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EDITORIAL

El uso off label de medicamento: ¿buena o mala práctica?
The use of the medicinal off label: Good or bad practice?

De la definición
En el marco de la medicina gestionada, el uso y autorización para 

el pago de medicamentos debe realizarse en el contexto de las 
buenas prácticas clínicas. En la actualidad, uno de los elementos 
críticos que suele clasificarse como de mala práctica es el uso de 
medicamentos sin la indicación aprobada por los organismos re-
gulatorios. El término más conocido para el uso de medicamentos 
sin indicación es el de off label; en un intento por castellanizar el 
término, se le ha denominado también uso fuera de indicación, 
indicación no habitual, no oficial, no autorizada, no aprobada, uso 
alternativo o uso desvirtuado, y para el caso de Colombia se acuñó 
el término Uso No Indicado en el Registro Sanitario (UNIRS). Todos 
estos conceptos tienen en común la información existente en el 
registro sanitario: indicación, dosis, vías de administración y po-
blación. Por lo tanto, el uso off label (de ahora en adelante UNIRS) 
de un medicamento varía dependiendo de las condiciones bajo las 
cuales fue aprobada su comercialización en cada país (1).

En el caso de Colombia existen algunos problemas al aplicar es-
trictamente esta definición, ya que la dosis no está incluida en la 
mayoría de los registros sanitarios y la indicación terapéutica en 
ocasiones se confunde con el efecto farmacológico y no se concreta 
a una indicación en particular o puede variar de un registro a otro. 
A continuación, algunos ejemplos: 

Para la furosemida (tabletas o solución inyectable) existen 18 
registros sanitarios vigentes. De estos, 6 presentan la indicación 
como diurético, lo que corresponde a un efecto farmacológico y no 
a una indicación. Los 12 restantes tienen la autorización de diuré-
tico, antihipertensivo (uno de ellos utiliza la palabra antihiperten-
sor), lo cual corresponde al efecto farmacológico y a la indicación. 
Sin embargo, la indicación para el manejo de la falla cardiaca no 
aparece en ningún registro sanitario, por lo que en Colombia el uso 
de furosemida en esta condición sería considerada UNIRS (2). 

Para el caso de los corticoides administrados por vía oral o paren-
teral se toma el caso de la metilprednisolona para la cual existen 
13 registros sanitarios vigentes. En todos ellos la indicación aproba-
da es terapia corticoide, con lo que se abre un abanico de posibili-
dades para su uso (2). Finalmente, aunque hay más ejemplos, para 
el ondansetrón se encontraron 22 registros sanitarios vigentes. En 
todos está presente la indicación para el tratamiento de las náu-
seas y vómitos asociados a quimioterapia citotóxica (10 de ellos de 

manera exclusiva), en 9 se incluye además la indicación de náuseas 
y vómito postoperatorio y en 3 también se incluye la indicación en 
náuseas y vómitos asociados a gastroenteritis viral o bacteriana (2). 
Para este último caso, el Ministerio de Salud en el numeral 9 del 
artículo 10 de la resolución 1885 de 2018 ya prevé una solución de 
este problema. 

De las consecuencias

No es conveniente calificar el UNIRS como bueno o malo, pues 
todo depende de las condiciones clínicas del paciente. En el artí-
culo publicado en este número de la Revista Colombiana de Cance-
rología titulado “Análisis del uso de fármacos fuera de indicación 
autorizada en hematología y oncología” los autores analizan las 
solicitudes de medicamentos en condiciones distintas a las inclui-
das en su ficha técnica, así como los resultados obtenidos por el 
Servicio de Oncología y Hematología en un hospital de segundo ni-
vel en Murcia, España. En este artículo se explican las razones por 
las cuales se utilizan los medicamentos en condiciones off label y 
relacionan las consecuencias clínicas del uso. Para el caso de pe-
diatría, ya se han elaborado algunas propuestas de su uso dado que 
muchos de los medicamentos que se utilizan en oncología no tienen 
indicación para pediatría y han sido efectivos en el tratamiento (3). 
Otros desarrollos se han publicado como para las gestantes (4). El 
reto no es prohibir o calificar de mala práctica, sino conocer exac-
tamente en qué condiciones se están utilizando, teniendo como 
principal objetivo la sobrevida o la mejoría de la calidad de vida del 
paciente sin olvidar las consecuencias económicas (gasto en salud) 
y sociales (acceso) (1). Las consecuencias adversas de los UNIRS 
corresponden a una falta de respuesta terapéutica, que en el caso 
del cáncer puede afectar emocionalmente al paciente y su familia, 
y a reacciones adversas en condiciones de pobre eficacia (balance 
negativo beneficio/riesgo) y desperdicio de recursos económicos 
por parte del sistema de salud. En el campo de la ética se debe 
contemplar el hecho de que en los casos donde no existe evidencia 
la persona será sujeto de experimentación y se debe contar con el 
consentimiento informado por parte del paciente o sus cuidadores.

De las propuestas

Desde el ámbito regulatorio es necesario aclarar que el registro 
sanitario se le concede a un privado, por lo tanto, en Colombia, 
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ni el Ministerio de Salud ni el INVIMA podrán alterar este docu-
mento para adicionar o modificar indicaciones en las cuales haya 
evidencia suficiente de su balance beneficio/riesgo. Por tal razón, 
en Colombia ya arrancó un proceso para documentar todos los usos 
considerados UNIRS, con el fin de evaluar si la evidencia es suficien-
te y así financiar con recursos del Estado (5). En aquellos casos con 
información insuficiente, el Ministerio de Salud junto con el ahora 
Ministerio de Ciencia y Tecnología deberían apoyar el desarrollo de 
estudios que ayuden a cerrar esta brecha de conocimiento.

Desde la práctica clínica se debe consultar siempre con el servi-
cio farmacéutico cuando haya dudas, especialmente en lo relacio-
nado con los cambios en la vía de administración. El UNIRS siempre 
debe ir precedido de información clara y suficiente al paciente o 
sus cuidadores y la firma del consentimiento informado. Finalmen-
te, se debe considerar utilizar un medicamento en UNIRS cuando:

•	 No existen tratamientos efectivos o disponibles en una pre-
sentación farmacéutica que permita su uso por una deter-
minada vía o ya se han agotado las alternativas terapéuti-
cas existentes.

•	 La condición del paciente amenaza la vida o deteriora su 
calidad de vida de manera importante.

•	 Existe evidencia en la literatura científica, especialmente 
si los estudios son de buena calidad. En caso de que no 
existan estudios o los que haya disponibles sean de mala 
calidad se considerará uso compasivo.

En conclusión, existen brechas de conocimiento en poblaciones 
especiales (niños, gestantes y lactantes) que favorecen el uso de 
medicamentos en condiciones de UNIRS, lo cual no lo hace ni bueno 
ni malo, solo que no hay información suficiente. En la práctica clíni-
ca es necesario plantearse discusiones éticas de condiciones UNIRS 
con el fin de no generar falsas expectativas o exponer a un riesgo 
innecesario a los pacientes como también considerar las posibles 
implicaciones de esta práctica.

José Julián López G.
Director Centro de Información Medicamentos de la Universidad 

Nacional (CIMUN),
Facultad de Ciencias, Sede Bogotá,
Universidad Nacional de Colombia

Bibliografía
1.	 Vanegas EP, Acosta AP, Vaca González C, López Gutiérrez JJ, 

Pineda LA, Guzmán HJ, et al. Propuesta de un modelo de 
gestión de medicamentos en indicaciones no registradas en 
Colombia. Rev Panam Salud Publica. 2016;39(5):274-80.

2.	 Base de datos de registros sanitarios, INVIMA. [Consultado en 
febrero 16 de 2020]. Disponible en: http://consultaregistro.
invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.
jsp

3.	 Committee On Drugs. Policy statement: Off-Label Use of 
Drugs in Children. Pediatrics. 2014, 133(3):563-67. https://
doi.org/10.1542/peds.2013-4060

4.	 Rayburn WF, Farmer KC. Off-label prescribing during pregnan-
cy. Obstet Gynecol Clin North Am. 1997;24(3):471-8. https://
doi.org/10.1016/S0889-8545(05)70317-X

5.	 Documento Ministerio de Salud. [Consultado en febrero 16 de 
2020]. Disponible en: http://acho.com.co/acho/wp-content/
uploads/2018/02/MIPRES.pdf 

http://consultaregistro.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
http://consultaregistro.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
http://consultaregistro.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
https://doi.org/10.1542/peds.2013-4060
https://doi.org/10.1542/peds.2013-4060
https://doi.org/10.1016/S0889-8545(05)70317-X
https://doi.org/10.1016/S0889-8545(05)70317-X
http://acho.com.co/acho/wp-content/uploads/2018/02/MIPRES.pdf
http://acho.com.co/acho/wp-content/uploads/2018/02/MIPRES.pdf


Rev Colomb Cancerol. 2020; 24(1) 3-10

Revista Colombiana
Cancerologíade

https://doi.org/10.35509/01239015.32
0123-9015/©2019 Publicado por Instituto Nacional de Cancerología

PALABRAS CLAVES: 
Uso fuera de lo 
indicado; 
Oncología médica; 
Hematología
 

ORIGINAL

Análisis del uso de fármacos fuera de indicación autorizada 
en hematología y oncología
Analysis of the “Off label” drug use in hematology and oncology

Ma Antonia Meroño Sauraa, Ma Dolores Nájera Péreza, Francisco Ayala de la Peñab, 
Taida María Rodríguez Martíneza, Celia Fernández Zamoraa, Josefa León Villara

a Servicio de Farmacia Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia, España
b Servicio de Hematología y Oncología médica, Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia, España 

Autor para correspondencia: Mª Antonia Meroño Saura Correo electrónico: toxims_15@hotmail.com

Fecha de sometimiento: 22/10/2018 Fecha de aprobación: 8/10/2019

Disponible en Internet el 6 de febrero de 2020

Resumen

Objetivo: El uso de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas es el uso 
de medicamentos en condiciones distintas a las incluidas en su ficha técnica. El objetivo 
del presente trabajo es analizar las solicitudes de medicamentos fuera de ficha técnica 
y sus resultados, realizadas por el Servicio de Oncología y Hematología en un hospital de 
segundo nivel. 

Materiales y métodos: Se realiza un estudio observacional retrospectivo de todas las 
peticiones de fármacos “off label” recibidas por el Servicio de Farmacia. Los medicamentos 
se clasifican según impacto económico, una clasificación propia según el tipo de fármaco 
y motivo de petición y según su grado de evidencia. Se analiza para cada solicitud los 
datos demográficos, de diagnóstico y de tratamiento de los pacientes. Se presenta un 
seguimiento de los efectos adversos, mediana de supervivencia libre de progresión y 
mediana de supervivencia global. 

Resultados: Se aprueban 85 solicitudes de tratamiento. La mayoría de los tratamientos 
son de alto impacto dirigidos principalmente a patologías raras y últimas opciones de 
tratamiento. Un 22% de las solicitudes presentan alto grado de evidencia. La media de 
supervivencia libre de progresión (SLP) es de 6,6 meses (IC 95% 5,2-8) y la supervivencia 
global (SG) es de 9,7 meses (IC95% 8,2-11,2). Un 18,7% de pacientes presentan toxicidad 
de grado 3-4 al recibir el tratamiento.

Conclusiones: A pesar de la heterogeneidad de las patologías, y la baja evidencia, los 
resultados obtenidos en SLP y SG, junto a la escasa toxicidad obliga a seguir avanzando 
en la evaluación de este tipo de tratamientos.

https://doi.org/10.35509/01239015.32
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Abstract

Background and objective: the use of off-label drugs is the use of medications in conditions 
other than those included in its prescribing information. The objective of this paper is to 
analyze the off-label drugs applications and their results, performed by the Oncology and 
Hematology services in a second level hospital.

Materials and methods: A retrospective observational study of all requests for “off label” 
drugs received by the Pharmacy Service is carried out. The drugs are classified according 
to economic impact, a classification according to the type of drug and the reason for 
the request and according to the degree of evidence. The demographic, diagnostic and 
treatment data of the patients are analyzed for each request. A follow-up of adverse 
effects, median progression-free survival and median overall survival is presented.

Results: 85 treatment requests are approved. Most of the treatments are high impact, 
mainly aimed at rare pathologies and last treatment options. 22% of the requests have a 
high degree of evidence. Progression free survival (PFS) and overall survival (OS) are 6.6 
(95% CI 5.2-8) and 9.7 months (95% CI 8.2-11.2). 18.7% of patients have grade 3-4 toxicity 
when receiving treatment.

Conclusions: Despite the heterogeneity of the pathologies, and the low evidence, the 
results obtained in SLP and SG, together with the low toxicity, force us to continue 
advancing in the evaluation of this type of treatments.

Introducción

En España se regula la disponibilidad de medicamentos 
en situaciones especiales, bajo la normativa que define 
el uso de medicamentos en condiciones diferentes a las 
autorizadas, (fármacos “off label” o fuera de ficha técnica) 
como el uso de medicamentos en condiciones distintas a las 
incluidas en su ficha técnica autorizada (1). 

La prescripción off-label puede consistir tanto en la 
prescripción en una indicación distinta a la aprobada, como 
en utilizar el fármaco en una población de pacientes en la 
que no se encuentre autorizado, el uso con diferente dosis, 
y diferente duración de tratamiento o vía de administración 
(2-3).

Un medicamento puede no estar indicado en su ficha 
técnica para una condición clínica por diferentes motivos, 
entre los que se puede destacar (4):

•	 Existe evidencia científica adecuada, pero no se 
ha autorizado todavía para esa indicación por 
encontrarse en trámite o porque no se ha solicitado 
por parte del laboratorio titular.

•	 Existe una evidencia limitada para su utilización 
y es difícil obtenerla, como puede ser el caso de 
enfermedades raras, embarazadas o niños.

•	 No se dispone de datos suficientes para garantizar 
su seguridad y eficacia, o no es eficaz en la situación 
clínica concreta solicitada.

La frecuencia de utilización de fármacos fuera de ficha 
técnica no está claramente constatada y varía según la 
publicación consultada. Una revisión de Saiyed et al. (5) 
sobre el uso de fármacos fuera de indicación concluye que el 
uso de fármacos sin indicación en pacientes hospitalizados 
varió entre el 18% y el 41%, y entre los pacientes con cáncer, 

de un 13% a un 71% recibe al menos un tratamiento fuera 
de indicación. 

En oncología y hematología la causa más frecuente para 
usar fármacos off label suele ser la existencia de situaciones 
graves sin alternativas eficaces, existiendo además datos 
preliminares beneficiosos en fases intermedias de investiga-
ción. Así, en oncología y hematología se dan determinadas 
circunstancias que favorecen su uso, entre las que podemos 
destacar (4):

•	 Subtipos de tumores que comparten sensibilidad a 
agentes terapéuticos.

•	 Valoración riesgo/beneficio puede ser diferente a 
otras patologías.

•	 Largo y costoso proceso de aprobación de fármacos.
•	 Rápida difusión de resultados preliminares.

La regulación de este uso es diferente entre países. Desde 
la perspectiva de la Food and Drug Administration (FDA), 
una vez que aprueba un medicamento los proveedores de 
atención médica generalmente pueden prescribir el medica-
mento para un uso no aprobado cuando consideran que es 
médicamente adecuado para su paciente (6). Por otro lado, 
sí que existen recomendaciones de otras agencias estadou-
nidenses; por ejemplo, un estudio realizado con citostáticos 
orales encuentra que el uso fuera de indicación asciende a 
un 29% del total. De estos, el 88% de los tratamientos son 
respaldados por las recomendaciones de la guía del National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Un total de 3,3% 
de todas las prescripciones no cumplen con las recomenda-
ciones de la guía NCCN (7).

