R, et al. Clinical profile of homozygous 
JAK2 617V>F mutation in patients with polycythemia vera 
or essential thrombocythemia. Blood. 2007;110(3):840–6. 
https://doi.org/10.1182/blood-2006-12-064287

22.	 Pikman Y, Lee BH, Mercher T, McDowell E, Ebert BL, 
Gozo M, et al. MPLW515L is a novel somatic activating 
mutation in myelofibrosis with myeloid metaplasia. PLoS 
Med. 2006;3(7):1140–51. https://doi.org/10.1371/journal.
pmed.0030270

23.	 Speletas M, Katodritou E, Daiou C, Mandalab E, Papadakis 
E, Kioumi A, et al. Correlations of JAK2–V617F mutation 
with clinical and laboratory findings in patients with 
myeloproliferative disorders. Leuk Res. 2007;31(10):1053–
1062. https://doi.org/10.1016/j.leukres.2006.09.005

https://doi.org/10.1182/blood-2016-10-695940
https://doi.org/10.1182/blood-2016-10-695940
https://doi.org/10.1182/blood-2006-12-064287
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0030270
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0030270
https://doi.org/10.1016/j.leukres.2006.09.005


Revista Colombiana de Cancerología
Octubre - Diciembre / 2022  Rev Colomb Cancerol. 2022;26(4):432-441

ARTÍCULO ORIGINAL

Protección radiológica en terapias con 177Lu DOTATOC: tiempo de 
aislamiento, estimaciones de dosis a personas representativas y 
recomendaciones al paciente
Radiation protection in 177Lu-DOTATOC therapies: Isolation time, dose estimates 
to representative persons, and patient recommendations

Fecha de sometimiento: 13/12/2021, fecha de aceptación: 06/06/2022
Disponible en Internet: 29/12/2022

https://doi.org/10.35509/01239015.842

¹ Grupo Medicina Nuclear, Instituto Nacional de Cancerología, Bogotá, D.C., Colombia
² Universidad Nacional de Colombia, Bogotá, D.C., Colombia

Autor para correspondencia: Lorena Sandoval Castillo Correo electrónico: llsandoval@cancer.gov.co

Nathaly Barbosa¹ , Franklin Niño² , Lorena Sandoval¹ , Erika Cely²

Abstract

Background: 177Lu-DOTA-peptide has shown efficacy in the treatment of neuroendocrine tumors, leading to an 
increase in the number of therapies at the Instituto Nacional de Cancerología (INC), Bogotá, Colombia. National and 
international regulations do not currently have protocols associated with the discharge of patients treated with 177Lu.

Objective: This study aims to establish discharge recommendations for patients treated with 177Lu-DOTATOC that 
guarantee safety conditions and radiation protection for caregivers and family members based on the evaluation of 
effective doses to this representative group.

Materials and methods: Retrospective analysis of 177Lu-DOTATOC therapy administered to 9 patients with 
neuroendocrine tumors treated at the INC. Internal dosimetry was performed, and the dose rate was estimated for 
times after administration. Situations were modeled in representative people (patients and public) for effective dose 
estimation. Calculation includes doses after eight days and four cycles after treatment.

Results: Fast and slow effective half-life times were found to be 4.96 ± 0.94 h and 61.02 ± 4.14 h, respectively, with 
estimated dose rate at 1 m from the patient at 6 h of 25.5 µSv/h and 9.0 µSv/h at 24 h d. In representative individuals, a 
higher effective dose is found at sleeping with a partner for eight hours at 0.3 meters. The results are 10 % below the annual 
public limit and about 80 % below the limit for caregivers.

Conclusion: Except for clinical conditions, 177Lu-DOTATOC therapy can be safely performed as outpatient treatment, 
with at least 6 hours of isolation after administration, or with a dose rate lower than 25.5 µSv/h, without affecting 
the existing radiation safety conditions for companions or caregivers, occupationally exposed personnel, and the 
public when the radiation protection recommendations suggested in this study are maintained.

Keywords: 177Lu-DOTATOC, caregivers, radiation exposure, radiation protection

Resumen

Introducción: El 177Lu-DOTA-péptido ha mostrado eficacia en el tratamiento de tumores neuroendocrinos, conllevando 
un aumento de terapias en el Instituto Nacional de Cancerología ESE. La normatividad nacional e internacional no 
cuenta actualmente con protocolos asociados al alta de pacientes tratados con 177Lu. 

Objetivo: El propósito de este estudio es establecer recomendaciones de alta de pacientes tratados con 177Lu-DOTA-
TOC que garanticen las condiciones de seguridad y protección radiológica a los cuidadores y familiares a partir de la 
evaluación de las dosis efectivas a este grupo representativo.
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Materiales y métodos: Análisis retrospectivo de terapias con 177Lu-DOTATOC administradas a 9 pacientes con 
tumores neuroendocrinos. Se realizó dosimetría interna y se estimó la tasa de dosis para tiempos posteriores a la 
administración. Se modelaron situaciones a personas representativas (pacientes y público) para estimación de dosis 
efectiva para los cuatro ciclos de tratamiento. 

Resultados: Se encontraron tiempos de semivida efectivo, rápido y lento de 4,96 ± 0,94 y 61,02 ± 4,14 horas, con 
tasa de dosis estimada a un 1 m del paciente a las 6 horas de 25,5 µSv/h y de 9,0 µSv/h a las 24 horas. En personas 
representativas se encuentra una mayor dosis efectiva a dormir con la pareja durante ocho horas a 0,3 m. Los 
resultados están 10% por debajo del límite de público anual y cerca de 80% por debajo del límite a cuidadores. 

Conclusión: Salvo condiciones clínicas, las terapias con 177Lu DOTATOC se pueden dar de alta de forma segura luego de 
6 horas de aislamiento posteriormente a su administración, o con una tasa de dosis inferior a 25,5 µSv/h, sin afectar 
las condiciones de seguridad radiológica para acompañantes o cuidadores, personal ocupacionalmente expuesto y 
público en general, mientras se mantengan las recomendaciones de protección radiológica sugeridas en el presente 
estudio. 

Palabras clave: 177Lu DOTA-TOC, público, cuidadores, exposición, protección radiológica, dosimetría, tumores 
neuroendocrinos

Introducción

Los estudios clínicos con 177Lu-DOTA-péptidos 
han permitido incluir estos radiofármacos como 
una opción terapéutica para pacientes con 
tumores neuroendocrinos (TNE) (1, 2). Debido 
a la evidencia clínica reciente, el número de 
terapias administradas ha aumentado en un 40% 
en los últimos dos años. Esto representa un reto 
para los centros de medicina nuclear, ya que estos 
suelen contar con un número reducido de cuartos 
dedicados a las terapias radiometabólicas, además 
de representar un aumento en la exposición de 
los trabajadores de la salud con el incremento del 
número de procedimientos por semana. 

El 177Lu tiene una semivida de 6,73 días, emite 
partículas beta con una energía máxima de 0.498 
MeV y emisiones gamma con abundancias bajas de 
aproximadamente 6% para fotones de 113 keV y 10% 
para fotones de 208 keV (3). Las emisiones gamma 
permiten emplear gammagrafía con el fin de rastrear 
órganos y lesiones de interés; sin embargo, estas 
emisiones contribuyen en la exposición al cuidador 
y el público, lo que implica que los pacientes que 
reciben terapia con 177Lu deben ser hospitalizados 
en habitaciones especialmente diseñadas con el fin 
de garantizar la protección radiológica del personal 
de salud, familiares y público en general (4). La 
normatividad nacional e internacional no cuenta 
con protocolos asociados al alta de pacientes 
tratados con 177Lu; por tanto, se suele acoger la 
guía 8.39 de la Comisión de Regulación Nuclear de 

U.S., en la cual se dan las pautas para liberación 
de pacientes a los cuales se les administra material 
radiactivo (5), a las condiciones de exposición del 
Organismo Internacional de Energía Atómica (6), y 
finalmente, a la normatividad nacional en la que 
se debe tener en cuenta la posible exposición de 
público y cuidadores, las cuales no deben superar 
1 mSv/año y 5 mSv/episodio, respectivamente 
(7). Adicionalmente, se debe considerar que los 
estudios reportados a la fecha han utilizado 177Lu-
DOTA-TATE y no 177Lu-DOTA-TOC en el estudio de 
las condiciones de alta a pacientes (1, 4, 15, 18, 
25, 27 y 28).

El propósito de este estudio es establecer un 
periodo mínimo de aislamiento para pacientes 
tratados con 177Lu-DOTA-TOC, garantizando las 
condiciones de seguridad y protección radiológica 
del paciente, cuidadores y familiares.

