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cytologic atypia, atypical mitoses, and expansive growth pattern.
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EDITORIAL

De la enfermedad al enfermo

From the illness to the sick person

/Qué es lo mds valiente que has dicho jamds?,
pregunto el nino.
“Ayudame”, dijo el caballo.

El nifio, el topo, el zorro y el caballo, Charlie Mackesy.

Desde la perspectiva de la Medicina contemporanea,
que se centra en la solucion practica y eficiente de
la enfermedad, el cancer es especialmente eficaz en
obligarnos a sacar la mirada del 6rgano enfermo para
tener una vista panoramica de quien lo padece. Abrir
el zoom permite apreciar a la persona en su totalidad,
incluyendo su entorno, su red de apoyo, su sistema
de creencias y otros aspectos que configuran la
complejidad humana. Lo primero es encarar el
diagnostico de cancer en estado avanzado, mediante
una toma de decisiones dirigida hacia la definicion
de diferentes oportunidades y estrategias, para
aliviar los sintomas relacionados con el avance de
la malignidad y acompanar al enfermo en el transito
al final de la vida. Acompanar, es la palabra que
conviene usar y esta, que es en realidad una actitud,
impone también la necesidad de encontrar un
balance razonable entre expectativas y realidades.

Quienes se dedican al manejo de los pacientes
oncologicos tendran la necesidad de fortalecer el
propio espiritu, de mirarse adentro con honestidad para
lograr entregar lo suficiente y no solo lo necesario. Nos
corresponde llevar en nuestro quehacer una mezcla de
profesionalismo, experiencia, sensibilidad, delicadeza,
asertividad y prudencia, como atributos fundamentales
de un equipo terapéutico que se dedique al cuidado
de quienes conviven con el emperador de todos los
males, como sabiamente le llamo el célebre ganador
del Premio Pulitzer, Sidhartha Mukherjee, al cancer.

Para orientar qué hacer en el escenario de la
malignidad que ha progresado y no hay coémo
detenerla, existen las guias de manejo y las juntas
multidisciplinarias. El resultado que persiguen estas
herramientas es enmarcar una toma de decisiones
definidas y ejecutadas idealmente, por un equipo
bien articulado, en la busqueda del mejoramiento
en la calidad de vida del enfermo durante el
tiempo que le quede. El tiempo que le quede. Es
la declaracion de que la evolucion natural de la
enfermedad esta sucediendo, aunque nos hayamos
permitido pensar que la ciencia es capaz de batallar
indefinidamente contra la muerte. No es asi, y no
hay como controvertir esta realidad.

Vale creer que podemos prolongar la vida, pero vale
también considerar que —dure lo que dure— lo
mas importante es que, segun los estandares de
cada individuo, esta sea una buena vida. Para eso,
la segunda mitad del siglo XX nos dejé el cuidado
paliativo, del que, a propédsito, en la escuela de
Medicina podriamos empaparnos mas; por fortuna,
cada vez son mas los que dedican su tiempo de
formacion como especialistas en ello. Colombia
necesita a gritos una estructura mas solida y accesible
en cuidado paliativo para todos los enfermos que lo
requieren, y en eso no somos los Unicos. Latinoamérica
esta rezagada en ese aspecto si nos comparamos con
paises de primer mundo, como Estados Unidos, Canada
y la mayoria de los paises de la Union Europea. Con esto
no digo que estas naciones lo tengan todo ganado, el
reto es para todos si nos fijamos en las proyecciones
de la OMS, que estiman que el nimero de personas
con necesidad de recibir cuidados paliativos, casi
se duplicara en 2060, de 26 a 48 millones en todo el
mundo (1).
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Buena parte de la paliacion se trata de la
espiritualidad, porque es profundamente espiritual el
relato de cada uno frente a la cercania con la muerte.
Cuando el escenario se oscurece, viene una infinidad
de preguntas que van surgiendo atropelladas en
unos y paulatinas en otros, pero casi siempre llegan
conteniendo grandes verdades de nuestra naturaleza
fisica y metafisica. ;Cudnto tiempo me queda? ;Hay
algo mds por hacer? ;Toda esperanza estd perdida?
;Voy a sufrir? ;Estaré consciente? ;Voy a depender por
completo del cuidado de otros hasta para lo mds bdsico
de mi supervivencia? ;Cémo se muere uno de esta
enfermedad? ;Existe la vida después de la muerte? ;Y
si lo que viene es la nada? ;Eso era todo, aqui acaba
todo esto? ;Serdn verdad el cielo y el infierno? Una vez
que nos enteramos de que hemos empezado a morir,
dariamos todo aquello que tanto nos esforzamos en
adquirir, por obtener estas respuestas.

La noticia es que, sobre lo relacionado con el dolor
y la dependencia, nos las hemos ido arreglando,
pero, aunque lo que viene después de morir es
sorpresa para todos, lo de preparar el espiritu
también tiene su método. El asunto es que para eso
hay claves comunes a todas las culturas, ahi estan
en los libros y escrituras, en los santos, monjes y
sabios también, pero por una extrafa razon, no se
aprenden en piel ajena, es necesario experimentar
en la propia y ahi si se van descifrando.

El libro tibetano de la vida y de la muerte explora la
continuidad entre las dos (2), lo que contrarresta
la connotacion nefasta de la muerte que en general
guardamos en Occidente. El texto propone un
método para alcanzar la liberacion definitiva del
espiritu e impedir que siga renaciendo infinitamente,
en formas alternas de cuerpos sometidos a los
dolores y padecimientos de la carne. Después
de navegar en sus paginas queda la idea de que
hace falta prepararse para la muerte con tanta
laboriosidad como lo hacemos para la vida y de
que esas preguntas formuladas tienen respuestas
muy diversas dependiendo de nuestro contexto
vital y del ejercicio individual y colectivo por
explicar lo que sigue siendo misterioso a la luz
de la razon. Podemos prepararnos para no sufrir
injustificadamente ante lo desconocido, una vez
que hemos aprendido a desprendernos. De ahi la
importancia del articulo original incluido en este
nimero de la Revista Colombiana de Cancerologia
dedicado a la espiritualidad y calidad de vida en
pacientes con cancer avanzado.
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Atender las necesidades del mundo interior
del enfermo genera curiosidad espiritual, y en
la blUsqueda de respuestas me ha resonado el
concepto de que, segln el budismo, el cuerpo
es una conciencia visible y se me ocurre que no
existe en la linea de la vida una mirada al interior
mas honesta, mas solitaria y mas profunda que
la que sucede cuando vemos de cerca el fin. En
momentos en los que toda esperanza de volver
al goce de una existencia saludable se transforma en
la comprension de la incurabilidad, toda la energia
dedicada hasta hace poco en la lucha terapéutica
se vuelca en el espiritu. De ahi que resulte tan
valioso que consideremos entonces, como especie
en evolucion, la obligatoriedad de ayudar a
los enfermos a fortalecer respetuosamente su
espiritualidad, desde su propio aprendizaje vital.
Alentar a pacientes y familiares a buscar alivio
en estas instancias a través, por ejemplo, de
la incondicionalidad en el amor es facil, porque
ese sentimiento suele acompafar momentos asi,
tal vez por la seguridad de que alguien esta a su
lado, ya sin el peso de la proyeccion futura, lo que
aligera la carga de las culpas, los reproches y los
compromisos, para darle paso a la forma mas
valiosa de compania. Conviene invitarles también
a decir la verdad, es lo minimo que un ser humano
merece, para poner la casa en orden, recordar la
vida y disponer lo que haga falta. Dada la facilidad
con la que la espiritualidad se confunde con la
religiosidad, conviene aclarar que la primera es
una dimension amplia de la persona, que contiene
entre otras cosas su proposito vital, y que esta
puede o no contener a la segunda. Asi que no esta
demas dejar en esta reflexion unas palabras sobre
el poder de las doctrinas de fe en la espiritualidad.

Los sistemas de creencias obedecen a la esperanza
humana de una verdad alentadora que habita en
el interior del ser y que se va revelando en la
medida en que nuestros actos nos acerquen a esa
deidad bienhechora, capaz de trascender a las
claudicaciones de la maquina corporal para darle
paso a un alma imperecedera. En eso coinciden con
algunas sumas y restas todas las doctrinas religiosas.
Con eso en mente, resulta logico que, en estos dias
de diasporas, mezclas raciales, guerras, migrantes
y refugiados, existan manuales de asistencia
espiritual para los enfermos que son puestos
en practica por miles de médicos, sacerdotes y
voluntarios al rededor del mundo (3). En ellos
se explican la enfermedad y la muerte desde la



perspectiva de las religiones prevalentes en el
mundo: budistas, hinduistas, catélicos, evangélicos,
cristianos mormones, judios, musulmanes sunies,
chiies y, también, ateos. Para cada uno de ellos
se explican de forma breve y eminentemente
practica, rituales, ayunos, sacramentos, plegarias,
ceremonias, alimentacion e incluso objetos sagrados
relacionados con la enfermedad y la muerte.
Todo con el fin de acompanar respetuosamente el
proceso de cada enfermo cuidando de orientar sin
vulnerar las creencias de cada cual.

A pesar de tener la fortuna de enfrentar estos retos
con compaiia, no sé si exista una soledad mas
auténtica que la que se vive en el final de la vida y,
a diferencia de otros tipos de muerte, la inminencia
de la muerte por cancer deja tiempo para pensar
en la trascendencia del alma, en la posibilidad de
regresar al Dios de cada uno y en la manera de dejar
la casa en orden antes del gran viaje.

La espiritualidad en el fin de la vida es entonces una
oportunidad para ejercer el perdon, la caridad, la
compasion y el amor. De este aprendizaje profundo
e intimo no solo se lucra el enfermo, sino que llega
repleto de mensajes de gran poder también para los
que le acompanan en el proceso y, si, eso nos incluye
a los médicos, conviene ver cuantas oportunidades
nos da la profesion para aprender a acompanar vy,
por qué no, para ir aprendiendo a morir.

Adriana Margarita Serna Lozano
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Abstract

Objectives: In patients with advanced-stage cancer, quality-of-life alterations are
an important outcome to evaluate. It has been proposed that health interventions
aimed at improving quality of life should be more effective, and spirituality may
be related to it. This article aimed to determine factors related to spirituality and
quality of life in patients with advanced cancer.

Methods: An observational cross-sectional study was carried out in patients with
advanced cancer, applying the FACIT-Sp (Quality of Life Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Spiritual Well-Being) scale. A multiple linear regression
was developed with the score of the spirituality domains of the FACIT-Sp scale as
the dependent variable, and the sociodemographic and clinical characteristics
and the quality-of-life components of the FACT-G (Functional Assessment of
Cancer Therapy-General) scale as explanatory variables.

Results: Among the 476 patients selected in the outpatient and chemotherapy
services of the Instituto Nacional de Cancerologia (INC), a median age of 61 years
(IQR=15.5) was found, and the majority (65%) were from Bogota. Separately,
greater spirituality was associated with higher quality of life in patients (FACT-G
scale), with a correlation of 0.58 (p<0.001). When reviewed together, greater
spirituality was found in the female gender, in non-single patients, and in patients
with a higher score on the FACT-G scale and in the domain of physical well-being.

Conclusions: Spirituality in patients with advanced cancer is positively correlated
with female gender, having a partner, quality of life, and physical well-being.

Keywords: Spirituality, quality of life, neoplasm metastasis, neoplasms, surveys
and questionnaires, needs assessment

Resumen

Objetivos: En los pacientes con cancer en estado avanzado, la afectacion de la calidad
de vida es un resultado importante de evaluar. Se ha planteado que las intervenciones
en salud destinadas a mejorar la calidad de vida sean mas efectivas, y la
espiritualidad se puede relacionar con esta. El objetivo fue determinar los
factores relacionados con la espiritualidad y la calidad de vida en pacientes con
cancer avanzado.

Métodos: Se realizd un estudio observacional de corte transversal en pacientes
con cancer avanzado, aplicando la escala FACIT-Sp (Quality of life Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Spiritual Well-Being). Se desarrolld una
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regresion lineal multiple con la puntuacion de los dominios de espiritualidad de la escala FACIT-Sp como variable
dependiente y las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y los componentes de calidad de vida de la escala
funcional general Functional Assessment of Cancer Therapy - General (FACT-G) como variables explicativas.

Resultados: Entre los 476 pacientes seleccionados en los servicios de consulta externa y quimioterapia del Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) se encontré una mediana de edad de 61 anos (RIC=15,5), la mayoria (65%) eran de
Bogota. De manera aislada, se encontré que, a mayor espiritualidad, mejor calidad de vida del paciente (escala
FACT-G), con una correlacion de 0,58 (p<0,001), y cuando se revisaron en conjunto, se evidencié una mayor
espiritualidad en el género femenino, en no soltero(a), y en puntajes mayores en la escala general de calidad de vida
(FACT-G) y en el dominio de bienestar fisico.

Conclusiones: La espiritualidad en pacientes con cancer avanzado se correlaciona positivamente con el género
femenino, tener pareja, la calidad de vida y con el bienestar fisico.

Palabras clave: espiritualidad, calidad de vida, metastasis de la neoplasia, neoplasias, encuestas y cuestionarios,

evaluacion de necesidades

Introduccion

Las personas con diagndstico de cancer avanzado
frecuentemente experimentan miedo, angustia,
temor, depresion y aislamiento, lo que puede afectar
la salud fisica y emocional (1-3). Recientemente, la
investigacion oncologica ha identificado que ademas
del diagnostico y el tratamiento, los aspectos
psicologicos y sociales son relevantes en el escenario
clinico por su influencia en el concepto de calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS) (4,5). Este
concepto permite evaluar la percepcion de los
pacientes acerca de los efectos de la enfermedad y
los tratamientos en los aspectos fisicos, psicologicos,
economicos, espirituales y sociales de la vida (6,7),
por lo que es relevante la evaluacion de la CVRS en
los pacientes con cancer avanzado, tanto como la
supervivencia (8,9).

En los Ultimos afos, la espiritualidad ha empezado
a cobrar importancia en el cuidado de los pacientes,
pues al proporcionar herramientas como la
esperanza, el afrontamiento de la enfermedad
oncologica se relaciona positivamente con la calidad
de vida y también con la toma de decisiones durante
las diferentes etapas de la enfermedad y al final de
la vida (10). Diversos estudios han evidenciado que
el apoyo médico espiritual contribuye a la calidad
de vida, a pesar de que algunos pacientes pueden
considerar su enfermedad como un sufrimiento
espiritual o “castigo de Dios”, aspecto que resalta la
necesidad de que en las instituciones de salud se les
brinde apoyo y orientacion adecuados sobre aspectos
espirituales a los pacientes oncologicos (11).

El constructo (12) de la espiritualidad ha sido
incorporado a la escala de calidad de vida FACIT-Sp
(Quality of life Functional Assessment of Chronic
Illness Therapy-Spiritual Well-Being), utilizada
en pacientes cronicos o con cancer. Esta escala
construye la definicion de espiritualidad centrada
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en el significado o sentido de la vida refiriéndose al
proposito de vida, el logro de la paz'y trascendencia,
incluyendo la fe como una creencia en algo externo
con poder trascendente, sin que se relacione con el
constructo de religiosidad al no medir su pertenencia
a un credo o su participacion en rituales (13-15).

Entre las diferentes escalas que se han usado para
“medir” la CVRS, las mas utilizadas son la escala de
calidad de vida en general (FACT-G) y la FACIT-Sp ya
referida (14-19). La escala FACT-G (por sus siglas en
inglés de Functional Assessment of Cancer Therapy-
General) —validada para su uso en diferentes paises
de Latinoamérica— corresponde a la evaluacion
funcional de la terapia ofrecida a enfermedades
crénicas incluido el cancer; esta genera un reporte
de propiedades psicométricas adecuadas para la
medicion de CVRS en poblacion oncologica: evalla
el estado fisico general de salud (PWB, por sus siglas
en inglés) con 7 items; el bienestar social (SWB,
por sus siglas en inglés) con 7 items; el bienestar
emocional (EPW, por sus siglas en inglés) con 6 items
y el bienestar funcional (FWB, por sus siglas inglés)
con 7 items. Cada pregunta tiene cinco opciones
de respuesta tipo Likert, cuyos resultados de las 4
propiedades psicométricas son sumados para obtener
un resultado general de la escala, donde un mayor
puntaje total de la escala indica una mejor calidad
de vida (14,20-23). En Colombia se encontré una
adecuada consistencia interna y confiabilidad test-
retest con este instrumento (Alpha de Cronbach=0,8
y concordancia y correlacion de Lin entre 0,64 y
0,76) (20,22).

La escala FACIT-Sp, creada posteriormente, incluyo
los mismos dominios de la escala FACT-G y adiciono
12 items con las mismas opciones de respuesta
para la evaluacion de la espiritualidad, esta ultima
compuesta por una estructura de tres factores,
dominios o componentes: “Significado”, “Paz” y
“Fe”. El factor Significado/Paz se divide en el
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“Significado” (sentido y proposito que se le da a la
vida) de tipo cognitivo y el de “Paz” de tipo afectivo,
mientras la “Fe” se refiere a la relacion entre la fe
y el afrontamiento de la enfermedad. En Colombia
esta escala se validé en pacientes con cancer,
evidenciando una adecuada consistencia interna
para estos dominios (Alpha de Cronbach=0,89 para
el total de la escala y 0,80 para el dominio de
bienestar espiritual); se observo un mejor ajuste al
incluir los tres dominios (como en la escala original)
a diferencia de solo dos dominios (14).

El objetivo de esta investigacion fue determinar
los factores relacionados con la espiritualidad y la
calidad de vida en pacientes con cancer avanzado
atendidos en una institucion de salud de Bogota.

Metodologia

Se realizd un estudio observacional de corte
transversal, prospectivo, en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) en Bogota, entre julio de 2019
y junio de 2020. Se incluyeron pacientes mayores
de 18 afos con cancer avanzado, cuyas historias
clinicas informaran metastasis (estadio IV) segun
la clasificacion TNM (Tumor, Nimero de ganglios
y Metastasis) o la definicion del National Cancer
Institute (NCI) —aquel que se ha diseminado a otras
partes del cuerpo o que no se le puede ofrecer
tratamiento curativo (24)—, independientemente
del tiempo de diagnostico y la extension de la
enfermedad.

Se excluyeron los pacientes con alteraciones sensoriales
o cognitivas que no permitieran utilizar los instrumentos
de medicion y los que no aceptaron participar. Este
estudio hizo parte del proyecto de investigacion de
sobrecarga en cuidadores de pacientes con cancer
avanzado, e incluyé a todos los pacientes con
diagndstico de cancer avanzado que respondieron
una encuesta y las escalas FACT-G y FACIT-Sp.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigaciones (CEl) del Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) en la sesion del 25 de julio de
2018, Acta N° 026 de 2018.

La muestra se selecciond mediante consulta
de la historia clinica de pacientes programados
para consulta externa, cuidados paliativos o
quimioterapia en el INC. Una vez verificados los
criterios de inclusién —revisando los codigos CIE10
y la clasificacion TNM y/o estadificacion grado IV
correspondiente a cancer con metastasis—, uno
de los investigadores se contacto telefonica o
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personalmente con los pacientes, les explico los
objetivos, los beneficios y los riesgos de participar,
con el fin de contar con su consentimiento verbal.
De manera presencial se aplico el formato de
recoleccion de datos que contenia preguntas
sociodemograficas y clinicas (edad, género, nivel
de escolaridad, procedencia, ocupacion, estado
civil, estrato socioeconémico, fecha de diagnostico,
tratamiento y puntuacion en la herramienta de
funcionalidad de Karnofsky) (25) y posteriormente
se aplicaron las escalas de calidad de vida general
(FACT-G) y bienestar espiritual (FACIT-Sp).

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de las variables
independientes (datos sociodemograficos y clinicos)
y luego se hizo el analisis de las dos escalas medidas
con sus subcomponentes por separado. Para las
variables continuas se utilizaron medias o medianas
con sus respectivas medidas de dispersion:
desviaciones estandar (DE) o rangos intercuartilicos
(RIC), respectivamente, segin la normalidad de los
datos (Test Shapiro Wilk). Las variables categoricas
se resumieron en forma de frecuencias absolutas y
relativas.

Las variables independientes exploradas fueron:
edad, género, escolaridad, procedencia, ocupacion,
estado civil, estrato socioeconomico, tipo de
cancer, tiempo desde el diagnostico, puntaje de la
escala de Karnofsky, puntaje de la escala FACT-G
con sus dominios (bienestar fisico, bienestar social,
bienestar emocional y bienestar funcional) y tipo
de tratamiento.

Se determino la correlacion de Spearman entre cada
una de las variables independientes registradas,
contra la escala general FACT-G, contra la escala
FACIT-Sp, y contra cada uno de sus componentes.
Posteriormente, se realizd la correlacion de la
escala FACT-G contra la escala FACIT-Sp y sus
subcomponentes entre si.

Finalmente, se hizo un analisis exploratorio de la
posible relacion entre las variables independientes
registradas y el componente de espiritualidad de
FACIT-SP y sus subcomponentes de “Significado”,
“Paz” y “Fe” por medio de regresiones lineales
multiples.

Para las pruebas de hipotesis se utilizaron un nivel
de significancia del 5% e hipotesis de dos colas.



Teniendo en cuenta el principio de parsimonia se
intento seleccionar el mejor modelo de regresion
entre las variables sociodemograficas y clinicas
de manera independiente y en conjunto, contra
los puntajes de la escala general de calidad de
vida (FACT-G), el componente de espiritualidad
de la escala FACIT-Sp y con cada uno de sus
subcomponentes “Significado”, “Paz” y “Fe”. Los
modelos fueron valorados mediante el Criterio de
Informacion de Akaike (AIC, por sus siglas en inglés),
escogiendo el modelo con menor valor AIC, al
representar un equilibrio entre la bondad de ajuste
del modelo y la complejidad de este. Se verificd
la validez de las mediciones correspondientes
y se reviso la incorporacion de las mediciones a
los modelos, utilizando el método de regresion
robusta, evaluando la colinealidad y estimando el
factor de inflacién de varianza (VIF, por sus siglas
en inglés) (26,27).

Se verificaron correlaciones multivariadas para cada
uno de los factores del componente espiritualidad
de FACIT-Sp. El analisis de los datos se realizd
empleando el software Stata version 15 (StataCorp.
Stata statistical software: Release 15. College
Station, TX: StataCorp LLC; 2017).

Resultados

Fueron seleccionados y reclutados de manera
consecutiva 476 pacientes con cancer avanzado,
entre julio de 2019 y junio de 2020, procedentes
principalmente de Bogota, con ligera predominancia
del género femenino (57,8%), con una mediana
de edad de 61 afos (RIC=51,9-67,3); la mayoria
(53,8%) con educacion basica y media incompleta y
solo una cuarta parte con bachillerato completo; el
77,7% no estaban activos laboralmente; la mayoria
tenia algln tipo de pareja, incluyendo casados o en
union libre (n=292; 61,3%). El 67,2% pertenecian a
estratos socioecondémicos bajos (1 y 2). El tiempo
de diagnostico de cancer avanzado presento una
mediana de 16,5 meses (RIC=6,0-45,5) teniendo
un minimo de 0 meses (7 dias) y maximo de 206
meses. El cancer de mama fue el mas frecuente,
seguido del cancer colorrectal. Se encontraban
en tratamiento con quimioterapia 71,6% (n=341).
En cuanto a la funcionalidad segin la escala de
Karnofsky, el 61,3% presentaban una actividad
normal sin estar incapacitados (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
los pacientes (n=476)

Caracteristicas n (%)
Edad
Mediana (RIC) 61,2 (51,9-67,3)
Género
Femenino 275 (57,8)
Masculino 201 (42,2)
Escolaridad
No estudio 15 (3,2)
Primaria incompleta 79 (16,6)
Primaria completa 96 (20,2)
Bachillerato incompleto 81 (17,0)
Bachillerato completo 123 (25,8)
Educacion superior 68 (14,3)
Posgrado 14 (2,9)
Procedencia
Bogota 309 (64,9)
Otro 167 (35,1)
Ocupacion
Empleado 43 (9,0)
Independiente 63 (13,2)
Jubilado 68 (14,3)
Hogar 107 (22,5)
Cesante 190 (39,9)
Estudiante 4 (0,8)
Religiosa 1(0,2)
Estado civil
Casado 180 (37,8)
Union libre 112 (23,5)
Soltero 107 (22,5)
Viudo 37 (7,8)
Separado 39 (8,2)
Religioso 1(0,2)
Estrato socioeconémico
1 113 (23,7)
2 207 (43,5)
3 121 (25 4)
4 8(3,8)
5 9 (1,9)
Sin dato 8 (1,7)

Diagnostico

Cancer de mama

Cancer colorrectal

Cancer de prostata

Cancer ginecologico (cuello uterino,
ovario, endometrio)

18,3)
11,8)

102 (21,4)
7 (
6 (
2 (10,9)

Cancer hematoldgico 1(8,6)
Cancer gastrico 37 (7,8)
Cancer renal 1(2,3)
Otros 90 (18,9)
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Caracteristicas n (%)
Tiempo de diagnostico en meses

Mediana (RIC) 16,5 (6,0-45,5)

Recibe tratamiento en el momento 469 (98,5)
Tipo de tratamiento

Quimioterapia 341 (71,6)
Radioterapia 91 (19,1)
Cirugia 208 (43,7)
Cuidado paliativo 178 (37,4)
Terapia dirigida 83 (17,4)
Terapia hormonal 60 (12,6)
Escala de Karnofsky

Actividad normal. Sin evidencia de 13 (2,7)
enfermedad (Puntaje: 100)

Actividad normal. Signos y sintomas leves 161 (33,8)
de enfermedad (Puntaje: 90)

Actividad normal con esfuerzo. Algunos 118 (24,8)
signos o sintomas de enfermedad

(Puntaje: 80)

Cuida de si mismo, pero es incapaz de 92 (19,3)
llevar a cabo una actividad o trabajo

normal (Puntaje: 70)

Necesita ayuda ocasional de otros, pero es 51 (10,7)
capaz de cuidad de si mismo para la mayor

parte de sus necesidades (Puntaje: 60)

Requiere ayuda considerable de otros y 31 (6,5)

cuidados especiales frecuentes

(Puntaje: 50)

Incapacitado. Requiere cuidados especiales
(Puntaje: 40)

10 (2,1)

RIC: rango intercuartilico (Q1-Q3).