En España, según el Real Decreto 1015/2009, la autorización 
de off-label debe ser de carácter excepcional y su utilización 
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se encuentra dentro de la esfera de la práctica clínica y 
siendo responsabilidad del médico prescriptor. 

Esta legislación no establece de forma explícita actuacio-
nes por parte de las comunidades autónomas ni de comisiones 
de farmacia. Si bien el Servicio de Farmacia y las adminis-
traciones públicas sanitarias deben dirigir sus actividades a 
favorecer el uso racional de los medicamentos, por lo que 
pueden definir procedimientos en off-label.

Por otro lado, se dispone de pocos datos sobre los resultados 
de estos tratamientos, hecho muy importante, dado que se 
trata de tratamientos con una evidencia científica variable 
y, por tanto, se está en un terreno de mayor incertidumbre 
respecto al balance beneficio/riesgo (8-9).

El objetivo del presente trabajo es analizar las solicitudes 
de medicamentos fuera de ficha técnica realizadas por 
los servicios de oncología y hematología, aprobadas en un 
hospital de segundo nivel y evaluar los resultados obtenidos 
tras la administración de los mismos.

Material y métodos

Se realiza un estudio observacional, retrospectivo de pacientes 
del Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia, 
España. Los datos se obtienen de una base de datos disponible 
en el Servicio de Farmacia para el trabajo diario y, que incluye 
todas las peticiones de uso de fármacos off label recibidas por el 
Servicio de Farmacia. Se incluyen solicitudes enviadas por el 
Servicio de Hematología y Oncología, tramitadas y aprobadas 
por el Servicio de Farmacia, entre enero de 2016 y enero 
de 2017, según el procedimiento establecido en la Comisión 
Regional de Farmacia. Se realiza un seguimiento hasta julio 
2017. Una vez seleccionados los pacientes, los datos de la 
base de datos se anonimizan asignando un número correlativo 
a cada paciente y desvinculando este número con el número 
de historia.

El Centro Información del Medicamento de hospital de 
área, siguiendo las instrucciones de la Comisión Regional de 
Farmacia, valora la solicitud del uso de medicamentos fuera 
de indicaciones autorizadas según el siguiente procedimiento:

1.	 Se inicia el proceso cuando el médico prescriptor 
envía una solicitud al Servicio de Farmacia.

2.	 El Servicio de Farmacia realiza una evaluación 
de las evidencias disponibles y una propuesta de 
autorización o denegación, que es ratificada por el 
director médico. 

3.	 Este informe se somete a decisión por parte de una 
Comisión Regional de Farmacia y Terapéutica (CRFT) 
que emite la autorización definitiva. 

Los criterios de evaluación contemplados en el informe de 
Farmacia son: medicamento, dosis, indicaciones autorizadas, 
análisis de la evidencia disponible para la indicación solicitada, 

análisis de la adecuación de la situación clínica del paciente 
a las evidencias disponibles, existencia de alternativas con 
indicación aprobada, existencia de alternativas con indicación 
no aprobada, pero con mayor peso de evidencia, y análisis de 
impacto económico.

Los medicamentos se clasifican, por un lado, por su impacto 
económico, basándonos en una estimación del gasto mensual 
en función de coste/dosis, y número de dosis estándar que 
recibiría el paciente en base al estudio de referencia. Los 
costes se obtienen basándose en un programa informático 
del Servicio de Farmacia que refleja el precio de compra en 
el momento de solicitud del medicamento. Los tratamientos 
se consideran de alto impacto cuando suponen un coste > de 
2000 €/mes, bajo impacto si su coste es < de 1000 €/mes, e 
impacto medio si su coste está entre 1000-2000 €/mes. 

Por otro lado, con el objetivo de aclarar los motivos más 
frecuentes de solicitud de fármacos fuera de ficha técnica, el 
Servicio de Farmacia realiza una clasificación propia de todas 
las solicitudes aprobadas según el tipo de fármaco y motivo 
de petición, quedando de la siguiente forma: patologías 
raras y sin aprobaciones de fármacos en los últimos 10 años; 
de reciente comercialización que salen de un programa 
de acceso expandido pendientes de comercialización e 
indicación o nueva indicación; diana específica, son casos 
concretos con marcador molecular (amplificación MET en 
pulmón, HER2 en colon); mejoras significativas en seguridad, 
y últimas opciones para pacientes con múltiples líneas y 
generalmente con evidencia limitada.

Se analiza el grado de evidencia de estas solicitudes 
basándose en GRADE for practice guidelines recogida en el 
tema: Overview of clinical practice guidelines de UpToDate® 
(10).

Se analizan las características basales de los pacientes, 
las líneas previas de tratamiento, el Perfomance Status 
(PS), la duración de los tratamientos y la respuesta en base 
al estudio que avala su utilización. Así mismo, se realiza 
un seguimiento de los efectos adversos y un análisis de 
supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier para el 
cálculo de la media de supervivencia libre de progresión y 
media de supervivencia global desde la fecha de inicio del 
tratamiento. Para el análisis estadístico se crea una base de 
datos en el programa SPSS versión 2.0, donde se transcriben 
las variables a analizar.

Resultados

De un total de 90 solicitudes de tratamiento se aprueban 
85 (94,4%): 28 de pacientes hematológicos (32,9%) y 57 de 
pacientes oncológicos (67,1%). 

La distribución de las solicitudes aprobadas según las 
clasificaciones realizadas por el servicio de farmacia según 
su impacto económico y el tipo de fármaco junto al motivo 
de su uso se observan en las figuras 1 y 2, respectivamente.
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Figura 1. Número de solicitudes aprobadas en función del impacto 
económico

Figura 2. Número de solicitudes aprobadas en función de la 
clasificación realizada por tipo de fármaco y motivo de petición.

De las 85 solicitudes aprobadas, 10 tratamientos no se 
llegan a realizar. Son tratados 68 pacientes diferentes, 
ya que 7 de ellos reciben medicamentos con uso fuera 
de indicación en dos ocasiones. De los 75 tratamientos 
realizados se evalúan 73, por imposibilidad de recoger 
datos de los 2 restantes. La mediana de seguimiento de 
los pacientes es de 7,15 meses hasta el momento de su 
muerte o periodo final del estudio. Entre los medicamentos 
aprobados destacan las solicitudes de bevacizumab y 
fotemustina para glioblastoma, con 12 y 8 peticiones de 
tratamiento respectivamente, representado un 15% del 
total de solicitudes. En la tabla 1 aparecen los fármacos 
con la indicación para la que se solicitan.

En el análisis de las solicitudes según su grado de 
evidencia, al igual que en GRADE for practice guidelines 
se consideran tratamientos con recomendación fuerte 
aquellos con un nivel de evidencia 1A, 1B y 1C. Obteniendo 
un total de 2, 14 y 0 respectivamente, por lo que un 22% 
de las solicitudes tienen una recomendación fuerte a favor 
del tratamiento. Por otro lado, se consideran solicitudes 
con recomendación débil a favor del tratamiento aquellas 
con un grado de evidencia 2A, 2B y 2C, con 7, 40 y 10 
solicitudes respectivamente, representando un 78% del 
total de estas. 

Los pacientes tienen una mediana de edad de 59 años 
(rango: 22-81años) y mediana de 3 líneas de tratamiento 
previas (rango: 1-9). En cuanto al estado funcional: 
PS-0: 2 pacientes (2,74%), PS-1: 43 pacientes (58,9%), 
PS-2: 21 pacientes (28,77%), PS-3: 3 pacientes (4,11%) y 
PS desconocido: 4 pacientes (5,48%); 59 pacientes (81%) 
presentan síntomas al iniciar el tratamiento.

La mediana de duración de los tratamientos es de 60 días 
(rango1 - 473 días), y 10 pacientes continúan recibiendo 
tratamiento al finalizar el periodo estudio. 36 pacientes 
(49,32%) habían iniciado tratamiento hace más de un año 
al finalizar el periodo de estudio, de los cuales un 44,4% de 
ellos permanecen vivos.

En cuanto a la respuesta, 2 de los tratamientos 
(2,74%) se utilizan como adyuvancia, en 41 pacientes 
la enfermedad progresa (56,2% de las solicitudes), 8 
mantienen enfermedad estable (10,96%), 6 respuesta 
parcial (8,22%), 11 respuesta completa (15,07%) y en 5 de 
ellos la respuesta es no evaluable (6,85%). Por tanto, en un 
34,2% de las solicitudes de los pacientes se obtiene algún 
tipo de respuesta. 24 pacientes (18%) reportan una mejoría 
sintomática tras el inicio del tratamiento. En 14 de los 
tratamientos (10%) aparecen efectos adversos grado 3 o 4, 
consistentes principalmente en diarrea por doxorrubicina 

Figura 3. Media de SG

Figura 4. Media de SLP
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Fármaco Número de 
Solicitudes Indicación

Bendamustina 2 Linfoma Hodgkin

Bendamustina - 
Obinutumab 1 Linfoma no Hodgkin

Bevacizumab 12
Glioblastoma (9)* Ca. Ovario 

tratado previamente con 
bevacizumab (2) Ca. Endometrio (1)

Bevacizumab 
– cisplatino-
pemetrexed

1 Mesotelioma pleural

Bortezomib+ 
ciclofosfamida+ 
dexametasona

1 Amiloidosis renal y cardiaca

Brentuximab 
vedotina 2 Síndrome de Sézary (1) Linfoma no 

Hodgkin tipo B (1)

Carboplatino-
pemetrexed 1 Carcinoma de cérvix

Clofarabina 2 Leucemia mieloide aguda

Crizotinib 1 Adenocarcinoma de pulmón 
estadio IV ALK y ROS no mutado

Dabrafenib – 
trametinib 1 Adenocarcinoma de pulmón no 

microcítico BRAF mutado*

Doxorrubicina 
liposomal 6

Síndrome de Sézary (1)
Adenocarcinoma de endometrio (3)
Leucemia aguda mieloblástica (1)

Hepatocarcinoma (1)

Etopósido 1 Cáncer de mama metastásico

Everolimus 1 Carcinoma neuroendocrino de 
pulmón*

Fotemustina 9 Glioblastoma

Imatinib 1 Enfermedad del injerto contra el 
huésped crónica (EICH)

Irinotecan 1 Carcinoma de ovario

Nab- paclitaxel 4
Cáncer uterino

Adenocarcinoma de endometrio (2)
Citoadenocarcinoma de ovario (1)

Nilotinib 1 Tumores del estroma 
gastrointestinal

Nivolumab 6
Cáncer renal (1)*

Linfoma de Hodgkin (3)*
Cáncer de pulmón no microcítico (2)*

Obinutuzumab 1 Linfoma no Hodgkin B

Oxaliplatino – 
Capecitabina 1 Hepatocarcinoma

Oxaliplatino – 
Gemcitabina 1 Tumor de células germinales

Rituximab 3 Púrpura trombocitopénica 
trombótica (2)

Epstein-Barr post Alotrasplante (1)

Ruxolitinib 7 EICH Crónica (4)
EICH aguda (3)

Temozolomida 4

Linfoma no Hodgkin cerebral 
primario (1)

Leomiosarcoma (2)
Sarcoma de Ewing (1)

Trastuzumab-
lapatinib 1 Cáncer de colón metastásico

Vinflunina 1 Carcinoma urotelial no tratado

TOTAL 73

 *Indicación no incluida en ficha técnica en el momento de la solicitud.

Tabla 1. Fármaco solicitado e indicación (diagnóstico) para el que 
se solicita. y temozolamida, bicitopenia (pancitopenia y neutropenia) 

por clofarabina, paclitaxel-albúmina y brentuximab, 
trombopenia por bevacizumab o fotemustibna, cefalea, 
mucositis o rash cutáneo por bendamustina y nivolumab. 29 
de los pacientes (21%) necesitan recibir otro tratamiento 
oncohematológico posterior. 

Al finalizar el tratamiento, el PS mejora en 6 de los 
pacientes (8,21%), empeora en 23 y se mantiene estable 
en los 44 restantes. La media de supervivencia libre 
de progresión es de 6,6 meses (IC95% 5,2-8) y de la 
supervivencia global es de 9,7 meses (IC95% 8,2-11,2), 
como se muestra en las figuras 3 y 4. La supervivencia al 
año de los pacientes tratados es del 64% y 40 pacientes 
(54%) habían fallecido al finalizar el periodo de estudio.

Se estima un coste mensual en base al precio del 
tratamiento y la dosis necesaria en el momento del 
tratamiento y un coste total basado en la duración total 
de los tratamientos, según la evidencia aportada para la 
autorización del tratamiento o de un año en aquellos en 
los que no se especifica. La mediana de coste mensual 
es de 1.736 €/mes y se estima un coste mensual total 
de 221.424 €. La mediana de coste total estimado, y por 
tanto presupuestado en el hospital, por tratamiento es de 
9.771 € tratamiento y el coste total estimado de los 73 
tratamientos es de 1.108.034 €. El coste real es bastante 
menor, ya que muchos tratamientos se suspenden antes 
del tiempo que se refleja en la evidencia, ya sea por 
fallecimiento, progresión o efectos adversos. La mediana 
del coste real por tratamiento es de 3.797 € y el coste real 
de todos es de 576.148 €.

Discusión

En los últimos años se están publicando estudios sobre el 
uso de medicamentos fuera de indicación (9), centrándose 
muchos de ellos en medicamentos antineoplásicos o 
usados en patologías relacionadas (11-12). Estos datos son 
de particular interés, ya que al no cumplir los criterios 
incluidos en la ficha técnica del medicamento se está en un 
territorio de una gran incertidumbre, tanto en términos de 
eficacia como de seguridad; además, hay que considerar 
el coste de dichas terapias para el sistema sanitario (13).

Según los resultados de este estudio, en el hospital 
analizado los fármacos solicitados off-label van dirigidos 
mayoritariamente a patologías raras y con pocas 
aprobaciones de fármacos (31,76%) y últimas opciones 
de tratamiento en otras patologías (31,76%), y en más de 
la mitad de los casos suponen un alto o medio impacto 
económico según la clasificación establecida. La mayor 
parte de las solicitudes presentan una recomendación 
débil y una evidencia de calidad débil. A pesar de estos 
datos, es importante reseñar que el uso de fármacos “off-
label” representa un pequeño porcentaje respecto al uso 
de fármacos por el Servicio de Hematología y Oncología.
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En el estudio comentado de Sayed et al. (5), los autores 
realizan una revisión para valorar el uso de medicación 
off-label en oncología. En esta revisión, se incluyen 23 
estudios en los que la prevalencia del uso de medicamentos 
off-label varia del 13% al 71%. La principal razón del 
uso no autorizado de medicamentos es: medicamentos 
no aprobados para un tumor específico en cánceres 
metastásicos y tratamientos paliativos, algo muy similar 
a lo detectado en nuestro estudio, en el que se utilizan 
fundamentalmente como última opción o en patologías 
raras. Por tanto, esta práctica es habitual en muchos 
centros para estas patologías, por lo que son necesarios 
estudios que permitan determinar el beneficio/riesgo.