Metodología

El radiofármaco 177Lu-DOTA-TOC y la mezcla 
de aminoácidos para protección renal son 
preparados en la radiofarmacia del INC, según 
protocolo institucional, el día programado para 
la administración de la terapia. El paciente es 
hospitalizado en habitaciones diseñadas para 
garantizar la protección radiológica de los 
trabajadores, los pacientes y el medio ambiente; 
el proceso es dirigido por el médico nuclear, y el 
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radiofármaco es administrado por el tecnólogo 
de terapias: todo el proceso cuenta con el apoyo 
del personal de enfermería. Se inicia con la 
administración de antieméticos y la infusión 
de aminoácidos durante 30 minutos, al cabo 
de los cuales se da comienzo a la aplicación del 
radiofármaco mediante una bomba de infusión 
blindada durante de 1 hora. La infusión de 
aminoácidos continúa durante 3,5 horas más, 
para un total de 4 horas. Una vez finalizada la 
administración del medicamento, el personal de 
enfermería controla los signos vitales del paciente. 
El paciente pernocta al menos una noche tras la 
administración de la terapia y durante este tiempo 
el profesional de medicina nuclear sigue el estado 
del paciente, los eventos adversos a la terapia o a 
los aminoácidos, así como la presencia de síntomas 
carcinoides (8). La administración del 177Lu-DOTA-
TOC se realiza cada 6 semanas hasta administrar 
de 4 a 6 ciclos de tratamiento. El protocolo 
institucional fue reportado previamente (9).

Protocolo de atención y de dosimetría interna

Análisis retrospectivo a 9 pacientes con TNE 
gastroenteropancreáticos, a quienes fue 
administrada terapia metabólica con 177Lu-DOTA-
TOC durante el primer semestre del año 2020, 
de acuerdo con el protocolo institucional (9). Se 
midió y registró la actividad administrada (A0) de 
177Lu-DOTA-TOC para cada paciente. Finalizada la 
infusión, se midió la tasa de dosis en las posiciones 
anterior y posterior a 0,3 y 1 m a la altura del 
hipocondrio derecho y epigastrio. Se usó un 
detector Geiger Müller Ludlum 14C, previamente 
calibrado.

Como parte del protocolo institucional en el primer 
ciclo de tratamiento, se realiza una dosimetría interna 
con el fin de calcular la dosis absorbida recibida en 
médula ósea, riñones, hígado y otros órganos de 
interés, al igual que para las lesiones tumorales de 
mayor avidez y tamaño. Fueron adquiridas una serie 
de imágenes planares con un SPECT-CT GE Discovery 
670® doble cabezal, cristal de yoduro de sodio 3/8”, 
colimador de mediana energía (MEGP), ventana del 
20% en 208 keV con ventanas para dispersión del 
6% a ambos lados del fotópico en modo continuo y 
velocidad de camilla de 16 cm/min. Las imágenes 
fueron adquiridas para todos los pacientes en 

tiempos aproximados de 24, 48, 72 y 144 horas. 
Las imágenes son procesadas en el software libre 
FIJI (10). Se define una región de interés (ROI, por 
sus siglas en inglés) que cubra todo el cuerpo del 
paciente (WB) y una ROI de fondo rectangular en 
una región del FoV (campo de visión, por sus siglas 
en inglés) que no incluya el ROI del cuerpo del 
paciente; se determinó el número de píxeles y las 
cuentas medias en la ROI. Con esta información, 
se calcula el número de cuentas en la proyección 
anterior (IA) y en la proyección posterior (IP).

La actividad se calcula en cada punto de medición 
 mediante el método de las vistas 

conjugadas (11), siguiendo la formulación:

Donde el factor de calibración C se determinó 
previamente a la obtención de las imágenes, 
usando maniquíes con actividades conocidas y en 
técnicas de adquisición similares a las ya descritas. 

Cálculo de la actividad retenida y tiempo de 
semivida efectivo

Las curvas de actividad retenida-tiempo 
 fueron ajustadas a una 

biexponencial, considerando una eliminación 
temprana asociada al compartimiento sanguíneo 
y una eliminación tardía propia de los órganos 
con retención del radiofármaco (12, 13). Se 
encontraron los tiempos de semivida efectivos 

de eliminación rápida
  

y lenta 

Se estimó la actividad retenida al momento 
del alta , para el tiempo total de 
hospitalización (t = 6 y 24 horas) y los parámetros 
del ajuste (a, c), como:
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Estimación de dosis a personas representativas

La estimación de la dosis efectiva recibida por 
la persona representativa en un tiempo efectivo 
de exposición al paciente , a una 
distancia efectiva entre el paciente y la persona 
(d) y un factor de ocupación T, se obtiene mediante 
la relación:

(Ecuación 1)

Se utilizó una constante gamma, Γ, a 0,3 m 

de  y a 1 m de
 

, determinadas 
previamente. 

Siguiendo reportes similares encontrados en 
la literatura, se contemplaron las siguientes 
situaciones para la estimación de dosis (14, 15):

•	 El paciente duerme con su pareja, después de 6 
horas de salir del INC: 8 horas a 0,3 cm; 8 horas 
a 1 m.

•	 Suponiendo que el paciente es el padre o cuidador 
principal de un infante, se aplicaron los siguientes 
patrones de contacto, dependiendo de la edad 
del infante:

1.	 Infante menor de 1 año: el paciente pasará 
3 horas por día a 0,3 m; 6 períodos de 30 
min por día a 1 m.

2.	 Infante entre 1 a 2 años: el paciente pasará 
4 periodos de 25 minutos a 0,3 m; 3 horas 
a 1 m. 

3.	 Infante entre 2 a 5 años: el paciente pasará 
2 horas a 0,3 m; 5 horas a 1 m del niño.

4.	 Infante entre 5 a 11 años: el paciente 
pasará 1 hora a 1 m; 5 horas a 1 m del niño.

5.	 Infante mayor de 11 años: el paciente 
pasará 1 hora a 0,3 m; 4 horas a 1 m del 
niño.

•	 Se supone una permanencia de 8 horas a 1 m del 
compañero de trabajo, al siguiente día de recibir 
la terapia. 

•	 Si el paciente trabaja con niños, se asumen 3 
horas a 1 m y 3 horas a 0,3 m, al siguiente día de 
recibir la terapia. 

Para las situaciones de protección radiológica 
descritas, fueron calculadas las dosis efectivas 
a las personas representativas (familiares, 
cuidadores y acompañantes). La dosis efectiva fue 
calculada bajo el esquema actual de 24 horas de 
hospitalización; se calculó y comparó la dosis para 
las mismas situaciones asumiendo el egreso del 
paciente a las 6 horas post administración.

Resultados

Se incluyeron en el estudio los datos de 9 pacientes 
con TNE gastroenteropancreáticos, 6 mujeres y 
3 hombres, con edades entre 40 y 69 años. Para 
los nueve pacientes del estudio, el promedio de 
la actividad administrada de 177Lu-DOTA-TOC fue 
7322,5 ± 405,6 MBq. A través de la adquisición 
de los rastreos cuantitativos realizados con la 
gammacámara, se determinó la actividad retenida 
en cuerpo completo en un lapso de 0-120 horas. La 
Figura 1 muestra un ajuste bi-exponencial para la 
retención de los pacientes 
donde los valores del ajuste muestran que el 
tiempo de semivida corto es de T1/2Corto 4,96 ± 0,94 
h y el tiempo largo T1/2Largo es de 61,02 ± 4,14 h 
para la muestra de pacientes. Con los valores del 
ajuste se estima la actividad retenida a las 6 horas 
pos-administración (6h) = 3491,8 ± 855,6 
MBq, y a las 24 h (24h) = 1075,4 ± 94,3 
MBq, lo que representa una disminución del 69% en 
la actividad retenida y por tanto, en las tasas de 
dosis para este intervalo de tiempo. 

Finalmente, con las actividades estimadas a las 6 
y 24 h, y los valores de las constantes gamma, se 
calculan las tasas de dosis promedio a estas mismas 
horas, encontrando a 1 m de distancia una tasa de 
dosis de 43,8, 25,5 y 9,0 µSv/h, a las 0, 6 y 24 
horas respectivamente; los rangos y valores a 0,3 
m pueden verse en la Tabla 1.

,
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Ajuste
Egreso 6 h
Egreso 24 h

R(t) = Ae-λ1t+Be-λ2t

A=0.842
B=0.171
λ1=0.163
λ2=0.0113

Ajuste retención de pacientes
177Lu-DOTA

Re
te

nc
ió

n

Tiempo pos-administración (h)

Figura 1. Curva de ajuste de retención posterapia en 
cuerpo completo normalizada a la actividad administrada. 
La línea azul vertical indica un egreso a las 6 horas y la 
verde a las 24 horas. 