Con respecto a la escala general de calidad de vida
FACT-G, los pacientes mostraron una mediana de
puntuacion de 70 (RIC=59-81), mediana equivalente
al 65% del total de la escala, con una puntuacion
minima de 16 y maxima de 102 de 108 puntos
posibles, siendo similares los puntajes entre los
diferentes dominios. En cuanto a los componentes
de la espiritualidad, se obtuvo una mediana de
38 (RIC=34-41) equivalente al 79,2% del total de
la sumatoria del componente de espiritualidad,
con una puntuacion minima de 8 y maxima de 48,
encontrando también un porcentaje del 81,3% de
la mediana obtenida del total de la escala para el
subcomponente de “Significado”, y un 75,0% para
los subcomponentes de “Paz” y de “Fe” (tabla 2).

Se determin6 una correlacion (lineal bivariable)
de 0,58 (p<0,001) entre el subcomponente de
espiritualidad de la escala FACIT-Sp y la calidad
de vida de la escala FACT-G, a la vez que una
correlacion positiva significativa, mayor en el
dominio de “Paz” y FACT-G (0,61; p<0,001) que en
el dominio de “Fe” y FACT-G (0,36; p<0,001).
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Respecto a los componentes de la escala FACT-
Sp, se encontré una menor correlacion entre
el componente de espiritualidad y sus tres
subcomponentes con el de bienestar fisico de
calidad de vida (rango del coeficiente entre
0,190 y 0,307), correlacion que fue mayor con el
componente de bienestar funcional (rango del
coeficiente entre 0,445y 0,580), todos con un valor
de p<0,001. Estos resultados, sin embargo, fueron
menores a los obtenidos para las correlaciones
entre los diferentes componentes de la escala
FACT-G con el resultado total de esta escala, que
evidenciaron correlacion positiva en el rango de
0,585 a 0,844 (p<0,001), menor en el componente
de bienestar social y mayor en el componente de
bienestar funcional.

Mediante una regresion lineal, se modelo el
puntaje total del dominio de espiritualidad de
la escala FACIT-Sp (como variable dependiente),
utilizando las siguientes variables independientes:
caracteristicas sociodemograficas, clinicas,
puntaje de la escala FACT-G total y puntaje de
cada uno de sus dominios. Verificando el ajuste
del modelo y estimando el VIF —menor de 10 en
cada variable incluida—, las variables que mejor
se correlacionaron en conjunto con el componente
espiritualidad de FACIT-SP, de manera directamente
proporcional, fueron el género femenino, no estar
soltero (sin tener en cuenta su red de apoyo),
mayor puntaje en la escala general de la calidad de
vida (FACT-G) y un mayor puntaje en la dimension
del bienestar fisico de FACIT-Sp (p<0,001) (tabla 3).

Para cada uno de los factores del componente
espiritualidad de FACIT-SP se encontraron las
siguientes correlaciones multivariadas (tabla 3):

e  “Significado”: un mayor puntaje en la escala
FACT-G se correlacion6 positivamente, en tanto
que, la procedencia (Bogotd), el manejo con
terapia dirigida, los meses desde el diagnostico,
los dominios de bienestar fisico y bienestar
emocional de la escala FACT-G, se encontraron
correlacionados de manera negativa.

e “Paz”: la edad y la puntuacion de la escala
FACT-G se correlacionaron positivamente,
mientras que la escolaridad (sin estudio) y el
dominio de bienestar fisico de la escala FACT-G
se correlacionaron de manera negativa.

e “Fe”: el género femenino, recibir tratamiento,
el dominio de bienestar funcional y el puntaje
total de la escala FACT-G se correlacionaron
positivamente; a diferencia del estado civil
(soltero) y el bienestar fisico de la escala FACT-G
que se correlacionaron de manera negativa.



Tabla 2. Resultados de las puntuaciones de las escalas FACT-G y FACIT-Sp y sus dominios

Escala

FACT-G
FACIT-Sp

Componentes

Bienestar fisico
Bienestar social
Bienestar emocional
Bienestar funcional
Espiritualidad

Subcomponente "Significado"

Subcomponente "Paz"
Subcomponente "Fe"

RIC: rango intercuartilico (Q1-Q3)

Mediana de puntaje

obtenido (RIC)
70,0 (59-81
107,5 (93-120
18,5 (13-24
18,0 (15-21
18,0 (15-21
16,0 (12-20
38,0 (34-41
13,0 (12-14
12,0 (10-13
(

)
)
)
)
)
)
)
)
)
12,0 (12-14)

Porcentaje de Puntaje

la mediana
obtenida

64,8%
68,9%
66,1%
64,3%
75,0%
57,1%
79,2%
81,3%
75,0%
75,0%

minimo
obtenido
16

N
N

W = 2 00 = N N -
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Puntaje
maximo
obtenido

102
150
28
28
24
28
48
16
16
16

Puntaje
maximo
posible

108

156

28

28

24

28

48

16

16

16

Tabla 3. Resultados del modelo multivariado de correlacion de cada uno de los dominios de espiritualidad considerados
en la escala FACIT-Sp en pacientes con cancer avanzado

Con el componente de espiritualidad de

FACIT-Sp

Correlacion multivariada

Valor p=0,000
Coeficiente de determinacion=0,48

AIC= 2784

Del subcomponente “Significado” del

componente espiritualidad de FACIT-Sp

Valor p=0,000
Coeficiente de determinacion=0,44

AIC=1980

Variables independientes

Género femenino

Estado civil (soltero)

Bienestar fisico

Escala FACT-G

Procedencia (Bogota)

Terapia dirigida

Fecha de diagndstico (meses)

Bienestar fisico

Bienestar emocional

Escala FACT-G

Del subcomponente “Paz” del componente Edad
espiritualidad de FACIT-Sp

Valor p=0,000
Coeficiente de determinacion=0,40

AIC=2017

Escolaridad (sin estudio)

Bienestar fisico

Escala FACT-G

Género femenino

Con el subcomponente “Fe” del componente
espiritualidad de FACIT-Sp

Valor p=0,000
Coeficiente de determinacion=0,43

AIC=2104

Estado civil (soltero)

Recibe tratamiento

Bienestar fisico

Bienestar funcional

Escala FACT-G

Coeficiente
)
1,10
-1,85
-0,41
0,36
-0,48
-0,41
0,00
-0,15
-0,69
0,13
0,02
-0,15
-0,17
0,16
0,56
-0,48
1,63
-0,11
0,05
0,08

IC,,, LI

0,24
-2,85
-0,52

0,31
-0,85
-1,87
-0,01
-0,20
-0,13

0,10

0,00
-2,28
-0,21

0,14

0,13
-0,96

0,02
-0,17
-0,02

0,05

IC,., LS

95 %

1,94
-0,85
-0,30
0,40
-0,11
0,06
0,00
-0,10
-0,01
0,15
0,03
-0,02
-0,12
0,18
0,94
0,07
3,42
-0,06
0,12
0,11

IC: Intervalo de confianza, LS: Limite superior, LI: Limite inferior, AIC: Criterio de Informacion de Akaike
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Valor p

0,01

0,01

0,02

0,02

0,01
0,03

0,01
0,04
0,04

0,05
0,00
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Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
presentadas en el estudio son similares a la
informacién documentada sobre cifras de cancer
en el pais, en la que la mayoria son mujeres y los
tipos de cancer mas frecuentes en ambos géneros
son los de mama, colorrectal y de prostata (28). En
este analisis se incluyeron pacientes con cancer en
estadio avanzado que de acuerdo con la definicion
del NCI tienen diseminacion a otras partes o
no tienen opciones curativas (por tanto, solo
paliativas). Adicionalmente, estos pacientes en su
mayoria fueron adultos mayores de 60 anos (52,9%),
con bachillerato completo o educaciéon superior
(40,1%), procedentes de Bogota (64,9%), dedicados
al hogar o cesantes (62,4%), casados (37,8%) y de
estratos socioeconémicos bajos (67,2%), con un
diagndstico de cancer avanzado desde los 7 dias
hasta 206 meses. Casi todos se encontraban en
tratamiento (98,5%) y con una funcionalidad fisica
que les permitia cuidar de si mismos, a pesar de
algunos sintomas de la enfermedad, de acuerdo
con el puntaje de escala de Karnofsky (>70 puntos:
80,7%). Muchos de estos factores podrian tener
influencia en el bienestar fisico o bienestar emocional
del paciente. Por ejemplo, se ha identificado que los
pacientes que obtienen una puntuacion menor o igual
a 50 puntos en la escala de Karnofsky se relacionan con
el desenlace fatal en menos de 6 meses (29); en este
estudio, cerca del 8,6% de los pacientes evidenciaron
este puntaje menor o igual a 50.

Es importante tener en cuenta la relacion entre la
espiritualidad y l\a calidad de vida. Se ha visto que
los pacientes con cancer avanzado pueden tener una
afectacion en la calidad de vida por su enfermedad y
por otros factores de la vida diaria (30), por lo que la
espiritualidad puede contribuir en el comportamiento
social, mental y en la salud fisica de las personas (31).
La espiritualidad es una dimension Unica de los seres
humanos que los distingue de los otros seres sobre la
faz de la tierra. En este estudio se observo que los
pacientes con cancer avanzado mostraron niveles
altos de espiritualidad (escala FACIT-Sp) y en sus tres
factores (“Significado”, “Paz” y “Fe”), y se encontrd
que la espiritualidad aumentaba el puntaje total de
la calidad de vida (14,20), lo que permite reconocer
la relevancia de evaluar la relacién entre la calidad de
vida y la espiritualidad en los escenarios oncologicos.

Es necesario tener en cuenta que la espiritualidad
y la religiosidad son conceptos teoricos diferentes
(13): lareligion se refiere a las practicas y creencias
de una comunidad que cree en una deidad (32),
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mientras que la espiritualidad es multidimensional
y se relaciona con la forma como las personas
entienden su vida, buscan el sentido y proposito de
vida, y la fe contribuye a ello (33,34). En contraste
con los términos religion y espiritualidad, no se
puede descartar que los pacientes relacionen la
espiritualidad con la religion, ya que en los items
del factor de “Fe” de la escala FACIT-Sp se pregunta
por la fe o las creencias espirituales de cada
paciente, sin excluir la posibilidad de interpretarla
en términos de religion.

Diferentes estudios han determinado la relacion
entre la calidad de vida y el bienestar espiritual,
en la que los factores de “Significado” y “Paz”
fueron predictores de calidad de vida (35-37). En
este estudio se encontré una correlacion positiva
entre la espiritualidad y los dominios con la calidad
de vida de la escala FACIT-Sp (rango entre 0,36 y
0,61; p<0,001), y se encontré que el bienestar
funcional tuvo una correlacion mayor mientras que
el bienestar fisico, una correlacion menor. Por el
contrario, en esta investigacion se encontré que
al evaluar la calidad de vida de los pacientes con
la escala FACT-G las puntuaciones de bienestar
fisico se relacionaron directamente con la calidad
de vida (Spearman=0,82; p<0,001), es decir, a
mayor bienestar fisico mayor calidad de vida
experimentada por el paciente.

De conformidad con lo anterior, un estudio realizado
en Estados Unidos encontrd que la espiritualidad fue
un factor protector en la calidad de vida de pacientes
negros con cancer, sin embargo, no se encontrd
relacion entre el bienestar espiritual y la calidad de
vida cuando los pacientes experimentaban dolor, ya
que estos pacientes presentaron menor calidad de
vida, pero tuvieron puntajes mas altos de bienestar
espiritual (31). Asi mismo, otro estudio con disefo
transversal realizado en Medellin (Colombia) evidencio
una correlacion positiva y significativa del sufrimiento
en pacientes con cancer avanzado con las dimensiones
fisica, psicologica y espiritual, pero no con la social
(38), similar a lo descrito en este estudio, en el que la
menor correlacion se tuvo en el dominio de bienestar
social (Spearman=0,58; p<0,001).

En el presente estudio se encontré una mediana en
la escala de espiritualidad FACIT-SP de 38 (RIC=7),
en la que la mayoria de los pacientes tuvieron
puntuaciones altas. Las puntuaciones mas altas, en
el factor “Significado”, se obtuvieron para el item:
“a mi vida le faltan sentido y propésito” (calificado
inversamente), en el factor “Paz”, para el item:
“tengo dificultades para conseguir paz mental”
(calificado inversamente) y en el factor “Fe”, para



el item: “encuentro fuerza en mi fe o mis creencias
espirituales”. Los items mas bajos de la escala fueron:
“me siento triste”, “disfruto con mis pasatiempos
de siempre”, y “estoy satisfecho con mi calidad de
vida actual”. Todos los resultados fueron mayores a
lo reportado en la validacion de la escala FACIT-Sp en
Colombia, que tuvo en cuenta pacientes oncologicos
en todos los estadios de cancer (tanto tempranos
como avanzados), con un promedio en la escala de
espiritualidad FACIT-SP de 36,1 (DE=5,4) (14).

Las variables que mejor se correlacionaron con
la espiritualidad fueron el género (las mujeres
muestran mayor espiritualidad), el estado Ccivil
soltero (resultado negativo), el dominio de bienestar
fisico (resultado negativo) y el puntaje total de la
escala FACT-G (resultado positivo). Los dominios de
bienestar funcional (con tendencia positiva) y de
bienestar emocional (con tendencia inversa) no se
incluyeron en el modelo al no ser significativos
y presentar un mayor AIC. En otros estudios,
realizados en Colombia y en Perl, se identificaron
la edad, el estado civil y el estado laboral como
factores importantes para el bienestar espiritual y
en estos paises el factor religioso-espiritual ayudo
a la calidad de vida en los pacientes oncoldgicos
(13,39).

No hay muchos estudios que hayan evaluado los
factores relacionados en cada componente de la
espiritualidad, sin embargo, se ha mencionado
que predomina el componente de “Fe”, estando
relacionado con el factor religioso a pesar de las
creencias de los pacientes (14,39). En este estudio no
se evaluaron las creencias de los pacientes si no otros
factores demograficos y clinicos, encontrando que para
el subcomponente de “Significado” se correlacionaron
como factores negativos la procedencia de Bogota,
el recibir terapia dirigida, tener una fecha mayor
desde el diagnostico, y los dominios de bienestar
fisico y bienestar emocional de la escala FACT-G,
mientras que un mayor puntaje en la escala
FACT-G se correlaciond como factor positivo. En
el subcomponente de “Paz”, no tener escolaridad
y el dominio de bienestar fisico fueron factores
negativos, mientras que una mayor edad y puntajes
altos de la escala FACT-G fueron factores positivos.
En el subcomponente de la “Fe”, el ser mujer, recibir
tratamiento, el dominio de bienestar funcional y la
escala FACT-G se relacionaron positivamente con la
espiritualidad, mientras que el estar en union libre
y el bienestar fisico fueron factores negativos.
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En un estudio en pacientes con cancer de mama
realizado en Medellin (Colombia), la calidad de
vida fue mejor en las mujeres que tenian un mayor
nivel de escolaridad, estaban afiliadas al régimen
contributivo en salud, tenian apoyo familiar y un
nivel socioeconémico alto, a la vez que creencias
personales tanto religiosas como espirituales que
les permitian afrontar mejor la enfermedad. El
nivel socioeconémico bajo y ser escépticas, fueron
factores de riesgo para puntajes menores de
calidad de vida (16).

Llaman la atencion los resultados negativos obtenidos
para los dominios de bienestar fisico y bienestar
emocional, en los que un mejor estado de bienestar
fisico y bienestar emocional se correlacionaron
con un menor bienestar espiritual, y viceversa.
Un estudio en pacientes con cancer que recibian
manejo con quimioterapia encontro una correlacion
negativa entre el bienestar espiritual y el bienestar
emocional (p=0,019) (40). Lo que puede representar
que las personas con peores estados fisico (incluyendo
sintomas de dolor, nauseas, efectos secundarios
del tratamiento) y emocional, se refugian en la
espiritualidad.

Entre las limitaciones de este estudio se reconoce
que al hacer la aplicacion de la escala solo en un
momento especifico, y no en diferentes momentos,
no es posible evaluar los cambios que se presentan
en estos factores y cdmo contribuyen con el cambio
de la espiritualidad, sobre todo, cuando cambian los
dominios de bienestar fisico y bienestar emocional.
Adicionalmente, algunas covariables no se lograron
evaluar, entre ellas las comorbilidades de los pacientes
y el nivel de dolor del paciente, esta Gltima, asi como
el dominio de bienestar fisico, capaces de influir en
los resultados de espiritualidad. Este estudio no tuvo
en cuenta la diferencia entre los conceptos de religion
y espiritualidad, basandose solo en la espiritualidad
al utilizar la escala FACT-Sp.

Se puede concluir que ciertos factores
sociodemograficos y clinicos estarian asociados con
la espiritualidad en pacientes con cancer avanzado,
el cual esta relacionado con la calidad de vida. Estos
factores se deben tener en cuenta en el manejo
integral, al propender por una mejor calidad de vida
de estos pacientes apoyados en la espiritualidad.

Financiacion: Este proyecto fue financiado con
recursos de inversion nacion del Instituto Nacional de
Cancerologia, Colombia, entidad sin animo de lucro.
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Abstract

Objectives: To describe sociodemographic and clinical features of adults with
malignant neoplasms treated at the Centro Radio Oncoldgico del Caribe (CROC) in
Cartagena, Colombia, between 2015 and 2020.

Methods: Descriptive study that, in the first phase, included all patients aged 18
or older with solid neoplasms (ICD-10: C00-C75) treated at CROC between 2015
and 2020. In the second phase, 907 medical records were randomly selected and
reviewed to estimate proportions of advanced cancer in five prioritized neoplasms
(stomach [C16], colon and rectum [C18 to C21], breast [C50] in women, cervix
[C53], and prostate [C61]) and extract relevant clinical information for each type
of cancer.

Results: The initial analysis included 11,855 patients, of whom 68 % were women.
Breast and cervical cancers were the most frequent in women, while prostate and
colorectal cancers were the most common in men. The percentages of patients
in advanced stages (Il and V) at diagnosis were: breast (33.6%; Cl,, 27.2-40.1),
stomach (66.7%; Cl,, 58.0-75.3), colon and rectum (51.8%; Cl,, 44.5-59.0),
cervical (38.4%; Cl, 31.1-45.7), and prostate (31.8%; Cl.., 24.9-38.6).

Conclusions: The epidemiological behavior of solid tumors in the study population
was similar to other regions of the country, except for breast cancer, where the
presentation of advanced stages was lower. Although a hospital-based study is not
representative of the entire region, the data suggest a delayed diagnosis of these
types of cancers and reveal opportunities for improvement in the Department of
Bolivar.

Keywords: Neoplasms, Colombia, epidemiology, breast neoplasms, adult
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Resumen

Objetivos: Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de adultos con diagnostico de neo-
plasia maligna, atendidos en el Centro Radio Oncoldgico del Caribe (CROC) de Cartagena, Colombia,
entre 2015-2020.

Métodos: Estudio descriptivo que incluyd, primero, todos los pacientes de 18 ailos 0 mas con neoplasias
solidas (CIE-10: C00-C75) atendidos en el CROC entre 2015-2020. En una segunda fase, se revisaron
907 historias clinicas seleccionadas mediante muestreo aleatorio simple para estimar proporciones
de cancer avanzado en cinco neoplasias priorizadas (estomago [C16], colon y recto [C18-C21], mama
[C50] en mujeres, cuello uterino [C53] y prostata [C61]) y extraer informacion clinica relevante para
cada tipo de cancer.

Resultados: Se incluyeron 11855 pacientes, de los cuales el 68% eran mujeres. Los canceres de mama
y de cuello uterino fueron los mas frecuentes en mujeres, mientras que en hombres fueron los de pros-
tata y colorrectal. Los porcentajes de pacientes en estadios avanzados (Ill-IV) al diagndstico fueron:
mama 33,6% (IC,,, 27,2-40,1), estomago 66,7% (IC,,, 58,0-75,3), colorrectal 51,8% (IC,,, 44,5-59,0),
cuello uterino 38,4% (IC,,, 31,1-45,7) y prostata 31,8% (IC,,, 24,9-38,6).

Conclusiones: La epidemiologia del cancer de tumores sélidos en la poblacion estudiada fue similar a
la de otras regiones del pais, excepto para el cancer de mama, cuya proporcion de diagnosticos en es-
tadios avanzados fue mas baja. Aunque un estudio hospitalario no es representativo de toda la region,
los datos sugieren un diagndstico tardio de estos tipos de cancer y revelan oportunidades de mejora

en Bolivar.

Palabras clave: neoplasias, Colombia, epidemiologia, neoplasias de la mama, adulto

Introduccion

El cancer hace parte de un grupo de enfermedades
con alta morbilidad y mortalidad (1), lo cual lo
constituye en una de las principales causas de
muerte en el mundo antes de los 70 anos de edad,
segun las estimaciones para 2020 de GLOBOCAN (1).
En Colombia, de acuerdo con estas estimaciones,
se presentaron 113221 nuevos casos de cancer,
con una incidencia ajustada por edad de 182,3 por
100000 habitantes y 293524 casos prevalentes en
un periodo de 5 afos (1). Ademas, se estima que en
el pais se presentaron 54987 muertes por cancer,
para una tasa ajustada por edad (TAE) de 84,7 por
100000 habitantes (1).

En Colombia, los canceres mas comunes son los
de tipo sélido (o tumores solidos), localizados en
mama, prostata, colorrectal, estomago y pulmon
(1,2); en hombres, los mas frecuentes son los de
prostata, estomago, y colorrectal; en mujeres,
los de mama, colorrectal y cuello uterino. Estas
neoplasias se encuentran entre los 11 tipos de
cancer priorizados por el Ministerio de Salud debido
a su alta prevalencia (3,4). En consecuencia,
la investigacion sobre estas neoplasias se ha
convertido en una prioridad en el pais (4).

Las principales fuentes de informacion sobre

cancer en el pais corresponden a los registros
poblacionales de cancer de Bucaramanga, Cali,
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Manizales, Barranquilla, Medellin y Pasto (5,6)
durante 2018 se presentaron cerca de 18 millones
de casos nuevos de cancer y aproximadamente
10 millones de muertes por esta causal. El
envejecimiento y el crecimiento poblacional, la
tendencia creciente en la prevalencia de factores de
riesgo en las poblaciones de los paises en desarrollo
(aproximadamente el 82% de la poblacion mundial,
los cuales, a su vez, son la fuente primaria de las
estimaciones publicadas por GLOBOCAN (1) y por el
Instituto Nacional de Cancerologia (INC). Este Gltimo
genera estimaciones sobre la tasa de incidencia de
los diferentes tipos de cancer, tanto a nivel nacional
como departamental (7), a la vez que con los datos
reportados por el Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (DANE) calcula la mortalidad
por cancer a escalas nacional y departamental. De
acuerdo con esto, el INC estimé que entre 2012-
2016 ocurrieron 2514 casos incidentes de cancer
anualmente en Bolivar, con una TAE (tasa ajustada
por edad) por 100000 habitantes de 129,0 y 132,6
para hombres y mujeres, respectivamente (7).
Por su parte, la TAE de mortalidad fue de 63,9 en
hombres y 58,8 en mujeres.