Por otro lado, una encuesta realizada a nivel nacional 
por González-Haba et al. (4) sobre la utilización de fármacos 
off-label en el área de oncohematología, muestra resultados 
sobre la evaluación de las solicitudes muy similares a los 
usados en nuestro centro. Al igual que en este caso, uno 
de los factores que se analiza y que influye en el circuito 
de autorización-dispensación de estos fármacos es la 
evidencia disponible. Por lo general también es necesaria 
una autorización de la dirección del hospital previo informe 
del servicio de farmacia. En un 55,3% de los hospitales 
hay criterios establecidos específicos del paciente que 
ayudan a la toma de decisiones, junto con los aspectos 
de eficacia y seguridad de los fármacos en la indicación 
solicitada. En la mayoría de los centros se acepta un 
menor nivel de evidencia en el caso de que no existan 
alternativas terapéuticas, así como en los tumores de 
baja prevalencia, coincidiendo con el tipo de solicitudes 
mayoritarias en nuestro centro, lo que explicaría en parte 
el bajo nivel de evidencia de las solicitudes presentadas. 
Esta encuesta concluye que existe una gran variabilidad 
en el procedimiento de utilización de los off-label y en 
los criterios que se utilizan para su aprobación, esto es 
así dado que el Real Decreto 1015/2009 no establece un 
procedimiento único. La CRFT es una oportunidad para 
estandarizar estos procedimientos, puesto que reciben 
solicitudes de toda la región. De hecho, después de la 
realización de este estudio se ha estandarizado mediante 
un protocolo regional el uso de fármacos fuera de ficha 
técnica para el tratamiento del glioblastoma, que es la 
primera indicación en nuestra serie (21%). 

En un reciente estudio de Blanco et al. (14), analizan 
de manera transversal la magnitud y perfil de las 
prescripciones fuera de ficha técnica, durante el año 
2010 en su centro. Se registran 190 solicitudes, para 82 
indicaciones distintas. En este caso los medicamentos más 
solicitados son tacrolimus, micofenolato, colistimetato y 
everolimus, constituyéndose el grupo de inmunosupresores 
como el de mayor número de usos en indicaciones no 
aprobadas. El 52,4% de las solicitudes están basadas en 
algún ensayo clínico, mientras que el resto tiene un bajo 

nivel de evidencia (estudios observacionales y casos). Los 
autores concluyen, al igual que en nuestros datos, que 
hay un gran volumen de usos off-label en ausencia de 
buena evidencia, aunque el sistema de clasificación de la 
evidencia fue diferente en ambos estudios.

Arroyo et al. (8) estudian la efectividad y la seguridad 
de antineoplásicos en condiciones off-label en una cohorte 
de pacientes durante 10 años. Se analizan 85 hombres y 
83 mujeres con una mediana de edad de 56 años y una 
mediana de 4 ciclos de quimioterapia, la mediana de la 
supervivencia libre de progresión es de 5 meses (4-21,3) y 
supervivencia global 11 meses (9,2-20,6). En este estudio el 
estado funcional y el número de líneas previas influyen en 
la supervivencia global (tras un análisis modelo univariante 
y multivariante). Como se observa en estos datos de SLP 
y de SG se acercan a los encontrados en este estudio, 
donde la supervivencia libre de progresión es de 6,6 meses 
(IC 95% 5,2-8) y la supervivencia global es de 9,7 meses 
(IC95% 8,2-11,2). Por otro lado, también es muy similar 
el perfil de efectos adversos, ya que, en este estudio, 
entre los efectos de grado 3 o 4 predominan la astenia 
y la neutropenia. Estos datos de SLP y SG son similares 
a los resultados que se obtienen con fármacos en líneas 
avanzadas de tratamiento.

Martín-Gónzalez et al. (15) analizan las prescripciones 
off-label en pacientes oncológicos en un estudio retros-
pectivo, en el que previamente establecen unos criterios 
de calidad en la prescripción. Así se define como de calidad 
óptima la prescripción que cumple los siguientes criterios:

a.	 Nivel de evidencia de eficacia mínimo demostrado 
en un ensayo fase II.

b.	 Con adecuado consentimiento informado al paciente.
c.	 Para paciente con supervivencia igual o mayor a 3 

meses.
d.	 Para paciente con PS inferior a 3.
e.	 Con última dosis administrada al menos 30 días 

antes del fallecimiento, si acontece. 

Se analizan 23 tratamientos para 22 pacientes. De 
ellos, 13 no cumplen alguno de los criterios de calidad 
previamente definidos (57%). Todos los pacientes son 
informados y consienten el tratamiento a recibir, 
aunque en ningún caso se puede constatar la calidad del 
consentimiento informado. En 10 de los 23 tratamientos 
se incumplen simultáneamente 2 o más de los criterios 
de calidad establecidos (43%). La mediana de SLP es 
de 52 días (0-357) y la respuesta se evalúa solo en 14 
casos y en 7 de ellos no se constata ninguna respuesta 
positiva al tratamiento. Estos autores concluyen que 
estos tratamientos difícilmente pueden justificarse dados 
los resultados obtenidos. En nuestro estudio, se solicita 
el consentimiento informado a todos los pacientes, y al 
contrario que en el trabajo de Martín-Gónzalez et al., 
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sí que se evalúa la respuesta en 68 (90,6%) de los 75 
pacientes tratados y se obtiene una media de SLP de 6,6 
meses (IC 95% 5,2-8).

Como vemos el uso de fármacos con indicación fuera 
de ficha técnica, a pesar de sus resultados inciertos, está 
regulado y entra dentro de la práctica clínica. En la revisión 
de Goločorbin Kon S et al. (16), también concluyen que no 
hay un acuerdo general sobre su uso, pero tiene un lugar 
en la práctica clínica y se debe establecer un sistema de 
registro adecuado.

Un punto importante a considerar en los fármacos off-
label es la información que deben recibir los pacientes, 
Green AK et al. (17), analizan esto y establecen una serie 
de preguntas que deben contestarse a los pacientes, entre 
las que destacan:

•	 ¿Qué estudios científicos están disponibles para 
apoyar el uso de este medicamento para tratar mi 
enfermedad o condición médica?

•	 ¿Es probable que este medicamento funcione mejor 
para tratar mi enfermedad o condición médica que 
usar un tratamiento aprobado?

•	 ¿Cuáles son los posibles beneficios y riesgos de 
tratar mi enfermedad o condición médica con este 
medicamento?

Estas cuestiones deben reflejarse en la información 
que reciben los pacientes antes de dar su consentimiento 
informado tal como se refleja en el Real Decreto 1015/2009. 

En cuanto al caso concreto de nuestro estudio, presenta 
como debilidad el tamaño reducido de muestra y la 
heterogeneidad de las patologías y pacientes. Pero a pesar 
de esto, los resultados obtenidos en esta serie de casos 
en SLP (6,6 meses) y SG (9,7 meses), y con un 34,2% de 
pacientes con algún tipo de respuesta, obliga a seguir 
avanzando en la evaluación de este tipo de tratamientos ya 
que la respuesta obtenida puede ser similar y comparable 
a la de algunos fármacos con indicación incluida en ficha 
técnica.

Por otro lado, hay que considerar la baja evidencia de las 
recomendaciones (78% de las solicitudes evidencia débil) y 
el coste medio-elevado de la mayoría de los tratamientos. 

La bibliografía revisada muestra resultados heterogé-
neos, pero en general coinciden en la baja evidencia de 
las recomendaciones y en el tipo de patologías con nulas 
opciones de tratamiento. En este contexto es muy impor-
tante la información al paciente y garantizar la calidad 
de vida y sus prioridades y valores. En este estudio, el PS 
mejora solo en 6 de las solicitudes (8,21%) y se mantiene 
estable en más de la mitad de los casos.

Analizados los resultados obtenidos, la justificación 
de estos tratamientos debe evaluarse continuamente y 
evidencia la necesidad de un control más estricto y a una 
valoración de los resultados en salud que se obtengan. El 

valorar los niveles de evidencia científica de estos usos 
aporta un seguimiento de la actividad investigadora y 
al evaluar los resultados obtenidos se podría ampliar la 
evidencia disponible para estas patologías. Así mismo, 
se podría establecer un criterio de rechazo de estas 
solicitudes en base a la evidencia y otras opciones de 
tratamiento y grado de beneficio/riesgo para el paciente,  
de acuerdo con el médico solicitante.

Consideraciones éticas

De acuerdo a la Resolución 08430 de 1993 y la Resolución 
2378 del 2008 del Ministerio De Salud. El estudio consiste 
en una simple recogida de datos clínicos y analíticos que no 
va a alterar el tratamiento de su médico ni las pruebas que 
le realizan habitualmente como paciente, previamente 
informado de los posibles riesgos y beneficios del mismo. 
En el momento de la solicitud de firma un consentimiento 
para el uso de fármacos en condiciones no autorizadas. 
A la hora de la recogida los datos fueron anonimizados, 
ocultando el número de historia y asignando números 
aleatorios.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de 
intereses.
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Resumen

Objetivo: Describir los diagnósticos histopatológicos a partir de los casos de las pacientes 
con cáncer de mama que fueron llevadas a resección de nódulos pulmonares en el Instituto 
Nacional de Cancerología (INC).
Materiales y métodos: Se desarrolló un estudio tipo serie de casos donde se describen 
las características clínicas, histológicas y anatomopatológicas de un grupo de pacientes 
con diagnóstico confirmado de cáncer de mama de novo o que durante su enfermedad 
presentaron nódulos pulmonares que requirieron resección quirúrgica mediante cuña 
pulmonar o lobectomía en el INC, entre el 1 de enero de 2015 y el 30 de abril de 2018. 
Resultados: En el periodo de estudio se realizaron 225 resecciones en cuña pulmonar y 
lobectomías, 55 de estos pacientes tenían diagnóstico de cáncer de mama, de los cuales 
el 69,1% fueron de origen neoplásico, 26 pacientes fueron metástasis de cáncer mama 
(47,3%), 9 pacientes tenían segundo primario pulmonar (16,4%) y un paciente tenía 
concomitantemente cáncer primario pulmonar y una metástasis de mama (1,8%). Otras 
2 pacientes tenían metástasis de otros órganos, uno de recto y uno de tiroides (3,6%), 
mientras que las 17 pacientes restantes presentaron reporte de lesiones pulmonares 
benignas en la anatomía patológica (30,9%).
Conclusión: La presencia de nódulos pulmonares en pacientes con cáncer de mama no 
siempre son secundarias a enfermedad metastásica en pulmón; pueden existir otras 
etiologías como cancer primario pulmonar, metástasis de otros órganos, tumores benignos 
o infecciones. Conocer la etiología de los nódulos pulmonares en pacientes con cáncer de 
mama es determinante para evaluar las opciones terapéuticas que pueden variar desde el 
manejo quirúrgico hasta el manejo sistémico. 

Abstract

Objectives: To describe the histopathological diagnoses of patients with breast cancer 
who underwent resection of pulmonary nodules at the National Cancer Institute (INC) of 
Bogotá.
Materials and methods: A case-series study was developed to describe the clinical, 
histological and anatomopathological characteristics of a sample of patients with a 
diagnosis of de novo metastatic breast cancer or whom presented with pulmonary nodules 
during their disease that required surgical resection by wedge pulmonary or lobectomy in 
the INC, between January 1, 2015 and April 30, 2018.
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Results: During the study period, 225 resections were performed in lung wedge and 
lobectomies, 55 of these patients had a diagnosis of breast cancer, of which 69.1% were of 
neoplastic origin, 26 (47.3%) were metastatic of breast cancer, 9 (16.4%) second primary 
pulmonary and 1 (1.8%) patient had concomitantly primary lung cancer and a breast 
metastasis. Another 2 (3.6%) patients had metastases from other organs, one from the 
rectum and one from the thyroid, while the remaining 17 (30.9%) patients presented a 
report of benign lung lesions in the pathology.
Conclusion: The presence of pulmonary nodules in patients with breast cancer are not 
always secondary to metastatic disease. Other etiologies may exist, such as primary 
pulmonary cancer, metastasis from other cancers, benign lung tumors or infections. 
Knowing the etiology of pulmonary nodules in patients with breast cancer is crucial to 
evaluate the therapeutic options that can vary from surgical management to systemic 
management

Introducción

En Colombia, el cáncer de mama ocupa el primer lugar 
en incidencia representando el 24% de todos los cánceres 
en mujeres (1). El 1,7% de las pacientes presentan casos 
nuevos de cáncer de mama en estadio IV (2). El pulmón 
es uno de los principales sitios de metástasis de cáncer 
de mama, especialmente en los tumores triple negativos, 
a diferencia de los tumores luminales donde el sitio 
más común son los huesos (3). La presencia de nódulos 
pulmonares en imágenes diagnósticas de estadificación o 
seguimiento son muy frecuentes en pacientes con cáncer 
y de ahí la importancia de su confirmación histopatológica 
por la posibilidad de encontrar otras etiologías como: 
segundos tumores primarios pulmonares, metástasis de 
otros órganos, tumores pulmonares benignos, infecciones, 
vasculitis o secundarios a enfermedades exposicionales (4-7).

Es importante aclarar la etiología de los nódulos pulmo-
nares en las pacientes con cáncer de mama ya que su etio-
logía determina el abordaje terapéutico (8). El diagnóstico 
de enfermedad metastásica por cáncer de mama implica 
el uso de tratamientos sistémicos agresivos, con un impac-
to significativo en la supervivencia global que puede llegar 
a 12 o 24 meses en algunas series (6, 9,10). A diferencia 
del diagnóstico de segundos tumores primarios pulmonares 
que requieren una estadificación y un manejo diferente 
dado que el tratamiento administrado con intención cura-
tiva puede lograr supervivencias por encima del 90% (11). 

La mayoría de los estudios que reportan la etiología 
de los nódulos pulmonares en pacientes con cáncer 
de mama son series de casos retrospectivas (4). Es de 
interés conocer los datos que existen el Instituto Nacional 
de Cancerología (INC) y el propósito de este estudio es 
describir los diagnósticos histopatológicos a partir de los 
casos de las pacientes tratadas con diagnóstico de cáncer 
de mama y que fueron llevadas a resección quirúrgica de 
nódulos pulmonares.

Materiales y métodos

Este estudio corresponde a una serie de casos de 3 años que 
incluyó la información detallada en los registros clínicos. En 
estos, se describen las características clínicas, histológicas 
y anatomopatológicas de un grupo de pacientes atendidos 
en el INC con diagnóstico confirmado de cáncer de mama 
que durante el transcurso de su enfermedad presentaron 
nódulos pulmonares en sus imágenes diagnósticas de tórax 

y que posteriormente se llevaron a resección quirúrgica 
mediante cuña pulmonar o lobectomía; de esta serie se 
excluyeron las pacientes con diagnóstico de cáncer de 
pulmón previo al diagnóstico de cáncer de mama. 

El estado clínico del cancer de mama se basó en la 
información reportada en la consulta de cirugía de seno 
y tejidos blandos. El tipo histopatológico, los estados 
de receptores de estrógeno, progesterona y el ERB2 se 
determinaron mediante el reporte de inmunohistoquímica 
del servicio de patología y en caso de ERB2 equivoco fue 
mediante el reporte de la inmunización fluorescente in 
situ (FISH).

El tamaño y el tipo de nódulo pulmonar se basó en el 
reporte de la tomografía de tórax previa al procedimiento 
quirúrgico, en los casos donde existían múltiples nódulos 
se tomó como medida el nódulo de mayor tamaño descrito 
en el reporte.

Se realizó un análisis descriptivo de las variables clínicas, 
histológicas y anatomopatológicas mediante estimación 
de proporciones para las variables categóricas y medidas 
de tendencia central (promedios, medianas, desviaciones 
estándar y rangos) para las variables numéricas. Se 
incluyeron tablas de contingencia para discriminar algunos 
resultados.