Tabla 1. Percentil 75 y rango de las tasas de dosis medidas, 
a 0,3 y 1 m, de los pacientes tras la administración de 
terapia con 177Lu-DOTATOC. A las 0 h, se realiza una 
medición directa de la tasa de dosis; a las 6 y 24 h, se 
estimaron con base en la actividad retenida en esos 
tiempos.

177Lu-
DOTATOC

Tiempo  
 (h) 

(µSv/h) 

0,3 m 1,0 m 

0 324,4 
[282,7 – 329,8]

43,8 
[38,2 – 44,5]

6 188,8  
 [124,5 –197,1]

25,5  
 [16,8 – 26,6]

24 66,8  
 [12,4 – 88,5]

9,0  
 [1,7 – 12,0]

Estimación de dosis a personas representativas

La Figura 2 presenta cuatro de las nueve situaciones 
consideradas para la estimación de dosis recibida, 
resaltando la situación en la cual el paciente es 
padre o cuidador de un niño de 1 a 2 años, los 
cuales requieren mayor atención y contacto 
con el paciente. Las barras muestran el valor de 
dosis para cada una de las cuatro situaciones; en 
cada caso se graficó la dosis hasta por ocho días 
posteriores a la administración, asumiendo el caso 

más conservador en el cual la situación persiste 
todos los días evaluados en la misma frecuencia 
e intensidad para un ciclo de tratamiento. Puede 
observarse una disminución de hasta el 80% en las 
dosis recibidas en el octavo día, comparadas con 
las del día del egreso.

Asumiendo que:

1) El tiempo de semivida media efectivo no cambia 
entre ciclos (16);

2) La exposición es idéntica los ocho días posteriores 
a la terapia;

3) La exposición es idéntica en los cuatro ciclos de 
tratamiento;

4) La exposición a radiación es debida solamente 
a irradiación externa en las 9 situaciones 
mencionadas en la sección “Estimación de dosis 
a personas representativas”.

Se estimó la dosis más conservadora a 1 y 0,3 
m mediante la Ecuación 1, para el alta a las 6 y 
24 horas post administración (ver Tabla 2). Se 
evidencia que la situación que presenta una 
mayor dosis efectiva con el egreso a las 6 horas 
es dormir con la pareja durante 8 horas a 0,3 m, 
mientras que, en el contacto con niños de 5 a 11 
años, a 1 m durante una hora, la exposición es 
significativamente menor que las otras situaciones.

Discusión

La excreción del 177Lu-DOTA-TOC no ligado fue 
medida indirectamente determinando la actividad 
retenida dentro del paciente, en diferentes 
tiempos, con ayuda de imágenes adquiridas con 
gammacámara. Los resultados muestran que la 
eliminación del 177Lu tiene dos fases, una rápida 
de 4,96 h y una lenta de 61,02 h, con lo que, en 
las primeras 6 horas pos-administración, se retiene 
una actividad entre 45-50%, coincidiendo con 
valores similares reportados en la literatura para 
terapias peptídicas con 177Lu-DOTA-TATE (17, 18). 
La similitud puede entenderse si se considera que 
estudios dosimétricos que compararon el 177Lu–
DOTA-TOC con el 177Lu–DOTA-TATE, mostraron 
un aclaramiento sanguíneo del 177Lu–DOTA-TOC 
ligeramente más rápido que el del 177Lu–DOTA-
TATE, pero sin significación estadística (prueba 
ANOVA p>0,05) (19). Sin embargo, el mismo estudio 
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mostró que la actividad acumulada excretada en la 
orina fue mayor para 177Lu-DOTA-TOC que para 177Lu–
DOTA-TATE. Se encuentra además que mantener 
al paciente en aislamiento durante al menos 6 
horas permite gestionar ese 55% de la actividad 
excretada, como residuos radiactivos líquidos, 

los cuales son almacenados para decaimiento 
y posteriormente diluidos, garantizando que su 
concentración de actividad está por debajo del 
nivel de dispensa en concentración de actividad de 
7,40 E+02 Bq/L por mes (20).

Situación 1: Pareja durmiendo 8 h a 30 cm
Situación 2: Niño de 1 a 2 años; 4 periodos de 2 minutos a 30 cm
Situación 3: Trabajo con niños 3 h a 30 cm
Situación 4: Compañero de trabajo 8 h a 1 m

Egreso 6 h Egreso 24 h

D
os

is
 (μ

Sv
)

D
os

is
 (μ

Sv
)

Situación 1 Situación 2 Situación 3 Situación 4 Situación 1 Situación 2 Situación 3 Situación 4

80

60

40

20

0

300

250

200

150

100

50

0

Figura 2. Dosis efectiva estimada para cuatro de las situaciones modeladas asumiendo egreso del paciente a las 6 y 
24 horas, durante los 8 días post administración para un ciclo de tratamiento.

Tabla 2. Dosis calculadas a familiares, cuidadores y acompañantes durante ocho días posteriores a la terapia con 
salida a las 6 y 24 horas, para un tratamiento completo (cuatro ciclos). En los escenarios de exposición con niños de 
1-2 años y <1 año, se asumen exposiciones fijas que se repiten seis y cuatro veces al día, respectivamente.

Situación Distancia 
(m)

Tiempo de 
exposición

Dosis estimada 
 (6 h) [µSv]

Dosis estimada  
(24 h) [µSv]

Transporte al 
momento del alta

1 2h 40,8 ± 6,3 13,0 ± 6,6

0,3 2h 382,6 ± 59,3 96,4 ± 48,5

Pareja o cuidador
1 8h/día 322,8 ± 50,0 125,7 ± 63,3

0,3 8h/día 3029,9 ± 469,7 931,6 ± 468,9

Niño < 1 año
1 3h 144,5 ± 22,7 53,4 ± 27,7

0,3  30 min x 6 1374,5 ± 213,1 408,2 ± 205,4

Niño [1-2] años
1 3h 146,4 ± 22,7 55,1 ± 27,7

0,3 25 min x 4 733,1 ± 113,6 217,6 ± 109,6
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En Colombia, la normativa vigente no establece 
criterios para la hospitalización o aislamiento 
institucional por medidas de protección 
radiológica diferentes al 131I. La Resolución 
181434 (21) se acoge a las recomendaciones del 
OIEA, en las que se establece como condición 
de egreso una actividad retenida de 1100 MBq 
de 131I, correspondiente a una tasa de dosis de 
aproximadamente 70 µSv/h a 1 m, y con la que 
no se superaran las dosis a cuidadores en más de 
5 mSv/episodio. Realizando la analogía con el 
177Lu, se encontró, que incluso con una actividad 
de 7322,5 MBq, la tasa de dosis a 1 m del 
paciente era de 43,8 µSv/h, siendo muy inferior 
a los 70 µSv/h. Lo anterior claramente conlleva 
a modificaciones en las recomendaciones de 
protección radiológica asociadas, ya que no 
es útil el criterio de 70 µSv/h con el fin de 
mantener las dosis a cuidadores por debajo de los 
límites normativos. Otros países han definido el 
criterio de alta para 177Lu partiendo de las tasas 
de exposición a 1 m, en lugar de la actividad 
retenida; este es el caso de Australia, en donde 
el criterio de alta corresponde a una tasa de 
dosis de 25 µSv/h a 1 m (17). En nuestro estudio 
se encuentra una tasa de dosis de 25,5 ± 3,5 
µSv/h a las 6 h, siendo mayor que lo reportado 
en tres de los nueve pacientes estudiados. 
Particularmente en Alemania, el procedimiento 
para el alta está claramente definido: la tasa 
de dosis al momento del alta debe ser medida y 
documentada individualmente. Luego, se asume 
una reducción mono-exponencial de la tasa de 
dosis, y la dosis al público en el ambiente del 
paciente se estima integrando la tasa de dosis, 
y dependerá también de la distancia con el 
paciente (22, 23). Si bien el procedimiento está 
descrito para el 131I puede ser aplicado para las 
terapias peptídicas con 177Lu-DOTA-TOC-DOTA-
TATE de TNE. 

La metodología empleada en el estudio, a diferencia 
de los demás reportados en la literatura, incluye 
el decaimiento de la actividad a lo largo de los 
días, el tiempo de permanencia con las personas 
representativas y la contribución de todos los ciclos 
de tratamiento. Se evidencia que ‒si el paciente es 
dado de alta a las 6 horas pos-administración, y 
asumiendo los criterios más conservadores para el 
cálculo de las dosis, incluso si no se siguen ninguna 
de las recomendaciones de protección radiológica 
en casa‒:

•	 El cuidador o pareja tienen un mayor riesgo 
radiológico, ya que la dosis efectiva acumulada 
durante los cuatro ciclos de tratamiento será de 
40 - 323 µSv a 1 m, y de 382 - 3030 µSv a 0,3 
m. Este resultado está tan solo 10% por debajo 
del límite de público anual y cerca de 80% por 
debajo del límite a cuidadores. Los resultados 
reportados a 1 m son comparables con el estudio 
de Calais, et al., 2014 (17), en que la dosis 
media monitoreada con dosímetros digitales a 
25 cuidadores hasta por 5 días, fue de 40 µSv, 
en un rango de 10 - 470 µSv por los 4 ciclos de 
tratamiento.