También existen otras fuentes de informacion,
como la Cuenta de Alto Costo (CAC), que ofrece
datos epidemiologicos sobre el cancer en la
poblacion atendida por el Sistema General de Salud
y Seguridad Social (SGSSS) de Colombia y cuenta
con informacion actualizada sobre estadios de la
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enfermedad (2). De acuerdo con esta fuente, entre
2015-2020 se atendieron aproximadamente 4500
nuevos casos de cancer invasivo en Bolivar (2). Sin
embargo, dicha informacion tiene la limitacion de
que presenta subregistro en el nUmero de casos si
se compara con la informacion obtenida a partir de
los registros poblacionales citados anteriormente,
pero proporciona observaciones para todos los
departamentos de Colombia. A agosto de 2023,
no existen registros poblacionales ni hospitalarios
que permitan precisar la epidemiologia del cancer
en Bolivar. A falta de registros, la informacion
proporcionada por instituciones de salud enfocadas
en el manejo de cancer es valiosa para esclarecer
si el comportamiento epidemioldgico es similar a
las fuentes oficiales nacionales, asi como también
para identificar centros potenciales que puedan
escalarse a registros hospitalarios de calidad, para,
posteriormente, consolidar un registro poblacional
de cancer en Bolivar.

Este estudio tuvo como objetivo describir las
caracteristicas clinicas y sociodemograficas de
personas adultas con diagnostico de neoplasia
maligna atendidas en el Centro Radio Oncoldgico del
Caribe (CROC), institucion prestadora de servicios
de salud de alta complejidad para pacientes con
cancer en el departamento de Bolivar. Se hizo
énfasis descriptivo en cinco neoplasias priorizadas:
mama, cuello uterino, préstata, estdbmago y colon
y recto, con el fin de informar las proporciones de
presentacion de estadios avanzados (lll y IV), asi
como el tratamiento y progresion de la enfermedad.

Materiales y métodos

Diseno del estudio

Se realizo un estudio descriptivo en el Centro
Radio Oncologico del Caribe (CROC), ubicado en
Cartagena, Bolivar, que tuvo dos fases que contaron
con varios niveles de revision de informacion y de
definicion de la poblacion estudiada (figura 1). En la
primera fase, se unificaron distintas bases de datos
institucionales con informacion sociodemografica
y clinica de los pacientes con diagnostico de
neoplasias solidas (codigos CIE-10: C00-C75). Los
criterios de inclusion fueron personas de 18 afos o
mas, atendidas entre el 1 de enero de 2015 y el 31
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de diciembre de 2020, ingresadas con algunos de
los codigos CIE-10 citados.

Para estimar la proporcion de casos en estadios
avanzados (lll'y IV) y analizar otras variables clinicas
de los pacientes, se procedio, en una segunda
fase, a la revision de historias clinicas (HC) en una
muestra estimada de casos con diagnéstico de cinco
neoplasias priorizadas por el Ministerio de Salud:
estomago (C16); colon y recto (C18-C21); mama
(C50) en mujeres; cuello uterino (C53) y prostata
(Cé61). En esta fase se excluyeron pacientes que
hubieran sido diagnosticados antes del inicio de
la ventana de observacion (1 de enero de 2015) y
aquellos con menos de una consulta de seguimiento
en el centro oncologico, que solo fueron para
confirmacion diagnéstica.

Seleccion de la muestra de pacientes
con neoplasias priorizadas

Con el fin de complementar la informacion
obtenida de las bases de datos administrativas, se
selecciond una muestra de cada una de las cinco
neoplasias priorizadas, representativas de los
casos nuevos diagnosticados durante la ventana de
observacion. Para la definicion del marco muestral
se excluyeron los pacientes con tratamientos de
cancer antes del 1 de enero de 2015, con el fin de
filtrar los que posiblemente fueron diagnosticados
antes de esa fecha, a falta de una variable de
fecha de diagnostico de cancer en la base de datos
institucional del CROC. Posteriormente, los 6821
casos resultantes se clasificaron de acuerdo con
el tipo de cancer (figura 1) para definir las cinco
poblaciones de referencia. El tamano de la muestra
se calculd para la estimacion de proporciones en
una poblacion (8), utilizando una precision del 6%
y un intervalo de confianza del 95% (IC,,), para
cada uno de los canceres priorizados. Dado que el
objetivo era estimar la proporcion de presentacion
de los estadios avanzados a partir de una muestra
de pacientes, se utilizaron como referentes las
frecuencias de presentacion de estos estadios
publicadas por la CAC en 2019 (2). Los numeros
de HC revisadas de acuerdo con las estimaciones
para cada cancer se muestran en la figura 1. Los
pacientes se seleccionaron mediante un muestreo
aleatorio simple.
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32 472

pacientes que asistieron al CROC
entre 01/01/2015y 31/12/2020

Pacientes excluidos:
20 217 no diagnostico de neoplasia maligna
153 diagnostico errado o sin confirmar

Pacientes excluidos:
247 edad menor de 18 afos o no se
pudo confirmar la edad

11 855
Pacientes incluidos en la
descriptiva inicial del estudio

Pacientes excluidos:
1680 con tratamiento antes

Pacientes excluidos:
3354 con neoplasias diferentes a las

del 1° de enero de 2015 priorizadas
6821
Pacientes elegibles para el
muestreo
Marco muestral para cada neoplasia
2709 1633 1421 785 273
mama cuello uterino prostata colon y recto estomago
Muestra estimada por neoplasia
218 174 192 197 126

Figura 1. Flujograma de seleccion de los pacientes. CROC, 2015-2020.

Obtencion de los datos

Los datos se obtuvieron a partir de tres bases de
datos administrativas del CROC. En la primera base
se encontraban todos los pacientes que asistieron al
Centro durante el periodo de estudio. Esta contenia
informacion demografica y clinica como edad, sexo,
procedencia, Entidad Administradora de Planes de
Beneficios de Salud (EAPB), tipo de consulta, fecha
de atencion y diagnostico CIE-10. Adicionalmente,
la segunda y tercera bases contenian algunos datos
del tratamiento de los pacientes con radioterapia
y quimioterapia, respectivamente, tales como
fecha de inicio y tipo. Se validé la consistencia de
los diagnosticos CIE-10 entre las distintas bases de
datos. En los casos con inconsistencias, se reviso la
Gltima nota médica para validar el diagnostico.

Para la recoleccion de los datos de la muestra de

pacientes con neoplasias priorizadas se realizd una
revision de las HC y, a partir de ellas, los médicos
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tratantes completaron un cuestionario programado
en la plataforma tecnologica KoBoToolbox®. Se
recolecto informacion sobre menopausia en mujeres,
estadificacion al diagnostico, fecha de diagndstico,
tratamiento, tiempo de seguimiento y estado actual.
El estadio clinico se codifico seglin la Clasificacion de
Tumores Malignos de la Union Internacional Contra
el Cancer (UICC) (TNM, 7a. edicion) y la Clasificacion
de la Federacidon Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) para cuello uterino. Para cancer
de prostata, se extrajo el puntaje de Gleason
reportado en las HC de los casos. Adicionalmente,
se evaluo la progresion de la enfermedad desde el
diagnostico hasta la Ultima HC del paciente en el
CROC. La progresion de la enfermedad se definio
como la situacion en la que el paciente con cancer
experimentd un aumento del tamaio de la lesion
primaria o reaparicion en el mismo sitio de origen
(progresion local), afectacion de ganglios linfaticos
(progresion regional), o evidencia de metastasis a
distancia (progresion sistémica).
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Analisis estadistico

La informacion fue analizada con el software R version
4.1.1, utilizando los paquetes “dplyr”, “arsenal” y
“colmaps”. Las variables categoricas se presentan a
través de las frecuencias absolutas y relativas. Para
las variables numéricas con distribucion normal, se
reportan la media y la desviacion estandar (DE); en
caso contrario, la mediana y el rango intercuartilico
(RIC= primer cuartil [Q1] - tercer cuartil [Q3]).

Consideraciones éeticas

Este estudio obtuvo el aval del Comité de Etica del
CROC (Resolucion 0665 del 19 de octubre de 2011,
regido por la Resolucion 008430 del 4 de octubre de
1993 del Ministerio de Salud y Seguridad Social) para
el uso de los datos de las HC consignados en las bases,
el 24 de agosto de 2021, Acta N° 14042021. Todos los
datos tratados se anonimizaron.

Resultados

Caracteristicas sociodemogrdficas de la
poblacion de estudio

En total, se encontraron 11855 pacientes que cumplian
los criterios de inclusion (tabla 1). En esta poblacion
hubo mayor frecuencia de casos en mujeres (68%).
La mayoria de los pacientes vivian en Bolivar (95,7%,
n=11349), de estos, 8032 (70,8%) eran de Cartagena
de Indias y el restante se distribuia principalmente
entre otros cuatro municipios descritos en la figura 2.
El 63,9% de los diagndsticos de cancer se presentaron
en mayores de 55 anos (tabla 1). En mujeres, el cancer
mas frecuente fue el de mama (42,4%), seguido por
el de cuello uterino (21,0%); en hombres fue el de
prostata (49,3%), seguido por el de colon y recto
(9,3%) (figura 3). Del total de pacientes atendidos,
4750 (40,1%) recibieron quimioterapia, 3731 (31,5%),
radioterapia y 855 (7,2%), terapia concomitante.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de adultos
con diagnostico de cancer atendidos en el CROC, 2015-
2020 (n=11855)

Variables

Grupo de edad

18 a 29 anos

30 a 39 afos

40 a 49 anos

50 a 59 anos

60 a 69 anos

70 a 79 anos

Mayor o igual de 80 anos
Zona de residencia*
Rural

Urbana

Valores faltantes
Departamento de residencia
Bolivar

Sucre

Atlantico

Magdalena

Cordoba

Otro

EAPB

Mutual Ser

Coosalud

Salud Total

Coomeva EPS

Nueva EPS

Otras

Tipos de cancer priorizados
Mama

Prostata

Cuello uterino

Colon y recto
Estomago

n (%)

340 (2,9%)
927 (7,8%)
1746 (14,7%)
2658 (22,4%)
3001 (25,3%)
2163 (18,3%)
1020 (8,6%)

2496 (21,1%)
9346 (78,9%)
13 (8,4%)

11349 (95,7%)
155 (1,3%)

96 (0,8%)

62 (0,5%)

55 (0,5%)

138 (1,2%)

3768 (31,8%)
2367 (20,0%)
1554 (13,1%)
871 (7,4%)
792 (6,7%)
2503 (21,1%)

3413 (28,8%)
1873 (15,8%)
1694 (14,3%)
887 (7,5%)
299 (2,5%)

DE: Desviacion estandar; RIC: Rango Intercuartilico; EAPB: Entidad

Administradora de Planes de Beneficios de Salud. *Las frecuencias

presentadas se calcularon con base al total de datos disponible.

Top 5 de los municipios de
! residencia de los pacientes: !

1 Cartagena
1 2. Turbaco
.\ 3. Magangué
4. Arjona
5 Carmen de Bolivar

NUmero de pacientes

Mas de 5000
Entre 100 y 500

Entre 50 y 100
Entre 10y 50
Menos de 10

Variables n (%)
Sexo
Mujeres 8058 (68,0%)
Hombres 3797 (32,0%)
Edad
Media (DE) 59,47 (15,0)

Mediana (RIC)
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60,0 (49,0-70,0)

Figura 2. Distribucion de los pacientes con diagnostico de
neoplasia maligna sélida por municipio de procedencia.
CROC, 2015-2020.
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Figura 3. Distribucion de las localizaciones mas frecuentes de neoplasias malignas solidas por sexo atendidas en el

CROC, 2015-2020.

Proporcion de casos en estadios avanzados
para las neoplasias malignas priorizadas

La proporcion de diagnosticos en estadios
avanzados para las cinco neoplasias priorizadas se
encontré entre un 31,8% y un 66,7% (tabla 2). De
manera ascendente, se encontro primero el cancer
de prostata (31,8%; IC,,, 25,4-38,9), seguido del
de mama (35,3%; IC,, 29,1-42,1), cuello uterino
(40,8%, IC,,, 33,5-48,5), colorrectal (51,8%; ICy,
44,5-59,0), y estomago (66,7 %; ICy5,, 58,0-74,7).

En menos del 30% de los pacientes hubo progresion
de la enfermedad (tabla 2), de ellos, el porcentaje
mas alto fue en el cancer de estomago (29,4%,
n=37), seguido del cancer de cuello uterino (22,4%,
n=39), mama (18,3%, n=40), prostata (9,4%, n=18)
y colorrectal (8,1%, n=16).

Caracteristicas de presentacion del cancer
de mama

La mediana de la edad de diagnostico del cancer
de mama fue de 55,0 (RIC: 45,0-64,75) anos, con
el 62,2% de los casos detectados después de los 50
anos (tabla 2). De las 218 pacientes, 89 (40,8%) se
encontraban en la menopausia y 52 (23,9%) no; en
77 (35,3 %) casos no se tenia reporte.

Revista Colombiana de Cancerologia

El tratamiento se describe de forma general en la
tabla 2. De manera mas detallada, la quimioterapia
en 172 (78,9%), de ellas, en 109 (63,4%) se utilizd
con intencion neoadyuvante y en 63 (36,6%)
como adyuvante. Por su parte, la intencion de la
radioterapia en su mayoria fue adyuvante (132
de 142; 93,0%), mientras que la radioterapia
paliativa y neoadyuvante se aplicaron a 9 (6,3%) y
1 (0,7%) casos, respectivamente. De 191 (87,6%)
pacientes sometidas a cirugia, 91 (47,6%) fueron
cuadrantectomia, 100 (52,4%), mastectomia y 107
(56,0%), vaciamiento axilar. Habia 206 pacientes
con reporte de ganglio centinela en la HC y de
estas, 84 (40,8%) fueron positivos.

De 97 (44,5%) pacientes con registro de mamografia
en la HC, las categorias BIRADS mas comunes fueron
lada-cy5con29 (29,9 %) pacientes en cada categoria
(tabla 3). El subtipo histologico predominante fue el
ductal infiltrante (82,1%, n=179), mientras que el
tipo inmunohistoquimico mas comun fue el luminal
B1 (30,7%, n=67) (tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas generales de la muestra de pacientes con neoplasias priorizadas. CROC, 2015-2020.

Mama Cuello uterino Prostata Colorrectal Estomago
Variables (n=218) (n=174) (n=192) (n=197) (n=126)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Hombres NA NA 192 (100%) 82 (41,6%) 74 (58,7%)
Mujeres 218 (100%) 174 (100%) NA 115 (58,4%) 52 (41,3%)
Edad en afios
Media (DE) 54,52 (12,45) 52,3 (14,96) 68,61 (8,04) 61,8 (14,26) 60,96 (14,2)
Mediana (RIC) 55,0 (45,0-64,8) 51,0 (40,0-61,0) 69,0 (63,0-74,0) 62,0 (53,0-72,0) 62,5 (52,0-73,8)
Grupo de edad
18 a 29 afos 3 (1,4%) 4(2,3%) 0 5(2,5%) 2 (1,6%)
30 a 39 anos 24 (11,1%) 37 (21,3%) 0 10 (5,1%) 10 (7,9%)
40 a 49 aios 55 (25,3%) 39 (22,4%) 2 (1,0%) 23 (11,7%) 13 (10,3%)
50 a 59 afos 57 (26,1%) 43 (24,7 %) 23 (12,0%) 45 (22,8%) 30 (23,8%)
60 a 69 afos 48 (22,1%) 25 (14,4%) 72 (37,5%) 51 (25,9%) 35 (27,8%)
70 a 79 afos 28 (12,9%) 15 (8,6%) 76 (39,6%) 43 (21,8%) 26 (20,6 %)
Mayor o igual de 80 afios 3 (1,4%) 11 (6,3%) 19 (9,9%) 20 (10,2 %) 10 (7,9%)
Tiempo de seguimiento (meses)*
Media (DE) 33,5 (18,4) 21,4 (15,9) 31,0 (19,1) 21,8 (18,7) 15,1 (14,6)
Valores faltantes 59 11 3 6 16
Estadio®
| 9 (13,3%) 55 (31,6 %) 27 (14,1%) 15 (7,7%) 4(3,2%)
Il 107 (49,1%) 36 (20,7%) 69 (35,9%) 51 (25,9%) 18 (14,3%)
1] 60 (27,5%) 56 (32,2%) 23 (12,0%) 54 (27,4%) 29 (23,0%)
\% 17 (7,8%) 15 (8,6%) 38 (19,8%) 48 (23,4%) 55 (43,7%)
Faltan estudios complementarios 1(0,5%) 4(2,3%) 0 15 (7,6 %) 9 (7,1%)
No reportado en la HC 4 (1,8%) 8 (4,6%) 35 (18,2%) 14 (7,1%) 11 (8,7%)
Tratamientos
Radioterapia 142 (65,1%) 54 (31,0%) 124 (64,9%) 56 (28,4%) 45 (35,7 %)
Quimioterapia 172 (78,9%) 83 (47,7%) 14 (7,3%) 149 (75,6 %) 83 (65,8%)
Cirugia 191 (87,6%) 54 (31,0%) 29 (15,2%) 130 (66,0%) 59 (46,8%)
Hormonoterapia 123 (56,4%) NA 150 (78,5%) NA NA
No reportado en la HC 3(1,3%) 12 (6,9%) 1(0,5%) 5(2,5%) 6 (4,8%)
Concomitancia y/o secuencialidad de los tratamientos
Si 206 (94,5%) 85 (48,9%) 115 (59,9 %) 45 (22,8%) 57 (45,2%)
No 10 (4,6%) 79 (45,4%) 76 (39,6%) 147 (74,6 %) 63 (50,0%)
No reportado en la HC 2 (0,9%) 10 (5,7%) 1(0,5%) 5(2,5%) 6 (4,8%)
Progresion de la enfermedad
Si 40 (18,3%) 39 (22,4%) 18 (9,4%) 16 (8,1%) 37 (29,4%)
No 170 (78,0%) 124 (71,3%) 148 (77,1%) 175 (88,8%) 82 (65,1%)
No identificado en la HC 8 (3,7%) 11 (6,3%) 26 (13,5%) 6 (3,0%) 7 (5,6%)
Tipo de progresion de la enfermedad¥
Local 6 (15,0%) 13 (33,3%) 8 (44,4%) 5 (31,2%) 4 (10,8%)
Regional 8 (20,0%) 14 (35,9%) 2 (11,1%) 9 (56,2%) 22 (59,5%)
Sistémica 6 (65,0%) 10 (25,6%) 8 (44,4%) 2 (12,5%) 8 (21,6%)
No identificado en la HC 0 2 (5,1%) 0 0 3(8,1%)
Estado del paciente
Vivo sin enfermedad 140 (64,2 %) 78 (44,8%) 121 (63,0%) 66 (33,5%) 13 (10,3%)
Vivo con enfermedad 51 (23,4%) 42 (24,1%) 39 (20,3%) 51 (25,9%) 37 (29,4%)
Muerto 1(0,5%) 8 (4,6%) 0 2 (1,0%) 4(3,2%)
Sin seguimiento 26 (11,9%) 46 (26,4%) 32 (16,7%) 78 (39,6 %) 72 (57,1%)

*Las medias presentadas se calcularon con base al total de datos disponible. No reportado en la HC: pacientes que tienen el reporte de
la variable, pero no se especifica la categoria. *En todos los canceres exceptuando el de cuello uterino, la estadificacion es con base a
clasificacion TNM. En el cancer de cuello uterino es con base en la estadificacion FIGO. ¥ Se calculd con base en el nimero de pacientes que
tuvieron progresion de la enfermedad. DE: Desviacion estandar; HC: Historia clinica; NA: No Aplica, RIC: Rango Intercuartilico.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas, moleculares e
inmunohistoquimicas del cancer de mama. CROC, 2015-
2020 (n=218)

Variables n (%)

Localizacion del tumor

Ambos 4 (1,8%)
Derecho 104 (47,7 %)
Izquierdo 108 (49,5%)
No reportado en la HC 2 (0,9%)
Mamografia al ingreso

Si 97 (44,5%)
No 14 (6,4%)

No reportado en la HC
Categoria BIRADS*

107 (49,1%)

0 13 (13,4%)
1 2 (2,1%)
2 8 (8,2%)
3 1(1,0%)
4a-c 29 (29,9%)
5 29 (29,9%)
6 1 (1,0%)
No reportado en HC 14 (14,4%)
Total 97
Biopsia

Si 161 (73,9%)
No 3 (1,4%)
No reportado en HC 54 (24,8%)

Tipo de biopsia*

Trucut 137 (85,1%)
Abierta 10 (6,2%)
Bacaf 2 (1,2%)
No reportado en la HC 12 (7,5%)

Total 161
Subtipo histologico

Ductal infiltrante 179 (82,1%

)
Lobulillar infiltrante 18 (8,3%)
Otros 12 (5,5%)
No reportado en la HC 9 (4,1%)
Perfil del cancer
Luminal A 38 (17,4%)
Luminal B1 67 (30,7%)
Luminal B2 17 (7,8%)
ErbB2 16 (7,3%)
Triple negativo 45 (20,6 %)
No reportado en la HC 5 (16,1%)

*Las frecuencias presentadas se calcularon con base al total
de datos disponible. HC: Historia clinica. No reportado en la
HC: pacientes que tienen el reporte de la variable, pero no
se especifica la categoria.
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Caracteristicas de presentacion del cancer
de cuello uterino

De las 174 pacientes, el 76,4% (n=133) fueron
diagnosticadas después de los 40 afos (tabla 2); el
43,7% (n=76) estaban en la menopausia y el 33,9%
(n=59) no; en el 22,4% (n=39) no se reportd en la HC.
El tipo histologico mas frecuente fue el de células
escamosas, con 59,2% (n=103) casos, los demas
tipos histolagicos fueron: adenocarcinoma (8,6%,
n=15), carcinoma adenoescamoso (0,6%, n=1) y
otros (29,3%, n=51); en el 2,3% (n=4) pacientes no
fue reportado el tipo histologico.

Complementando lo presentado en la tabla 2,
la intencion de la quimioterapia fue curativa
en 81 de 83 (97,5%) pacientes sometidas a este
procedimiento, en las 2 (2,4%) restantes fue
neoadyuvante. A su vez, en 12 (14,8%) de las 81
pacientes, la quimioterapia con intencion curativa
se aplico en concomitancia con la radioterapia. De
las 54 (31,0%) pacientes que fueron sometidas a
un procedimiento quirlrgico, en 10 (18,5%) fue
conizacion, 41 (75,9%), histerectomia y 3 (5,6%),
anexohisterectomia.

Caracteristicas de presentacion del
cdncer de préstata

La mediana de la edad de diagndstico de cancer de
prostata en la muestra fue de 69,0 (RIC: 63,0-74,0),
con mas del 87% (n=167) de los casos después de
los 60 afos (tabla 2). En relacion con la puntuacion
de Gleason, 41 (21,4%) de los 192 pacientes se
encontraba en el grupo 1; 49 (25,5%), en el grupo
2; 37 (19,3%), en el grupo 3; 25 (13,0%), en el
grupo 4; 17 (8,9%), en el grupo 5y en 23 (12%)
pacientes no se registré la puntuacion en la HC.
En cuanto al antigeno prostatico especifico (PSA),
153 (79,7 %) pacientes tenian registrado el valor de
la puntuacion con una media de 149,4 (DE: 627,5)
ng/mL. La mayoria de los pacientes recibieron
radioterapia (64,9%, n=124) y de estos solo uno
recibié braquiterapia (tabla 2). La intencion de la
radioterapia fue radical en 91 (73,4%) de los 124
casos, adyuvante en 13 (10,5%), neoadyuvante
en 2 (1,6%), paliativa en 15 (12,1%) y en 3 (2,4%)
casos no se reportd la intencion en la HC. La
hormonoterapia constituyé uno de los principales
tratamientos, se aplicé en 150 (78,5%) pacientes
(tabla 2).
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Caracteristicas de presentacion del cancer
colorrectal

En la muestra de pacientes, el 58,4% (n=115) de
los casos se presentaron en mujeres y la mediana
de la edad fue de 62,0 (RIC: 53,0-72,0) anos (tabla
2). De los 197 pacientes seleccionados, 105 (53,3 %)
de los casos correspondieron a cancer de colon, 72
(36,5%), de rectoy 20 (10,2%), de ano y canal anal.
En relacion con la localizacion del cancer de colon,
de los 73 casos que se tiene reporte, la mayoria de
ellos estaban en el colon ascendente (38,4%, n=28),
seguidos por el sigmoide (28,8%, n=21), el colon
descendente (13,7%, n=10), el colon transverso
(12,3%, n=9) y el ciego (6,8%, n=5).