Este protocolo de investigación fue aprobado por el 
comité de ética institucional y vigilado por el grupo de 
monitoría clínica, la información obtenida fue registrada 
en la plataforma RedCap y analizada con SPSS versión 17.

Resultados

Entre el 1 de enero de 2015 y el 30 de abril de 2018, se 
realizaron 225 resecciones en cuña pulmonar y lobectomías 
por el servicio de cirugía de tórax del INC. Se seleccionaron 
55 que fueron resecciones de nódulos pulmonares en 
pacientes con cáncer de mama. Las características clínicas 
e histopatológicas de los casos seleccionados se describen 
en la tabla 1.

La cirugía de resección de nódulos pulmonares se 
realizó después de la cirugía de la mama en 41 pacientes 
(74,6%), antes en 11 pacientes (20%) y en el mismo tiempo 
quirúrgico en tres pacientes (5,4%). El tiempo transcurrido 
entre la cirugía de la mama y la cirugía del pulmón fue de 
entre 36 y 120 meses, no hubo relación de este periodo de 
tiempo con la etiología de metástasis de mama, primario 
pulmonar o etiología benigna.
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De las 55 pacientes llevadas a resección de nódulos 
pulmonares, 26 pacientes tenían metástasis de cáncer de 
mama (47,3%), 9 pacientes tenían un segundo cáncer primario 
pulmonar (16,4%) y una paciente tenía concomitantemente 
un primario pulmonar y una metástasis de mama (1,8%). 
Por otra parte, dos pacientes tenían metástasis de otros 
órganos (3,6%), una de recto y una de tiroides y las 
17 pacientes restantes tenían etiologías benignas de 

Características  No. %

Edad (años)

Mediana 59,3

Rango 26-82

Género

Mujeres 55 100

Tipo de resección pulmonar

Resección en cuña pulmonar 51 92,7

Lobectomía 4 7,3

Estadio clínico del cáncer de mama   

I 5 9,1

IIA 8 14,5

IIB 9 16,4

IIIA 10 18,2

IIIB 16 29,1

IIIC 2 3,6

IV 3 5,5

Desconocido 2 3,6

Tipo histológico del tumor en la mama   

Ductal 45 81,8

Lobulillar 1 1,8

Otros 5 9,0

Desconocido 4 7,3

Estado receptores de estrógeno   

Positivo 39 70,9

Negativo 15 27,3

Desconocido 1 1,8

Estado de receptores de progesterona   

Positivo 30 54,5

Negativo 16 29,1

Desconocido 9 16,4

Estado de ERB2   

Positivo 11 20,0

Negativo 33 60,0

Desconocido 4 7,3

Equívocoa 7 12,7

a El FISH para ERB2 equivoco fue positivo en 2 (3,5%) pacientes y negativo en 5 (9,1%) 
pacientes

Cambios de 
receptores 
hormonales 

n=27

Cambios de 
ERB2

N=27

No % No %

Sin cambio 19 70,4 20 74,0

Cambio de negativo en 
la mama a positivo en la 
metástasis

5 18,5 1 3,7

Cambio de positivo en la 
mama a negativo en la 
metástasis

2 7,4 3 11,1

Sin datoa 1 3,7 3 11,1

a No hay registro de los receptores hormonales o del ERB2.

Tabla 1. Características clínicas de las pacientes con cáncer de 
mama llevadas a resección de nódulos pulmonares en el INC

Tabla 2. Cambio de receptores hormonales y del ERB2 en la me-
tástasis pulmona

sus nódulos pulmonares (30,9%): 15 pacientes fueron 
reportados como negativos para malignidad (27,3%) y 2 
pacientes tenían diagnóstico de hamartomas (3,6%). 
En esta serie, 31 pacientes se encontraban en etapas avan-
zadas del cáncer mamario (56,4%), de estas, 23 pacientes 
tenían nódulos de origen neoplásico: 18 pacientes presen-
taban metástasis pulmonares del cáncer de mama (58%) 
y 3 tuvieron segundos primarios de pulmón. El 40% de las 
pacientes tenían cáncer de mama temprano y de este gru-
po (n=22), 7 tenían enfermedad metastásica en pulmón y 
6 evidenciaban segundos primarios de pulmón. 

De las 27 pacientes que presentaron algún nódulo 
pulmonar con metástasis de la mama, incluyendo la 
paciente que también tenía tumor primario pulmonar, 7 
tenían reporte de receptores hormonales diferente en 
la patología pulmonar a la reportada previamente en el 
tumor mamario inicial (25,9%). En el caso del ERB2, este 
cambio se observó en el 14,8% de los casos (n=4) (tabla 2).

De las 9 pacientes con cáncer de pulmón 5 tenían 
adenocarcinoma invasor, 1 adenocarcinoma in situ, 1 
adenocarcinoma mínimamente invasivo, 1 carcinoma no 
especificado en otra parte (NOS) y 1 tumor neuroendocrino 
pulmonar. La paciente con metástasis de mama que 
también tenía tumor primario pulmonar se trataba de un 
adenocarcinoma in situ. 

En la serie estudiada, 34 de las pacientes se sometieron 
a resección por nódulos de 8 mm o más de tamaño en 
la escanografía (61,8%), 9 por nódulos entre 5 y 7 mm 
(16,4%), 9 pacientes por nódulos menores de 5 mm y no 
hay dato del tamaño en el reporte de la escanografía en 
3 pacientes (5,4%). El tipo de nódulo pulmonar resecado 
en las pacientes del estudio fue: 36 pacientes con nódulo 
sólido (65,5%), 8 pacientes con subsólido (14,5%), 7 
pacientes que tenían nódulos sólidos y subsólidos (12,7%) 
y 4 pacientes en las que no había dato del tipo de nódulo 
(7,3%). En la tabla 3 se relaciona la patología del nódulo 
pulmonar con respecto al tamaño del nódulo y en la tabla 
4 la patología con respecto al tipo de nódulo.

En este estudio, 15 pacientes presentaban nódulo 
pulmonar solitario (27,3%) y 40 pacientes tenían más de 
un nódulo pulmonar (72,7%). En la tabla 5 se relaciona 
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la patología del nódulo con respecto a su presentación: 
solitario o múltiple. Al comparar los pacientes con nódulos 
solitarios, su tamaño y el resultado histopatológico, se 
encontró que 9 de los 11 pacientes con nódulo solitario de 
8 mm o más, tenían una etiología neoplásica y 5 pacientes 
tenían metástasis de mama. Al comparar los pacientes 
con nódulo múltiple con el tamaño del nódulo y el reporte 
de la patología, se encontró que 18 de las 23 pacientes 
que tenían nódulos múltiples de 8 mm o más, tenían una 
etiología neoplásica y 13 de ellas presentaban metástasis 
de cáncer de mama. 

Dentro de los casos recolectados, 21 pacientes tenían 
nódulos unilaterales (38%), 26 pacientes bilaterales (47%), 
en 6 pacientes no se obtuvo dato de lateralidad (11%). 
De los 21 pacientes con nódulos unilaterales, 16 tenían 
etiología neoplásica y 9 presentaban metastásicos de 
mama. De las 28 pacientes con nódulos bilaterales, 19 
tenían etiología neoplásica y 15 evidenciaban metastásicos 
de mama. 

Se presentaron cuatro complicaciones: una paciente 
presentó lesión de arteria interlobar durante la lobectomía 
y otra presentó lesión de mamaria interna en la resección 

 Resultado de patología de la resección pulmonar

Tamaño del 
nóduloa

Metastásico de 
mama

Primario 
pulmonar

Metástasis de 
otro tumor

Primario 
pulmonar y 

metástasis de 
cáncer de mama

Negativo para 
malignidad

Tumor 
benigno

Total
n (%)

< 5 mm 4 0 1 0 4 0 9 (16,4)

≥ 5 - 7 mm 2 1 0 0 4 2 9 (16,4)

≥ 8 mm 18 7 1 1 7 0 34 (61,8)

No datob 2 1 0 0 0 0 3 (5,4)

Total 
n(%) 26 (47,3) 9 (16,4) 2 (3,6) 1 (1,8) 15 (27,3) 2 (3,6) 55 (100)

aEn caso de nódulo múltiple, esta cifra corresponde al nódulo de mayor tamaño descrito en el reporte de radiología de la escanografía.
bNo hay registro del tamaño del nódulo en el reporte de radiología de la escanografía.

Tabla 3. Resultados de anatomía patológica de los nódulos pulmonares resecados quirúrgicamente en pacientes con cáncer 
de mama en relación con el tamaño del mismo

 Resultado de patología de la resección pulmonar

Tipo de 
nódulo 

Metastásico de 
mama

Primario 
pulmonar

Metástasis de 
otro tumor

Primario 
pulmonar y 
metástasis

Negativo Tumor 
benigno

Total
n (%)

Sólido 21 4 0 0 9 2 36 (65.5)

Subsolido 0 2 1 1 4 0 8 (14.5)

Sólido y 
subsólido 3 3 1 0 0 0 7 (12.7)

No datoa 2 0 0 0 2 0 4 (7.3)

Total 
n(%) 26 (47,3) 9 (16,4) 2 (3,6) 1 (1,8) 15 (27,3) 2 (3,6) 55 (100)

aNo hay registro del tipo de nódulo en el reporte de radiología de la escanografía.

Tabla 4. Resultados de anatomía patológica de los nódulos pulmonares resecados quirúrgicamente en pacientes con cáncer 
de mama en relación con el tipo de nódulo

 Nódulo 
Pulmonar 

Metastásico 
de mama

Metastásico 
de otro 
lugar

Negativo
Segundo 

primario y 
metastásico

Tumor 
benigno

Tumor 
segundo 
primario

Total 
general 

n(%)

Múltiple 20 1 11 1 2 5 40 (72,7)

Solitario 6 1 4 4 15 (27,2)

Total 
general 26 2 15 1 2 9 55 (100)

Tabla 5. Resultados de anatomía patológica de los nódulos pulmonares resecados quirúrgicamente en pacientes con cáncer 
de mama en relación con su presentación: solitario o múltiple
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en cuña pulmonar asociada a un síndrome adherencial 
severo, las dos pacientes se manejaron con conversión a 
toracotomía y control vascular. Dos hernias pulmonares 
diagnosticadas en el postoperatorio mediato. Ninguna 
paciente requirió transfusión de sangre y no se presentaron 
muertes relacionadas con el procedimiento.

Discusión

La presencia de nódulos pulmonares durante el 
diagnóstico o el seguimiento de pacientes con cáncer 
de mama dificultan la estadificación inicial y demandan 
mayor atención en aquellas pacientes que ya fueron 
tratadas y se encuentran en seguimiento. Asumir que todo 
nódulo pulmonar en una paciente con cáncer de mama 
es compatible con metástasis puede llevar a terapias 
sistémicas innecesarias o por el contrario se podría evitar 
la administración de un tratamiento adecuado de un 
segundo primario (10). Por esto, conocer la etiología de 
los nódulos pulmonares en pacientes con cáncer de mama 
es una información relevante para los cirujanos de mama 
y oncólogos clínicos, con el objetivo de ofrecer mejores 
estrategias terapéuticas a las pacientes.

Periodos largos entre la aparición de nódulos pulmonares 
y el diagnóstico de cáncer de mama hace pensar en otra 
etiología de estos nódulos, diferente a la de metástasis de 
mama (4). En esta serie de estudio el 74,6% de las pacientes 
fueron llevadas a resección de los nódulos pulmonares 
después de la cirugía de la mama en un periodo de 36 
meses, periodo que se puede considerar largo y que nos 
haría pensar en una asociación con un segundo primario, 
pero no encontramos ninguna asociación con alguna 
etiología en especial, neoplásica o no, esto es compatible 
con la posibilidad de recurrencia del cáncer de mama 
hasta 10 años después de su tratamiento inicial (12).

Li et al. (13), en la serie de casos más grande que se 
encuentra en la literatura, con 812 pacientes con cáncer 
de mama y nódulos pulmonares, encontraron que 482 
pacientes tenían nódulos pulmonares benignos (59%) y 330 
tenían nódulos malignos (41%), y en la serie de estudio se 
obtuvieron unos hallazgos diferentes porque el 30,9% de los 
pacientes tenían nódulos benignos y 69,1% tenían origen 
neoplásico. Estos resultados pueden estar explicados por 
que en la serie de Li et al., el 76% de los pacientes tenían 
nódulos pulmonares menores de 10 mm y el 24% tenían 
nódulos de 10 mm o más, es decir la población de pacientes 
con nódulos pulmonares pequeños era mayor y es conocido 
que los nódulos pulmonares de mayor tamaño tienen más 
riesgo de ser de origen neoplásico (13, 14). En cambio, en 
la serie de estudio el 32,8% tenían nódulos menores de 8 
mm y el 61,8% tenían nódulos de 8 mm o más.

Matsuura et al. (6) describieron en su serie de 53 
casos, que el 47% de los pacientes con cáncer de mama y 
nódulos pulmonares correspondían a metástasis de cáncer 
de mama, el 40% presentaban un primario pulmonar y el 
13% correspondían a lesiones benignas. El porcentaje de 
nódulos pulmonares secundarios a metástasis de mama 
en esta serie de casos fue similar (47,3%), el porcentaje 
de primarios pulmonares fue menor (18,1%) y de lesiones 
benignas fue mayor (30%). Se debe tener en cuenta que 
Matsuura incluye únicamente pacientes que presentaron 

nódulos pulmonares después de recibir una cirugía curativa 
de mama, es decir, durante el seguimiento. A diferencia de 
esta serie que incluyó también pacientes que durante su 
diagnóstico presentaron nódulos pulmonares. 

Al revisar la etiología de los nódulos pulmonares y el 
estadio del cáncer de mama, no hubo una asociación 
entre los estadios avanzados y los nódulos pulmonares con 
metástasis. 

La mitad de las 10 pacientes con cáncer de pulmón, 
incluyendo la paciente que también tenía metástasis de 
mama, tenían adenocarcinoma invasor y tres pacientes 
tenían adenocarcinomas tempranos: dos in situ y una 
mínimamente invasivo, lo que sugiere la posibilidad de 
realizar diagnóstico en etapas muy tempranas del cáncer 
de pulmón.

Se presentó cambio en el perfil de inmunohistoquímica 
de las metástasis de mama de 25,9% en los receptores 
hormonales y de 14,8% en el oncogén ERB2. Estos hallazgos 
tienen implicaciones clínicas porque en algunos casos 
podría cambiar el enfoque de tratamiento sistémico (15). 
Cuando se sospecha metástasis pulmonar de mama se debe 
valorar el cambio en la expresión del receptor debido 
a que cada vez existen más pruebas que sugieren que 
los receptores tienden a cambiar durante el curso de la 
enfermedad (3). En una cohorte de estudios de Suecia, los 
marcadores tumorales de cáncer de mama se encontraron 
alterados por la progresión natural del tumor y las terapias 
adyuvantes (16). Cuando los tumores ERB2 positivos pasan 
a ser negativos, el riesgo de muerte entre los pacientes 
aumenta significativamente llegando a ser de 48%. National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda 
reevaluar el estado de ER / PR y ERB2 en el cáncer de 
mama metastásico cuando el estado del receptor en el 
momento del diagnóstico inicial es desconocido, negativo 
o no expresado (3). Algunos estudios han demostrado que 
el estatus de receptor hormonal ha diferido hasta en un 
28% (9).