•	 Las situaciones en las que se puede llegar a 
superar el límite de dosis al público son: el 
contacto con niños < 1 año, o con niños de 2–5 
años y/o el trabajo con niños, todas a 0,3 m.

•	 En el transporte al momento del egreso, 
considerando un viaje de 2 horas desde la 
institución hasta la residencia del paciente, 
si el familiar o cuidador permaneciera en 
contacto (0,3 m), recibiría una tercera parte 
del límite de dosis para personal del público.

Por lo anterior, resulta evidente que el paciente 
debe contar con recomendaciones al alta para 
minimizar las dosis de exposición de las personas 
representativas mencionadas. En el caso del egreso 
a 24 h, no se supera el límite de dosis al público 
(incluido el transportista), siendo así posible el 
alta sin restricciones en casa; sin embargo, se 
recomienda mantener las restricciones con niños 
teniendo en cuenta que corresponden a situaciones 
significativas en el escenario de alta a las 6 horas. 
Además,  deberá tenerse el criterio clínico para 
el alta médica relacionado con lo descrito en el 
protocolo institucional, donde se muestra que la 
mayoría de los efectos adversos fueron de toxicidad 
grado I a II y se presentaron 24 a 48 horas después 
de la infusión del radiofármaco (9). 

Basándonos en los resultados encontrados 
es importante aclarar que, al mantener las 
restricciones de protección radiológica, se 
garantiza que las dosis estén por debajo de las 
calculadas en este estudio. Las recomendaciones 
sugeridas son: 

•	 No dormir con la pareja durante la primera 
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noche tras la administración de la terapia.

•	 Mujeres embarazadas y niños menores de 10 
años no podrán visitar al paciente.

•	 Si convive con niños menores de 10 años, dejará 
que otra persona se encargue de su cuidado. 
De no ser posible, deje que los niños se alojen 
en otra parte.

•	 Si el paciente trabaja con niños menores de 5 
años, se le deberá dar una incapacidad médica 
durante 3 a 6 días, a criterio del médico 
tratante.

Debido a los resultados favorables reportados en 
los nuevos ensayos clínicos con 177Lu-DOTA-TATE/
DOTA-TOC y 177Lu-PSMA, se espera un aumento 
significativo en la prescripción de terapias con 
177Lu en el país. Un incremento en el número de 
terapias supone el aumento de la dosis ocupacional 
del personal que se encarga de la preparación y 
administración de esta (24, 25, 26). El alcance 
del presente trabajo no incluyó la estimación de 
las dosis por los trabajadores del Instituto. Como 
una aproximación, se toman las dosis efectivas 
reportadas por paciente, recibidas por el personal 
de enfermería, radiofarmacia y medicina/física, 
de 5 µSv, 4 µSv y 2µSv, respectivamente (26, 
27). Las dosis mostradas son bajas, pero se debe 
considerar que, aumentar el número de pacientes 
se genera un incremento en la exposición de 
trabajadores. Por ejemplo, con 5 pacientes 
atendidos por semana, podría ser de hasta 1,3 
mSv/año. Esta dosis sería acumulativa con las 
dosis que reciba el trabajador realizando otras 
actividades en medicina nuclear con exposición a 
radiación ionizante. 

Perspectivas

Considerando que el estudio fue retrospectivo 
y basado en la actividad retenida estimada a 
través de imágenes cuantificables, las tasas 
de dosis fueron estimadas usando la constante 
gamma de exposición; sin embargo, la diferencia 
en los biotipos de los pacientes puede influir en 
este cálculo y, por tanto, en la dosis efectiva 
estimada a cuidadores, personal de salud y 
tiempos de alta del paciente. En tal sentido, se 
recomienda contemplar el cálculo de la constante 

gamma específica por biotipos, con el objetivo 
de establecer la correlación existente entre el 
biotipo, la dosis efectiva y tiempo de alta.

Este estudio podría ser extrapolable a pacientes 
que sean tratados con 177Lu-PSMA, teniendo en 
cuenta la similitud en la tasa de dosis de un 
paciente tratado con 177Lu-DOTA y 177Lu-PSMA, 
que los tiempos de semivida efectivos son 
similares ya que el aclaramiento en sangre es 
más rápido para el PSMA que para el DOTA (22).

Conclusión

Salvo condiciones clínicas, las terapias con 
177Lu DOTATOC se pueden dar de alta de forma 
segura luego de 6 horas de aislamiento tras la 
administración, o con una tasa de dosis inferior 
a 25,5 µSv/h, sin afectar las condiciones de 
seguridad radiológica para acompañantes 
o cuidadores, personal ocupacionalmente 
expuesto y público en general, siempre y 
cuando se cumpla con las recomendaciones de 
protección radiológica sugeridas en el presente 
estudio.
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Abstract
Horseshoe kidney (HSK) is the most common congenital renal fusion anomaly. Incidence of renal cell tumor in horseshoe 
kidney is similar to that of patients with normal-structure kidneys; however, the risk of developing transitional cell 
cancer increases 2 to 6 times. The presence of any renal malformation may change the surgical treatment plan, 
where an organ-sparing surgery is sought. Two clinical cases of tumors (clear cell renal carcinoma and urothelial 
carcinoma) in horseshoe kidneys are described, which underwent open and laparoscopic radical heminephrectomy.

Keywords: Horseshoe kidneys, renal cell carcinoma, urothelial carcinoma

Resumen

El riñón en herradura (RH) es la anomalía congénita de  fusión renal más común. La incidencia del tumor de células 
renales en riñón en herradura es similar a la de los pacientes con riñones de estructura normal; en cambio, el riesgo 
de desarrollar cáncer de células transicionales aumenta entre 2 a 6 veces. La presencia de cualquier malformación 
renal puede cambiar el plan de tratamiento quirúrgico y se busca realizar una cirugía con preservación de órgano. Se 
describen 2 casos clínicos de tumores (carcinoma renal de células claras y tumor urotelial) en riñones en herradura 
llevados a heminefrectomía radical abierta y laparoscópica. 

Palabras clave: riñones en herradura, carcinoma de células renales, tumor urotelial

Introducción

El riñón en herradura (RH) es la anomalía 
congénita de fusión renal más común; se presenta 
aproximadamente en el 0,25% de la población, 
con una incidencia en hombres 2:1 frente a las 
mujeres. Los pacientes a menudo son asintomáticos 
y la anomalía se descubre durante los estudios de 
imagen realizados por otros motivos; sin embargo, 
cuando los síntomas están presentes, se relacionan 
con hidronefrosis, infección o la formación de 
cálculos (1-6). 

La incidencia del tumor de células renales en riñón 
en herradura es similar a la de los pacientes con 
riñones de estructura normal, en cambio, el riesgo 
de desarrollar cáncer de células transicionales 
aumenta entre 2 a 6 veces (1). Debido a su escasa 
movilidad y forma anormal de vasculatura, los 
cirujanos deben prestar mucha atención a todas 
estas variaciones anatómicas. Se presentan 2 casos 
de tumores en pacientes con riñón en herradura: 
el primero, corresponde a un tumor de células 
renales; el segundo, a un tumor urotelial. 

https://doi.org/10.35509/01239015.727
https://orcid.org/0000-0002-9154-9220
https://orcid.org/0000-0001-9783-5474
https://orcid.org/0000-0001-5001-6690
https://orcid.org/0000-0002-0502-439X
https://orcid.org/0000-0002-5624-1239
https://orcid.org/0000-0002-0569-6073
https://orcid.org/0000-0002-7973-321X


L. Becerra et al.

Revista Colombiana de Cancerología 443

Caso 1

Mujer de 53 años con cuadro de dolor lumbar 
derecho, pélvico y hematuria macroscópica. 
Examen físico con dolor en hipogastrio, sin 
irritación peritoneal ni masas palpables.

En las imágenes, se documentan por tomografía 
axial computarizada de abdomen, riñones en 
herradura con una masa de 8 cm dependiente del 
riñón derecho (Figura 1), con estudios de extensión 
negativos para metástasis.