De los tipos de cancer en colon y recto, 164 (92,7 %)
de 177 correspondieron a adenocarcinoma, 6 (3,4%)
pertenecian a otro tipoy de los 7 (4 %) restantes no se
tenia reporte en la HC. Como se muestra en la tabla
2, 149 (75,6%) pacientes recibieron quimioterapia,
de estos, en 119 (79,9%) casos la intencion fue
adyuvante y en 31 (20,8%) neoadyuvante. Uno de
los pacientes recibid quimioterapia adyuvante y
neoadyuvante. La intencion de la radioterapia
fue de adyuvancia en 36 (64,3%) de 56 casos y de
neoadyuvancia en 18 (32,1%) casos.

Caracteristicas de presentacion del cancer
de estomago

De los 126 pacientes con cancer de estomagos
incluidos, el 58,7% (n=74) fueron hombres y la
mediana de la edad fue de 62,5 (RIC: 52,0-73,75)
anos (tabla 2). El diagndstico del cancer fue
realizado por biopsia en 108 (85,7%) casos, 62
(49,2%) mediante imagen y 6 (4,8%) por cirugia.
El sintoma de presentacion predominante fue el
dolor abdominal en 76 (60,3%) pacientes y, en
aproximadamente la mitad de los casos, fue el
Unico sintoma que manifesto el paciente. Otros
signos y sintomas fueron la pérdida de peso (31,7 %,
n=40), vomito (27,0%, n=34), disfagia (12,7%,
n=16), anemia (7,9%, n=10), sangrados (7,1%, n=9)
y para 16 (12,7 %) pacientes no se tuvo reporte de la
sintomatologia inicial en la HC. De los 83 pacientes
que fueron sometidos a quimioterapia (tabla 2),
la intencion en 45 (54,2%) casos fue adyuvante y
en 38 (45,8%) neoadyuvante; mientras que de los
45 pacientes que recibieron radioterapia, en 33
(73,3 %) fue adyuvante, en 8 (17,8 %), neoadyuvante
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y en 4 (8,9%), paliativa. De los 59 pacientes que
fueron sometidos a cirugia (tabla 2), 42 (71,2%)
tuvieron gastrectomia parcial y el resto 17 (13,5%),
gastrectomia total.

Discusion
En este trabajo se hace una caracterizacion
completa de los tumores solidos en adultos tratados

entre 2015 y 2020 en una institucion especializada
en cancer del departamento de Bolivar, Colombia.

En el periodo estudiado, en el CROC se atendieron
11855 pacientes con diagnostico de neoplasia
solida. Esto representa una atencion promedio de
2371 pacientes anuales, de los cuales mas del 90%
residen en Bolivar. En este departamento, entre el
2015 y el 2020, se registraron en la plataforma del
Sistema Integrado de Informacion de la Proteccion
Social (SISPRO) un promedio anual de 8195 consultas
por neoplasias malignas (C00-C075, D05 y D06) (9).
Esto indica que el CROC atiende aproximadamente
una tercera parte del flujo de pacientes con estos
diagnosticos en el departamento.

De los 11855 casos registrados como poblacion
de estudio, se observd una mayor proporcion de
mujeres con cancer, y el de mama fue el mas
comdn. El cancer de prostata represento la
mayoria de los casos de cancer en hombres. Las
edades mas afectadas con cualquier tipo de cancer
fueron entre 50 y 79 anos para ambos sexos. En
relacion con las cinco neoplasias priorizadas (mama
en mujeres, cuello uterino, prostata, estomago
y colorrectal), se observdé un comportamiento
similar en la presentacion de cancer avanzado
para la mayoria de estas, excepto el de mama,
cuya frecuencia fue menor a lo reportado en la
literatura para Colombia. El cancer de estomago
detectado en estado avanzado es tan alto como en
otros registros y publicaciones del pais (10,11).

En este estudio, el 33,6% de las pacientes con
cancer de mama se encontraban en estadio
avanzado, mientras que la CAC reporto un 32% (2).
En una unidad de mastologia de Medellin, entre el
2008 y el 2013 se reportd una cifra de 48% para
estadio avanzado (12), similar a lo informado por
el Instituto de Cancerologia de Medellin para el
mismo periodo (13). Datos mas recientes del INC
(2020) indican una cifra de 54,1% para estadio
avanzado (14), la cual fue superior a la de 2019
(45%) (15), probablemente por la influencia



negativa de la pandemia sobre la atencion
en salud. Aunque en la poblacion de estudio
todavia no se han alcanzado las proporciones de
cancer en estadio avanzado observadas en paises
desarrollados (10%-17%) (16,17), es posible que
en Bolivar algunos programas de gestion del riesgo
para cancer de mama estén siendo efectivos en su
deteccion temprana. En el caso de la EAPB Mutual
SER, que atiende aproximadamente el 40% de la
poblacion de Bolivar (9), cuenta con un programa
denominado Mujer Sana, cuyo enfoque principal
es la deteccidon temprana de esta neoplasia (18).
Es pertinente evaluar la efectividad de este
programa con metodologias similares a las usadas
en un programa cardiovascular de gestion del
riesgo de la misma EAPB (19), para identificar si el
programa es una estrategia efectiva que pueda ser
implementada en otras regiones del pais.

En el presente estudio también se encontr6 una
proporcion de cancer de cuello uterino en estadio
avanzado (38,4%) inferior a la observada por el
INC para 2019 (45,3%) y 2020 (48,8%) (14,15). En
otro estudio institucional realizado en Manizales, la
proporcion obtenida fue también superior a la aqui
descrita con 53,9% de pacientes en estadio avanzado
al diagnostico (20). Es posible que estas diferencias
se deban a las caracteristicas propias de la poblacion
atendida en las instituciones. En el caso del INC, en
la poblacion subsidiada hubo un 20% mas de casos
en estadio avanzado con respecto a la poblacion del
régimen contributivo y se ha demostrado que estas
diferencias, econdmicas y de régimen de afiliacion,
pueden influir en el estadio en el que se hace el
diagnostico de este cancer (21,22). Un aspecto para
resaltar en los datos del presente trabajo es que
la frecuencia de procedimientos quirdrgicos fue
baja. Es posible que haya un sesgo de captacion
hacia pacientes que se someten a quimioterapia o
radioterapia, por el hecho de que el CROC no presta
servicios de cirugia.

La frecuencia del cancer de estomago metastasico
en este estudio y en Colombia, de acuerdo con la
CAC, es superior al 40% (2). Por lo que, ademas
de ser uno de los canceres que se diagnostican
mas tardiamente, la proporcion observada se
encuentra muy por encima de lo informado para
paises de Europa (7,5%), Asia oriental (2,3%) y
Africa (27,2%) (23,24). Los datos departamentales
sobre cancer de estomago que anteceden a este
estudio fueron publicados por Hoyos et al. (11) con
altas cifras de incidencia y prevalencia, por lo cual
requiere de tratamientos seguros que permitan una
baja morbilidad, una mejor sobrevida y calidad
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de vida. Dentro de los tratamientos disponibles
actualmente, la gastrectomia laparoscopica se
plantea como un procedimiento menos moérbido,
seguro y con buenos resultados oncoldgicos.
Métodos. Estudio observacional descriptivo que
incluy6 pacientes con cancer gastrico sometidos a
gastrectomia por via laparoscépica en el Hospital
Universitario del Caribe durante un periodo de 5
anos. Resultados. En la poblacion total la edad fue
del 68,3 + 11,4 afos, el indice de masa corporal de
23,6 + 2,6 kg/m? y la estancia hospitalaria de 18,7
+ 11,7 dias. EL 60% de los pacientes eran hombres
y 55% del régimen contributivo, provenientes del
servicio de urgencias en 77,5%, con hipertension
arterial en 62,5%, diabetes mellitus en 40,0% vy
otras alteraciones cardiovasculares en un 7,5%.
En cuanto al acto quirtrgico, 35% ingresaron con
riesgo prequirdrgico bajo y 7 pacientes (17,5%,
quienes analizaron una muestra de 40 pacientes
sometidos a gastrectomia por laparoscopia, Yy
hallaron que el 45% se encontraba en estadio lll;
es probable que debido a los criterios de seleccion
no se identificaron pacientes en estadio IV. Dado
que para este trabajo se seleccionaron pacientes
diagnosticados de novo, la distribucion de los casos
por estadio al momento del diagnostico puede ser
mas cercana a la realidad en Bolivar, y refuerza la
importancia de la prevencion temprana del cancer
de estomago.

Las proporciones de estadios avanzados obtenidas
en el presente estudio para los canceres de prostata
y colorrectal fueron similares a las reportadas por
otros estudios institucionales realizados en el pais
y por la CAC (2,14,15,25). Asi mismo, la CAC ha
establecido unos indicadores de gestion del riesgo
que permiten determinar el acceso oportuno,
efectivo, equitativo y eficiente a los servicios de
salud para el manejo del cancer. Se considera un
buen indicador cuando al momento del diagnostico
el porcentaje de pacientes en estadio avanzado (lll
y IV) para el cancer de prostata esta entre 31% y
37%, mientras que para el cancer de colon y recto
cuando el porcentaje de pacientes en estadio
temprano (I y Il) esta entre 15% y 19% (2). Por lo
que se puede concluir en el presente estudio que
el CROC tiene unos buenos resultados en estos
indicares de gestion del riesgo para el cancer
colorrectal.

Este trabajo tiene varias limitaciones propias de
los estudios de naturaleza retrospectiva basados
en la revision de HC, como la ausencia de variables
importantes, tales como el estado de menopausia
y la prescripcion de mamografias en las pacientes
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con cancer de mama. Asi mismo, debido a diversas
razones —entre las que se pueden incluir el cambio
de EAPB y de lugar de residencia— algunos pacientes
no continlian su tratamiento en el CROC y se pierde el
seguimiento, por lo que el estado final del paciente no
se conoce en muchas ocasiones. En el analisis inicial
realizado con los 11 855 pacientes pudo haber algunos
con multiples canceres primarios, debido a que en la
base de datos solo se registra el primer diagnostico.
Igualmente, en este analisis inicial, es posible que
hubiera diagnosticos errados, como en el caso del
cancer de Utero, en el que se encontrd una elevada
proporcion con respecto a lo esperado en registros
nacionales, lo cual puede deberse a la alta proporcion
de pacientes con cancer de cuello uterino en estadio
avanzado (26). Estas limitaciones hablan también de
la necesidad de mejorar la calidad de las HC dentro de
la institucion, lo que facilitaria futuros estudios.

La seleccion de casos a partir de su atencién en
una institucion de salud limita la representatividad
de los datos sobre la poblacion general, situacion
que es reconocida como una debilidad de los
registros hospitalarios (27), a la cual se asemeja
la naturaleza de la poblacion de este estudio. Las
comparaciones de los datos contra los de registros
hospitalarios existentes también podrian estar
sesgadas por el tipo de atenciéon ofrecida. Por
ejemplo, en el estudio de Valencia et al. sobre
pacientes atendidos en el Hospital Universitario de
San José de Popayan (HUSJP) se encuentran cifras
de presentacion distintas a las de este estudio que
pueden explicarse por el tipo de atencion (28)
En el CROC, por ejemplo, no se realiza manejo
quirdrgico, mientras que en el HUSJP si se lleva
a cabo, pero este ultimo no cuenta con consulta
oncologica para ginecologia.

Entre las ventajas de este estudio cabe resaltar
que este se constituye en una importante
aproximacion a la descripcion de las principales
caracteristicas de pacientes con diversos tipos de
cancer en un centro de referencia regional para
la Costa Caribe. Ademas, este estudio proporciona
informacién no reportada usualmente por los
registros poblacionales o la CAC (29,30) como
lo son la concomitancia del tratamiento y el
tipo de progresion que se observa en el paciente
durante su seguimiento. Por lo que, los resultados
obtenidos podrian ser una fuente importante de
informaciéon para otros estudios que se quieran
llevar a cabo en la region y necesiten de evidencia
local, incluyendo evaluaciones economicas que
contribuyan a optimizar la asignacion de recursos
en salud asociados a oncologia y lineas de base
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para la estructuracion de programas de gestion del
riesgo.

En conclusion, los resultados de este estudio
muestran que la poblacion analizada presenta
un comportamiento epidemioldgico, en términos
de caracteristicas de los canceres, similar al
observado en Colombia para los canceres de mama,
prostata, colon y recto, cuello uterino y estdbmago.
La alta frecuencia de diagnostico inicial de cancer
de estomago en estadio avanzado en Bolivar, al
igual que otros reportes del pais, refuerzan la
necesidad de mejorar el diagnostico temprano de
esta neoplasia. Por otra parte, la presentacion de
cancer de mama en estadio avanzado fue menor
que en otros lugares del pais.
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Cancer en un deportista: efectos de un plan de entrenamiento fisico de
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Abstract

A 55-year-old male patient, a physiotherapist with 95% neuroendocrine bladder
cancer, started a plan of neoadjuvant chemotherapy (CT) with etoposide and
cisplatin (EP) in four cycles of three sessions each before radical cystectomy.
The patient has practiced mountaineering and cycling for more than 35 years,
with an average of 1,000 km cycling per month. In agreement with the treating
oncologist, he carried out a physical training plan during and after CT, four times
a week for 16 weeks, mainly in an outdoor environment (road cycling, hiking or
trekking, fast walking, and stationary cycling). As a result, the three proposed
objectives were successful: CT was completed on planned dates and doses, there
were no permanent side effects, and the patient’s sport-related cardiovascular
and musculoskeletal condition was maintained.

Keywords: Urinary bladder neoplasms, exercise therapy, drug therapy combination,
cisplatin, neutropenia, ototoxicity, return to sport.

Resumen

Paciente vardn de 55 anos, fisioterapeuta, quien, producto de un cancer de vejiga
95% tipo neuroendocrino, inicia un plan de quimioterapia (QT) neoadyuvante con
etoposido y cisplatino (EP) en cuatro ciclos de tres sesiones cada uno, previo a
una cistectomia radical. Ha practicado por mas de 35 afios montanismo y ciclismo,
con un promedio de 1000 km de ciclismo mensual. En acuerdo con el oncélogo
clinico tratante, durante y después de la QT, hizo un plan de entrenamiento fisico
cuatro veces por semana por 16 semanas, principalmente en ambiente exterior
(Outdoor: ciclismo de ruta, senderismo o trekking, caminata rapida y bicicleta
estatica). Como resultado, se tuvo éxito en los tres objetivos propuestos: la QT se
cumplio en las fechas y dosis planificadas, no se presentaron efectos secundarios
permanentes y se mantuvo la condicion cardiovascular y musculoesquelética
relacionada con su deporte.

Palabras clave: neoplasias de la vejiga urinaria, terapia por ejercicio, quimioterapia
combinada, cisplatino, neutropenia, ototoxicidad, volver al deporte.
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Introduccion

Los pacientes en quimioterapia (QT) suelen presentar
efectos deletéreos primarios de las drogas citotoxicas
y secundarios a la inactividad fisica, al periodo de
reposo y al propio cancer, como la fatiga relativa
al cancer, hipotrofia muscular, caquexia neoplasica,
desacondicionamiento cardiorrespiratorio, distrés
emocional /depresion y alteraciones del sueio
(1). El cisplatino es uno de los agentes mas usados
y efectivos, pero tiene una alta toxicidad y la
aparicion de efectos secundarios limita la aplicacion
de dosis mas altas, lo cual compromete su eficacia
(2). Entre sus efectos secundarios se encuentran:
nauseas, vomito, mielosupresion, ototoxicidad,
nefrotoxicidad y neurotoxicidad; se informan
también cambios electroliticos, con descenso de
magnesio, sodio, potasio, fosfato y calcio, que
pueden relacionarse con la fatiga relativa al cancer
e incluso con el deterioro cognitivo (3).

Muchos estudios demuestran el efecto positivo
de programas de entrenamiento en pacientes
oncologicos en distintos momentos del tratamiento.
Programas de entrenamiento supervisados de 40
minutos en promedio demostraron buenos resultados
en variables fisico- funcionales y psicosociales
(4,5). El ejercicio se considera la intervencion no
farmacologica mas efectiva para evitar la fatiga
relativa al cancer, ya que contrarresta la anemia
al inducir la produccion de eritrocitos (3); también
demuestra ser efectivo en pacientes con QT para
atenuar la neutropenia (6,7) y reducir la excrecion
de creatinina (8). Programas realizados durante la
QT en mujeres en tratamiento por cancer de mama
demostraron resultados consistentes en calidad
de vida, autoestima, condicion fisica asociada a la
salud, aparicion de sintomas, entre otros (9-11).

Los deportistas de elite y aficionados no estan
exentos de la enfermedad; pese a ello, son escasos
los estudios en este subgrupo, por lo que no es claro si
las conclusiones de los estudios en poblacion general
les son extrapolables. En un estudio realizado con 219
deportistas que se mantuvieron entrenando durante
la QT con un promedio de nueve horas semanales,
un 69 % refirié haber tenido fatiga relacionada con el
cancer (12). En contraste, la guia para personas con
cancer del Colegio Americano de Medicina Deportiva
(ACSM, por sus siglas en inglés) recomienda un
volumen de ejercicios cardiorrespiratorios de 30
minutos tres veces por semana, lo que aplicado en
deportistas puede ser insuficiente e implicar una
pérdida de su condicion fisica (13).
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El plan de entrenamiento que se presenta tuvo tres
propositos: 1) cumplir las fechas y la dosis de la
QT planificada, 2) reducir los efectos deletéreos
transitorios y permanentes asociados a la QT y
3) atenuar o evitar el esperable deterioro de la
condicion cardiorrespiratoria y musculoesquelética
relacionada con su practica deportiva.

Caso clinico

Pacientevaron, chileno, 55 afios de edad, casado, con
tres hijas, fisioterapeuta (en su pais, kinesidlogo),
deportista experimentado (realiza ciclismo y
montafismo) con un registro de aproximadamente
15000 km de ciclismo en 2021. Previamente sano,
en marzo de 2022 se le diagnostico cancer de vejiga.
El 6 de abril se le realizd reseccion endoscopica
del tumor, el cual, segln la patologia, resulto ser
95% neuroendocrino, con invasion muscular. No
se identificaron metastasis. El miércoles 11 de
mayo se inicié la QT neoadyuvante con etopoésido
y cisplatino (QT-EP). Se planificaron cuatro ciclos
de tres sesiones ambulatorias cada uno, realizadas
diariamente de miércoles a viernes; en la primera
sesion se le aplicaban ambos medicamentos y en
las dos siguientes solo etoposido. Entre la tercera
sesion de cada ciclo y la primera del ciclo siguiente
hubo una pausa de 19 dias. Después del segundo,
tercer y cuarto ciclos se administraron tres dosis
diarias seguidas de filgrastim inyectable para
atenuar la neutropenia.

Se acordo6 con el oncologo tratante aprovechar la
experiencia deportiva del paciente para incorporar
el entrenamiento fisico durante todo el periodo,
con tres propositos: 1) que la QT se cumpliera
segln lo planificado en fechas y dosis, 2) disminuir
los efectos fisicos y funcionales deletéreos
transitorios y permanentes de la QT y 3) evitar
o atenuar el esperable desacondicionamiento
musculoesquelético y cardiorrespiratorio. Antes del
inicio de cada uno de los cuatro ciclos se realizd
control médico de sintomas y se tomaron examenes
(hemograma, creatinina, perfil bioquimico, perfil
hepatico) para determinar si el paciente estaba en
condiciones fisioldgicas y funcionales para recibir la
QT. El paciente complet6 una bitacora diaria para
registrar eventuales efectos secundarios.



Plan de entrenamiento

Para la prescripcion del plan de entrenamiento se
contd con la autorizacion del oncologo tratante. La
duracién, intensidad y frecuencia semanal de cada
actividad compatibilizé varios criterios o principios:

a) Progresion: Buscando el aumento de la duracion
de la actividad, pero evitando disminuir la
intensidad (medida por la rapidez).

b) Alternancia: Evitar sobrecarga al realizar solo
un mismo tipo de actividad.

c) Repeticion: Utilizar varias veces un mismo
circuito, para comparar rendimiento.

d) Percepcion del esfuerzo en un nivel de
seguridad y tolerancia: Para evitar posibles
efectos secundarios de la QT, como taquicardia,
fatiga central o periférica, cefalea, nauseas,
molestias gastrointestinales y dolor articular.

Todas las actividades se desarrollaron individual-
mente, en espacio abierto, minimizando el riesgo
de contagio de COVID-19.

El plan consistio en 65 sesiones de entrenamiento
y actividad fisica sistematizada, distribuidos en
16 semanas, con un promedio de cuatro sesiones
semanales. Se inicio el dia siguiente a la tercera
sesion del primer ciclo de QT (sabado 14 de mayo
de 2022) y finaliz6 el sabado 3 de septiembre de
2022, tres dias antes de la definitiva cistectomia
radical. Ocup6 un tiempo total de 130 h 37 m, con
un promedio aproximado de ocho horas semanales y
dos horas por sesion. El tiempo minimo de actividad
fue de 40 m en bicicleta estatica y el maximo, 9 h
17 m en ciclismo.

Las modalidades se seleccionaron con base en tres
criterios: 1) ser previamente conocidas, practicadas
y motivantes para el paciente; 2) ser seguras,
minimizando riesgos de accidente o contagio de
enfermedades como el COVID-19 o resfrio, y 3)
ser eficaces para los propositos buscados. Las
cuatro modalidades fueron: a) bicicleta estatica
(6 sesiones); b) caminata rapida en terreno llano
(9 sesiones); c) caminata por senderos y cerros o
trekking (25 sesiones), y d) ciclismo en ruta en
forma individual (25 sesiones).
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Todas las sesiones de las Ultimas tres modalidades
quedaron registradas en la aplicacion gratuita
Strava, la cual registra y guarda: tiempo total y
en movimiento, velocidad promedio, distancia
cubierta, desnivel acumulado y mapa de la
ruta seguida segun el GPS del equipo. Dados sus
conocimientos por su condicion de fisioterapeuta
con experiencia, la progresion fue programada por
el propio paciente, contando con la asesoria de un
fisioterapeuta doctor en Fisiologia del Ejercicio.

En la novena semana, el paciente tuvo un resfrid
comun con un dia de fiebre alta (37,8°) el 7 de julio,
que se normalizo al dia siguiente y que determino
un reposo relativo del entrenamiento. Este evento
interrumpio la progresion en volumen, y determind
el reinicio de la curva de entrenamiento y el
uso preferente de la caminata por tener menor
exigencia en esta condicion. Las sesiones de QT
terminaron en la semana 10. Considerando las 16
semanas, se aprecia una tendencia al alza en el
tiempo semanal de actividad (figuras 1Ay 1B) como
se explicara con mas detalle en los resultados.

A.
140 y=5,7008x + 50,822
g PN R2=0,1309
£ roN
g )\
© 110 , \
(] e
g ,’ NS
S P °
< < 80 e \
© =~ e \
S .......... /’ \¥
5
]
T 50 s
2 //
Qo
€ g
©
© 20
0 2 4 6 8
Tiempo (semanas)
B.
300 y=25,485x - 217,72

. R2=0,5616 °
[9] 250 /
£ /
& 200 N
©c- |\ T
o2 et

< 150 | e /
S B !
T E e /N d
T8 100 P A -
o 7 e e ’
2 50 L ~ -
€ ”
©
© 0

9 11 13 15 17

Tiempo (semanas)

Figura 1. Cambio del volumen de entrenamiento relativo
a la primera semana de entrenamiento. A. Semanas 2 a
la 8. B. Semanas 10 a la 16.
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Resultados

De acuerdo con los propositos establecidos, se
analizaron los siguientes tres indicadores.

1. Variables biomédicas requeridas para la
calendarizacion de la QT-EP

Se tomaron examenes de laboratorio en seis
momentos: antes de cada uno de los cuatro ciclos,
después del Gltimo ciclo y antes de la cistectomia
radical. El oncologo tratante uso tres indicadores
principales como criterio para autorizar el siguiente
ciclo de QT: recuento absoluto de neutroéfilos (RAN),
nivel de creatinina y el hematocrito. En la tabla 1
se observa una disminucion del RAN, pero con una
tendencia al aumento de los valores expresado por
una pendiente positiva (m=0,3934x) y un R?=0,1179.
Los valores, una vez finalizado el primer ciclo, se
observaron dentro de rangos normales (superiores
a 1500 por milimetro cubico). Este indicador se
incrementd después de la administracion del
filgrastim. La creatinina se mantuvo con valores
homogéneos durante todo el plan (0,8-0,9 mg/dL).
En el hematocrito se observd una disminucion
hasta después del cuarto ciclo, pero dentro de
parametros fisiologicos adecuados.