El tamaño es una característica importante en la 
evaluación de los nódulos pulmonares (13): 34 pacientes 
de las 55 incluidas en el estudio tenían nódulos mayores a 
8 mm y de estos 27 pacientes tenían etiología neoplásica, 
es decir casi el 80% de las pacientes con nódulos mayores 
a 8 mm sometidas a resección quirúrgica presentaron 
etiología neoplásica que cambió la conducta en el manejo 
definitivo de las pacientes con cáncer de mama.

En la serie de estudio, 5 pacientes de las 9 con nódulos 
menores de 5 mm que fueron resecadas tenían origen 
metastásico de mama o de otros órganos. 

A pesar de que los nódulos subsólidos, especialmente los 
de vidrio esmerilado puro, se consideran característicos 
de adenocarcinomas de pulmón, Tanaka et al. (17) no 
consideran que esta asociación sea tan clara en las 
pacientes con cáncer de mama y este hallazgo también 
se obtuvo en este estudio, donde no se encontró ninguna 
relación entre nódulo subsólido y cáncer de pulmón, 
aunque esto puede estar asociado a que 3 de las 9 
pacientes con cáncer de pulmón tenían nódulos subsólidos 
y sólidos, dando un carácter inespecífico a este hallazgo. 
Por otro lado, 21 pacientes de las 27 con metástasis de 
mama, incluyendo la paciente que también tenía cáncer 
pulmonar, tenían nódulos pulmonares sólidos; este 
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hallazgo está relacionado con el estudio de Kinoshita, que 
encontró que nódulos sólidos con bordes bien definidos y 
sin broncograma aéreo se asocian significativamente con 
metástasis de cáncer de mama (12).

En una serie de 30 pacientes con nódulo pulmonar 
solitario y cáncer de mama, se describió que el 93% 
presentaban etiología neoplásica y la mayoría eran 
primarios pulmonares (17). En la serie de estudio, el 73,3% 
de los pacientes con nódulo pulmonar solitario tenían 
origen neoplásico y únicamente 4 de los 15 pacientes con 
nódulo pulmonar solitario tenían un cáncer pulmonar.

Tanaka et al. (18) describieron que los nódulos pulmonares 
múltiples se asocian a la presencia de metástasis de cáncer 
mamario al reportar que el 64,1% de los nódulos múltiples 
en su serie correspondían a metástasis de mama. En la serie 
de estudio esta asociación también se encontró ya que 21 
de los 27 pacientes con metástasis de mama, incluyendo 
la que también tenía un cáncer pulmonar, tenían nódulos 
múltiples. Tanaka et al. (18) también aseguraron que es 
probable que múltiples nódulos pulmonares no tengan la 
misma etiología en la misma paciente y esto se puede ver 
claramente en los resultados del estudio donde se encontró 
que una paciente tenía metástasis de mama y también un 
primario pulmonar, hallazgos que llevan a recomendar 
que se resequen varios nódulos pulmonares en el mismo 
tiempo quirúrgico y también a cuestionar el papel de la 
metastasectomía pulmonar en las pacientes con cáncer de 
mama, que no es uno de los objetivos de este estudio.

Dal Agnol et al. (19), en su artículo de revisión muestran 
un 4,4% de porcentaje de conversión a toracotomía en 
resecciones pulmonares monopuerto, cifra por debajo 
de la cual se tomó como referencia. Las dos hernias 
pulmonares presentadas que son complicaciones raras del 
abordaje toracoscópico y que se asocian a un cierre menos 
meticuloso de incisiones pequeñas de la pared torácica 
(20). 

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentra: 
el diseño y la naturaleza retrospectiva, el reducido 
número de pacientes, la calidad de la información en el 
reporte de radiología, ya que en ocasiones no existía el 
reporte del tamaño, y el tipo o el número de los nódulos 
pulmonares. Sin embargo, esta serie es el primer estudio 
local que determina la etiología de los nódulos pulmonares 
en pacientes con cáncer de mama.

Los resultados obtenidos de este estudio sugieren la 
importancia de determinar la etiología de los nódulos 
pulmonares en pacientes con cáncer de mama que vayan 
a ser sometidos a resección quirúrgica y de esta manera 
evitar la formulación de terapias sistémicas innecesarias 
y al mismo tiempo la no administración de un tratamiento 
adecuado a un segundo primario a las pacientes con cáncer 
de mama.
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Resumen

Introducción: La medición de la calidad de vida en pacientes con cáncer avanzado por 
medio de escalas permite evaluar objetivamente un desenlace prioritario en este tipo de 
pacientes. Los instrumentos de medición deben ser claros, comprensibles y consistentes 
independientemente del contexto cultural en el que se utilicen. 

Objetivo: Traducir y adaptar transculturalmente la escala FACIT-Pal en pacientes con 
cáncer avanzado en Colombia. 

Métodos: Proceso realizado según los pasos sugeridos por la metodología del grupo FACIT 
para traducción y adaptación transcultural. Se realizó una prueba piloto aplicada a 
10 pacientes colombianos con cáncer avanzado que asistieron al servicio de cuidados 
paliativos del Instituto Nacional de Cancerología E.S.E. 

Resultados: En la adaptación los ítems Pal-1, 5,10,12 y 14 fueron modificados en la 
versión reconciliada y no hubo cambios en la traducción de las instrucciones y opciones de 
respuestas; tras la prueba piloto los ítems que fueron confusos para los pacientes fueron 
Pal-5 y 9 y ningún ítem fue ofensivo.

Conclusiones: Se generó una versión adaptada transculturalmente para ser validada en 
pacientes con cáncer avanzado en Colombia.
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Abstract

Introduction: Measuring quality of life in patients having advanced cancer using scales 
allows to objectively evaluate a prioritary outcome in this group of patients. 

Objective: to translate and adapt the FACIT-Pal scale cross-culturally in patients with 
advanced cancer in Colombia. 

Methods: The study was carried out according to the steps suggested by the FACIT group 
for translation and transcultural adaptation of scales. A pilot test was applied to 10 
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Colombian patients who attended the palliative care service of the Instituto Nacional de 
Cancerología E.S.E. 

Results: in the adaptation the items Pal-1, 5,10,12 and 14 were modified in the reconciled 
version and there were no changes in the translation of the instructions and answer 
options; after the pilot test, the items that were confusing for the patients were Pal-5 
and 9 and no items were offensive. 

Conclusions: A transculturally adapted version of the FACIT-Pal was generated; this 
version can be validated in patients diagnosed with advanced cancer in Colombia. 

Introducción

Según las estadísticas publicadas por Globocan, para 2012 se 
diagnosticaron a nivel mundial 14,1 millones casos nuevos de 
cáncer y se registraron alrededor de 8,2 millones de muertes 
por cáncer, de las cuales aproximadamente 5,3 millones (65%) 
tuvieron lugar en regiones poco desarrolladas (1). Según las 
estadísticas emitidas por el INC en su publicación sobre la 
incidencia, la mortalidad y la prevalencia de cáncer, para el 
periodo 2007-2011 se estimaron en Colombia 29.734 casos 
nuevos de cáncer por año en hombres y 33.084 en mujeres 
(1, 2). Esta tendencia podría ir en aumento a través de los 
años, lo que proyecta para 2035 alrededor de 152.901 casos 
nuevos, afectando más a las mujeres menores de 65 años en 
comparación con los hombres mayores de 65 años (3).

Se desconocen estadísticas específicas de cáncer en 
estatificación avanzada y esto puede deberse a factores 
relacionados con el retraso en el diagnóstico oportuno, que 
tienen que ver con los sistemas de salud y las técnicas de 
tamización, muchas de las cuales no se encuentran disponibles 
de manera universal, y que cuentan una mala interpretación 
de los resultados y un seguimiento inadecuado. Todo lo 
anterior representa grandes repercusiones psicoafectivas, 
sociales y económicas para el paciente, lo que impone un 
reto para el sistema de salud (4, 5).

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha buscado 
estrategias para mitigar los problemas que afectan la calidad 
de vida de los pacientes con cáncer avanzado. Una de ellas 
es la implementación de los cuidados paliativos, definidos 
como “los cuidados apropiados para el paciente con una 
enfermedad avanzada y progresiva, en donde el control del 
dolor y otros síntomas, así como los aspectos psicosociales 
y espirituales cobran la mayor importancia” (6). El cuidado 
paliativo se encamina a “ofrecer una atención integral del 
enfermo para mejorar su calidad de vida y la de su familia, 
alcanzar una muerte digna y facilitar el proceso del duelo” 
(7). En la mayoría de los casos de pacientes en cuidados 
paliativos se experimentan síntomas debidos no solo a la 
enfermedad sino a su tratamiento. Dichos síntomas, junto 
con sus implicaciones sobre la funcionalidad, aspectos 
emocionales y repercusiones sobre el entorno social y familiar 
afectan en diversos grados la calidad de vida del paciente; 
este escenario justifica que se deba evaluar de manera 
sistemática, válida y confiable dicho constructo teniendo en 
cuenta su importancia como desenlace clínico en pacientes 
con cáncer.

La calidad de vida es considerada como un estándar de 
calidad en la atención clínica. Bien se sabe que la calidad de 
vida es un concepto multidimensional en el que se incluye 

la sintomatología, lo social, cultural, filosófico, teológico 
y económico, entre otros aspectos (8). También se ha 
destacado la relación entre la calidad de vida y la calidad 
de atención brindada a los pacientes (8, 9). La calidad de 
vida es un constructo que mide qué tanto se diferencian 
en el paciente los niveles de funcionamiento y satisfacción 
ideales, de los que este tiene en la realidad que vive (10, 
11). Así mismo, la calidad de vida representa un desenlace 
valioso al permitir vigilar los cambios en la sintomatología 
que experimentan los pacientes, los cuales ellos mismos 
reportan a través del tiempo, facilitando la comunicación 
entre médicos y pacientes, identificando y priorizando 
problemas, así como también evaluando el impacto de las 
intervenciones realizadas (12). 

En la investigación psicosocial y en el área de la salud se ha 
implementado el uso de escalas de medición de calidad de 
vida como herramienta para evaluar la percepción que tienen 
los pacientes acerca de su enfermedad y sus tratamientos. 
A su vez, estas herramientas sirven para evaluar la eficacia 
de las intervenciones terapéuticas (13). El objetivo de las 
mediciones de calidad de vida es evaluar dominios como el 
bienestar físico, social, emocional, funcional y los síntomas 
propios de la enfermedad y los resultantes de los tratamientos 
(14). Si bien la medición que hacen estas escalas se realiza 
sobre apreciaciones subjetivas con alta variabilidad, la 
estructura de los instrumentos permite realizar mediciones 
válidas y confiables lo cual hace que también se puedan usar 
para evaluar el progreso de la enfermedad y la respuesta al 
tratamiento (15).

En el área de cuidados paliativos, a nivel mundial se han 
desarrollado diferentes instrumentos que evalúan la calidad 
de vida en pacientes con cáncer avanzado. Algunos de ellos 
son: el EORTC QLQ-C15-PAL desarrollado por la European 
Organization of Research and Treatment of Cáncer (EORTC) 
(16); el McGill Quality of Life Questionnaire-Cardiff Short 
Form (MQOL-CSF), con 8 ítems, desarrollado en Malasia (17); 
el Palliative Care Quality of Life Instrument (PQLI), con 28 
ítems y desarrollado en Grecia (18), o el African Palliative 
Outcome Scale [POS] (APCA) con 14 ítems ajustados, según 
la escala Palliative Outcome Scale (POS), y desarrollado en 
África (19).

También se han desarrollado escalas específicas en cuidados 
paliativos que se acompañan de escalas generales. Entre 
ellas se encuentran la Quality of Life Questionnaire - LC13 
(QLQLC13), un módulo específico del instrumento Quality 
of Life Questionnaire - C30 (QLQ-C30) para evaluación de 
la calidad de vida de pacientes con cáncer de pulmón en 
cuidados paliativos (20) y la Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy - Pal (FACIT-Pal), una sub-escala específica 
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que va acompañada con la escala de Functional Assessment of 
Chronic Illness Therapy - G (FACT-G) que fue desarrollada por 
la Organización FACIT en Estados Unidos (21, 22). La escala 
FACIT-Pal– versión 4 evalúa cuatro esferas (bienestar físico - 7 
preguntas; bienestar social y familiar - 7 preguntas; bienestar 
emocional - 6 preguntas; funcionalidad - 7 preguntas) y otros 
aspectos adicionales específicos de cuidados paliativos, con 
19 preguntas. Las respuestas están diseñadas según escala 
tipo Likert de 5 opciones de respuesta (nada, un poco, algo, 
mucho y muchísimo). Ninguna de las anteriores herramientas 
se encuentra validada en Colombia, por lo que es necesario 
realizar un proceso que permita conocer sus propiedades 
clinimétricas para su implementación en la investigación 
y en la práctica clínica diaria de los pacientes que reciben 
atención médica relacionada con cáncer avanzado en el 
contexto de cuidado paliativo.

La escala FACIT-Pal se encuentra en inglés como versión 
original y ha sido traducida y adaptada a diferentes lenguas 
africanas (23) y alemán (24), entre otros idiomas. Actualmente 
no existe una versión universal en español de los 14 ítems 
de la FACIT-Pal (5 de ellos ya se encuentran traducidos al 
español por la Organización FACIT dado que se utilizan dentro 
de otros instrumentos de medición). El objetivo del presente 
estudio fue disponer de una versión traducida y adaptada al 
español hablado en Colombia usando la metodología sugerida 
por la Organización FACIT (25).

Métodos

La escala de FACIT-Pal fue originalmente desarrollada 
y validada en inglés. Para crear la versión en español para 
Colombia se siguió la metodología estándar de traducción y 
validación multilingüe desarrollada por la Organización FACIT 
y colaboradores (25). 

Para el proceso de traducción y adaptación de la FACIT-Pal 
se contó con el aval y autorización de la Organización FACIT. 
Este proceso se aplicó a 13 de los 19 ítems de la escala, ya que 
seis de ellos ya se han traducido al español. A continuación, 
se describe cada uno de los pasos realizados:

Pasos según la metodología para traducción 
transcultural según FACIT:

1. Traducción directa del idioma original al español  
colombiano

La recomendación de la Organización FACIT es incluir al 
menos un traductor profesional o nativo que viva en Estados 
Unidos en lo posible, aunque esto no es estrictamente 
necesario. Los traductores pueden ser profesionales de la 
salud u otra persona con un buen manejo y fluidez en inglés, 
idioma en el que está diseñada la escala. El objetivo de esta 
traducción directa es mantener el significado de la escala y 
su equivalencia semántica al momento de pasarla del inglés 
al español colombiano, en lugar de simplemente efectuar 
una traducción literal, puesto que lo que se busca es que 
el instrumento sea comprensible por pacientes con niveles 
educativos modestos en determinado país o región (25).

Siguiendo esta recomendación se contactaron dos 
traductores, uno de ellos profesional en medicina con fluidez 

en el idioma inglés y el otro un traductor profesional, ambos 
residentes en Colombia, quienes de manera independiente 
tradujeron dos versiones al español. Para este paso no se 
consideró a una persona nativa que viviera en Estados Unidos, 
debido a las dificultades operativas para conseguirla y que 
este requisito es opcional de acuerdo con lo establecido por 
la Organización FACIT (25).

2.	 Versión reconciliada del idioma original al español 
colombiano

Para manejar las discrepancias entre las dos traducciones 
anteriores, la metodología FACIT sugiere generar una versión 
reconciliada de los ítems traducidos al español, la cual fue 
realizada por dos miembros del grupo de investigadores, 
angloparlantes y hablantes nativos del idioma de destino 
(español colombiano). La versión reconciliada seleccionó de 
cada una de las dos versiones disponibles los ítems que más 
se ajustaron y tuvieron equivalencia semántica con la versión 
original (25).