A B

C D

Figura 1. Tomografía axial computarizada contrastada 
preoperatoria, A) Corte axial en fase arterial B) Corte 
axial más caudal a imagen A en fase venosa C y D) 
Reconstrucciones coronales en fase arterial. En todas 
las imágenes, reemplazado toda la unidad derecha del 
riñón en herradura se identifica una masa de morfología 
irregular, contornos bien definidos, con realce 
heterogéneo que mide 6.57x7.96x6.23 cm

A la paciente se le realiza una heminefrectomía 
radical derecha vía abierta, con incisión de 
laparotomía mediana, donde se identifican riñones 
en herradura, con una masa renal en la unidad 
derecha de aproximadamente 8 cm de diámetro 
mayor. Se encuentra una arteria y vena renal única 
en cara anterior y superior del riñón. Se completa 

la liberación renal, ligadura y sección del uréter, 
vena gonadal e hilio renal sin complicaciones. Se 
confirma isquemia del istmo renal por donde se 
secciona y se sutura con vycril 3-0 dejando surgicell 
en el tejido cruento (Figura 2).  El tiempo quirúrgico 
fue de 180 minutos, sangrado aproximado de 800 
cc sin complicaciones. 

Figura 2. A) Delimitado en azul, zona de isquemia del 
istmo posterior a ligadura y corte del hilio renal. B) 
Sección con electrocauterio del istmo en área delimitada 
por la necrosis. C) Adecuada perfusión y sangrado 
posterior a sección de hemiriñon derecho. D) Lecho 
quirúrgico con adecuado control hemostático, surgicell 
en posición

La patología del espécimen quirúrgico demuestra 
un carcinoma de células renales tipo células claras 
WHO/ISUP 4, tamaño tumoral de 9x8cm y con 
presencia de características sarcomatosas en un 
10%, márgenes negativos. Clasificándolo como un 
pT2 N0 M0 R0.

La paciente presenta un adecuado control 
postoperatorio al mes de seguimiento. 
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Caso 2

Hombre de 65 años, con antecedente de 
adenocarcinoma de próstata cT1c Nx M0, PSA <10, 
Gleason grado grupo 1, tratado con radioterapia 
externa y posteriores controles negativos por 
14 años. Consulta por dolor lumbar derecho, 
documentándose una ureterolitiasis derecha con 
riñones en herradura. Es llevado a ureterolitotomía 
endoscópica derecha, con hallazgo de lesión 
tumoral en pelvis renal, de la cual se toma biopsia.  
El reporte de patología evidencia carcinoma 
urotelial papilar de bajo grado.  

Se realiza angioresonancia nuclear magnética 
de abdomen, evidenciando riñones en herradura 
con dilatación de cálices superiores derechos, 
engrosamiento urotelial de aspecto infiltrativo en 
cálices superiores, en la pelvis y el uréter proximal 
derecho (Figura 3). Cistoscopia que evidencia 
tumor papilar retro trigonal derecho, por lo que es 
llevado a resección transuretral de tumor vesical 
con reporte de histopatología de tumor urotelial de 
alto grado, compromiso de tejidos subepiteliales 
no musculo invasivo. Tomografía de Tórax sin 
alteraciones. Creatinina: 0,84. Cistoscopia de 
control sin lesiones.

Figura 3. Dilatación de cálices superiores derechos, 
engrosamiento urotelial de aspecto infiltrativo en cálices 
superiores pelvis y uréter proximal derecho. Riñones en 
herradura

Llevado luego a heminefroureterectomia 
derecha más cuña vesical y linfadenectomía 
retroperitoneal por abordaje laparoscópico con 
puerto único (gelpoint®), mediante una incisión de 
5 cm suprapúbica: abordaje intravesical por único 
puerto para la realización de la cuña vesical con 
resección  del uréter distal hasta la evidencia grasa 
periureteral, colocación de hemolock en uréter 
distal y cierre de vejiga con sutura V-Loc 3-0; se 
aborda la unidad renal en herradura por este mismo 
puerto, se controla el pedículo renal, y mediante 
2 trocares de 10-12 mm y 2 de 5 mm se  realiza 
hemine-froureterectomia radical derecha con 
corte de istmo renal. Se realiza linfadenectomía 
para cava e interoaortocava. Se extrae la pieza 
quirúrgica por incisión de supra púbica de único 
puerto. 

Los hallazgos histopatológicos muestran un riñón 
de 11x6x5 cm, se observa una lesión tumoral de 
6x4 cm confinada a la pelvis renal, no se reconoce 
compromiso macroscópico del parénquima renal 
adyacente; en el uréter, se reconoce extensión 
tumoral, con obstrucción de la luz en sus dos 
tercios proximales, sin reconocerse infiltración de 
la pared ureteral; sin extensión macroscópica a 
vena renal ni grasa perirrenal. Cuña vesical libre 
de tumor. Ganglios linfáticos hiliares, perihiliares, 
precavos, paracavos, paraaórticos negativos. Se 
clasifica como carcinoma urotelial de la pelvis 
renal derecha pT1N0M0 alto grado.

Durante la evolución postoperatoria, que es 
adecuada y sin complicaciones, se da egreso al 
tercer día posoperatorio con sonda uretral Foley 20 
Fr.  El seguimiento a 6 meses es satisfactorio, sin 
evidencia de recidiva tumoral. 

Discusión

El riñón en herradura se considera una de las 
alteraciones más comunes del desarrollo del riñón. 
Embriológicamente, entre la cuarta y quinta 
semanas, los riñones metanefricos se encuentran 
cerca uno del otro en la pelvis, en posición ventral 
respecto al sacro. A medida que el abdomen y la 
pelvis crecen, los riñones ascienden gradualmente 
para situarse en el abdomen y luego se separan. 
Usualmente, durante el ascenso los riñones 
atraviesan la raíz de la arteria mesentérica 
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inferior; en el riñón en herradura se sitúan juntos, 
de manera que, al pasar por la bifurcación arterial, 
sus polos se fusionan. Usualmente se unen los polos 
inferiores en el 90% de los casos y el 10% por el 
polo superior (2, 3, 4). El riñón en herradura fue 
descrito por primera vez por Decarpi en 1521, dado 
su hallazgo incidental durante una autopsia (2).

El riñón en herradura puede presentarse 
asintomático; sin embargo, es susceptible a 
infecciones, hidronefrosis, litiasis y tumores 
renales. Buntley presentó, en 1976, 111 casos de 
tumores malignos en riñones en herradura, dentro 
de los cuales se asoció en un 50% el carcinoma de 
células renales, 25% el carcinoma urotelial y el 25% 
restante se asoció con el tumor de Willms (4-5).  
Sin embargo, se ha demostrado que la incidencia 
de cáncer renal es igual a la de la población 
general, y su pronóstico depende del estadio y no 
de la anomalía como tal. (6). Cabe resaltar que 
los carcinomas de células transicionales son más 
comunes en el riñón en herradura, probablemente 
debido a infecciones crónicas del tracto urinario 
(7-8).  Los hallazgos imagenológicos y patológicos 
de nuestros casos son consistentes con los casos 
previos reportados en la literatura. 

Dentro de los factores predisponentes más 
comúnmente relacionados en el desarrollo de 
carcinoma de células uroteliales se encuentran: 
estasis urinaria, susceptibilidad a la nefrolitiasis, 
infección crónica de las vías urinarias, exposición 
a químicos que contienen aminas aromáticas y el 
tabaco. Se estima que este último incrementa el 
riesgo de presentar un carcinoma urotelial de 2,5 
a 7, en relación con las nitrosaminas presentes con 
la combustión del tabaco (1, 2, 5, 9).

Los riñones en herradura tienen características 
anatómicas únicas que hacen que la cirugía sea 
técnicamente desafiante (10), tanto para la cirugía 
abierta como la cirugía mínimamente invasiva. Los 
parámetros para el procedimiento quirúrgico deben 
estar basados en su anatomía, considerándose 3 
factores principalmente: la localización anatómica 
del órgano, la vasculatura aberrante y el istmo renal 
(11-12). Se presenta un mayor riesgo de sangrado 
intraoperatorio debido a la vasculatura aberrante 
(13) y  el istmo tiene suministro sanguíneo doble 
por una arteria específica para cada mitad. En la  
vasculatura de nuestros pacientes, se encontró una 
única arteria que logra la irrigación renal, al tumor 

y al istmo; por consiguiente, al realizar ligadura de 
la arteria, la necrosis delimita el margen del istmo 
con respecto al lado contralateral.  