Tabla 1. Resultados de examenes sanguineos

Fecha Medicién HTO RAN Creatinina
(%) (x10°/mm*)  (mg/dL)
04-05-2022 Pre-QT 43,9 4,90 0,8
30-052022  Hresegundo g, 1,55 0,8
ciclode QT ’ ’ ?
13-06-2022 Pretfjr:gTC"“ 39,9 2,46 0,9
12-07-2022 Prec‘éjg’;““ 413 2,80 0,8
01-08-2022 Control pos-QT 37,9 2,16 0,9
17-08-2022 Precistectomia 39,7 7,22 0,8

HTO: Hematocrito; QT: quimioterapia; RAN: Recuento
absoluto de neutrofilos.
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2. Presencia de efectos deletéreos potenciales de
la QT- EPy el filgrastim

Los efectos secundarios transitorios y permanentes
registrados o esperados durante el periodo de
seguimiento de 16 semanas se resumen en la
tabla 2. El consumo de medicamentos para los
sintomas durante este periodo fue de 10 capsulas
de ondansetron y 5 capsulas de esomeprazol.
Respecto del filgrastim, su aplicacion produjo una
sensacion de moderada fatiga, que cedio 24 horas
después de la tercera y Ultima aplicacion en cada
una de las tres ocasiones.

Tabla 2. Efectos secundarios transitorios y permanentes
durante las 16 semanas del plan de entrenamiento

Transitorios Permanentes
Sllgnos y ) . i S’lgnos y Presentacion
sintomas dias sintomas

Pizlls . . 4 Ototoxicidad Ausente
gastrointestinal
Nauseas 1 Ne“f°,p aﬁa Ausente
periférica
Deposiciones Problemas de
s 1 A Ausente
semiliquidas equilibrio
Resfrio comln 7 Deﬁ.c?t Ausente
cognitivo
- - Requerimiento
Fiebre superior y:
5 1 de atencion en Ausente
al37
salud mental
Requerimiento
Dias en cama 0 de atencion de Ausente

urgencia

Desde el punto de vista funcional y psicosocial,
las actividades de la vida diaria basicas e
instrumentales se mantuvieron en un nivel maximo
durante todo el periodo del plan de entrenamiento
y se presenté un oOptimo estado de animo, sin
requerir ayuda de profesional en salud mental.
En la semana 9, el paciente se reincorpor6 a su
actividad laboral (académico universitario) con
licencia médica en 50% del horario y un régimen
semipresencial.



3. Comparacion de velocidad promedio en trekking
y ciclismo, en diversas etapas del tratamiento

Se seleccionaron cuatro circuitos de trekking y
dos de ciclismo realizados mas de dos veces cada
uno, cuyas caracteristicas de recorrido, hora del
dia y condiciones climaticas los hacen comparables
entre si, usando la velocidad promedio como
indicador de rendimiento fisico (figura 2). Durante
el desarrollo de la QT y conforme avanzaban los
microciclos de entrenamiento se observd una
tendencia a la mejoria en la velocidad promedio,
con excepcion del circuito 4, que muestra que se
mantuvo su rendimiento. En la novena semana del
plan, el paciente sufrio un resfrio que afectd la
continuidad y altero la progresion de volumen del
entrenamiento. Para comparar las progresiones sin
el ruido de aquella semana se realizé un analisis
de volumen de entrenamiento extrayéndola de la
regresion, lo que confirmé la tendencia permanente
en el incremento del volumen de entrenamiento.

En la figura 1A se observa que entre los microciclos
de las semanas 2 a la 8 hay un aumento del
volumen caracterizado por una pendiente positiva
(m=5,7008; R?=0,1319), mientras que entre las
semanas 10 a la 16 se observa un aumento aln
mas pronunciado con una pendiente m=25,485 y
un R?=0,5616 (figura 1B).
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Circuito 3 Circuito 4

Figura 2. Rapidez promedio en distintos circuitos de
trekking.
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Discusion

Respecto del volumen de entrenamiento semanal
en pacientes con cancer, tomando en conjunto
dos revisiones sistematicas (4,5) se identifican
35 estudios controlados que usaron ejercicios
cardiorrespiratorios, con un promedio de 3 sesiones
semanales de 40 minutos, es decir 2 h/semana.
En contraste, una encuesta en 219 deportistas
mostré un promedio de 9 h/semana durante la QT
(12). El caso reportado tuvo un promedio de 8 h/
semana, muy cercano al obtenido en la encuesta.
Analizados en conjunto, estos estudios sugieren que
en pacientes oncologicos deportistas el volumen
semanal de entrenamiento debe ser superior a las
1,5 h recomendadas por la ACSM para los pacientes
oncologicos no deportistas.

En relacion con los resultados especificos del
entrenamiento en la condicion fisica, en la literatura
cientifica en inglés o espafol solo se ha encontrado
un reporte de caso comparable: una deportista con
cancer de mama, que se mantuvo entrenando a
tolerancia durante la QT tipo AC + T por 8 semanas,
midiendo el efecto a través del VO, max. Present6 una
disminucion del 14% en este indicador al finalizar la
QT, ademas de experimentar una disminucion de la
intensidad del ejercicio durante la QT a un 55% de la
frecuencia cardiaca (FC) maxima (14). Si bien en el
caso que se reporta no se midié este indicador, si se
midio el rendimiento deportivo a través de circuitos
de trekking y ciclismo con mejoria en algunos y en
otros mantencion de la velocidad promedio durante
las 16 semanas.

Respecto de los efectos secundarios transitorios y
permanentes asociados a la QT, los resultados positivos
del caso reportado son coincidentes con los estudios en
la poblacion general (4-11) tanto en la sintomatologia
como en los examenes de laboratorio.

Como conclusion, en este caso el plan de
entrenamiento permiti6 al paciente cumplir
exitosamente los tres propositos planteados antes
del entrenamiento. Los autores entienden que
este seria el primer estudio en Latinoamérica en
su tipo, el cual entrega una evidencia inicial para
recomendar a la comunidad médica y cientifica
indicar a los pacientes oncologicos deportistas
la incorporacion del entrenamiento y la practica
deportiva durante la QT por sus multiples beneficios,
la cual debiera ser sistematizada, supervisada
y eventualmente adaptada por un equipo que
cuente con un profesional de la rehabilitacion y
entrenamiento fisico.
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Abstract

Hidradenoma papilliferum (HP) is a rare benign tumor of skin adnexa that
presents asymptomatically in the anogenital region in women of childbearing
age. Its diagnosis requires histopathological confirmation. Hidradenocarcinoma
papilliferum of the vulva is less frequent, with few case reports in the literature.
The mainstay of treatment is surgery, performing wide local resection, which is
considered curative if lesion-free surgical margins are achieved. The case of a
29-year-old female patient is presented, who consulted with an asymptomatic
2-cm solid-looking vulvar mass in the left labia majora. The lesion was resected
with an institutional histopathology report of hidradenoma papilliferum with foci
of hidradenocarcinoma papilliferum in situ in contact with the resection margins.
Surgery was carried out to widen the margins on the previous surgical scar,
obtaining negative tumor margins.

Keywords: Genital neoplasms, female; neoplasms, adnexal and skin appendage;
neoplasms, glandular and epithelial; vulvar diseases; vulvar neoplasms; tubular
sweat gland adenomas; vulvodynia; gynecologic surgical procedures; margins of
excision.

Resumen

El hidradenoma papilifero (HP) es un tumor benigno de anexos cutaneos,
infrecuente, que se presenta de manera asintomatica en la regiéon anogenital en
mujeres en edad fértil. Su diagnostico requiere la confirmacion histopatoldgica.
Los hidradenocarcinomas papiliferos de la vulva son menos frecuentes, con pocos
reportes de casos en la literatura. El pilar del tratamiento es la cirugia, reseccion
local amplia, que se considera curativa si se logran margenes quirdrgicos
libres de lesion. Se presenta el caso de una paciente de 29 afos de edad, con
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cuadro clinico caracterizado por aparicion de masa vulvar de aspecto sélido en el labio mayor izquierdo de 2 cm,
asintomatica. La lesion fue resecada con reporte histopatologico institucional de hidradenoma papilifero con focos de
hidradenocarcinoma papilifero in situ en contacto con los margenes de reseccion. Se llevod a cirugia para ampliacion
de margenes sobre la cicatriz quirtrgica previa, y se obtuvieron margenes negativos para el tumor.

Palabras clave: neoplasias de los genitales femeninos, neoplasias de anexos y apéndices de piel, neoplasias glandulares
y epiteliales, enfermedades de la vulva, neoplasias de la vulva, adenomas tubulares de las glandulas sudoriparas,
vulvodinia, procedimientos quirtrgicos ginecoldgicos, margenes de escision.

Introduccion

El hidradenoma papilifero (HP) o hidradenoma
papilar es un tumor de los anexos cutaneos,
infrecuente y de comportamiento benigno (1).
Se presenta en la region anogenital de mujeres
caucasicas en edad media, principalmente en el
surco interlabial y la horquilla vulvar, seguido de
la region perianal y perineal (2). Se origina en las
glandulas anogenitales de tipo mamario (MLG, por
sus siglas en inglés de anogenital mammary-like
glands) (3). Estas lesiones podrian ser precursoras
de carcinoma ductal in situ de la vulva (4).

La prevalencia del HP es desconocida; sin embargo,
es el tumor benigno de las MLG mas frecuente,
que se encuentra hasta en un 60 % de los casos (5).
Hay cinco casos en la literatura que describen el
carcinoma ductal in situ surgido de un HP (4,6-8),
y dos casos de HP con focos de carcinoma ductal
in situ (9,10) (tabla 1). No hay reporte de casos de
carcinoma invasivo originado en un HP.

El curso clinico es cronico, se caracteriza por la
aparicion de una lesion nodular de crecimiento
lento, asintomatica, Unica, unilateral, bien
delimitada, de color similar a la piel o roja y con
un tamafno que puede alcanzar hasta los 3 cm de
diametro (promedio 1 cm) (11). Si genera sintomas,
se presenta prurito, dolor, ardor, sangrado o
dispareunia segun la localizacion del tumor (12).
Los HP tienen en la dermatoscopia un patrén
vascular polimorfo (13).

El diagnostico diferencial incluye lesiones benignas
y malignas, como el carcinoma papilar metastasico,
el siringocistoadenocarcinoma papilifero, el
melanoma vulvar, el porocarcinoma ecrino,
el carcinoma de células escamosas y lesiones
nodulares en la enfermedad de Paget extramamaria
(13,14). El abordaje inicial incluye la evaluacidn
clinica y toma de biopsias de la lesion (15). No se
requiere toma de imagenes prequirdrgicas ante la
sospecha de HP o HP con componente in situ (16).
El tratamiento primario es quirdrgico, mediante
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escision local amplia, en blUsqueda de margenes
quirlrgicos negativos (15).

Se presenta el caso clinico de una mujer joven, con
diagnostico histologico de hidradenoma papilifero
de vulva con focos de hidradenocarcinoma
papilifero in situ, y revision de la literatura.

Descripcion del caso

Paciente femenina de 29 anos de edad, con cuadro
clinico de dos afos de evolucion caracterizado por
aparicion y sensacion de masa vulvar en labio mayor
izquierdo, de aspecto solido, sin otros sintomas
asociados. Sin antecedentes médicos de importancia
para la enfermedad actual. Antecedentes
quirlrgicos: reseccion extrainstitucional de masa
vulvar en el labio mayor izquierdo 6 meses antes
de la consulta, realizada por ginecologia general.
El diagndstico histopatologico inicial fue de “Tumor
glandular con cambios morfologicos de tumor de
anexo cutaneo de tipo hidradenoma papilifero con
compromiso del borde profundo y area en contacto
con un borde lateral del espécimen”.

Al examen fisico, en la cara interna de labio
vulvar mayor izquierdo tenia una cicatriz de 3 cm
consolidada, sin masas palpables.

La revision institucional de la patologia revel6 una
proliferacion glandular compleja circunscrita en la
dermis, no encapsulada, constituida por estructuras
tubulares y papilares en un patrén arborizante
(figuras 1A y 1B), con evidencia de foco tumoral
de crecimiento expansivo con atipia citoldgica
prominente y dos mitosis por campo de alto poder

(figuras 2A y 2B).

Los estudios de inmunohistoquimica fueron positivos
para CK7, CK5/6, GCDFP-15 en ductos; actina de
muUsculo liso (AML) y calponina en mioepitelio;
con negatividad para CK20 y P53; y un indice de
proliferacion celular Ki67 hasta del 30 % en las areas
de hidradenocarcinoma in situ (figura 3).
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Figura 2. A. Hidradenocarcinoma papilifero vulvar focal
Figura 1. A. Hidradenoma papilifero con histoarquitectura  originandose de hidradenoma papilifero, nétese crecimiento
tubulopapilar, hematoxilina y eosina. 4x. B. Estructuras expansivo. Hematoxilina y eosina. 10x. B. Atipia citoldgica
tubulopapilares revestidas por epitelio bicapa (células prominente y dos figuras de mitosis (*) por campo de alto
cuboidales y capa mioepitelial subyacente, sin atipia), poder. Hematoxilina y eosina. 40x.
hematoxilina y eosina. 10x.

Figura 3. Inmunohistoquimica CK7, CK5/6, AML, GCDFP-15, calponina y Ki67. 40x. Se observan cortes de hidradenoma
papilifero, con A. inmunorreactividad positiva para CK7, B. CK5/6, C. GCDFP-15; D. con inmunorreactividad
positiva para AML y E. calponina en células mioepiteliales; y F. indice de proliferacion KI67 del 30 % en las areas de
hidradenocarcinoma in situ.

El diagnostico definitivo fue un hidradenoma papilifero con focos de hidradenocarcinoma papilifero in situ,
en contacto con los margenes de la reseccion. La paciente fue reintervenida para ampliacion de margenes
de 1 cm (figura 4A), con reporte histopatolégico final de margenes libres de compromiso tumoral.

Se firmd consentimiento informado por parte de la paciente para la toma de fotografias y publicacién de
caso clinico, garantizando confidencialidad de la informacion.
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Figura 4. A. Reseccion local ampliada con margenes de 1 cm
alrededor de la cicatriz previa. B. Resultado posquirdrgico.

Métodos

Se hizo una revision de la literatura en las bases de
datos electronicas Medline (a través de PubMed),
LILACS y Embase, entre abril y junio de 2022. Se
evaluaron reportes de casos, series de casos y
revisiones bibliograficas. Se incluyeron articulos
escritos en espanol, francés e inglés.

Discusion

En 1971 Woodworth describi6 por primera vez, en una
serie de casos, al hidradenoma papilifero (HP) como
un tumor benigno originario de glandulas apocrinas
(17), concepto que se mantuvo en el tiempo durante
muchos afos (18). Este tumor se caracterizaba por
la similitud histoldgica con el papiloma intraductal
mamario (17). En 1991, Van Der Putte identifico las
glandulas anogenitales de tipo mamario (MLG) (19),
y cambio el concepto del origen histologico del HP.
Los HP estan formados por los mismos tipos celulares
que las MLG, por lo cual se considera que el HP se
origina de las MLG (20).

El HP es un tumor infrecuente con prevalencia
desconocida. Un estudio retrospectivo, analizd
un total de 189 lesiones de anexos cutaneos en la
vulva, y encontré que el HP representa el 60 % de
las lesiones benignas, es el tumor mas frecuente que
afecta las glandulas anogenitales de tipo mamario
(5). Por su parte, el hidradenocarcinoma originado
de un HP es infrecuente, con cinco casos descritos
en la literatura (4,6-8) y solo dos casos de HP con
focos de carcinoma ductal in situ (9,10) (tabla 1). No
hay casos de carcinoma invasivo originado en un HP.

Las MLG son un tipo especial de glandulas cutaneas
localizadas en la region anogenital, que comparten
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caracteristicas morfologicas e inmunohistoquimicas
con las glandulas ecrinas, apocrinas y mamarias
(6,21). Son mas grandes que las glandulas apocrinas
y ecrinas y se localizan en el estroma subepidérmico
(22). Tienden a ser tubulares, ramificadas o lobuladas,
se revisten de células basofilas y tienen receptores
de estrogeno y progesterona (asociacion con mujeres
en edad fértil), los cuales no estan presentes en las
glandulas ecrinas, ni apocrinas (22).

Las MLG se localizan en la region clitoriana, el
surco interlabial, la horquilla vulvar, el periné
y la region perineal; sitios de localizacion de las
lesiones tipicas del HP (3). EL 72 % de estos tumores
se localizan en la vulva (principalmente surco
interlabial), el 14 % en la region perianal y el 4 %
en el periné (2). Cuando se localizan en otra region
se denominan hidradenoma papilifero ectdpico
y aparecen en zonas que contienen glandulas
apocrinas modificadas, como el cuero cabelludo,
cuello, mamas, oido externo y parpados (23).

Se presenta entre los 25 y los 66 afnos de edad
(5,24) y se manifiesta como un tumor de pequeno
tamano, bien delimitado, de 5 a 30 mm, nodular,
polimorfo, Unico, unilateral, rojizo o del mismo
color de la piel, o como un tumor subcutaneo
azulado, simulando un nevus o melanoma, o
como una lesion ulcerada sugestiva de malignidad
(13,25). Generalmente, son asintomaticos, pero
pueden generar prurito, dolor, ardor, sangrado o
dispareunia segln la localizacion (11,12).

Los cambios dermatoscopicos descritos (13,26)
incluyen un patrén vascular polimorfo (lagunas, vasos
glomerulares, lineales, serpentinos y telangiectasicos)
(13), o un patron vascular monomorfo arborizante
(26), similar al descrito en nuestro caso clinico. Pueden
superponerse otros hallazgos dermatoscopicos, como
areas blanquecinas homogéneas, que simulan un
carcinoma basocelular no pigmentado vulvar (26).
Dado el polimorfismo clinico y dermatoscopico,
solo se puede confirmar el diagndstico de manera
histopatologica.

Histologicamente, son lesiones independientes de
la epidermis, cubiertas con células secretoras que
contienen areas tubulares, quisticas y/o papilares,
con un doble revestimiento formado por células
luminales cilindricas y células mioepiteliales
periféricas (20); morfologia observada en el caso
presentado (figura 1). Muestran combinacion
de dos o mas patrones arquitecturales, y son las
asociaciones papilar-quistico y solido-tubular las
mas frecuentes (3). Ademas, se observan glandulas



accesorias de tipo mamario peritumorales (3).
Generalmente se logra visualizar la imagen
caracteristica con la tincion de hematoxilina-
eosina, pero el estudio de inmunohistoquimica
ayuda a dar un diagnostico preciso en casos en los
que no se tiene certeza (20).

El hidradenocarcinoma papilifero es la contraparte
maligna del HP (16) y no hay caracteristicas clinicas
indistinguibles del HP (4,6-10). Microscopicamente,
se caracteriza por rasgos de HP con transicion a
areas con atipia citologica, que cumple los criterios
para adenocarcinoma in situ similar al observado en
la mama, con un patron de crecimiento cribiforme,
actividad mitética baja o alta, sin evidencia de
invasion destructiva o desmoplasia (7).

Los marcadores de inmunohistoquimica que el HP
expresa son: EMA, CEA, GCDFP-15, HMFG, CK5/6 y
las células basales mioepiteliales son positivas para
actina de musculo liso, p63 y proteina S-100 (20).
Las células luminales pueden expresar citoqueratina
7 (CK7) y 8 (CK8) (dos marcadores que se ven
expresados en tejido mamario normal y papilomas)
y focalmente receptores de androgenos (20). Ki-67
y p53 han sido evaluados por su valor para distinguir
entre hidradenoma e hidradenocarcinoma: el
hidradenoma benigno preexistente siempre es p53
negativo, una caracteristica que puede ser (til
como ayuda para el diagnéstico (27).

En el presente <caso, los estudios de
inmunohistoquimica mostraron positividad para
CK7, CK5/6, GCFP15 en ductos, AML y calponina
en mioepitelio, negatividad para p53 y CK20, y un
indice de proliferacion Ki67 del 30 % en las areas
de hidradenocarcinoma in situ. Estudios que, en
conjunto con las caracteristicas morfologicas,
permitieron realizar el diagndstico de hidradenoma
papilifero con focos de hidradenocarcinoma
papilifero in situ.

El ADN del virus del papiloma humano (VPH)
(genotipos 16, 31, 33, 53, 56) se ha identificado en
tejido de HP; pero el VPH aln no es aceptado como
factor etiologico (16) y las alteraciones genéticas
estudiadas para genes BRCA1, BRCA2 y PIK3CA, no
han mostrado resultados positivos (28).

Por sus caracteristicas clinicas, el diagnostico
diferencial incluye lesiones benignas —enfermedad
hemorroidal, absceso anorrectal, lesidon verrugosa
viral, quiste sebaceo, quiste mucoso, lipoma y
neurofibroma— o patologias malignas —carcinoma
papilar metastasico, siringocistoadenocarcinoma
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papilifero, melanoma vulvar, porocarcinoma ecrino,
carcinoma de células escamosasy lesiones nodulares
en la enfermedad de Paget extramamaria— (13,14).

Excepcionalmente, se puede encontrar una variante
maligna (29). Se ha asociado con enfermedad
de Paget extramamaria y enfermedad invasiva
(hidradenoma papilar perianal maligno y carcinoma
adenoescamoso vulvar) (24,30).

El tratamiento del HP con focos de carcinoma in
situ es la reseccion local amplia en busqueda de
margenes libres de tumor de 1 centimetro (16).
La escision incompleta estd asociada con riesgo
de recurrencia local (15). En el actual reporte de
caso, la paciente fue reintervenida dado que los
margenes del primer procedimiento quirlrgico
se encontraban comprometidos por la lesion; se
hizo una reseccion local amplia con margenes de
1 cm alrededor de la cicatriz previa (figura 4A),
con posterior verificacion histologica de margenes
negativos para tumor. En el control posquirdrgico,
la paciente present6 una evolucion favorable, sin
hallazgos patologicos al examen fisico (figura 4B).

En los casos con margen quirirgico negativo, no se han
reportado recurrencias con seguimiento a 12 (6), 15
(7), 20 (9), 24 (4), 32 (7) meses y 10 anos (8).

En conclusion, el HP con componente de
hidradenocarcinoma in situ es una patologia
infrecuente, con hallazgos clinicos inespecificos,
cuyo diagnoéstico definitivo se realiza mediante
analisis histopatologico tras la reseccion de la
lesion. El tratamiento es quirlrgico, mediante
escision local amplia con margenes de reseccion
libres. Se presenta el caso clinico, de interés por
la baja incidencia del diagnostico a escala mundial,
con solo un caso reportado en nuestro pais (9).
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Tabla 1. Descripcion de los reportes de caso de hidradenocarcinoma papilifero vulvar

Autor (afo)

Pelosi et al.
(1991) (4)

Castro et al.

(2001) (6)

Shah et al.
(2008) (7)

Shah et al.
(2008) (7)

Kim et al.
(2021) (8)

Hernandez
etal.
(2022) (9)

Vazmitel
etal.
(2008) (10)
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Descripcion
paciente

No descrito

57 anos.
Antecedentes
negativos.

92 anos.
Antecedentes:
demencia y
enfermedad de
Alzheimer.

83 anos.
Antecedentes
negativos. Raza
blanca.

51 anos. Raza
blanca.

50 anos.
Antecedentes
negativos.

30 anos.
Antecedentes
negativos.

Sintomatologia

No descrito

Nodulo en la region
superior del labio
mayor derecho con
dolor y sangrado.

Sensacion de masa
de 2 cm en el labio
mayor derecho
durante 3 meses.

Masa en forma de
clpula de 1 cm en
labio menor derecho
durante 1 mes.

Historia de varios
anos de masa en
labio mayor derecho
con aumento de
sensibilidad.

Dolor ocasional

y sensacion de
masa. Dos anos

de evolucion de
crecimiento lento y
progresivo.

Asintomatica.

Caracteristicas de la
lesion

No descrito

Nodulo movil,
ligeramente

doloroso, rojo, firme,
superficialmente
ulcerado, de 1 cm de
didmetro que afectaba
el tercio superior
interno del labio mayor
derecho.

Lesion bien circunscrita,
de color rosa y carnoso.

Lesion de color rosa y
bien definida.

Nodulo eritematoso,
firme y bien delimitado
de 1 cm que afectaba al
labio mayor derecho.

Lesion papular en el
labio mayor derecho de
la vulva.

Lesion nodular de 0,5
cm de diametro.

Tratamiento

Escision local
amplia.

Escision local
amplia.

Escision local
amplia.

Escision local
amplia.

Cirugia
micrografica de
Mohs.

Escision local
amplia.

Escision local
amplia.

Seguimiento

24 meses.
No recurrencia.

12 meses.
No recurrencia.

15 meses.
No recurrencia.

Un ano después, la
paciente presento
una masa en la
mama izquierda
con diagnostico

de carcinoma
ductal invasivo.
Recibio tratamiento
quirurgico.

32 meses.