3.	 Traducción inversa del español colombiano al inglés 
Una vez realizados los dos pasos anteriores (traducción 

directa y versión reconciliada de la escala), se solicitó la 
participación de una persona que cumpliera con las siguientes 
características: angloparlante; con dominio en el idioma de 
destino, en este caso español, y sin ningún conocimiento 
de la traducción directa realizada, y tener solo acceso a la 
versión reconciliada. 

La versión obtenida en inglés en este paso fue comparada 
con la versión en inglés original y de esta manera se buscó 
equivalencia semántica.

4.	 Control de calidad: revisión por parte de los autores 
originales de escala FACIT-Pal

 Se contactó a uno de los autores de la escala original 
FACIT-Pal, quien retroalimentó el proceso de traducción y 
adaptación. Con este paso se logró evaluar la equivalencia 
de la traducción de la versión original con la obtenida en 
la versión en español colombiano (traducción inversa) y 
así permitir la armonización y la coherencia entre los dos 
idiomas.

5.	 Revisión final de los comentarios de los autores de la 
escala FACIT-Pal

Una vez revisados los comentarios por parte de los autores 
de la FACIT-Pal, el grupo de investigación solicitante realizó 
una versión final de la escala al español colombiano. Esta 
adaptación y validación transcultural es la que la Organización 
FACIT toma en cuenta como versión preliminar para utilizarla 
en la prueba piloto.

6.	 Prueba piloto
Para esta fase la Organización FACIT envió al grupo de 

investigación los formatos oficiales para realización de 
la prueba piloto, la cual se realizó entre febrero a marzo 
de 2017 a un grupo de pacientes que acudió a la consulta 
externa de la Unidad de Cuidados Paliativos del INC. 
Los participantes debían hablar español como primera 
lengua, ser mayores de 18 años y tener diagnóstico de 
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cáncer avanzado; se excluyeron aquellos pacientes con 
analfabetismo o deficiencias cognitivas o sensoriales que 
impidieran diligenciar el instrumento. Luego del asentimiento 
verbal del paciente, y con la asistencia de un profesional con 
experiencia en aplicación de escalas, se efectuó la aplicación 
del instrumento. En esta entrevista se evaluó si los pacientes 
experimentaron alguna dificultad en las preguntas, se exploró 
si los ítems eran irrelevantes u ofensivos para ellos; además, 
se evaluó la relevancia personal y cultural de los ítems, y 
solicitaron nuevas propuestas en cuanto a la redacción, 
que eventualmente facilitaran o mejoraran la comprensión 
del texto. Posteriormente, los investigadores evaluaron los 
resultados de las entrevistas y se generó un informe en inglés 
con los datos obtenidos en las entrevistas realizadas, para 
su discusión en conjunto con la Organización FACIT. Una vez 
que todos los comentarios y las propuestas de los pacientes 
fueron evaluados, se generaron ajustes adicionales que se 
integraron en la versión final en español. La realización de la 
adaptación transcultural se enmarcó dentro de un proyecto 
de validación del instrumento que fue aprobado por el comité 
de ética del INC.

Resultados

Adaptación y validación lingüística

El proceso de adaptación y traducción transcultural de la 
escala FACIT-Pal se realizó entre enero a marzo de 2017. Se 
encontró que los ítems Pal-2, Pal-4, Pal-5, Pal-6, Pal-7, Pal-13 
y Pal-14 presentaron diferencias entre las dos traducciones 
(tabla 1). Para los ítems Pal-2, Pal-5, Pal-6, Pal-7 el grupo 
de investigación en Colombia consideró que la traducción 
con mejor equivalencia semántica era la proporcionada por 
el traductor 1, mientras que para los ítems Pal-4, Pal-13 
y Pal-14 se acogió la versión del traductor 2 (tabla 1). Por 
recomendación de los integrantes de la Organización FACIT 
y en consenso con el grupo de investigación en Colombia, 
los ítems Pal-1, Pal-2, Pal-5, Pal-10, Pal-12 y Pal-14 fueron 
modificados de la versión reconciliada. En el proceso 
de adaptación transcultural se realizaron cambios para 
que los ítems se leyeran de una manera más natural (por 
ejemplo, en el ítem Pal-1 se cambió la preposición “en” 
por el artículo “el” es decir “mantengo el contacto con 
mis amigos); sin embargo, los cambios más notorios fueron 
en los ítems Pal-5 en el que la traducción al español no 
fue literal: “Estoy constipado o duro del estómago” por 
“Tengo estreñimiento” y Pal-10 “Tengo paz mental” por 
“Tengo tranquilidad espiritual”; en los ítems Pal-12, Pal-
13 y Pal-14 se reemplazó la frase “soy capaz” o “he sido 
capaz” por “puedo” o “he podido”, ya que el significado 
de “I am able to” en este contexto es del verbo “poder” 
según la recomendación de la FACIT. Solo los ítems Pal-
3, Pal-8, Pal-9 mantuvieron durante todo el proceso su 
equivalencia semántica en el momento de la traducción 
(tabla 1). No se introdujo ningún cambio en la traducción 
de las instrucciones ni en la forma de presentación de las 
opciones de respuestas.

Prueba piloto

Una vez obtenida la versión preliminar de la escala FACIT-
Pal, esta fue aplicada a 10 pacientes con los criterios de 
elegibilidad antes mencionados, que acudieron a la consulta 
externa de la Unidad de Cuidados paliativos del INC; la 
media de edad de los pacientes fue 56,7 años (DE= 12,6 
años). Más de la mitad de la muestra fueron mujeres (n=7), 
la mayoría de los pacientes procedían del departamento de 
Cundinamarca y ninguno de los participantes tenía estudios 
superiores. Dentro de la muestra se incluyeron pacientes con 
diagnóstico de cáncer de mama, gastrointestinal, próstata 
y genitourinario, todos ellos en estadios avanzados. Todos 
los pacientes se encontraban en atención por cuidados 
paliativos. En las tablas 2 y 3 se describen las características 
de la muestra de pacientes que participaron en el estudio 
piloto.

Solo uno de los 10 pacientes manifestó que el enunciado del 
ítem Pal-5 “Tengo estreñimiento” le fue difícil de entender, 
sugiriendo el cambio por “Estoy duro del estómago, se me 
dificulta hacer deposición”; sin embargo, dado que a la 
mayoría de los pacientes no reportó esta dificultad, no se 
acogió esta sugerencia en la versión final. Cinco pacientes 
reportaron confusión en el enunciado Pal-9 “Hago que cada 
día cuente”, sugiriendo cambios como “Hago que cada día 
sea importante” o “Hago del día algo importante”. Los 
otros pacientes no dieron sugerencias; ante este hallazgo se 
consideró dejar la versión original dado que lo sugerido por 
los pacientes hacía perder equivalencia semántica. Ninguno 
de los enunciados les resultó ofensivo.

Discusión

La escala FACIT-Pal es un instrumento específico que 
evalúa de manera objetiva la calidad de vida relacionada 
con la salud en pacientes con enfermedades crónicas 
avanzadas o que limitan la vida. Su gran importancia radica 
en su utilización en la práctica clínica, ya que aporta al 
personal de salud en cuidados paliativos una herramienta 
para obtener más información sobre la calidad de vida de 
los pacientes con cáncer avanzado, lo cual permite evaluar 
de manera objetiva el impacto de las intervenciones 
empleadas (21). Un valor adicional es que la escala es un 
instrumento de gran utilidad en estudios clínicos para medir 
un desenlace tan importante en cuidados paliativos como es 
la calidad de vida.

El primer paso para introducir y validar un instrumento 
en cierta población con características culturales y con un 
idioma distinto a aquel en el que se desarrolló la escala 
original es la adaptación transcultural de instrumentos. Un 
paso inicial que asegura la calidad de la validación es poder 
garantizar que el instrumento conserva el componente 
lingüístico y su equivalencia semántica, idiomática y 
cultural (26). Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de 
este estudio fue realizar en conjunto con la Organización 
FACIT la adaptación transcultural al español colombiano de 
la escala FACIT-Pal. 

En el proceso de adaptación transcultural se realizaron 
cambios para que los ítems se leyeran de una manera 
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Ítem
Escala original 
en inglés de la 

FACIT-Pal

Traducción directa en español colombiano 
Traductor 1
Traductor 2

Versión inicial en 
español

colombiano

Versión final, 
reconciliada entre 

la Organización 
FACIT y el grupo 
de investigación 

colombiano

Pal 1 
I maintain 

contact with 
my friends

1. Me mantengo en contacto con mis amigos.

2. Me mantengo en contacto con mis amigos.

Me mantengo en 
contacto con mis 

amigos.
Mantengo el contacto 

con mis amigos.

Pal 2
I have family 
members who 
will take on my 
responsibilities

1. Tengo familiares que se harán cargo de mis 
responsabilidades.

2. Tengo familiares que asumen mis 
responsabilidades.

Tengo familiares que 
se harán cargo de mis 

responsabilidades.

Tengo familiares 
que asumirán mis 
responsabilidades.

Pal 3 *
I feel that 
my family 

appreciates me

1. Siento que mi familia me aprecia.

 2. Siento que mi familia me aprecia.
 Siento que mi familia 

me aprecia.
Siento que mi familia 

me aprecia.

Pal 4
I feel like a 

burden to my 
family 

1. Me siento una carga para mi familia.

2. Siento que soy una carga para mi familia.
Siento que soy una 

carga para mi familia.
Siento que soy una 

carga para mi familia.

Pal 5 I am 
constipated

1. Estoy constipado o duro del estómago.

2. Tengo estreñimiento.
Estoy constipado o duro 

del estómago. Tengo estreñimiento.

Pal 6
I have swelling 
in parts of my 

body

1. Tengo hinchazón en algunas partes de mi cuerpo.

2. Estoy hinchado en algunas partes de mi cuerpo.

Tengo hinchazón en 
algunas partes de mi 

cuerpo.

Tengo hinchazón en 
algunas partes de mi 

cuerpo.

Pal 7 My mouth and 
throat are dry

1. Mi boca y mi garganta están secas.

2. Mi boca y garganta están secas.
Mi boca y mi garganta 

están secas.
Mi boca y mi garganta 

están secas

Pal 8 I feel useful
1. Me siento útil.

2. Me siento útil.
Me siento útil. Me siento útil

Pal 9 I make each 
day count

1. Hago que cada día cuente.

2. Hago que cada día cuente.
Hago que cada día 

cuente.
Hago que cada día 

cuente.

Pal 10 I have peace of 
mind

1. Tengo paz mental.

2. Tengo paz mental.
Tengo paz mental. Tengo tranquilidad 

espiritual.

Pal 12 I am able to 
make decisions

1. Soy capaz de tomar decisiones.

2. Soy capaz de tomar decisiones.
Soy capaz de tomar 

decisiones.
Puedo tomar 
decisiones.

Pal 13

I have been 
able to 

reconcile 
(make peace) 

with other 
people

1. He sido capaz de reconciliarme (alcanzar la paz) 
con otras personas.

2. He sido capaz de reconciliarme (hacer las paces) 
con otras personas.

He sido capaz de 
reconciliarme (hacer 
las paces) con otras 

personas.

He podido 
reconciliarme (hacer 
las paces) con otras 

personas.

Pal 14

I am able to 
openly discuss 
my concerns 

with the people 
closest to me

1. Soy capaz de discutir abiertamente mis 
preocupaciones con las personas cercanas.

2. Soy capaz de discutir abiertamente mis 
preocupaciones con las personas más cercanas a mí.

Soy capaz de discutir 
abiertamente mis 

preocupaciones. con las 
personas más cercanas 

a mí.

Puedo hablar 
abiertamente de mis 
preocupaciones con 

las personas más 
cercanas a mí.

Tabla 1. Proceso de adaptación y traducción escala FACIT-PAL
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más natural (por ejemplo, en el ítem Pal-1 se cambió la 
preposición “en” por el artículo “el” es decir “Mantengo el 
contacto con mis amigos”); sin embargo, los cambios más 
notorios fueron en los ítems Pal-5 en el que la traducción 
al español no fue literal: “Estoy constipado o duro del 
estómago” por “Tengo estreñimiento” y Pal-10 “Tengo paz 
mental” por “Tengo tranquilidad espiritual”; en los ítems 
Pal-12, Pal-13 y Pal-14 se reemplazó la frase “soy capaz” 
o “he sido capaz” por “puedo” o “he podido”, ya que el 
significado de “I am able to” en este contexto es del verbo 
“poder” según la recomendación de la FACIT.

Con respecto a la prueba piloto, la muestra de participantes 
fue relativamente pequeña (n=10); sin embargo, la 
organización FACIT recomienda este número de aplicaciones 
dentro de su protocolo estandarizado para el proceso de 

traducción y adaptación transcultural. Teniendo en cuenta 
que la mayoría de los pacientes provenían de Bogotá, 
y dado que las diferencias demográficas, económicas, 
geográficas, políticas y sociológicas hacen que cada cultura 
sea única, la equivalencia lingüística y conceptual puede no 
necesariamente suponer la generalización de los resultados 
en todas las culturas del país. 

Según los resultados obtenidos en esta adaptación 
transcultural, el ítem Pal-9 “Hago que cada día cuente” fue 
el que menos se entendió entre los pacientes, aspecto que 
debe ser tenido en cuenta a la hora de efectuar la validación 
del instrumento. Un eventual mal ajuste de este ítem podría 
ser una indicación para modificar su redacción de tal manera 
que describa de mejor forma las preocupaciones al final de 
la vida o las relacionadas con la espiritualidad del individuo.

No Sexo Edad Procedencia Estado Civil Ocupación Escolaridad Estrato

1 F 59 Bogotá/Cundinamarca Separado Empleado Primaria Completa 1

2 M 78 Facatativá/Cundinamarca Viudo Desempleado Primaria Incompleta 2

3 F 59 Bogotá/Cundinamarca Casado Independiente Bachillerato Incompleto 2

4 F 64 Fómeque/Cundinamarca Separado Independiente Primaria Completa 2

5 M 54 Villanueva/Santander Unión Libre Hogar Primaria Completa 1

6 F 59 Pisba/Boyacá Casado Pensionado Bachillerato Incompleto 3

7 F 41 Bogotá/Cundinamarca Separado Hogar Bachillerato Incompleto 1

8 F 41 Bogotá/Cundinamarca Casado Pensionado Bachillerato Incompleto 3

9 F 78 Bogotá/Cundinamarca Casado Hogar Bachillerato Completo 3

10 M 61 Bogotá/Cundinamarca Casado Pensionado Primaria Completa 3

Tabla 2. Características sociodemográficas de los pacientes del estudio (prueba piloto)

No Diagnóstico Radioterapia Quimioterapia Cirugía Cuidados 
paliativos

1 Cáncer genitourinario con estadificación IV sí sí no sí

2 Cáncer de próstata hormono resistente IV sí sí sí sí

3 Cáncer gastrointestinal irresecable estatificación III no sí sí sí

4 Cáncer de mama con estadificación IV sí sí sí sí

5 Cáncer de próstata hormono resistente IV sí no no sí

6 Cáncer de mama con estadificación IV sí sí sí sí

7 Cáncer gastrointestinal irresecable estadificación IV no sí sí sí

8 Cáncer de mama con presencia de ER - IIIB sí sí sí sí

9 Cáncer de mama con presencia de Her 2 neu 2 + sí sí sí sí

10 Cáncer gastrointestinal irresecable estadificación III sí sí no sí

Tabla 3. Características clínicas de los pacientes del estudio
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Teniendo en cuenta que un aspecto central de los 
cuidados paliativos es propender por la calidad de vida 
de los pacientes, la disponibilidad de la escala FACIT-
Pal permitirá evaluar de manera sistemática y objetiva 
este desenlace subjetivo y multidimensional; así se podrá 
determinar de mejor manera el impacto que tanto la 
enfermedad como los tratamientos tienen sobre la calidad 
de vida. El uso de esta herramienta traducida y adaptada 
al español permitirá mejorar la atención de los pacientes y 
sus desenlaces, así como también facilitará la identificación 
de posibles diferencias con respecto a la calidad de vida en 
estudios los que se evalúen intervenciones clínicas. Como 
resultado del presente estudio se logró obtener la versión 
en español de la escala específica empleada en cuidados 
paliativos, FACIT-Pal; con esta se pueden efectuar estudios 
de validación del instrumento que permitan evaluar sus 
propiedades clinimétricas en pacientes colombianos con 
cáncer que reciban cuidados paliativos.
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Resumen

Los linfomas linfoblásticos primarios cutáneos son una enfermedad infrecuente que 
ocurre predominantemente en la edad pediátrica y al momento del diagnóstico se 
presentan con lesiones cutáneas sin enfermedad sistémica identificable. La enfermedad 
tiene un comportamiento agresivo y el tratamiento debe basarse en protocolos derivados 
de manejo de las leucemias linfoblásticas agudas con lo que se ha demostrado buenas 
tasas de supervivencia.
Los autores presentan el caso de una niña con un linfoma linfoblástico de células 
precursoras B primario cutáneo localizado en cara manejado con protocolo basado en 
BFM para leucemias linfoblásticas con buena evolución.