Tkocz y Kupajski reportaron 5 casos de tumores 
en riñones en herradura, donde se emplearon 
diferentes tratamientos quirúrgicos que incluyeron 
desde heminefrectomia hasta cirugía preservadora 
de nefronas, tanto laparoscópica como por cirugía 
abierta. Ellos sugieren que se debe tener presente 
en especial variables tales como tamaño tumoral, 
localización tumoral, claridad en la morfología 
vascular y relaciones con respecto al sistema 
colector. Se recomienda tener así la misma 
precaución con respecto a la presencia de un istmo 
grueso y posibles vasos aberrantes (1).
Se prefiere realizar un abordaje mínimamente 
invasivo; sin embargo, en el caso de la paciente 
con tumor renal de células claras, el tiempo 
quirúrgico, el sangrado y el control del istmo se 
realizaron sin complicaciones con cirugía abierta, 
teniendo esta opción válida como alternativa de 
manejo quirúrgico. 
Dentro de los casos de tumores en riñón en herradura 
reportados por Tkocz y Kupajski, encontraron que 
en tan solo el 30% de los casos había presencia de 
una arteria renal para cada riñón; en el resto de 
los casos, hallaron múltiples anormalidades en la 
vasculatura del riñón y del istmo (1). En nuestros 
casos, había presencia de una sola arteria renal.
En cuanto al istmo, su anatomía vascular puede 
ser proveniente de la aorta, las arterias renales, la 
arteria mesentérica superior, la arteria iliaca común 
o las arterias sacras. Por tanto, el manejo del istmo 
renal debe ser individualizado dependiendo de su 
grosor e irrigación, haciendo especial énfasis en el 
control vascular previo a la istmoidectomía (2, 5, 
14); en cuanto a nuestros casos, la vasculatura del 
istmo dependía de la arteria renal.

Blake y Kurt reportan un caso similar al nuestro, 
de un riñón en herradura con carcinoma 
urotelial invasivo manejado mediante 
heminefroureterectomia laparoscópica asistida por 
la mano e istmoidectomía con escisión endoscópica 
en bloque del uréter distal y cuña vesical, 
destacando los excelentes resultados de utilizar 
esta técnica mínimamente invasiva y haciendo 
hincapié en que la complejidad del procedimiento 
estará basada en el manejo de los vasos aberrantes 
y la realización de la istmoidectomía, por lo cual 
se debe tener un adecuado equipo para el manejo 
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del istmo (5).  En nuestro caso, que se realizó por 
abordaje mínimamente invasivo, se pudo efectuar 
por un único puerto, sin ninguna complicación.
Usualmente, la cirugía laparoscópica ha sido 
limitada para tumores benignos o de cierto tamaño; 
sin embargo, autores como Araki et al. y Rebouças 
et al., presentan 2 casos de procedimientos exitosos 
mediante laparoscopia de tumores renales en 
riñones en herradura de 10 y 11 cm respectivamente, 
evidenciando que la presencia de un tumor de gran 
tamaño no puede ser motivo para excluir un manejo 
mínimamente invasivo (11, 15). 

Nosotros describimos el primer caso de 
nefroureterectomia laparoscópica y resección 
en cuña vesical por puerto único en un riñón en 
herradura, por un carcinoma urotelial papilar de 
alto grado.
 
Se considera que esta es una vía de abordaje 
mínimamente invasiva y satisfactoria con la que se 
puede realizar un manejo adecuado de este tipo 
de casos. Es importante resaltar la caracterización 
vascular que se debe realizar dada la presencia de 
vasculatura aberrante.

En el reporte de caso de Yamamichi (16), se presenta 
un paciente con tumor renal izquierdo cT1aN0M0 
con un puntaje de nefrometría de 10a, en riñones 
en herradura. Fue llevado a nefrectomía parcial 
asistida por robot con un tiempo de duración de 339 
minutos, tiempo de consola 93 minutos y tiempo de 
isquemia caliente de 36 minutos. Presentó adecuada 
evolución postoperatoria y el resultado de patología 
fue un tumor renal de células claras Furhman 2 pT1a 
R0. A los 4 meses de seguimiento, la tomografía no 
evidencia signos de recaída o metástasis (16). Se 
considera que el abordaje mínimamente invasivo 
asistido por robot es una alternativa de abordaje 
para estos pacientes. La cirugía robótica es más 
sencilla que la cirugía laparoscópica, ya que es más 
fácil la resección y la sutura debido a las ventajas 
de la visión 3D y la tecnología EndoWrist del robot 
(Intuitive Surgical Inc.), y muchas articulaciones son 
útiles para realizar el procedimiento en un espacio 
estrecho. 

La complejidad de realizar procedimientos 
laparoscópicos en el riñón en herradura está 
dada por las características anatómicas únicas 
que hace que la técnica quirúrgica cambie. Por 
esto, se deben tener en cuenta factores cruciales 

del procedimiento, tales como la localización 
anormal del riñón, la identificación y manejo de 
múltiples vasos aberrantes, y la realización de la 
istmoidectomía, así como la diferente colocación de 
los puertos (15, 5).

Conclusión 

El riñón en herradura presenta un reto quirúrgico 
por su variante anatómica y diferente vasculatura; 
la incidencia de tumores renales es igual para la 
población general, encontrando con mayor frecuencia 
los tumores de células claras, seguidos por los tumores 
uroteliales.  El diagnostico de los tumores en riñones 
en herradura se basa en las mismas imágenes que se 
realizan cuando un paciente tiene un riñón normal.  
Es factible realizar un manejo quirúrgico por abordaje 
tanto abierto como mínimamente invasivo, con 
excelentes resultados oncológicos.
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Abstract
Chronic myeloid leukemia (CML) is a disease that occurs in three phases: chronic, accelerated, and blast crisis. Blast 
crisis is diagnosed when there are 20% or more blasts in the bone marrow or extramedullary blast infiltration, frequently 
in the form of myeloid sarcoma. Isolated central nervous system blast crisis is very rare and even more in patients treated 
with dasatinib, which has good penetrance at this level. We present the case of a 61-year-old patient with a long-term 
diagnosis of CML under treatment with dasatinib, maintaining a major molecular response, who consulted for headaches 
and seizures, ruling out anatomical and infectious causes. CSF analysis showed the presence of blasts with a normal 
bone marrow biopsy, which led to the diagnosis of isolated central nervous system blast crisis. Dasatinib treatment 
continued at a higher dose, and an intrathecal chemotherapy regimen with Ommaya reservoir was established, with 
excellent results. Isolated central nervous system blast crisis is rare; most cases have been reported under treatment 
with imatinib, which has low penetrance at this level. There is only one case in the literature of blast crisis treated 
with dasatinib, and it has lymphoid origin. Management is not well established due to limited literature on the subject. 
Multicenter studies are required to delineate an adequate treatment in this case type.

Keywords: blast crisis, chronic myeloid leukemia, central nervous system 

Resumen

La leucemia mieloide crónica (LMC) es una enfermedad que se presenta en tres fases: crisis crónica, acelerada y 
blástica. El diagnóstico de crisis blástica se establece cuando hay 20% o más de blastos en la médula ósea o infiltración 
extramedular de blastos, frecuentemente en forma de sarcoma mieloide. La crisis blástica aislada del SNC es muy 
rara y más aun en pacientes tratados con dasatinib que tiene buena penetrancia a este nivel. Presentamos el caso 
de un paciente de 61 años con diagnóstico a largo plazo de LMC, en tratamiento con dasatinib, manteniendo una 
respuesta molecular mayor, que consultó por cefalea y convulsiones, descartando causas anatómicas e infecciosas. 
El análisis de LCR mostró la presencia de blastos con una biopsia de médula ósea normal que llevó al diagnóstico de 
crisis blástica aislada del sistema nervioso central. Se continuó el tratamiento con dasatinib a una dosis más alta y 
se estableció un régimen de quimioterapia intratecal con reservorio de Ommaya con excelentes resultados. La crisis 
blástica aislada del sistema nervioso central es rara, en la mayoría de los casos se ha notificado bajo tratamiento 
con imatinib, que tiene baja penetrancia a este nivel. Solo hay un caso en la literatura de crisis blástica tratada con 
dasatinib y es de origen linfoide. El manejo no está bien establecido debido a la literatura limitada sobre el tema. Se 
requieren estudios multicéntricos para delinear un tratamiento adecuado en este tipo de casos. 
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Introduction

Chronic myeloid leukemia (CML) is a disease 
characterized by the translocation between 
chromosomes 9 and 22, which is called the 
Philadelphia chromosome, and can be diagnosed 
at the onset in a chronic phase, an accelerated 
phase, or a blast crisis (1, 2). The necessary 
criteria for the diagnosis of blast crisis are either 
an infiltration greater than or equal to 20% in the 
bone marrow or extramedullary blast proliferation, 
such as a myeloid sarcoma. The cellular origin 
can be myeloid, lymphoid, and others that are 
less frequent (2, 3, 4). Progression to blast crisis 
is exotic in patients who achieve and maintain a 
major molecular response, with central nervous 
system (CNS) involvement being very rare in this 
context. Nevertheless, when it occurs, it does so in 
the context of systemic relapse, often of lymphoid 
cellular origin (5). The majority of cases have been 
reported in patients treated with imatinib (6, 7, 8, 
9, 10, 11, 12). There is only one case reported in 
the literature of a patient treated with dasatinib 
as an exclusive relapse of the central nervous 
system, after having presented a first blast crisis of 
lymphoid origin (13).