No recurrencia.

10 anos.
No recurrencia.

20 meses.
No recurrencia.

Perdida en el
seguimiento.
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Abstract

Incompatibility was identified between nasogastric tube (PVC) material and
tacrolimus prescribed to a patient with Graft-versus-Host Disease (GVHD). GVHD is an
immunological complication observed in 40% to 60% of patients receiving allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation, who require immunosuppression with
tacrolimus and other management strategies such as photopheresis. The case of a
patient with GVHD who avoided the risk of exposure to leachate in the reconciliation of
medicines that is carried out in the pharmaceutical service is described. For causality
analysis are used “5 Whys” and cause-effect diagram (Ishikawa), and thus identify
opportunities for improvement in the care of these patients. The analysis of the case
shows the existence of fragile interdisciplinary processes, which could be strengthened
by including pharmacists in conciliation, change and adaptation of medications and
thus reduce this type of adverse events in the National Cancer Institute.

Keywords: Pharmacovigilance, tacrolimus, graft vs host disease, bone marrow
transplantation, drug-related side effects and adverse reactions, drug incompatibility,
chemical phenomena, polyvinyl chloride, phthalate.

Resumen

Se identificd incompatibilidad entre el material de la sonda nasogastrica (PVC) y el
tacrolimus prescrito a un paciente con enfermedad injerto contra huésped (EICH).
La EICH es una complicacion inmunoldgica observada entre el 40% y el 60% de los
pacientes que reciben trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas,
quienes requieren inmunosupresion con tacrolimus y otras estrategias de manejo,
como fotoféresis. Se describe el caso de un paciente con EICH en quién se logro evitar
el riesgo de exposicion a lixiviados en la conciliacion de medicamentos que se realizé
en el servicio farmacéutico. Para el analisis de causalidad se usaron “5 porqués” y el
diagrama causa efecto (Ishikawa), con el fin de identificar oportunidades de mejora en
la atencion de estos pacientes. El andlisis del caso evidencio procesos interdisciplinarios
fragiles, que podrian fortalecerse incluyendo farmacéuticos en conciliacion, cambio y
adecuacion de medicamentos, y asi disminuir este tipo de eventos adversos en el
Instituto Nacional de Cancerologia.

Palabras Clave: farmacovigilancia, tacrolimus, enfermedad injerto contra
huésped, trasplante de medula dsea, efectos colaterales y reacciones adversas
relacionados con medicamentos, incompatibilidad de medicamentos, fendmenos
quimicos, cloruro de polivinilo, ftalato.
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Introduccion

El trasplante alogénico de médula 6sea es un
procedimiento indicado en neoplasias malignas
hematopoyéticas, tumores solidos y enfermedades
autoinmunes. Entre los efectos adversos mas
descritos se encuentra la enfermedad injerto
contra huésped (EICH), la cual se clasifica en aguda
y crénica dependiendo de su aparicién posterior al
trasplante de células madre (1).

La EICH se caracteriza por la estimulacion de la
respuesta inmunologica auténoma que reconoce al
trasplante como un cuerpo extrano y desencadena
un ataque a tejidos y drganos del receptor (2);
puede ser aguda o cronica dependiendo del tipo de
organos y tejidos que son afectados y de los signos
y sintomas que se presentan (3-5).

El tratamiento de eleccion para la EICH se basa
en la inmunosupresion con corticosteroides (2)
en asociacion con los medicamentos que reducen
la respuesta inmunitaria del paciente, como la
ciclosporina, el tacrolimus y el metotrexato (6-
8). La administracion de dichos medicamentos
es un desafio técnico y tecnologico debido a las
condiciones particulares de salud de los pacientes,
ya que se requieren dispositivos médicos que
permitan cumplir el régimen de dosificacion
y ajustes a la via de administracion (9). No
obstante, varios de los materiales usados para
la fabricacion de dispositivos médicos pueden
presentar incompatibilidades fisicoquimicas con
los medicamentos, generando liquidos residuales,
frecuentemente toxicos, conocidos como lixiviados,
los cuales pueden causar disminucion de la dosis
efectiva y aparicion de reacciones adversas en el
paciente (10).

Una incompatibilidad se define como un cambio
fisicoquimico indeseable que ocurre entre
un medicamento y los materiales de envase,
dispositivos médicos y otros medicamentos, cuya
interaccion produce una sustancia que puede afectar
la seguridad, eficacia, apariencia y estabilidad del
producto farmacéutico. El material mas usado en
la fabricacion de dispositivos médicos es el cloruro
de polivinilo (PVC), compatible con muchos de
los medicamentos usados en ambiente clinico; sin
embargo, se ha observado que este puede presentar
el fenomeno de adsorcion con medicamentos como
diazepam, heparinas, warfarina, tacrolimus vy, en
consecuencia, disminuir la dosis efectiva requerida
por los pacientes (11). Cuando se usa material de
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PVC para administrar tacrolimus, se ha observado
una disminucion sustancial de la dosis; se reduce
un 20% cuando se usa una bomba de infusion 'y 40%
en método de goteo cuando se administra durante
una hora (12,13).

En este caso clinico se explica la incompatibilidad
fisicoquimica entre tacrolimus y PVC que se
presenta en un paciente con trasplante de médula
oOsea y se le ha diagnosticado EICH, que se detecta
antes de causar dano al paciente, gracias a los
procesos de conciliacion establecidos en el servicio
farmacéutico.

Descripcion del caso

Paciente masculino de 24 anos de edad, soltero,
residente en Mosquera (Cundinamarca), con un
diagnostico de leucemia linfoblastica, quien
posteriormente recibe trasplante de médula osea
de tipo alogénico de progenitores hematopoyéticos
(ALO-TPH). A los siete meses presento EICH, para
lo cual se le prescribio tacrolimus y prednisolona,
y seis meses mas tarde se realizo fotoféresis para
tratamiento de EICH.

El paciente ingreso al GAICA, el servicio de urgencias
del Instituto Nacional de Cancerologia (INC), por
tos y deterioro neuroldgico; a su ingreso se realizd
conciliacion de los medicamentos, tacrolimus y
prednisolona, cuya indicacion es administracion
oral. El paciente presentd dificultad para la
deglucion, por lo tanto, se decidié administrar los
dos medicamentos mediante sonda nasogastrica
(SNG).

El servicio farmacéutico, durante el seguimiento
de la conciliacion de medicamentos al ingreso del
paciente, detecté que con el cambio de via de
administracion de los medicamentos habia riesgo de
incompatibilidad fisicoquimica entre el tacrolimus y
elPVCdelaSNG. Laincompatibilidad, descrita desde
la década de los ochenta, se asocia a la adsorcion
del tacrolimus en una cantidad significativa sobre
la superficie de la SNG y la notable disminucion
de la concentracién de tacrolimus administrado
(12), por lo que se sugirio el cambio de la forma
farmacéutica del medicamento (de tableta a
solucion para infusion), con el fin de asegurar la
concentracion necesaria que garantizara el efecto
inmunosupresor del medicamento.
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Sin embargo, también se detecté una
incompatibilidad fisicoquimica con el PVC de la
SNG, dado que el excipiente de la solucion para
infusion de tacrolimus, el aceite de ricino, genera
una extraccion de ftalatos, sustancias que ocasionan
reacciones inmunoldgicas en bajas concentraciones,
las cuales pueden afectar el tratamiento y estado
de salud del paciente. Durante la hospitalizacion
se suspendio el tacrolimus por complicaciones
del paciente, quien posteriormente mejord
su estado de salud y retomo la administracion
oral del medicamento. Cabe aclarar que no fue
necesaria la determinacion de niveles séricos de
tacrolimus ni de ftalatos, puesto que, por la accion
preventiva del grupo de farmacia y del equipo
de farmacovigilancia, se evitaron errores en la
administracion de tacrolimus y posibles danos al
paciente.

Analisis de causas

Para la identificacién de causa raiz del evento
adverso se usaron las herramientas de “5 porqués”
y el diagrama de Ishikawa.

Los “porqués” se usaron para analisis de conciliacion
de medicamentos, desde el ingreso del paciente al
INC hasta el manejo intrahospitalario. El diagrama
de Ishikawa se uso para integrar aspectos relevantes
de los materiales, personal, medicamentos,
método y antecedentes patologicos. Este analisis se
realizé desde el momento de ingreso del paciente
al INC hasta la suspension de la administracion de
tacrolimus.

Aplicacion de la herramienta de los “5
porqués”

El paciente ingresé a atencion hospitalaria por
deterioro neurologico y tos. Debido a posteriores
complicaciones del estado de salud del paciente, se
hizo necesario cambiar de forma farmacéutica y la via
de administracion de los medicamentos, sin percatarse
de la incompatibilidad fisicoquimica del material de la
SNG y el medicamento tacrolimus.

La incompatibilidad fisicoquimica se identifico cuando
se uso la SNG para administracion de los medicamentos,
ya que el material de la SNG, al generar adsorcion de
tacrolimus en la superficie, disminuye la dosis efectiva
del medicamento entre un 20% y un 40% (12), lo cual
reduce el efecto inmunosupresor deseado, por lo que
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se decide cambiar la forma farmacéutica a suspension
para infusion.

Una vez realizado el cambio de forma farmacéutica,
se identificd una nueva incompatibilidad fisicoquimica
entre el aceite de ricino (un excipiente para la
fabricacion de tacrolimus en suspension oral) (13) y
el PVC de la SNG. Para el proceso de plastificado de
los dispositivos médicos de PVC se usan ftalatos, los
cuales les confieren flexibilidad y durabilidad. Pero los
ftalatos son solubles en aceite y al estar en contacto
con el aceite de ricino, este los extrae y los deposita
en la suspension; de este modo, al ser administrados
al paciente (aunque los ftalatos estén en bajas
concentraciones) pueden desencadenar respuestas
inmunologicas y alérgicas (14,15) que comprometen el
estado de salud del paciente inmunosuprimido. Por tal
motivo, se suspendid el tratamiento con tacrolimus,
mientras que el paciente recobraba la via para la
administracion oral del medicamento, como se puede
ver en el esquema de la figura 1.

Aplicacion del diagrama causa-efecto o
diagrama de Ishikawa

Para el analisis del caso se uso el diagrama de
causa-efecto (figura 2), en el cual se tuvieron
en cuenta como causas probables: materiales,
métodos, medicamentos, antecedentes patologicos
y entrenamiento del personal asistencial.

Del analisis se obtuvo que la ocurrencia del evento
adverso pudo ser multifactorial, atribuible a:

1. La poca informacion disponible acerca de los
materiales usados en la fabricacion de los
dispositivos médicos para la administracion
de medicamentos; es necesario verificar
y documentar las recomendaciones de los
fabricantes y gestionar el uso de materiales
alternativos que tengan menor riesgo de
incompatibilidades.

2. Confusiones en la terminologia técnica para
describir las formas farmacéuticas orales e
intravenosas.

3. Desconocimiento de la incompatibilidad
fisicoquimica por ser un medicamento de baja
prescripcion en el INC.

4. Los antecedentes patologicos del paciente y

su relacion con las formas farmacéuticas y la
administracion de medicamentos.
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¢Por qués?
stra tacrolimus? Respuesta: Indicacion EICH
® Dificultad de deglucion

® Dificultad para intubacion
® Administracion por SNG

. ;Por qué hubo la necesidad de cambio de

via de administracion si se hizo conciliacion?

-

3

. (Por qué después de la administracion Se identificé una incompatibilidad

=
existe la necesidad de cambio de via? entre farmaco y dispositivo médico. = =
> E
. (Por qué sigue existiendo riesgo luego del Hay una incompatibilidad entre /
. 2 =
segundo cambio de forma farmaceutica y excipientes y dispositivo médico.
via de administracion?

- ;Por qué sigue existiendo riesgo luego del Esta replortejlgp, perg fa.lta mfor;r.l;.rl_zl d s | \/‘
segundo cambio de forma farmacéutica y personat medico sobre incompatibitidad, B
e adema.s es un medicamento con poca S /

prescripcion en el INC. i =

EICH: enfermedad injerto contra huésped; SNG: sonda nasogastrica; INC: Instituto Nacional de Cancerologia

Figura 1. Esquema del analisis de los “5 porqués” para identificacion de causa raiz.

Medicamentos Patoldgicos

Tacrolimus Hospital
Casa

LLA
VPH

Prednisolona ,
Neumonia
Otros

SNG Materiales EICH

"\ l Neurologicos .
Reaccion
Materiales »  inmunologica por
/ / agentes quimicos
v
¥~ Protocolo
PVC Sonda IV EICH Administracién?= SNG
Vigilancia a DM —» Pro'gqco!g Conciliacién-transcripcion
Conciliacion
Protocolo UCI — Tabletas # IV
Método Personal

DM: dispositivo médico; EICH: enfermedad injerto contra huésped; IV: intravenoso; LLA: leucemia linfoblastica aguda; PVC: cloruro
de polivinilo; SNG: sonda nasogastrica; UCI: unidad de cuidado intensivo; VPH: virus del papiloma humano

Figura 2. Esquema de analisis de causa-efecto (Ishikawa) para identificacion de causa raiz.
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Discusion

Aunque la incompatibilidad fisicoquimica entre
tacrolimus y PVC se ha descrito desde hace varias
décadas, no hay unaalerta o mecanismo de informacion
para el personal médico sobre el riesgo existente
al usar las distintas presentaciones de tacrolimus;
por ello, se presenta este reporte de caso como
herramienta para manejo y advertencia al respecto.
Cabe aclarar que la deteccion preventiva del evento
adverso se logro gracias al proceso de conciliacion del
servicio farmacéutico y las herramientas de analisis se
observan en los esquemas de las figuras 1y 2.

A pesar de que el evento adverso no sucedio, se
identifico que el origen probable es multifactorial,
debido a aspectos importantes en cuanto a métodos,
materiales y entrenamiento del personal para manejo y
administracion de tacrolimus. Por tanto, la conciliacion
de medicamentos y los programas de farmacovigilancia
son fundamentales para detectar, prevenir y mitigar
reacciones adversas a medicamentos (RAM) vy
problemas relacionados con medicamentos (PRM).

En cuanto a las consideraciones éticas de
confidencialidad, se anonimizaron el paciente y la
historia clinica; se usaron dos mecanismos que se
establecen para el reporte voluntario al Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(Invima), de acuerdo con la normatividad vigente y el
analisis de caso no reviste aspectos relacionados con
el contexto socioecondmico ni con otra informacion
personal que comprometa la confidencialidad.

Recomendaciones derivadas del analisis
de caso

El analisis permitid poner en marcha las siguientes
acciones correctivas y preventivas.

e Acciones correctivas: se informé al médico
tratante sobre la incompatibilidad y se hicieron
los ajustes pertinentes para suspender la
administracion de tacrolimus, hasta que se
restablecio la via oral del paciente.

e  Acciones preventivas: se realizo el reporte de caso
al programa de tecnovigilancia del INCy al Invima,
y se recomendd capacitar al personal médico
y de enfermeria sobre esta incompatibilidad,
sobre la lista de otros medicamentos que puedan
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presentar incompatibilidad fisicoquimica con PVC
y sobre como manejar estas incompatibilidades,
por ejemplo, promoviendo la disponibilidad de
dispositivos de distintos materiales compatibles
(como polietileno, poliolefinas y polipropileno y
etilvinilacetato).

Conclusion

Las incompatibilidades fisicoquimicas que se
presentan entre los medicamentos y los materiales
de los dispositivos médicos son una potencial
fuente de eventos adversos que pueden prevenirse
mediante estrategias de comunicacion y educacion.

Se debe evitar el uso de PVC para la administracion
de tacrolimus porque puede disminuir la dosis
efectiva entre un 20% y un 40% seglin el método
usado para la administracion; en su lugar se pueden
usar materiales como poliolefinas y poliuretano.

Los procesos de conciliacion, adecuacion y
administracion de medicamentos del servicio
farmacéutico son métodos de deteccion de
eventos adversos potenciales. Los hallazgos de
estos procesos deben ser discutidos y analizados
en equipos multidisciplinarios y comunicados a los
programas de tecnovigilancia y farmacovigilancia.
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Abstract

Malignant triton tumor (TMT) refers to malignant peripheral nerve sheath tumors that,
in addition to the neural component, contain tissue with musculoskeletal differentiation
and may or may not be associated with neurofibromatosis. Surgical treatment is the
basis of oncological therapy; radiotherapy and chemotherapy have been used when
surgery is not feasible or in the case of advanced disease. Its low frequency, aggressive
behavior, and poor prognosis make it relevant to report new cases.

Keywords: Notophthalmus viridescens, nerve sheath neoplasms, cell differentiation

Resumen

Tumor triton maligno (TTM) se refiere a los tumores malignos de la vaina del nervio
periférico que ademas del componente neural contienen tejido con diferenciacion
musculoesquelética, pueden estar asociados o no a neurofibromatosis. El tratamiento
quirdrgico es la base de la terapia oncolégica, se ha empleado el uso de radioterapia
y quimioterapia cuando la cirugia no es posible o hay enfermedad avanzada. Su baja
frecuencia, comportamiento agresivo y pobre pronostico hacen importante el reporte
de nuevos casos.

Palabras clave: Notophthalmus viridescens, neoplasias de la vaina del nervio,
diferenciacion celular.

Introduccion

Los tumores malignos de la vaina del nervio periférico (TMVNP) son un
amplio e inusual grupo de neoplasias con caracteristicas de diferenciacion
neural, morfoldgicamente similares a otras neoplasias malignas de los
tejidos blandos. Aparecen en el contexto de neurofibromas o schwannomas,
asociadas con nervios periféricos o que demuestran una diferenciacion
neural hacia células de Schwann, células perineurales o fibrocitos, y se
agrupan bajo el mismo nombre debido a la dificultad de establecer el tipo
especifico de la diferenciacion (1).
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El término tumor tritéon maligno se utiliza para
designar los TMVNP que ademas del componente
neural contienen tejido con diferenciacion
musculoesquelética. Su nombre se inspir6 en
la salamandra triton, la cual se cria que era
capaz de generar estructuras supernumerarias a
partir de tejido neural (1); sin embargo, estudios
posteriores documentaron que también puede
generar extremidades a partir de otros tejidos. Fue
descrito por primera vez en 1938 y para el 2022
habia alrededor de 170 casos reportados en la
literatura (2).

El TTM constituye entre el 5% y el 10% de las
neoplasias de tejidos blandos (3,4). Un poco mas
de dos tercios de los casos aparecen en pacientes
con neurofibromatosis tipo 1 con una incidencia en
esta poblacion del 2% al 5%, y les confiere un peor
pronodstico (3). Afecta principalmente pacientes
jovenes con una edad promedio de 35 afos, aunque
hay reportes en la literatura desde los 0 hasta los
81 anos de edad, y no tiene predominancia por el
sexo cuando son casos esporadicos (no asociados
con neurofibromatosis). Con mayor frecuencia
compromete la region de cabeza y cuello y, en
segundo lugar, las extremidades y el tronco; las
localizaciones abdominal y retroperitoneal, aunque
inusuales, tienden a tener tasas de recurrencia
mas altas y tempranas con mayor compromiso
metastasico (5-7).

Debutan con grandes masas irregulares de tejidos
blandos de rapido crecimiento, que pueden
contener areas de necrosis o degeneracion
quistica. Histologicamente, pueden confundirse
con otras neoplasias malignas, ya que con
frecuencia contienen células fusiformes con grados
variables de atipia y células con diferenciacion
muscular; por lo tanto, las tinciones que incluyen
mioglobina, actina, miogenina y desmina son de
suma importancia en el diagnostico, pues soportan
su diferenciacion mioesquelética.

Requiere para su diagndstico cumplir tres criterios
histopatolégicos (4):

1. Surgimiento a partir del nervio periférico o en
pacientes con neurofibromatosis.

2. Demostrar caracteristicas de crecimiento de
las células de Schwann.

3. Contener rabdomioblastos que resulten del
nervio periférico, que no puedan ser atribuidos a
extension o metastasis de un rabdomiosarcoma.
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Se han planteado diferentes estrategias de manejo,
pero —al igual que en la mayoria de los tumores
de tejidos blandos— el tratamiento quirurgico es
la base de la terapia oncoldgica, reservando la
radioterapia y la quimioterapia solo en los casos
donde no sea posible esta primera.

En general, el pronostico de los pacientes es malo,
con baja supervivencia a largo plazo, ya que la
mayoria de las muertes ocurren en los primeros dos
anos después del diagnostico (4,8).

Reporte de casos

Caso 1

Hombre de 67 anos de edad, con antecedente de
tabaquismo, consulté a hospital local por cuadro
clinico de dos meses de evolucion consistente en
aparicion de lesion nodular escapular izquierda, de
rapido crecimiento, con dolor asociado. Al ingreso
a la institucion dicha masa tenia dimensiones
aproximadas de 17x20x10cm, su epicentro era la
region escapular izquierda con extension a la fosa
supraclavicular izquierda y, ademas, se asociaba a
adenopatia axilar izquierda (figura 1). Los estudios
tomograficos al ingreso revelaron compromiso
metastasico pulmonar con derrame pleural bilateral

(figura 2).

La biopsia extrainstitucional era sugestiva de
sarcoma de alto grado. La revision de la patologia
en la institucion evidencid lesion mesenquimal
de alto grado tipo sarcoma, constituida por
proliferacion de células con citoplasma amplio y
eosinofilos; en algunos sectores era granular con
un aspecto rabdoide (figura 3), ndcleos ovales y
algunos rechazados hacia la periferia en un estroma
neurofibrilar, con necrosis y distribucion peritelial.
Perfil de inmunohistoquimica (IHQ) con positividad
fuerte y difusa para proteina fibrilar glial acida
y desmina (figura 3). Focalmente reactivo para
miogenina; negativo para coctel de citoqueratinas,
CD10, EMA, CD38, melan A, actina de musculo
liso, S100, CD31 y MyOD1, con lo cual se realizo
el diagndstico de TTM. Por el tamano tumoral,
era dificil localizar el epicentro de la lesion,
aunque posiblemente estaba originada en el nervio
infraespinoso, en un paciente sin antecedente de
neurofibromatosis.
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Se le ofrecio manejo con radioterapia hipofraccionada
con el fin de paliar el dolor. Presentd discreta ulceracion
de la masa tumoral con el inicio de la radioterapia,
y en el curso temprano de la misma sufrié deterioro
respiratorio por el compromiso pulmonar. Fallecio tres
meses después del inicio de los sintomas.

Figura 1. Lesion escapular izquierda al tercer dia del
inicio de la radioterapia.

Figura 2. TAC de torax, cortes axiales. a. Ventana de
mediastino, se observa masa escapular izquierda y
derrame pleural bilateral. b. Ventana de pulmon, se
observan varios nodulos pulmonares sélidos, bilaterales.

Figura 3. Patologia e IHQ. a. Microfotografia 20x
hematoxilina eosina. b. IHQ proteina fibrilar glial acida
20x. c. IHQ desmina 20x.
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Caso 2

Hombre de 30 anos de edad con antecedente
de neurofibromatosis tipo 1 y diagndstico
extrainstitucional de sarcoma de tejidos blandos en
la pierna izquierda, sin evidencia de enfermedad
metastasica. Fuellevadoaamputaciontransfemoral;
la lesion se extendia desde la region poplitea hasta el
tercio distal de la pierna en relacion estrecha con
el paquete popliteo y tibial posterior. El hallazgo de
patologia fue de TTM, patron bifasico fusocelular y
epitelioide, IHQ positiva para miogenina, desmina,
actina muscular especifica, CKAE1/AE3, CAM 5.2,
CD99, FL1 y negativa para CD57, AML, PGF, EMA.

Un ano después sufrio recaida pulmonar. Mediante
tomografia axial computarizada (TAC) se
encontraron multiples nodulos solidos (figura 4a) en
el lobulo superior derecho, el lobulo medio, inferior
derecho (11 mm), inferior izquierdo (7 mm), nddulos
subcutaneos paraesternal izquierdo (13 mm) y
pared toracica anterior (23 mm), y adenopatias
en cadenas iliaca comin derecha, iliacas internas,
iliacas externas y conglomerados en ambas fosas
isquiorrectales. Recibi6 quimioterapia paliativa
con ifosfamida y doxorrubicina por 5 ciclos con
respuesta parcial.