Abstract

Primary cutaneous lymphoblastic lymphomas are an infrequent disease that occurs 
predominantly in the pediatric age; and they present with cutaneous lesions without 
identifiable systemic disease at the time of diagnosis. The disease has an aggressive 
behavior and the treatment must be based on protocols derived from the management 
of acute lymphoblastic leukemia, which has shown good survival rates.
The authors present the case of a girl with a lymphoblastic lymphoma of cutaneous 
primary precursor B cells localized on the face managed with a BFM-based protocol for 
lymphoblastic leukemia with good evolution.
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Introducción

Los linfomas no Hodgkin de células precursoras (linfomas 
linfoblásticos) representan aproximadamente entre el 25% 
y el 30% de todos los linfomas en niños (1-3); se originan 
de células T tímicas (75%) o de células B precursoras en la 
médula ósea (25%).

Típicamente se presentan con aumento de volumen de 
ganglios linfáticos de crecimiento rápido, la mayoría de 
las veces en cuello y mediastino, pero existen otros sitios 
que pueden comprometerse como: médula ósea, sistema 
nervioso central, hueso, testículo, hígado, bazo y piel. 
Respecto al compromiso de piel, en la mayoría de los casos, 
las lesiones cutáneas son secundarias o concomitantes con 
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enfermedad en la médula ósea o de los ganglios linfáticos 
y en una minoría son el primer signo de enfermedad (4, 
5). Los linfomas linfoblásticos primarios cutáneos son una 
enfermedad infrecuente que ocurre predominantemente 
en la edad pediátrica y se presentan con lesiones cutáneas 
sin enfermedad sistémica identificable al momento del 
diagnóstico (3).
Los linfomas cutáneos sin compromiso sistémico son más 
frecuentes en niños y adultos jóvenes y se ha reportado 
series donde existe un predominio del sexo femenino (3, 
4). El sitio más comúnmente afectado en la población 
pediátrica es la región de cabeza y cuello. En raras 
ocasiones se ha informado el compromiso del tronco y de 
las extremidades proximales (6,7). La presentación clásica 
en los niños son nódulos subcutáneos duros, azulados e 
indoloros (3,8). La enfermedad tiene un comportamiento 
agresivo y el tratamiento debe basarse en protocolos 
derivados de manejo de las leucemias linfoblásticas 
agudas con lo cual se ha demostrado tener buenas tasas de 
supervivencia (4,7).
En Colombia no se encontraron publicaciones de linfomas 
linfoblásticos primarios cutáneos de células precursoras 
(LILACS y PubMed). Esto motivó la presentación de un caso de 
linfoma no Hodgkin primario cutáneo de células precursoras 
B diagnosticado tempranamente para concientizar a los 
profesionales que participan en la atención de los niños 
de la existencia de enfermedades graves como el cáncer 
que se expresan con signos o síntomas inespecíficos y 
recurrentes en la edad pediátrica (9).

Reporte del caso

Se trata de una lactante de 1 año de edad quien consultó 
a la Unidad de atención de cáncer infantil del Instituto 
Nacional de Cancerología de Colombia por la presencia de 
un nódulo único eritematoso, calor local y endurecimiento 
en la mejilla izquierda de dos meses de evolución, 
crecimiento progresivo y ulceración en la región central 
sin síntomas constitucionales, que fue confundida con una 
lesión por picadura de insecto y posteriormente manejada 
como una micosis cutánea; al examen físico se palpaba 
un nódulo firme no doloroso, sin compromiso ganglionar ni 
visceromegalias (fig. 1a).
Laboratorios e imágenes: el frotis de sangre periférica 
con recuento celular y morfología normal, ácido úrico: 
3,2 mg/dl, LHD: 623 U/L, radiografía del tórax y ecografía 
abdominopélvica normales. Estudio del LCR: citología 
negativa para infiltración por células neoplásicas; el 
estudio de mielograma mostró una población linfoide 
correspondiente a precursores linfoides B (hematogonias) 
de 4% y población mieloide sugestiva de precursores 
mieloides de 0,9%, con hematopoyesis normal de las 
tres líneas. La biopsia de piel no mostró cambios en la 
epidermis. En la dermis presentaba infiltrado difuso de 
células de aspecto inmaduro con cromatina densa y muy 
escaso citoplasma con abundante actividad mitótica que 
descienden hasta la hipodermis. Se realizaron estudios 
de inmunohistoquímica que muestran reactividad fuerte 
y difusa de las células tumorales para PAX-5 y CD79a con 
expresión en menor proporción para CD20, hay además 
reactividad con HLA-DR, CD43 y CD10. Los marcadores 

para CD34, CD117, MPO, CD68, Lisozyma y CK AE1/AE3 
son negativos. El índice de proliferación celular Ki-67 es 
cercano al 90% (fig. 2). El diagnóstico histopatológico fue 
de leucemia/linfoma linfoblástico de precursores B.

Figura 1. a) Imagen al diagnóstico de nódulo único 
eritematoso en la mejilla izquierda con ulceración en 
la región central. b) Ausencia de enfermedad al final de 
quimioterapia de inducción.

Figura 2. a) Biopsia de piel con infiltrado difuso de células 
de aspecto inmaduro en la dermis. b) Ki-67 positivo. c) 
Radioactividad difusa de las células tumorales para PAX-5. 
d) CD20 positivo.

Utilizando el sistema de estadificación de Murphy se 
clasificó como una enfermedad localizada en estadio I 
(10). Recibió tratamiento con Protocolo LNH-LB INC 2002 
basado en BFM 95 (tabla 1) con respuesta histopatológica 
completa al final de la inducción probada por biopsia de 
piel del sitio primario (fig. 1b). Actualmente la paciente se 
encuentra en seguimiento y libre de enfermedad.

Fig. a

Fig. b

2a.

2c. 2d.

2b.
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MEDICAMENTO DOSIS

Protocolo I

Prednisona 60 mg/m2 VO días 1 a 28 y reducción hasta suspender.

Vincristina 1,5 mg/m2 IV (dosis máxima 2 mg) días 8 - 15 - 22 – 29.

Daunorrubicina 30 mg/m2 IV en bolo de una hora días 8 - 15 - 22 – 29.

L-Asparaginasa 10.000 ui/m2 IV en 1 hora ó IM días 12 - 15 - 18 - 21 - 24 - 27 - 30 – 33.

Ciclofosfamida 1 g/m2 IV en una hora días 36 y 64 con mesna 450 mg/m2 IV hora 0 - 3 - 6 
de aplicada la ciclofosfamida.

Cytarabina 75 mg/m2 IV días 38 a 41 - 45 a 48 - 52 a 55 - 59 a 62.

6 MP QT-IT (MTx) 60 mg/m2 VO diario del día 36 a 63. Ajustada para la edad días 1 - 15 - 29 - 45 - 59 
(para pacientes con LCR positivo se aplican dos dosis adicionales el día 8 y 22).

Protocolo M

6 MP Metotrexate 25 mg/m2 VO diario del día 1 a 56 de la fase M.

Leucovorin 5 g/m2 IV en infusión de 24 horas (10% de la dosis en 30 minutos y 90% en infusión 
de 23,5 horas) los días 8 - 22 - 36 - 50 de la fase M.

QT-IT (MTx) 30 mg/m2 IV a la hora 36 y continuar con 15 mg/m2 IV a la hora 42 – 48 y 54 horas. Con cada 
aplicación de metotrexate IV, con dosis ajustada para edad, iniciando una o dos horas después 
de iniciar la infusión de metotrexate.

Mantenimiento

6 MP Metotrexate 50 mg/m2 VO diario. 20 mg/m2 VO semanal.

Tabla 1. Esquema BFM-90/95 para LNH linfoblástico de precursores B estadio I y II

Discusión

El linfoma linfoblástico es una proliferación neoplásica 
de células linfoides inmaduras en el mismo espectro de 
enfermedad que la leucemia linfoblástica aguda, que 
se manifiesta a diferencia de la leucemia aguda como 
afectación nodal o extranodal, con menos del 25% de 
compromiso de la médula ósea. Los linfomas linfoblásticos 
pueden ser de linaje de células B o células T. Su presentación 
clínica es muy variable. Los linfomas linfoblásticos de 
células T son más comunes y se manifiestan en niños 
generalmente como masas mediastinales anteriores, 
mientras que los B-LBL representan del 10% al 25% de todos 
los linfomas linfoblásticos y frecuentemente presentan 
compromiso cutáneo, óseo o de ganglios linfáticos (2).
El diagnóstico de linfoma linfoblástico cutáneo de 
precursores B ofrece dificultades a médicos generales, 
pediatras y a especialistas en dermatología para su sospecha 
diagnóstica debido a que inicialmente puede confundirse 
con una afección dermatológica común, como eccema, 
psoriasis, micosis cutánea, reacción de hipersensibilidad 
a una picadura de insectos o pseudolinfoma cutáneo. 
Con frecuencia los pacientes son tratados con esteroides, 
antibióticos y antimicóticos, pero por la persistencia de 
los síntomas y ante la no respuesta a los tratamientos 
instaurados es necesario la toma de una biopsia aun sin 
que se sospeche un linfoma cutáneo. Otra dificultad que 
retrasa el diagnóstico es la localización en sitios sensibles 
(como la cara) por la demora en realizar el procedimiento 
por razones estéticas (8). En este caso, el diagnóstico se 
realizó dos meses después del inicio de la enfermedad 

que había sido confundida con un eccema cutáneo por 
insectos y por infección micótica sin que se sospechara la 
malignidad.
La morfología en la tinción con hematoxilina–eosina de la 
biopsia de un linfoma linfoblástico es indistinguible a la 
de las leucemias linfoblásticas agudas, con linfoblastos 
de tamaño pequeño o mediano, escaso citoplasma, 
núcleos redondos, cromatina fina y nucleolo indistinguible. 
Generalmente expresan TdT y las inmunoglobulinas de 
superficie están ausentes (11,12), por lo que es necesaria la 
inmunohistoquímica para descartar diagnósticos diferenciales, 
como: los infiltrados leucémicos de las leucemias 
linfoblásticas y mieloides agudas, o algunos tumores sólidos 
en pediátrica que están constituidos de células azules 
pequeñas redondas, incluido: sarcoma de Ewing y tumor 
neuroectodérmico primitivo periférico, rabdomiosarcoma, 
neuroblastoma, tumor de Wilms y el linfoma de Burkitt.
Característicamente la histología de las neoplasias de 
células precursoras muestra infiltrado difuso de la dermis 
sin compromiso de la epidermis por células tumorales 
de tamaño mediano o pequeñas con cromatina densa 
y nucléolos pequeños o indistinguibles. En los casos de 
linfomas linfoblásticos de precursores B la confirmación 
del origen linfoide se establece por la identificación de 
fenotipos pro-B o pre-B con la expresión de CD 10, CD 19, 
TdT y expresión variable de CD 20, CD 22 y HLA- DR (13).
En el caso presentado la histología corresponde a lo 
informado a la literatura y pudimos confirmar el diagnóstico 
por la expresión de los marcadores por inmunohistoquímica 
para PAX-5 y CD79a con expresión en menor proporción 
para CD20.
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En general los protocolos de tratamiento de los linfomas 
linfoblásticos de células precursoras B son derivados 
de las estrategias de tratamientos para las leucemias 
linfoblásticas agudas, con lo que la probabilidad de 
supervivencia a cinco años es de 96% para los estadios I 
a III y del 72% para la enfermedad en estadio IV. En el 
caso que se presenta, la paciente recibió tratamiento 
con el protocolo institucional LNH-LB INC 2002, que está 
basado en el protocolo original para linfomas linfoblásticos 
del grupo BFM (Berlin-Frankfurt-Munster). El protocolo 
original NHL-BFM-95 en pacientes con estadios I y II 
consiste en la administración de una fase de inducción 
(protocolo I), una consolidación con cuatro bloques de 
metotrexate y mantenimiento oral hasta completar dos 
años de tratamiento, como se muestra en la tabla 1 (14).
La paciente presentada terminó tratamiento y se encuentra 
en seguimiento libre de enfermedad y con una mínima 
secuela cosmética en la mejilla izquierda por efecto de la 
cicatrización en el sitio de las biopsias (fig. 1b). 
El diagnóstico de los linfomas cutáneos es un gran reto para 
los clínicos debido a su baja frecuencia de presentación 
y a que sus manifestaciones clínicas son comunes a 
enfermedades más frecuentes y menos agresivas de la 
piel. Así mismo, el tratamiento es un desafío debido a que 
puede ir desde una conducta conservadora hasta requerir 
tratamiento con poliquimioterapia similar a las leucemias 
linfoblásticas agudas. 
Por lo anterior, se invita a los profesionales médicos que 
se enfrentan a niños con lesiones de la piel cuya evolución 
clínica sobrepasa la evolución natural de enfermedades y 
ocasiona consultas recurrentes a incluir en el diagnóstico 
diferencial los linfomas cutáneos de células precursoras.