Herein we present the first case reported in the 
literature of an isolated central nervous system 
blast crisis of myeloid cellular origin in a patient 
treated with dasatinib. 

The patient’s relatives signed the informed consent 
to provide their data, and the institutional Ethics 
Committee authorized the publication of the 
clinical case.

Case description 

A 61-year-old woman with a history of 
hypothyroidism managed with levothyroxine 
(50 micrograms a day) and Philadelphia-positive 
chronic myeloid leukemia since 2001. She received 
initial treatment with hydroxyurea and interferon, 
then initiated imatinib treatment at a dose of 
400 mg from 2004 to 2008 when she developed 
loss of hematological response and subsequent 
myeloid blast crisis that required treatment 
with conventional 7 + 3 chemotherapy (7 days of 
cytarabine and 3 days of idarubicin), returning to 
the chronic phase of the disease without having 

documented secondary CNS involvement at that 
time. She started treatment with dasatinib 100 mg 
per day since 2009 with an adequate hematological 
response, achieving a greater molecular response 
and maintaining it to date (Figure 1).
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Figure 1. Behavior of the BCR/ABL1 transcription showing 
the achievement and maintenance of a major molecular 
response to date. Blue arrow indicates the date of diagnosis 
of isolated central nervous system blast crisis.

She consulted the emergency department on April 24, 
2018, complaining of holocranial headache of 20 days 
duration, emesis, and dysarthria. During evaluation 
at the emergency unit, she presented a convulsive 
state managed with benzodiazepines and phenytoin. 
Orotracheal intubation and transfer to the intensive 
care unit were necessary due to seizures. 

Simple CT scan of the central nervous system was 
normal without meningeal enhancement, and 
complete blood count and blood chemistry on 
admission showed no alterations. A CNS MRI described 
extensive leptomeningeal infiltration of supratentorial 
and infratentorial locations due to a history of 
suspected relapse of chronic myeloid leukemia versus 
meningitis (Figure 2).

A B C

Figure 2. Cerebral MRI with DWI and ADC sequences showing 
extensive diffuse leptomeningeal enhancement with 
involvement of both cerebral hemispheres and the cerebellum 
(Blue arrows). Panel A: Sagittal; Panel B and C: Axial.
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A cerebrospinal fluid study was carried out in 
which no microbiological isolation was found. 
Nevertheless, the Wright stain showed a 
hypercellular sample, infiltrated by numerous large 
immature cells (Figure 3), confirming the myeloid 
origin by flow cytometry (Figure 4). 

Figure 3. CSF cytological study showed the presence of 
immature cells with blast appearance. Arrow in the left 
frame shows a monoblastic cell in CSF. Wright stain 100X 
in the left frame and 10X in the right frame.
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Figure 4. CSF flow cytometry showed the presence of 
80.5 immature myeloid cells/microliter suggestive of 
myeloblasts (red events) with expression of CD117, CD34, 
CD38, partial expression of HLA DR, and weak CD45.

Therefore, it was established that the patient 
had isolated central nervous system blast crisis of 
myeloid origin.

It was decided to continue with dasatinib therapy 
but increasing the dose to 140 mg per day, 
associated with intrathecal chemotherapy with 
methotrexate 15 mg and cytarabine 40 mg twice 
weekly through Ommaya reservoir, until CNS 
remission was achieved during hospitalization 
(Figure 5).

The patient was discharged on June 25, 2018, 
continuing with weekly intrathecal chemotherapies 
for one month and then monthly until completing 
one year of treatment through Ommaya reservoir. 
She developed moderate to severe white matter 
alteration and hydrocephalus for which she 
required ventriculoperitoneal bypass.
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Figure 5. CSF flow cytometry, where no immature 
myeloid population is detected after treatment with 
intrathecal chemotherapy, denoting complete remission 
of the disease.

Currently the patient is alive and completed 32 
months of remission (major molecular response 
and negative CSF during the last controls), with 
moderate functional dependence.

Discussion

CML is a triphasic disease that can be detected in 
a chronic phase, an accelerated phase, or blast crisis 
(1). The criteria for blast crisis consist of an infiltration 
greater than or equal to 20% in the bone marrow or 
extramedullary blast proliferation, such as a myeloid 
sarcoma, where the vast majority (at least 70%) are 
of myeloid cellular origin and up to 30% are usually 
of lymphoid origin (2). We have previously reported 
another rarer origin, which is myelomastocytic (3).
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The mechanisms responsible for the transition 
from chronic phase to blast crisis in CML are not 
clearly delineated, although it might be reasonable 
to think that an increased BCR/ABL1 activity in 
hematopoietic stem cells is responsible for this 
transformation. It is not clear how this can occur 
exclusively in the CNS (4).

Progression to blast crisis is exotic in patients who 
achieve and maintain a major molecular response. 
When it occurs, it is suggested by the presence 
of signs and symptoms characteristic of acute 
leukemia (nocturnal diaphoresis, weight loss, 
fever, bone pain, symptoms related to anemia and 
bleeding) (5).

CNS involvement is rare in blast crisis, but when 
it occurs, it does so in the context of a systemic 
relapse, often of lymphoid cellular origin (5).

Cases have been reported in children and most 
adults treated with imatinib, which is possible 
due to the limited penetration of this drug into 
CSF given the presence of P-glycoprotein in the 
blood-brain barrier and the non-use of prophylactic 
intrathecal chemotherapy in patients who have 
had a first blast crisis (6-12). There is only one case 
reported in the literature of a patient treated with 
dasatinib as an exclusive relapse of the central 
nervous system, after having presented a first blast 
crisis of lymphoid origin, which may be plausible 
due to the cellular origin (13).

Our clinical case is the first in the literature of 
an isolated central nervous system blast crisis of 
myeloid cellular origin, possibly as a relapse of a 
first myeloid blast crisis 10 years earlier.

The presentation of this clinical picture is reported 
in the scarce literature with larval neurological 
symptoms, such as headache, cranial nerve 
involvement, and other less frequent signs such 
as seizures (6-11). Our patient presented with an 
aggressive behavior, leading the patient to having 
a seizure status that required sedative treatment 
and ventilatory support in the intensive care unit.
Treatment is not well established and may 
include the use of systemic chemotherapy, 
holocranial radiotherapy, and exclusive intrathecal 
chemotherapy (12,13). In our case, it was 
decided to increase the dose of dasatinib given 
the achievement and maintenance of molecular 

remission, and the use of intrathecal methotrexate 
and cytarabine twice a week until blast clearance, 
once a week for a month, and then every month 
for up to one year using an Ommaya reservoir. 
Two years after finishing treatment, the patient 
is having a moderate functional dependence but 
an adequate quality of life and is in remission of 
the disease. The development of hydrocephalus 
needing ventriculoperitoneal bypass was probably 
associated with blast infiltration (14).

In conclusion, isolated central nervous system 
blast crisis is extremely rare in a patient who has 
molecular remission. Its form of presentation can 
vary from symptoms as general as headache to 
seizures, which can reach convulsive state. Simple 
imaging may not show changes; thus, it may be 
necessary to perform a contrast nuclear magnetic 
resonance imaging to identify masses or meningeal 
enhancement. A complete cerebrospinal fluid 
study that includes a cytological study and flow 
cytometry is necessary, and it is also important to 
rule out systemic relapse.

Treatment is not well established due to the lack 
of literature; however, it may involve systemic 
chemotherapy, holocranial radiotherapy, or 
exclusive intrathecal chemotherapy, depending on 
the type of compromise, which can be parenchymal, 
leptomeningeal, or cranial nerve paralysis.

The fact that an isolated central nervous system 
blast crisis has occurred as a relapse of a first 
systemic blast crisis opens the door for a discussion 
of the need to evaluate the use of prophylactic 
intrathecal chemotherapy regardless of the 
lymphoid or myeloid cell origins.

Special thanks to the hematopathology and 
radiology services of the Instituto Nacional de 
Cancerología (15, 5).
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melanoma, varía entre el 5% y el 20% (3). Esta 
transición se produce lentamente, en un lapso que 
varía entre los 5 y los 50 años (3).