Se hizo seguimiento mediante TAC de torax tres meses
después el cual mostrd nueva progresion, un nodulo
solido de 10 mm, de reciente aparicion en el segmento
anterior del lébulo superior derecho, aumentos de
tamano en los nédulos del segmento posterior del
l6bulo superior derecho de 11 mm, lébulo medio de 15
mm, multiples nodulos en el lobulo inferior derecho de
hasta 15 mm, nodulo en el ldbulo superior derecho
de 10 mm, mdltiples nodulos en el lobulo inferior
izquierdo y hacia la region parahiliar de 14,5 mm.
Se inicio segunda linea de quimioterapia paliativa
con cisplatino mas etopdsido por cuatro ciclos,
se realizdo TAC de torax que reportd aumento de
tamano de los nodulos pulmonares en mas del 50%
del diametro (figura 4b) y persistencia del nodulo de
la pared toracica anterior de 23 mm (figura 4c),
compatibles con progresion. Se le practicé una
biopsia pulmonar que confirmé TTM, no candidato
a metastasectomia pulmonar ni a radioterapia.
Se decidi6 manejo de paliacion de sintomas,
fallecié cuatro meses después, con un tiempo de
supervivencia total desde el diagndstico de 24
meses.
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Figura 4. TAC de torax, cortes axiales. a. Ventana de
pulmon, se observan dos nodulos pulmonares pequefos
solidos, subpleurales en el segmento superior del lobulo
inferior derecho. b. Ventana de pulmén, se observa
aumento de tamafo y aparicion de nuevos nodulos
pulmonares ipsilaterales y contralaterales. c. Ventana de
mediastino, se observa nddulo subcutaneo de la pared
toracica anterior derecha.

Discusioén

El TTM es mas comin en los pacientes con
neurofibromatosis tipo | y, por esto, es mas
frecuente a edades tempranas; sin embargo, los
casos esporadicos suelen presentarse en pacientes
mayores de 50 anos, como es el caso 1 del reporte.
La recurrencia puede ser hasta del 43% en el mejor
de los casos (5) y la supervivencia fluctla entre
12% y maximo 26% a 5 anos (3). Tiene un peor
pronodstico comparado con los TMVNP clasicos, en
los cuales la supervivencia a 5 afnos puede ser del
39% al 60% (9).

El TTM representa un reto diagnostico, pues puede
llegar a ser indistinguible de otras neoplasias malignas,
aunque carece de marcadores patognomonicos por
inmunohistoquimica al igual que de alteraciones
citogenéticas especificas. La amplificacion del
oncogén c-Myc parece ser importante en su agresivo
comportamiento clinico (10-12).

Se desconoce la mejor opcion terapéutica para
este tipo de tumores. En la mayoria de los casos
reportados en la literatura se ha descrito el
manejo quirdrgico asociado o no a radioterapia,
homologando el manejo de sarcomas de tejidos
blandos. Sin embargo, la mayoria de los casos
no responden bien al tratamiento y progresan
a distancia o recaen localmente después de la
intervencion (13).

La serie de casos mas grande de pacientes con TTM
fue descrita por McConnell et al., la cual incluyd
124 pacientes, 115 de los cuales se llevaron a
manejo quirdrgico, 39% a radioterapia adyuvante
y 26% a quimioterapia adyuvante. El 50% de los
pacientes desarrollaron recurrencia o progresion
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después de la cirugia inicial, con una mediana de
6 meses de supervivencia; los tumores centrales se
relacionaron con tasas mas altas de progresion. La
neurofibromatosis, al igual que un tamano tumoral
mayor de 10 cm, se asocié con mayor incidencia de
metastasis, con una mediana de supervivencia
de 11 meses. Se report6é una supervivencia global a
5 anos del 14%, mientras que la supervivencia a 5
anos después de reseccion quirdrgica y ausencia de
metastasis en el primer mes posquirtrgico fue del
28% (3).

La radioterapia adyuvante redujo el riesgo
de muerte con un OR (odds ratio) de 0,3
independientemente del margen quirdrgico, pero
no el riesgo de recurrencia ni de progresion. La
quimioterapia adyuvante no disminuy6 la tasa de
progresion, mortalidad o recurrencia (3).

La reseccion quirtrgica completa con margenes
negativos se ha relacionado con mejor pronostico,
por disminucion de la recurrencia y de la frecuencia
de metastasis; ademas, se ha asociado con mejor
respuesta a las terapias adyuvantes. El rol de la
radioterapia como tratamiento adyuvante parece
tener mejor soporte en la literatura que el uso de
la quimioterapia.

En 2007 se publico un reporte de dos casos de
TTM metastasico manejado con quimioterapia
neoadyuvante (6). Se utilizé un esquema basado en
cisplatino, etoposido e ifosfamida durante tres ciclos
en uno de los pacientes, que permitio una reseccion
quirurgica completa abdominal inicialmente, pero
con recurrencia de la enfermedad 9 meses después;
el otro paciente tuvo progresion de la enfermedad,
pese al manejo con quimioterapia, después de
una cirugia de reseccion con margen microscopico
comprometido (R1).

En 2017, Merter et al. describieron el caso de un
paciente masculino de 26 anos con diagndstico de
TTMgllteo, quién fue llevado a reseccion quirurgica
completa con bordes negativos y posteriormente
recibié quimioterapia con ifosfamida y adriamicina.
Nueve meses después sufrié recaida local, recibio
radioterapia y resecciéon amplia (14). Lo que
muestra que posiblemente el manejo multimodal
puede tener un impacto positivo en este tipo de
enfermedad.

En cuanto a la radioterapia (RT) paliativa
con hipofraccionamiento, Boyce-Fappiano et al.
describieron una serie de 73 casos de pacientes con
sarcomas que recibieron mas de 10 fracciones de
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radioterapia hipofraccionada entre 2017 y 2020.
Incluyeron pacientes con intencién paliativa o
sintomatica (34%), tumor primario irresecable
(27%), enfermedad oligometastasica (16%) y
enfermedad oligoprogresiva (23%). Se evidencio
que la radioterapia hipofraccionada proporcion6
alivio paliativo en el 95% de los casos. Un 49% de
los pacientes desarrollaron toxicidad aguda por RT
grado 1 a 2; no se reportaron toxicidades tardias
severas (15).

Adicionalmente, Soyfer et al. describieron diecisiete
pacientes con sarcomas de tejidos blandos
metastasicos, muy sintomaticos, que requerian
paliacion rapida. Todos los pacientes fueron tratados
con un curso de radioterapia hipofraccionada, 39 Gy
en 13 fracciones de 3 Gy/dia, 5 veces a la semana.
Se controld el dolor en 12 de 15 casos tratados por
metastasis macroscopicas; concluyeron que la RT
hipofraccionada es segura y viable (16).

El primer caso de este reporte correspondio a un
paciente en la séptima década de lavida, conun TTM
localizado en la region escapular, con compromiso
metastasico en el pulmon. Se le brindo tratamiento
inicial con radioterapia buscando un rapido control
local; sin embargo, el paciente sufrio deterioro
respiratorio secundario al compromiso metastasico
y fallecid. El segundo caso se trat6é de un paciente
mas joven con antecedente de neurofibromatosis
tipo |, quien desarrollé un TTM en la pierna; pese
a la amputacion de la extremidad, el paciente
desarroll6 metastasis pulmonares, con falla a dos
lineas de quimioterapia paliativa. A pesar de haber
tenido buena respuesta inicial a la quimioterapia,
la duracion de la misma fue corta.

Se requiere continuar el reporte y estudio de
patologias de baja frecuencia y alta agresividad
para mejorar el desenlace en este tipo de casos.

Responsabilidades éticas

La revision de historias clinicas y reportes de caso
fue avalada por el Comité de Etica del Hospital
Pablo Tobdén Uribe, siguiendo las normas éticas
del comité de experimentacion humana de la
Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki garantizando el derecho de los pacientes a
la privacidad y confidencialidad, asi como evitando
cualquier tipo de dato identificativo en el texto o
en las imagenes.
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Abstract

This study presents electrical bioimpedance (EBI) and field cancerization as possible
alternatives for studying colorectal cancer (CRC), given the strong negative impact
of this disease in Colombia and worldwide. EBI comprises some low-risk and low-cost
technics that have been used to detect some types of cancer, also showing great
potential for the study of CRC. On the other hand, field cancerization is related to
ultrastructural changes before tumor development in extended tissue areas linked
to epigenetic alterations. It could be helpful for early detection, as demonstrated
by studies that employ optical technics. In addition, some preliminary studies have
shown promising results in using EBI, under the concept of field cancerization, for CRC
detection by rectal tissue measurements.

Keywords: Colorectal neoplasm, body composition, carcinogenesis, electric impedance

Resumen

Se presentan la bioimpedancia eléctrica (BIE) y la cancerizacién de campo como posibles
alternativas para el estudio del cancer colorrectal (CCR), debido al gran impacto que
tiene esta enfermedad, tanto en Colombia como en el mundo. La BIE comprende algunas
técnicas de bajo riesgo y bajo costo que han sido aplicadas para la deteccion de algunos
tipos de cancer, mostrando ademas un gran potencial para el estudio del CCR. Por
otra parte, la cancerizacion de campo se relaciona con cambios ultraestructurales que
ocurren antes del desarrollo de un tumor, en zonas extendidas de un tejido relacionado
con alteraciones epigenéticas, lo cual podria ser aplicado para la deteccion temprana,
como lo han demostrado algunas investigaciones mediante técnicas oOpticas. Ademas,
algunos estudios preliminares han mostrado resultados promisorios de la aplicacion de la
BIE, bajo el concepto de cancerizacion de campo, para la deteccién del CCR mediante
mediciones en tejido rectal.

Palabras clave: neoplasias colorrectales, composicion corporal, carcinogénesis,
impedancia eléctrica
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Introduccion

El estudio y la investigacion del cancer son de gran
relevancia en la actualidad, dadas sus altas tasas de
incidencia y mortalidad. El cancer colorrectal (CCR) ha
venido en aumento en Colombia, tal como se muestra
en la tabla 1. Ademas, seglin reporte de Globocan 2020
(1), el CCR es el segundo cancer de mayor incidencia
y el tercero en mortalidad a escala mundial y se prevé
que para el 2040 la incidencia aumentaraenel 63 % (3,2
millones) y la mortalidad en el 73 % (1,6 millones) por
ano (2). Estos niveles estan relacionados con factores
demograficos, envejecimiento, dieta, actividad fisica
y otros asociados con el desarrollo socioeconémico.
Adicionalmente, el modelo intervencionista y de
rehabilitacion preponderante en el pais hace necesario
el desarrollo de estrategias para la mitigacion de la
enfermedad, incluyendo la tamizacion y el diagndstico
temprano y oportuno (3). En este sentido, el Plan
Decenal para el Control del Cancer en Colombia 2012-
2021 (4), que brinda los lineamientos para disminuir la
mortalidad y mejorar la calidad de vida controlando
los factores de riesgo, enfatiza en la importancia de
la gestion del conocimiento y de la tecnologia para el
control del cancer, dadas las repercusiones sociales,
econdmicas y emocionales que conlleva esta patologia.
De tal manera, resulta de gran interés el desarrollo
de nuevas tecnologias para la deteccion del CCR que
complementen las disponibles en la actualidad, en
blUsqueda de una atencion oportuna.

Una de las técnicas que ha demostrado su
aplicabilidad para la deteccion del cancer es
la bioimpedancia eléctrica (BIE). Esta es una
técnica que, mediante la aplicacion de una senal
eléctrica y la medicion de su respuesta, permite
la caracterizacion de las propiedades eléctricas
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pasivas de un tejido bioldgico, las cuales dependen
de su estructura, composicion, tipo y tamafo
y actividad de las células. Esto ha permitido el
desarrollo de dispositivos de uso clinico, como el
Zedscan para el diagndstico del cancer de cuello
uterino y el Nevisense, para el de piel, asi como
de prototipos para la investigacion y el estudio de
otros tipos de cancer (5).

Por otra parte, uno de los conceptos que ha venido
despertando gran interés y que podria aportar
nuevas alternativas de tamizacion es el denominado
“efecto de campo carcinogénico” o “cancerizacion
de campo” (6), formulado por primera vez por
Slaughter et al. (7). Este concepto esta relacionado
con cambios de tipo genético y epigenético que se
manifiestan a escala estructural o ultraestructural
en el tejido, aun cuando no se manifiestan a nivel
fenotipico (8-10). De tal manera que, si dichos
cambios estructurales pudieran ser detectados
antes de que se produzca la formacion de tumores,
seria posible una deteccion precoz mas efectiva.

En este sentido, Mulett et al. en 2016, asi como
Gonzalez-Correa et al. en 2019 (11,12), reportaron
estudios prometedores respecto al uso de la BIE
bajo el concepto de cancerizacion de campo,
en los cuales, mediante la medicion en el recto,
se pudieron establecer correlaciones de las
propiedades eléctricas pasivas del tejido con
algunas enfermedades del colon, incluyendo el CCR.
Por ello, en esta revision se presenta la literatura
relevante relacionada con la BIE y la cancerizacion
de campo, aplicadas al CCR, con miras al desarrollo
de nuevos métodos de deteccion y diagnostico, que
podrian contribuir en un futuro a la disminucion de
los altos indices de la enfermedad en Colombia y
el mundo.

Tabla 1. Incidencia y mortalidad por CCR de 0 a 84 anos. Colombia, 1984, 2012 y 2020

Ao 1984 2012 2020
. Riesgo Riesgo Riesgo
5] 5 5
Indicador  TEE x 10 acumulado (%) Puesto TEE x 10 acumulado (%) Puesto TEE x 10 acumulado (%) Puesto
Mujer
Incidencia 6,2 1,2 9 15,4 3,5 3 15,6 3,48 2
Mortalidad 4,0 1,1 7 4,7 1,3 6 7,1 1,87 2
Hombre
Incidencia 9,9 1,8 4 16,3 3,7 3 16,3 3,63
Mortalidad 42 11 6 5,9 1,5 4 7,7 2,01 4
TEE: Tasa estandarizada por edad
Fuente: Globocan (1,2).
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Metodologia

Se realizd una revision narrativa con busqueda
bibliografica en las bases de datos PubMed, Web
of Science (WOS) y Scopus, en inglés, empleando
los términos “field effect”, “field cancerization”
y “field carcinogenesis”, vinculados con la
palabra AND a los términos “colorectal”, “rectal”
y “colon”, en titulo, abstract y palabras clave.
Se encontraron 372 articulos, de los cuales se
eliminaron 85 repeticiones, y quedaron 287 para
su consideracion. Posterior a esto, con base en los
titulos, se realizo un proceso de calificacion por
cada uno de los autores, de la siguiente manera: 0
(sin relevancia para el tema), 1 (posible relevancia)
y 2 (relevante). Una vez calificados, se sumaron los
valores dados por cada autor. Las publicaciones con
una puntuacion mayor o igual a 4 se seleccionaron
para la lectura del texto completo; quedaron 44
articulos para su revision exhaustiva. Ademas,
se complementd la revision con una busqueda
actualizada de la distribucion poblacional del CCR.

Cancer colorrectal y técnicas de deteccion

El CCR tiene una etiologia heterogénea y
es considerado un marcador de desarrollo
socioeconomico, en el que los factores genéticos son
una pequena causa de su aparicion; la mayoria son
de origen esporadico y principalmente atribuibles
a factores de riesgo ambientales modificables,
como obesidad, consumo de alcohol y cigarrillo,
inactividad fisica y dieta (13). Ademas, en sus
primeras etapas se manifiesta con una disbiosis de la
microbiota gastrointestinal (14). Gerstung et al. (15)
sefialan como, en el desarrollo de tumores malignos,
se producen cambios en el genoma a lo largo de la
vida, con eventos que ocurren en paralelo con los
procesos normales de envejecimiento del individuo
y que, al parecer, se inician varias décadas antes
del diagnostico de dichos tumores. El CCR tiene
este tipo de progresion lenta que, si se detecta en
etapas tempranas, tendra un mejor pronostico para
su curacion.

Para reducir la creciente carga global del CCR, hay
distintos programas para la prevencion primaria, la
tamizacion, el diagnostico y tratamiento, tal como
el sugerido por la Guia de Practica Clinica No. GPC-
2013-20 del Ministerio de Salud y Proteccion Social
(3). Respecto a la tamizacion, hay métodos invasivos
y no invasivos con distintos niveles de sensibilidad
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y especificidad (16). Los primeros incluyen la
colonoscopia, la cual es considerada el estandar
de oro, y la sigmoidoscopia flexible, que permiten
la visualizacion directa de un polipo colénico o
neoplasia avanzada y tienen la ventaja de que se
puede obtener una muestra para hacer biopsia del
tejido, e incluso, permite la extraccion de polipos
y la reseccion de tejido maligno. Adicionalmente,
la colonoscopia cuenta con altas sensibilidad y
especificidad (16,17). En cuanto a las técnicas no
invasivas, se encuentran la sangre oculta en heces
tipo guayaco (SOHG) y tipo inmunoquimica (SOHI),
las pruebas multiblanco de ADN (MT-sDNA) en heces,
la colonografia por tomografia axial computarizada
(CTC) y el colon por enema (16). Estas pruebas,
al no ser invasivas, resultan atractivas para
tamizacion. Adicionalmente, se han desarrollado
pruebas seroldgicas basadas en el biomarcador
molecular SEPT9 (18), tales como la Epi proColon®
(16) y ColoVantage® (19), las cuales han abierto
nuevas posibilidades para tamizacion. Sin embargo,
mientras su uso y adherencia no sean extendidos,
sus costos seguiran siendo mas altos que los de las
otras técnicas.

Respecto a su desempeiio, en 2020 se informo6 que
las técnicas mencionadas ofrecen una disminucion
en la incidencia y mortalidad, a excepcion de las
pruebas basadas en el SEPT9, debido a que no hay
suficiente evidencia para determinar su efectividad.
Sin embargo, no hay estudios comparativos que
permitan afirmar que alguna técnica sea superior
a otra. No obstante, los resultados de algunas
simulaciones muestran que el mejor desempeiio lo
brindan la colonoscopia y la CTC (17).

A pesar de los avances, es necesario desarrollar
innovaciones que permitan mayor aceptacion, con
mejores niveles de sensibilidad y especificidad, que
complementen las técnicas actuales, tales como las
innovaciones de inteligencia artificial que se han
desarrollado para la colonoscopia (17). Ademas, en
paises de bajos ingresos no hay la disponibilidad de
muchas técnicas (16), por lo cual resulta importante
la adaptacion y desarrollo de nuevas herramientas
para mejorar las capacidades de deteccion a un
menor costo. Actualmente, en estos paises, donde es
importante la optimizacion de recursos, se emplean
técnicas de tamizacion en poblacion asintomatica,
previas a la colonoscopia, mediante las pruebas
mas eficientes disponibles, como la SOHG y SOHI,
gracias a que han demostrado su capacidad para
la reduccion de la incidencia y la mortalidad (3),
teniendo en cuenta ademas si la técnica es Util para
la deteccion de lesiones premalignas.



Efecto de campo carcinogénico y su
estudio en el cancer colorrectal (CCR)

La “cancerizacion de campo”, también conocida
como “efecto de campo carcinogénico”, fue
propuesta por Slaughter et al. en una investigacion
publicada en 1953 (7), basados en la evidencia de la
aparicion de multiples tumores primarios en la piel
y en el tracto aerodigestivo. Hoy en dia, los estudios
basados en este concepto abarcan otros tipos de
cancer (20), incluyendo el CCR (6,21).

Este concepto esta relacionado con el desarrollo
de cambios en la estructura del tejido,
predominantemente de tipo epigenético, en areas
relativamente extensas de un drgano, que pueden
conducir a la predisposicion para el desarrollo de
tumores y posteriormente desencadenar un cancer.
Esta teoria plantea que dichos cambios son progresivos
en el tiempo y se generan por la exposicion cronica a
factores o agentes carcinogénicos, como el consumo
de tabaco, la exposicion a los rayos UV y a otros
agentes quimicos. Esta exposicion prolongada conduce
al desarrollo de alteraciones que pasan inadvertidas
antes de la aparicion de lesiones, es decir, antes de
que se presenten evidencias fenotipicas, tales como
lesiones premalignas, displasia y posteriormente
el carcinoma in situ (10). Adicionalmente, la
manifestacion extendida espacialmente en un dorgano
o en todo el organismo y su prolongacion en el tiempo,
podria explicar la aparicion de tumores sincronicos,
los cuales son recurrentes, de mal prondstico y con
baja efectividad ante tratamientos como la reseccion
y la radioterapia (7).

Con miras a demostrar la cancerizacion de campo
para su aplicacion en tamizacion, diagnodstico y
tratamiento, se han llevado a cabo investigaciones
de técnicas Opticas, la cuales se han centrado en
la deteccion de cambios ultraestructurales a nivel
celular, siguiendo una estrategia de evaluacion de
tejido tumoral, tejido adyacente, no adyacente y
sano. Los cambios ultraestructurales se definen como
aquellos que se encuentran por debajo de la capacidad
de resolucion de un microscopio 6ptico convencional,
el cual esta limitado, en el mejor de los casos, a los
200 nm. Es decir, que dichos cambios son de orden
nanoscopico y estan relacionados con la arquitectura
intracelular, por lo cual su deteccion podria revelar
distintas alteraciones de tipo epigenético que ocurren
en la célula durante el proceso de evolucion del
cancer, incluyendo las fases iniciales, en las cuales no
se presentan aln cambios microscopicos (22). Para
detectar estas ultraestructuras se utilizan técnicas
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de dispersion, retrodispersion y de reflectancia de
la luz con el fin de reconstruir imagenes basadas en
patrones de intensidad. Entre las técnicas que se
han desarrollado y utilizado para la investigacion de
la cancerizacion de campo en CCR se encuentran la
espectroscopia de onda parcial (PWS, por sus siglas
en inglés) (18,23), la tomografia de espectroscopia
optica inversa (ISOCT, por sus siglas en inglés) (24), la
retrodispersion de baja coherencia mejorada (LEBS,
por sus siglas en inglés) (24,25) y la espectroscopia
activada por polarizacion (26,27). Los niveles de
resolucion de estas técnicas permiten observar
cambios en las organelas, como el citoesqueleto,
los ribosomas, la mitocondria, la estructura de la
cromatina, complejos macromoleculares y separacion
intercelular (18,25). También cabe destacar la
técnica de espectroscopia de masas de imagenes de
ionizacion y desorcion asistida por matriz (MALDI-
MSI, por sus siglas en inglés), que, sin ser una técnica
optica, ha sido utilizada para el estudio del campo de
cancerizacion en CCR (28).

En 2009, mediante LEBS, se evaluaron muestras de
biopsias en el recto de pacientes con lesiones en el
colon proximal y distal, y se propuso un biomarcador
basado en la combinacion lineal de los cuatro
parametros de la técnica (ancho de banda, amplitud,
pendiente y coeficiente de decaimiento), el cual
mostro diferencias significativas entre pacientes sanos,
lesiones en el colon proximal y en el distal, e incluso
mostro diferencias significativas entre las dos zonas en
las que se localizo el tumor (24). En 2010, mediante
la medicion in vivo del contenido de oxihemoglobina
(OHb) en la mucosa del tejido rectal, se logro
determinar la existencia de diferencias estadisticas
significativas entre el contenido de OHb en presencia
de neoplasias avanzadas en la zona proximal del colon,
con respecto del tejido sano, y son mayores cuando la
enfermedad esta presente. Esto es de gran relevancia,
ya que permitiria, mediante mediciones en el recto,
la deteccion temprana de cancer de colon proximal,
el cual es mas comin en mujeres y no es posible
detectarlo en procedimientos como la sigmoidoscopia
(26). Posteriormente, se publico un trabajo sobre
mediciones con la técnica PWS en muestras de tejido
rectal, extraidas de personas sanas y pacientes con
diferentes grados de lesion. En dicho estudio se
encontro que el parametro L, (fuerza del desorden,
o disorder strenght, en inglés) presenta diferencias
estadisticas significativas al comparar tejido sano con
diferentes grados de lesion, mostrando ademas una
correlacion positiva con el grado de la lesion, asi como
sensibilidad ante lesiones en las zonas distal y proximal
del colon, pero sin diferencias estadisticas entre estas
ultimas (18). En otro estudio se reviso la técnica ISOCT
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para la evaluacion del tejido epitelial y del estroma,
a partir de muestras obtenidas por biopsias de recto
aparentemente sanas; se encontro alteracion de
algunos parametros opticos, a partir de los cuales se
determinaron tres propiedades ultraestructurales (D:
factor de forma, Lj: escala de longitud y A4,,: amplitud
de las fluctuaciones del indice de refraccion) que
presentaron diferencias estadisticas y correlaciones
con la presencia de polipos, adenomas y adenomas
avanzados en el colon (29). Finalmente, en 2018,
mediante la evaluacion de PWS en tejido rectal, se
establecio la correlacion del parametro optico Lg con
distintos niveles de riesgo de cancer CCR, asi como
con la presencia de adenomas y adenomas avanzados,
basados en los cambios ultraestructurales de la
cromatina (23).