Históricamente, la escisión estándar local amplia 
ha sido la forma más popular de tratamiento 
quirúrgico para el lentigo maligno y el lentigo 
maligno melanoma (2). La forma tradicional de esta 
técnica permite analizar histológicamente menos 
del 1% del área de la superficie de la muestra, con 
secciones verticales en tajada de pan de un grosor 
de 2 a 4 mm (4). La extensión subclínica de las 
células atípicas es frecuente en el lentigo maligno, 

Introducción

La cirugía micrográfica de Mohs con inclusión en 
parafina fue descrita en 1979 cuando se informó 
el primer caso de un histiocitoma fibroso maligno 
de la variedad mixoide (1). El lentigo maligno es 
el subtipo más común (75%) del melanoma in situ 
y afecta principalmente a personas entre los 60 y 
los 80 años de edad (2). Por otra parte, el lentigo 
maligno melanoma es la forma invasiva del lentigo 
maligno y corresponde del 4% al 15% de todos los 
melanomas malignos (2). Se estima que el riesgo 
de progresión de lentigo maligno a lentigo maligno 

Resumen

El abordaje quirúrgico del lentigo maligno es un desafío para los dermatólogos, dada la dificultad para delimitar los 
bordes de la lesión. En el manejo quirúrgico del lentigo maligno, se ha empleado la escisión de los bordes visibles 
mediante la técnica en espagueti con inclusión en parafina para el análisis histopatológico de los bordes antes de la 
resección definitiva del tumor. 

Se expone el uso de la técnica de bisturí de doble hoja para optimizar el tiempo quirúrgico y obtener una pieza más 
homogénea, usando los materiales ya disponibles y sin aumentar los costos.

Palabras claves: peca melanótica de Hutchinson, cirugía de Mohs, márgenes de escisión 

Abstract
The surgical approach to lentigo maligna is a challenge for dermatologists, given the difficulty in delimiting the 
edges of the lesion. The excision of visible borders with the spaghetti technique and paraffin-embedded sections 
has been used in the surgical management of lentigo maligna for a histopathological analysis of the edges before 
definitive tumor resection. The double-blade scalpel technique is proposed to optimize surgical time and obtain a 
more homogeneous sample, using the already available materials without increasing costs.
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razón por la cual se suelen encontrar márgenes 
positivos en 5% a 20% de los tumores tratados con 
esta técnica (2).
 
La escisión quirúrgica por etapas se desarrolló 
básicamente para enfrentar este desafío. En esta 
técnica quirúrgica se evalúan las escisiones con 
secciones permanente que son examinadas por un 
dermatopatólogo, después de lo cual el paciente 
regresa para someterse a etapas adicionales de 
escisión, como sucede en la cirugía micrográfica de 
Mohs (2).

En la cirugía micrográfica de Mohs se utilizan 
secciones de tejido congelado para el análisis 
histopatológico. Cualquier tumor que se encuentre 
en los márgenes superficiales o profundos durante el 
análisis histopatológico, implica una etapa adicional 
de escisión de tejido circundante al margen positivo. 
Este proceso se repite hasta que se obtengan 
márgenes sin apariencia tumoral (5, 6).

La gran extensión subclínica del lentigo maligno 
exige métodos terapéuticos que permitan resecar 
los márgenes histológicos sugestivos, como se hace 
en la cirugía de Mohs o en sus variaciones con 
inclusión en parafina. La cirugía micrográfica de 
Mohs con inclusión en parafina para el tratamiento 
del lentigo maligno se implementó en el Instituto 
Nacional de Cancerología en el año 2000, la cual 
es una modificación de la cirugía de Mohs de tipo 
lento (7). 

Antes de practicar esta variedad de cirugía, se 
delimitan los bordes del tumor por inspección 
clínica y mediante dermatoscopia, y se establece 
el margen de seguridad de la escisión. Los bordes 
del tumor se identifican alfabéticamente en el 
sentido de las manecillas del reloj, comenzando 
a las 12 horas con la letra A para el segmento 
superior derecho. De esta manera, se levanta un 
mapa de la pieza quirúrgica con la orientación 
correspondiente.

Johnson, et al., modificaron la técnica de Mohs 
lento por etapas en 1997, y la llamaron técnica del 
cuadrado; también usaron un bisturí de doble hoja 
en la descripción original (8), también conocida 
como técnica perimetral, dado que consiste 
en marcar la lesión en la periferia con el fin de 
obtener fragmentos de 2 a 3 mm de ancho que 
sean representativos de cada lado del tumor. Los 

fragmentos se orientan, se marcan con colores y se 
grafican, para luego ser incluidos verticalmente en 
parafina. La herida que queda se cierra en forma 
primaria. Si el estudio de histopatología demuestra 
tumor residual en alguna zona, se repite el 
procedimiento solo en esa zona hasta que se pueda 
garantizar la ausencia de tumor en los bordes.

Una alternativa en los casos de lentigo maligno 
es la técnica en espagueti, en la cual una banda 
estrecha de piel –en forma de espagueti– se 
reseca más allá de los bordes clínicos del lentigo 
maligno y es examinada por el dermatopatólogo. 
El procedimiento se repite en los segmentos que 
se encuentren positivos hasta que se obtenga un 
perímetro libre de tumor. En la segunda fase, se 
reseca la parte central del lentigo maligno y se 
hace la reconstrucción definitiva (9). Las recaídas 
con esta técnica disminuyen significativamente, 
llegando a ser de menos del 7% (10). 

Al analizar el tiempo total de quirófano, se 
ha encontrado que el tiempo quirúrgico real 
es en realidad tan solo el 60%, mientras que 
el 21% corresponde a tiempos muertos o de 
acondicionamiento del quirófano y, en el 19% 
restante, no se efectúa ningún tipo de actividad, 
pues corresponde especialmente a retrasos en el 
inicio de la jornada y a finalizaciones antes de la 
hora prevista (11). El bisturí de doble hoja acorta 
los tiempos de cirugía, pero no lo hace a expensas 
de los tiempos muertos, sino a expensas del tiempo 
en que el cirujano usa el bisturí, pues le permite 
lograr el mismo resultado con la mitad de los cortes 
que haría con un bisturí sencillo.

Se ha demostrado que, al coordinar las actividades 
del quirófano, se reducen de forma significativa 
los tiempos de inactividad, especialmente en los 
procesos quirúrgicos de dos o menos horas de 
duración (12). 

Schultz y Roenigk describieron por primera vez el 
uso de un bisturí de doble hoja en cirugía oncológica 
en 1982, en una serie de 12 pacientes con tumores 
pequeños (13). También, se ha reportado su uso 
para el tratamiento del dermatofibrosarcoma 
protuberans (13). 
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Descripción de la técnica 

Los insumos necesarios para fabricar un bisturí de 
doble hoja son los siguientes: dos mangos de bisturí 
N°3, dos hojas de bisturí N°15 y bandas elásticas 
estériles, que se pueden obtener de los guantes 
quirúrgicos de látex.

El proceso de ensamble consta de dos pasos: 1) 
se colocan las hojas de bisturí en sus respectivos 
mangos. Se recomienda que una de estas hojas se 
ensamble al contrario de lo que normalmente se 
hace, para permitir que las hojas queden frente a 
frente (en espejo) con una distancia de 2 a 3 mm 
entre ellas (Figura 1). 

Figura 1. Insumos para fabricar un bisturí de doble hoja: 
dos mangos de bisturí N°3, dos hojas de bisturí N°15 y 
bandas elásticas estériles

Con las bandas elásticas se inmovilizan los dos 
mangos de bisturí, fijándolos en su parte superior e 
inferior para que queden firmes. Esto permite fijar 
y cortar los tejidos adecuadamente (Figura 2). Tras 
comprobar que los mangos y las hojas estén fijados 
firmemente, se procede a cortar la tira de piel y 
tejido celular subcutáneo, para luego continuar 
con el proceso mediante la técnica micrográfica de 
Mohs con inclusión en parafina (Figura 3).

Figura 2. Bisturí de hoja doble. Fijado en su parte 
superior e inferior

Figura 3. Corte de la tira de piel y tejido celular 
subcutáneo, para continuar la técnica micrográfica de 
Mohs
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Discusión

El bisturí doble se puede emplear para retirar la tira 
de piel y tejido celular subcutáneo con la técnica en 
espagueti y sus variantes. En los tumores grandes, esta 
técnica sirve para ahorrar tiempo en la delimitación 
quirúrgica e histológica del tumor, lo cual facilita la 
extracción de una pieza quirúrgica más uniforme al 
requerirse un solo corte. 

Los tiempos quirúrgicos se pueden reducir con la 
incorporación de nuevas tecnologías, mejoradas, 
o aprovechando el instrumental y los materiales 
disponibles en cualquier sala de procedimientos 
menores, con lo cual también se reducen los costos. 
Otra ventaja de esta técnica es la disponibilidad del 
instrumental, ya que los mangos de bisturí hacen 
parte de los equipos básicos de cirugía y son conocidos 
ampliamente por el personal de instrumentación y por 
los auxiliares de enfermería.

Conclusión

El uso del bisturí de doble hoja ensamblado con 
materiales de fácil consecución, facilita la escisión de 
las lesiones y es una opción en la técnica en espagueti 
con inclusión en parafina para el tratamiento del 
lentigo maligno. Además, permite ahorrar tiempo, 
extraer una pieza quirúrgica más uniforme para el 
estudio histopatológico y disminuir los costos.
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