Bioimpedancia eléctrica en el estudio del
cancer colorrectal (CCR)

La BIE es una técnica que permite la medicion de
la impedancia eléctrica de un tejido biologico,
mediante la aplicacion de una corriente eléctrica
alterna, de baja intensidad y la medicion de su

>
o =/

a) b)

respuesta en voltaje, ya sea en una o en varias
frecuencias (30). A partir de alli se obtienen la
resistencia (R), la reactancia (X), la magnitud (7)
y el angulo de fase (¢), los cuales dependen de las
propiedades eléctricas pasivas del tejido, asi como
de su estructura. En la bioimpedancia eléctrica
hay varias ramas entre las cuales se pueden
mencionar el analisis de bioimpedancia eléctrica
(BIA, por sus siglas en inglés), la espectroscopia
de bioimpedancia eléctrica (EBIE) y la tomografia
de impedancia eléctrica (EIT, por sus siglas en
inglés) (5). Mediante la BIE es posible determinar
las propiedades eléctricas de un tejido, un o6rgano,
un segmento corporal o su totalidad, lo cual ha
permitido el desarrollo de aplicaciones para la
deteccion de algunos tipos de cancer (de piel, de
cuello uterino, de esofago, entre otros) (5), para
la determinacion de la composicion corporal de
un individuo (31), asi como para la deteccién de
algunas enfermedades diferentes al cancer (5).
Para el calculo de la BIE en un tejido o en un drgano
se realizan mediciones puntuales con sondas de 4
electrodos de oro, los cuales hacen contacto de
manera superficial con el tejido, sin penetrarlo, tal
como se ilustra en la figura 1. Esta técnica tiene
las ventajas de ser minimamente invasiva, de bajo
riesgo, dado que no se realizan punciones, a un
costo relativamente bajo y de facil manejo.

c)

Figura 1. Imagen de la sonda para medicion de BIE de tipo puntual. a) disposicion de los electrodos, b) vista lateral
de la sonda, c) ilustracion de una medicion superficial.

Respecto al CCR, se han llevado a cabo un gran nimero de investigaciones relacionadas con BIA, en
su gran mayoria con la evaluacion del estado nutricional de personas que padecen la enfermedad (32-
34), ya que mediante esta técnica es posible determinar la masa grasa, la masa libre de grasa, el agua
corporal total, el agua extracelular y el agua intracelular, asi como también el angulo de fase, los cuales
dependen de las propiedades eléctricas y de la estructura del organismo, de su composicion, del estado
de maduracion, de su nivel de hidratacion, de la edad, del sexo, de la raza y la condicion fisica (32),
y pueden estar relacionados con la respuesta del paciente ante la enfermedad. Adicionalmente, hay
evidencia de que la obesidad, especialmente la acumulacion de grasa abdominal, es un factor de riesgo
para el desarrollo del CCR, lo cual ha sido evaluado mediante el uso de esta técnica (34).
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En cuanto al angulo de fase (¢), se haencontrado que es
un marcador pronostico en varias condiciones clinicas:
lainfeccion por el virus de lainmunodeficienciahumana
(VIH), la cirrosis hepatica, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, la hemodialisis, la sepsis, el
cancer de pulmon, el cancer colorrectal, el cancer de
pancreas y el cancer de mama (5,35). Especificamente
en CCR algunos articulos han evaluado el prondstico
de supervivencia mediante la medicion del angulo
de fase (35,36). En ellos se han establecido umbrales
cercanos a 5°, teniendo que para valores menores al
umbral el pronostico de supervivencia es bastante
bajo y para valores mayores mejora notablemente.
De hecho, Gupta et al. (37) reportaron una media de
8 meses de vida en pacientes con angulos menores
a 5,7° y de 40 meses para angulos mayores a dicho
umbral. Por otra parte, se ha evaluado la correlacion
del mencionado angulo con el estado nutricional,
el cual se ha asociado a complicaciones y mal
pronostico de pacientes sometidos a cirugias (38), se
ha establecido su correlacion con el estado muscular
en pacientes con CCR (39) y, recientemente, se ha
podido determinar que este parametro es sensible
a la variacion de aspectos clinicos como la edad, el
tiempo de estancia hospitalaria, la gravedad de las
complicaciones y la quimiotoxicidad (40).

Respecto a la caracterizacion eléctrica del tejido del
colon y el recto, son pocos los estudios reportados, y
en su mayoria se han llevado a cabo en muestras de
tejido ex vivo y en modelos animales. Efectivamente,
en la busqueda realizada en esta revision, solo se
encontraron documentadas dos investigaciones que
han llevado a cabo mediciones de BIE in vivo sobre
tejido rectal en humanos. Entre las investigaciones
realizadas ex vivo y en modelo animal, en 1987 se
informo el estudio de la resistencia transepitelial
en tejido de colon de ratones, mediante la
medicion de impedancia. Alli se logré identificar la
disminucion de la resistencia en funcion del tiempo
de exposicion a un agente cancerigeno, detectando
incluso variaciones en este parametro antes de
que se evidenciaran alteraciones por microscopia
electronica y optica (41). Posteriormente, en 1999,
se evaluo la resistencia transepitelial en muestras de
tejido colorrectal humano y en muestras de ratones
tratados con sustancias cancerigenas (42); en este
estudio, al igual que en Davies et al (41), se mostro
que la formacién del cancer conduce a un aumento
de la permeabilidad del epitelio colonico, causando
una disminucién de su funcién de barrera.

Otros estudios, llevados a cabo en modelo animal, han

evaluado la viabilidad de la espectroscopia de BIE para
la deteccion de diferentes grados de displasia (43), la
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correlacion entre la impedancia transmural y diferentes
niveles de inflamacion en colitis ulcerativa (44), asi
como el desarrollo de nuevas técnicas y la prueba de
prototipos, con el objetivo de implementarlos para
complementar los métodos actuales de endoscopia
para mediciones in vivo, tales como el desarrollo de
sondas con sensor de presion (45) y equipos y sondas de
medicion compatibles con los equipos de endoscopia
disponibles en el comercio (46,47).

Entre tanto, en 2017 (48), se reporto la evaluacion
de tejido colorrectal ex vivo para la deteccion
de CCR, haciendo uso de un equipo Zedscan de
Zilico Ltd, disenado para mediciones de cancer de
cuello uterino, con el cual analizan la parte real
del espectro de BIE. Alli se evaluaron 22 muestras
obtenidas mediante cirugia en pacientes con CCR
en estado avanzado. Los resultados mostraron
diferencias estadisticas significativas entre los
espectros de bioimpedancia del tejido tumoral y
el tejido de apariencia normal, a una distancia de
10 cm del tumor. En cuanto a la caracterizacion
in vivo, se encontraron dos investigaciones en las
cuales se realizaron mediciones en colon de la parte
real del espectro de BIE, en pacientes sometidos a
colonoscopia total. En uno de ellos (11), se llevo a
cabo un estudio inicial con 17 pacientes, y se logréo
establecer una correlaciéon significativa entre el
valor medio de la impedancia eléctrica del tejido
rectal y el diagnéstico de colitis por derivacion. En
el segundo estudio (12), se realizaron mediciones en
77 pacientes y se establecio que el parametro del
modelo de cole-cole py “(resistividad a frecuencia
cero)”, permite discriminar entre cinco subgrupos de
pacientes (normal, polipos, diverticulitis, colitis y
cancer). Por otra parte, el parametro t (o constante
de tiempo, relacionado con el estado estructural
y funcional de las membranas celulares) mostro
diferencias significativas entre pacientes normales
y pacientes con alguna de las enfermedades
analizadas en el estudio (polipos, diverticulitis y
cancer). Ademas, esta Ultima investigacion planted
que la relacion entre las mediciones de BIE en el
recto y enfermedades en el colon es una evidencia
del efecto de campo carcinogénico.

Los resultados de los estudios mencionados
muestran que la bioimpedancia, tanto BIA como
EBIE, son de gran impacto para el estudio del
CCR y tienen un alto potencial para el desarrollo
de nuevas alternativas de deteccion temprana.
Concretamente, en relacion con la EBIE, se
vislumbra el desarrollo de nuevas técnicas menos
invasivas y enfocadas en el concepto del efecto de
campo carcinogénico.
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Dado que todo tipo de cancer, de manera general,
y el CCR, de manera particular, son de alto impacto
sobre la calidad de vida y la supervivencia de las
personas, resulta de gran importancia el desarrollo
de nuevo conocimiento que permita entender los
mecanismos de la enfermedad, el cual conducira al
surgimiento de nuevas técnicas para la deteccion
temprana, el diagnostico y el tratamiento. Uno de
los mecanismos que se ha identificado desde hace
algunas décadas y que en los Ultimos 20 afos ha
ganado un espacio importante en el estudio del
cancer, es la “cancerizacion de campo”, el cual
se ha venido aplicando en diversas investigaciones
para la deteccion del CCR. Este mecanismo ha
sido ampliamente demostrado mediante técnicas

opticas, que han revelado como, en tejidos
aparentemente normales a nivel histologico,
se presentan alteraciones ultraestructurales

relacionadas con variaciones en las organelas,
incluyendo la estructura de la cromatina. Esta
deteccion, a escala nanoscopica, podria ser muy
relevante para la tamizacion, ya que permitiria
tomar decisiones antes de que se presenten cambios
fenotipicos. Ademas, los estudios por técnicas
opticas a la luz del campo de la cancerizacion han
mostrado que puede ser posible la deteccion a
distancia de la enfermedad, dado que, mediante
mediciones en recto, se han obtenido correlaciones
con la presencia de tumores en la zona proximal
del colon. De tal manera que, en un futuro,
podrian ser posibles la tamizacion y el diagnéstico
del CCR mediante la intervencion con anoscopio,
que resultaria menos invasivo, con menor riesgo y
requeriria un menor nivel de preparacion del que se
requiere para una colonoscopia o sigmoidoscopia.

En este mismo sentido, los resultados obtenidos por
Mulett et al. (11) y Gonzalez Correa et al. (12), en
cuanto al uso de la EBIE, bajo el lente del concepto
de la cancerizacion de campo, han mostrado que,
con mediciones de la resistencia del espectro de
bioimpedancia en tejido rectal, es posible obtener
informacién de la ocurrencia de enfermedades en
el colon, entre ellas el CCR, de manera similar a
los resultados que presentan las técnicas opticas.
Esto, debido a que la BIE es sensible a los cambios
ultraestructurales de los tejidos. De manera que
la BIE podria ser una alternativa de deteccion del
CCR que podria complementar los programas de
tamizacion y diagnéstico actuales. Sin embargo,
se requieren mas investigaciones al respecto, ya
que la literatura en este sentido es muy limitada
y estos estudios no tuvieron en cuenta la medicion
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de la parte imaginaria de la bioimpedancia ni de su
magnitud y fase, las cuales pueden brindar mayor
informacion acerca del comportamiento del tejido
y su relacion con la enfermedad.
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Resumen

El cancer de colon ha sido estudiado convencionalmente mediante modelos in vitro
en monocapa para entender su biologia y para identificar agentes terapéuticos,
pero no representan las células de un tumor que crece en tres dimensiones. Esta
nota técnica presenta un protocolo para desarrollar y caracterizar un modelo
tridimensional de esferoides de diferentes tamafnos formados con células de
adenocarcinoma de colon SW480 sembradas en micromoldes de agarosa que se
dejaron crecer hasta por 21 dias. Los esferoides se caracterizaron, mediante
citometria de flujo, con base en el ciclo celular, funcién mitocondrial y apoptosis.
Se encontré que esferoides de 400 pm de tamano de siembra y tres dias de
crecimiento representan un modelo que posee caracteristicas similares a las de
los tumores in vivo. Se propone un método de facil implementacion para evaluar
agentes terapéuticos, previo al uso de modelos animales.

Palabras clave: esferoides celulares, neoplasias del colon, muerte celular, ciclo
celular, potencial de la membrana mitocondrial

Abstract

Colon cancer has conventionally been studied using in vitro monolayer models to
understand its biology and identify therapeutic agents; nevertheless, they do not
represent tumor cells growing in three dimensions. This technical note presents a
protocol to develop and characterize a three-dimensional model of spheroids of
different sizes, formed with SW480 colon adenocarcinoma cells seeded on agarose
micromolds allowed to grow for up to 21 days. The spheroids were characterized
by flow cytometry based on cell cycle, mitochondrial function, and apoptosis.
Spheroids of 400 pm seeding size and 3 days of growth were found to represent
a model possessing similar characteristics to those of tumors in vivo. An easy-to-
implement method to evaluate therapeutic agents is proposed, previous to the
use of animal models.

Keywords: Spheroids, cellular; colonic neoplasms; cell death; cell cycle; mem-
brane potential, mitochondrial.
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Introduction

Colon cancer is one of the leading causes of cancer
death (1). Traditional two-dimensional (2D) cell
culture, although advantageous (2), has limitations
in mimicking real cellular environments (3), leading
to the low predictive ability of pharmacological
compounds (4,5). Three-dimensional (3D) cell
culture methods, such as spheroids (6), have
been used as an in vitro tumor model for almost
50 years and show significant similarities in drug
response to animal models. Studies have found that
spheroids can induce cell death, DNA damage, and
quiescence in response to anticancer drugs (7,8).
Additionally, the effects of natural compounds,
such as quercetin, can be assessed in both 2D and
3D cultures (9). This study used the SW480 cell line
due toits resemblance to features observed in other
colorectal malignancies, which reflect mutational
mechanisms in primary lesions (10). 3D cultures
have relevance in toxicology, and numerous models
have been identified (11). This study aims to develop
and characterize a 3D model of colon cancer using
spheroids with SW480 cells, which generate their
cell matrix without needing external support (12).
The model is able to maintain distinctive cellular
phenotypes characteristic of tumors in vivo and is
valuable for future research.

Colon adenocarcinoma spheroids

The SW480 cell line was used, as it was obtained
from an adenocarcinoma, a primary tumor of a
fifty-year-old Caucasian male affected by colon
adenocarcinoma, which has been characterized
and is considered part of an in vitro model of
cancer progression since metastatic cells have
been derived from it, allowing for a comparison
with other studies of the differences acquired
by the cells of a primary tumor when they
differentiate into metastatic cells, such as those
derived from SW620 (13). The subject at hand has
been extensively investigated, and the findings
have been documented to demonstrate that the
aberrant features of this particular entity are in
concordance with the predominant irregularities
manifested in other colorectal malignancies.
The genetic modifications observed may reflect
mutational mechanisms occurring in the primary
lesion cells (2).
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Spheroids were prepared from a culture of SW480
cells maintained in Dulbecco’s Modified Eagle
Medium (DMEM) supplemented with 25 mM glucose,
2 mM L-glutamine, 10% fetal bovine serum, 100
U/ml penicillin, 100 pg/ml streptomycin, and 1%
nonessential amino acids (Invitrogen, USA) to 90%
confluence at 37 °C and in a humidified atmosphere
with 5% CO2 (14). Cells had viability greater than
90%, as determined by trypan blue in a Neubauer
chamber. Microtissues® were used, following the
manufacturer’s Casting, Equilibrating, and Seeding
the 3D Petri Dish® protocol. The process was
carried out under sterile conditions using a class
Il biosafety cabinet (Esco, Singapore). To prepare
the microgels, 20 mg/mL ultrapure agarose (Sigma-
Aldrich) was dissolved in sterile 0.9% (w/v) NaCl
(saline). The solution was shaken every 10 seconds
after microwave heating (1,050 W, Abba, Bogota,
Colombia) until completely clear. Then, 340 pL of
dissolved agarose was deposited in the micromold
and cooled for 1 minute at room temperature (RT).
The gel was unmolded and transferred to a well of a
24-well plate; 500 pL of culture medium was added
every 10 minutes to equilibrate the microgel. The
medium was removed, and 75 pL of culture medium
was deposited with different cell concentrations
according to the desired spheroid seeding size (100
pm: 125 cells/75 pL; 200 pm: 1,000 cells/75 pL; 400
pm: 8,000 cells/75 pL; 600 pm: 1,500,000 cells/75
pL) (figure 1). These are estimates only. Estimates
of spheroid diameter are based on the following
assumptions: i) the diameter of input cells is 20
pm (4,180 pm3), ii) total spheroid volume equals
cell volume times the number of input cells, iii)
the spheroid is a perfect sphere, and iv) cells are
perfectly distributed to all recesses. In practice,
spheroid size and shape will vary depending on cell

type.

Morphological characterization of SW480
spheroids

Spheroids were morphologically characterized by
inverted optical microscopy (IM-3FL model, OPTIKA
Microscopes, Ponteranica, BG, Italy), and images
were analyzed with the OPTIKA ProView software.
Images were captured with a 100x objective and
at a scale of 200 pm at different time points; 20
micrographs were taken for each size (figure 2A).
Images were analyzed with ImageJ 1.52v software
(Wayne Rasband, National Institutes of Health,
USA). Statistics were calculated using GraphPad


http://331
http://332

Prism 9.0.0. One-way ordinary ANOVA and Tukey’s
multiple comparisons tests were performed.
Spheroids showed an increase in opaque areas
from day 3 of growth. Disintegration was observed
at the edges of the spheroids from day 14 and
maintained until day 21. The 100 ym spheroids
showed a statistically significant decrease of one
area on days 3, 7, and 14 compared to day 1; on
day 21, the spheroids returned to their initial area
value (figure 2B). The 200 pm spheroids did not
show a statistically significant decrease (figure 2C).
The 400 and 600 pm spheroids showed statistically
significant growth on days 3 and 7, compared to
day 1, and a decrease in the area that remained
constant (plateau) on days 14 and 21 (figures 2D-E).

Cell cycle analysis

To determine the distribution of the cells composing
the spheroids, DNA staining with propidium iodide
(PI) was performed (15); 400 and 600 pm spheroids
were seeded. After 1, 3, and 7 days of growth,
spheroids were recovered and mechanically
disintegrated. Cell suspensions were washed with
PBS at RT. Subsequently, the cells were fixed for 1
hour with cold 70% ethanol and washed again with
PBS. The fixed cells were suspended in 200 pL of PBS
and 250 pg/ml RNAsa; 10 pg/mL Pl was added. Cells
were incubated at RT for 30 minutes in the dark.
Data for at least 10,000 events per sample were
collected by flow cytometry and analyzed using
the FlowJo™ software (v.7.6.2, Becton, Dickinson
and Company, Ashland, Oregon, USA) at 488 nm
excitation; emission was detected at 610/15 nm.
Statistics were calculated using GraphPad Prism
9.0.0. A two-way ANOVA and a Bonferroni multiple
comparisons test were performed. Figures 3A and
3B show a significant increase in the percentage of
dead or dying cells in the 400 pm spheroids on days
3 and 7 compared to day 1, with a corresponding
increase in the percentage of senescent-phase cells
on day 3 and a decrease on day 7.

The percentage of cells in the proliferative S-phase
decreased significantly on days 3 and 7 compared
to day 1. In addition, cells in the proliferative
G2 phase showed a decreasing trend on day 3,
with a statistically significant reduction on day 7
compared to day 1. Figure 4 shows the distribution
of cells in each phase of the 600 um spheroid cell
cycle over the days of growth. Figures 4A and 4B
indicate a statistically significant increase in the
percentage of dead or dying cells (SubG1) on days 3
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and 7 compared to day 1, while the percentage of
senescent (G1), proliferative (S), and proliferative
cells in G2 significantly decreased on days 3 and
7 compared to day 1 of growth. Based on these
findings, subsequent experiments were performed
using spheroids of 400 um in size, which were grown
for 3 days.

Mitochondrial function in spheroid cells

Fluorescent probes, such as DiOCé6 and PI, can be
used to assess changes in membrane potential
and plasma membrane damage. Hyperpolarized
mitochondria accumulate more cation dye, whereas
depolarized mitochondria accumulate less (16).
The 400 pm spheroids were seeded as described
in figure 1. After 1 and 3 days of growth, they
were mechanically disintegrated using a vortex
shaker (Velp Scientifica, Usmate Velate MB, Italy)
at 8,000 rpm for 5 minutes; then, the sample was
homogenized gently using a pipette. They were
incubated with DiOC6 at 50 nM and 10 nM of PI at
1 mg/mL for 30 minutes in the dark at RT. Data for
at least 10,000 events per sample were collected
by flow cytometry and analyzed using the FlowJo™
software (v7.6.2) at 488 nm excitation; emission
was detected with a green filter at 530/15 nm
for DiOC6 and 610/15 nm for PI. Statistics were
calculated using GraphPad Prism 9.0.0. A two-way
ANOVA and Tukey’s multiple comparisons test were
performed. Figures 5A and 5B show a significant
decrease in the percentage of viable cells in the
400 pm spheroids after 3 days of growth compared
to those after one day. In addition, a statistically
significant increase in the percentage of apoptotic
cells without mitochondrial dysfunction is observed
over time.

Apoptotic cells in spheroids

During  apoptosis,  phosphatidylserine  (PS)
translocates to the outer membrane, which can be
detected by annexin V, a protein with high affinity
and selectivity for PS. Double staining of cells
with annexin V-fluorescein isothiocyanate (FITC)
and Pl can differentiate between necrotic, late
apoptotic, early apoptotic, and viable cells (17).
The 400 ym spheroids were obtained as described
in figure 1. After 1 and 3 days of growth, they were
mechanically disintegrated as explained above and
mixed with 1 mL of annexin V-binding buffer (10
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mM HEPES; 0.14 M NaCl; 2.5 mM CaCl2; pH 7.4),
4 pl of annexin V/FITC, and 10 pL of Pl at 1 mg/
mL. Samples were incubated for 15 minutes at 4
°C in the dark. Data from at least 10,000 events
per sample were analyzed by flow cytometer (LSR
Fortessa™, BD Biosciences, USA), using the FlowJo™
software (v7.6.2) at 488 nm excitation; emission
was detected at 610/15 nm for PI and 518 nm for
annexin V/FITC and analyzed. Figure 6A shows the
cell distribution in each quadrant after 1 and 3 days
of spheroid growth. Figure 6B demonstrates that
400 pm spheroids grown for 3 days, compared to
those grown for 1 day, had a significant increase in
apoptotic cells, including early and late phases, and
a significant decrease in viable cells, as observed in
prior experiments.

Conclusions

A spheroid model was obtained from SW480 colon
adenocarcinoma cells of different seeding sizes
and days of growth. Morphological analysis, cell
cycle, mitochondrial function, and apoptosis
showed that spheroids with a seeding size of
400 pm and 3 days of growth exhibit exponential
growth with a decrease in viable cells, increase in
apoptotic cells, and no mitochondrial damage. This
suggests that this model resembles tumors in vivo.
Furthermore, it should be noted that the process of
obtaining spheroids from SW480 cells is a strategy
for evaluating therapeutic agents before using
preclinical animal models.

100pum
spheroids

X35
@ —

125 cell/spheroid

200pm
spheroids

Figure 1. Cell seeding process for spheroid formation.
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Figure 2. Morphological characterization of different spheroids (100, 200, 400, and 600 pm) at different growth times
(1, 3, 7, 14, and 21 days). A. Micrographic registration. B-E. Area of 100, 200, 400, and 600 pm spheroids. *p<0.01;
**p<0.001; ***p<0.0001; ****p<0.00001.
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Figure 3. Cell cycle analysis of 400 pm SW480 spheroids at three different times of growth (1, 3, and 7 days).
Approximately 35 spheroids and =10,000 events were evaluated for each condition. A. Representative histograms
of the distribution of events in each cell cycle phase. B. Bar chart with the standard deviation of the mean of three
independent experiments. *p<0.01; **p<0.001; ***p<0.0001; ****p<0.00001.
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Figure 4. Cell cycle analysis of 600 pm SW480 spheroids at three different time of growth (1, 3, and 7 days).
Approximately 35 spheroids and 10,000 events were evaluated for each condition. A. Representative histograms of
the distribution in each cell cycle phase. B. Bar chart with the standard deviation of the mean of three independent
experiments. *p<0.01; **p<0.001; ***p<0.0001.
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Figure 5. Determination of the mitochondrial membrane potential of 400 pm SW480 spheroids on days 1 and 3 of
growth. Approximately 35 spheroids were evaluated for each condition. A. Representative dot plot of spheroids
(10,000 events). B. Bar chart with the standard deviation of the mean of three independent experiments. The table
shows the percentage of cells in the quadrants: Q1 (DiOCé6-/PI+); Q2 (DiOC6+/Pl+); Q3 (DiOC6+/Pl-); Q4 (DiOC6-/

PI-). *p<0.01; **p<0.001; ***p<0.0001.

Q1
10°]2,32%

T
0 102 10° 10¢ 10°

P1

Q
10° 4.70%

10¢ 4

10° 4

102

0 3%

Q
10,9%
T

10°

10°

Annexin-V/FITC

PI=Propidium iodide; FITC=Fluorescein isothiocyanate; SD=Standard deviation; Q1=Quadrant 1; Q2=Quadrant 2; Q3=Quadrant 3;

Q4=Quadrant 4.
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