Financiación
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Resumen

Los tumores neuroendocrinos pancreáticos (TNEsP) son un grupo poco frecuente de 
neoplasias, pueden ser funcionales y causan síndromes clínicos diversos, o no funcionales, 
con síntomas secundarios a invasión a estructuras cercanas o enfermedad metastásica (1). 
Se presenta el caso de una paciente de 55 años con insulinoma maligno con compromiso 
metastásico extenso, no candidata a intervención quirúrgica, hipoglucemia de difícil 
manejo sin respuesta a tratamiento con diazóxido y prednisolona, y que requirió manejo 
con quimioterapia y embolización de metástasis hepáticas, con posterior mejoría clínica, 
estabilidad de la enfermedad por imágenes diagnósticas y retiro de medicamentos para 
manejo de hipoglucemia. En seguimiento presenta síntomas de hiperglucemia con HbA1c 
en 12%, con lo cual se diagnosticó diabetes mellitus de novo y se inició manejo con 
insulina. 
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Abstract

Pancreatic neuroendocrine tumors (TNEP) are a rare group of neoplasms, which can 
secrete peptide hormones causing various clinical syndromes, or be non-secretory, with 
symptoms secondary to invasion of neighboring or distant structures (1). The case of a 
55-year-old patient with malignant insulinoma with extensive metastatic involvement, 
not operable, with persistent hypoglycemia refractory to treatment with diazoxide 
and prednisolone, who received management with chemotherapy and embolization 
of liver metastases, achieving the withdrawal of medications for the management of 
hypoglycemia and a tumor response of stable disease in the comparison of images during 
the 12-month follow-up. During the 15th cycle of chemotherapy, he presented symptoms 
of hyperglycemia with HbA1c in 12%, with which diabetes de novo mellitus was diagnosed 
and insulin management was initiated.
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Introducción

Los TNEsP provienen de células madre multipotenciales que 
dan origen a todos los tipos de células epiteliales en el páncreas 
y el tracto gastrointestinal (2). Tienen una incidencia de 1 a 
5 por cada millón de personas-año, con una prevalencia del 
0,5% a 1,5% (3) y en orden de mayor a menor frecuencia están: 
los TNEsP no funcionales (25-100%); la insulinoma (30-45%); la 
gastrinoma (16-30%); la glucagonoma (< 10%); el VIPoma (< 10%) 
y, otros (4). Son más frecuentes en adultos entre la cuarta y la 
sexta década de la vida, sin diferencias entre los géneros. La 
mayoría son esporádicos o hacen parte de síndromes genéticos 
como neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (NEM1), von Hippel-
Lindau, neurofibromatosis tipo 1 y esclerosis tuberosa (1). Se 
clasifican en: funcionales o no funcionales, bien diferenciados 
o pobremente diferenciados, por grados (1 a 3) según el índice 
de proliferación (índice mitótico o Ki-67), según el TNM (5) y 
por estadios teniendo en cuenta el TNM . 

Caso clínico

Paciente de 55 años con cuadro de dos años de evolución 
consistente en dolor en epigastrio e hipocondrio izquierdo 
y pérdida de peso involuntaria (10 kg), previo al inicio del 
cuadro con obesidad sin otros antecedentes de importancia. 
Tomografía de abdomen con reporte de masa (95 x 45 mm) en 
cuerpo y cola de páncreas (fig. 1a) y múltiples lesiones focales 
diseminadas en parénquima hepático (fig. 1b). Fue llevada a 
biopsia hepática y se reportó un tumor neuroendocrino con 
inmunohistoquímica positiva para cromogranina, sinaptofisina, 
focalmente para CK20 y negativa para CK7, TTF1 y CDX2, el 
índice de proliferación Ki-67 fue del 10% (grado 2 por WHO) 
y no se observaron mitosis en 10 campos de alto poder (CAP). 
En la tomografía por emisión de positrones (PET) con Galio 
68-DOTATOC (fig. 2) se evidenció una masa en cuerpo y cola 
de páncreas con elevada sobreexpresión de receptores de 
somatostatina (Krenning 4/4), y múltiples focos hipercaptantes 
en los ganglios paraaórticos, el hígado, el peritoneo y en la 
columna vertebral (T6, L4, L5, S1); en PET-FDG (fig. 3) se 
observó igualmente compromiso hipermetabólico en páncreas 
y focos metastásicos descritos. Se consideró no candidata 
a intervención quirúrgica por la extensión de las lesiones 
hepáticas. Se inició con lanreotide 120 mg subcutáneos 
mensuales y ácido zoledrónico 4 mg intravenosos trimestrales 
por el compromiso óseo. Teniendo en cuenta que hubo 
progresión de la enfermedad a nivel hepático al tercer mes del 
tratamiento, se indicó quimioterapia con capecitabina (1.500 
mg/m2) desde el día 1 al 14 y temozolamida (200 mg/m2) 
desde el día 10 al 14, ciclos cada 28 días. 

Durante el seguimiento, la paciente presentó síncope con 
síntomas neuroglucopénicos e hipoglucemia (glucosa sérica 40 
mg/dL). Se le realizó test de ayuno que confirmó hipoglucemia 
hiperinsulinémica (tabla 1) con marcación negativa para 
insulina en inmunohistoquímica en la biopsia hepática. 

Figura 1. Escanografías abdomen con medio de contraste: (a) Masa 
lobulada sólida con calcificaciones en cola del páncreas, envuelve 
vasos esplénicos, diámetros mayores en plano axial de 95 x 45 mm. 
(b) Metástasis hepáticas la mayoría hipervasculares. (c) Arteriografía 
embolización: cateterización segmentaria hepática derecha muestra. 
(d) Imagen postembolización: ausencia de realce como respuesta al 
tratamiento compromiso metastásico multifocal predominio lóbulo 
hepático derecho. Resonancia magnética abdomen superior con 
gadolinio. (e) Masa en cola de páncreas con escaso realce, su tamaño se 
mantiene. (f) Lesiones focales hepáticas sin realce con gadolinio como 
respuesta al tratamiento.

Figura 2. PET Galio 68 – DOTATOC. Representación PET (a, b), TAC 
(c) e imágenes fusionadas (d, e, f). Se observa masa en cuerpo y 
cola páncreas (flechas rojas), metástasis hepáticas (flechas negras), 
metástasis en columna (flechas blancas).
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Se inició diazóxido con titulación progresiva en la dosis. Por 
la persistencia de las hipoglucemias se le adicionó prednisolona 
(10 mg día) con reducción de la frecuencia de los episodios de 
hipoglucemia a menos de 3 a la semana. El control tomográfico 
en el ciclo 5 de quimioterapia demostró enfermedad estable 
(criterios RECIST 1.1); sin embargo, por la persistencia de 
hipoglucemias se realizó embolización transarterial de las 
metástasis hepáticas con microesferas de 100 – 300 micras. 
En la tomografía de control, se observaron cambios en las 
características de las metástasis hepáticas de una apariencia 
sólida a quística y ausencia del realce en la fase arterial 
como respuesta al tratamiento instaurado (fig. 1c y 1d). En 
el ciclo 7 de quimioterapia la paciente se mantuvo sin nuevos 
episodios de hipoglucemia, por lo cual se retiró el diazóxido y 
la prednisolona de manera gradual. 

En el ciclo 15 de quimioterapia la paciente presenta 
poliuria y polidipsia, con glucemia en 329 mg/dL y HbA1c 
12%, confirmando el diagnóstico de diabetes mellitus de novo 
y requiriendo manejo con insulina en esquema basal bolo; 
las imágenes de control (fig. 1e y 1f) fueron compatibles con 
enfermedad estable. Se consideró retirar la quimioterapia al 
obtener una adecuada respuesta clínica.

Discusión
 

Los insulinomas son los TNEsP funcionales más comunes, con 
una incidencia de 1 a 3 por cada millón de personas-año, se 
presentan generalmente en la quinta década de la vida, entre 
4% a 14% son malignos, 10% son múltiples y 5% son asociados a 
NEM1 (1, 6, 7). La mayoría son menores de 2 cm y se distribuyen 
en igual frecuencia en cualquier parte del páncreas, aunque 
el 3% son ectópicos y se ubican generalmente en la mucosa 
duodenal (8). El diagnóstico se basa en el hallazgo clínico 
de la tríada de Whipple con la confirmación bioquímica de 
hipoglucemia hiperinsulinémica y el hallazgo por imágenes 
de una lesión tumoral pancreática; la tinción para insulina en 
inmunohistoquímica puede ser negativa en las biopsias de las 
lesiones metastásicas, como en este caso que presentamos. 

El 97% de los insulinomas malignos son esporádicos, gene-
ralmente son bien diferenciados, invaden ganglios linfáticos 
regionales, presentan compromiso locorregional (bazo, estó-
mago, vía biliar) y hacen metástasis a distancia especialmente 
al hígado, dado que los síntomas son más severos debido a la 
mayor secreción de insulina (7, 9). La supervivencia a 5 años 
en insulinomas malignos con metástasis hepáticas es del 15-25% 
(9). Los siguientes son predictores de enfermedad metastásica: 
tamaño ≥ 2 cm, Ki-67 > 2%, inestabilidad cromosómica, pérdida 
de cromosomas 3p o 6q y ganancia cromosómica en 7q, 12q o 
14q (4, 6). 

En cuanto a la tumorigénesis de los TNEsP, se han descrito 
múltiples vías de señalización intracelular que se encuentran 
alteradas, dentro de las principales tenemos PI3K-Akt, Notch-1, 
Ras/Raf/mitogen-activated protein kinase [MEK]/extracellular 
signal-regulated kinase [ERK], RET, mTOR; (10) por lo cual se 
han propuesto varias posibilidades terapéuticas dirigidas tales 
como los inhibidores mTOR. El panorama es aún más complejo, 
ya que se han descrito diferentes aberraciones genéticas, hasta 
en el 65% de los TNEsP pueden estar sobreexpresados los niveles 
de ciclina D1, además de otras aberraciones tales como p16, 
alteraciones en el gen de la ciclooxigenasa 2, o inactivación 
(mutaciones o metilación) del gen de la trombospondina 1, que 
tiene una notable actividad antiangiogénica (11).

Una de las características especiales de este tipo de tumores 
es la importante vascularización tumoral, relacionada con una 
alta expresión de moléculas y factores proangiogénicos, tales 
como: factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y 
angiopoyetina 2, además una mayor expresión de receptores 
(tirosina quinasa, factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGFR), factor de crecimiento similar a la insulina (IGFR1) y 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR)) (12).

Dentro de las dificultades terapéuticas adicionales a las 
moleculares y genéticas previamente expuestas, se suma el 
estroma tumoral como una barrera que protege a las células 
tumorales de los tratamientos oncológicos, y que podrían 
estar directamente implicadas en la trasformación maligna de 
células no tumorales. El estroma tumoral está compuesto por 

Glucosa
(mg/dL)

Péptido C
(nmol/L)

Proinsulina
(pmol/L)

Insulina
(mUI/mL)

Cortisol
(mcg/dL)

40 (VR < 55) 2,4 (VR < 0,2) 151,5 (VR <5) 13,4 (VR < 3) 20,3

Figura 3. Figura 3. PET/CT 18 F-FDG. Representación PET (a, c) e 
imágenes fusionadas (b, d). Se observa masa en cuerpo y cola páncreas 
(flechas rojas) y metástasis hepáticas (flechas negras).

Tabla 1. Test de ayuno

32



L Fierro et al.

los fibroblastos, las células vasculares, las células inmunológi-
cas y la matriz extracelular (13).

El manejo quirúrgico es el tratamiento de elección en 
insulinomas, sin embargo, las lesiones localmente avanzadas 
con compromiso de la arteria mesentérica superior y/o 
tronco celíaco y/o arteria hepática común son consideradas 
irresecables (14). La cirugía de las metástasis hepáticas 
mejora la sobrevida y el control de síntomas y se recomienda 
realizarla en lesiones tipo I (unilobares) o tipo II (bilobares, 
con lesión dominante en un lóbulo hepático) (ENETS 2016). En 
lesiones tipo III (enfermedad metastásica diseminada) no debe 
realizarse cirugía (como en el caso de la paciente del estudio) 
y tampoco está indicado realizar pancreatoduodonectomía 
paliativa (14) dado que solo es útil cuando se reseca un 90% a 
95% de la masa tumoral (7). 

El tratamiento sintomático se basa en el control de la 
secreción excesiva de insulina. El diazóxido inhibe la liberación 
de insulina, por medio de la apertura de los canales de potasio 
dependientes de ATP (8), promueve la glicogenolisis (4) y 
aumenta la producción hepática de glucosa (15) para disminuir 
entre un 50-60% la frecuencia y la severidad de los episodios 
de hipoglucemia, por lo que es considerado el medicamento 
de elección en el tratamiento sintomático de los insulinomas 
(8, 16). Los análogos de somatostatina (ASST) pueden inhibir 
los efectos del diazóxido, por lo que no se recomienda el uso 
concomitante de estos medicamentos (7) y por esta razón el 
lanreotide fue retirado en la paciente. 

Los ASST inhiben la secreción de insulina por su efecto 
principalmente sobre los receptores SST2, aunque podrían tener 
un efecto paradójico inhibiendo la producción de glucagón. 
Se recomienda tener una imagen positiva para receptores 
de somatostatina (gammagrafía o PET-Galio 68) para iniciar 
los ASST (8) y realizar un test corto con ASST para evaluar 
respuesta. Los ASST controlan los síntomas de hipoglucemia en 
el 35-50% de los pacientes (6) y puede considerarse de primera 
línea en insulinomas malignos dado su efecto antiproliferativo 
(9), aunque para TNEsP solo el lanreotide ha sido probado para 
este fin en estudios de fase 3 (17). Con el tiempo, los ASST 
se asocian a taquifilaxis, lo que genera pérdida de efectividad 
en la mayoría de los pacientes (18). Una opción que requiere 
más estudios podría ser el uso de pasireotide dado su efecto 
multirreceptor, principalmente sobre el receptor SSTR5 y 
que implica disminución en la producción de insulina. Hasta 
el momento solo hay dos reportes de caso en pacientes con 
insulinoma maligno e hipoglucemia refractaria (19, 20) y que 
documentan la disminución de los episodios de hipoglucemia, 
sin impacto en tamaño tumoral.

Los glucocorticoides incrementan la resistencia a la insulina, 
estimulan la gluconeogénesis y disminuyen la producción de 
insulina. El más utilizado es la prednisolona, con una rápida 
acción, pero resultados a largo plazo diversos (7). Estos podrían 
considerarse como terapias de segunda o tercera línea en el 
manejo de la hipoglucemia. Como se observó en el presente 
caso, el uso de lanreotide y la terapia combinada de diazóxido 

y prednisolona no fueron efectivos para controlar la hipogluce-
mia; en estos casos, tratamientos de tercera línea como terapia 
ablativa, terapias con radionucléidos de receptores peptídicos 
(TRRP) o everolimus, pueden ser considerados. 

En pacientes con metástasis hepáticas no operables la 
embolización arterial hepática parece ser un enfoque de 
tratamiento óptimo y varios reportes han demostrado que la 
embolización arterial hepática puede reducir el tamaño del 
tumor y la producción hormonal mejorando los síntomas en 
el 70% al 100% de los pacientes y la supervivencia libre de 
progresión en TNEsP (21-25). 

Las TRRP, como 177Lu-Dotatate, han demostrado una 
disminución del 69% en el riesgo de progresión de la enfermedad 
o la muerte en pacientes con tumores neuroendocrinos de 
intestino delgado (HR 0,21; IC95%: 0,13 – 0,33; P < 0,001) 
(26), pero hasta el momento la evidencia en el tratamiento de 
pacientes con TNEsP proviene de reportes de casos y estudios 
retrospectivos (27, 28). Reportes de casos (27, 29) y una serie 
de casos reciente (30) de manejo con 177Lu-Dotatate en 
insulinoma maligno con hipoglucemia refractaria, reportaron 
disminución de los episodios de hipoglucemia y el control del 
tamaño tumoral, por lo que esta sería una terapia de tercera 
línea en TNEsP que expresen receptores de somatostatina. 

El everolimus puede reducir la producción y la secreción de 
insulina e incrementar la resistencia a la insulina (disminución 
GLUT1) (7, 8). Teniendo en cuenta que uno de los efectos 
secundarios reportados en los estudios RADIANT fue la 
hiperglucemia (13 %) y según reportes de casos (18) y estudios 
retrospectivos (31) que observaron mejoría de la hipoglucemia, 
podría considerarse como tratamiento de tercera línea en 
hipoglucemia refractaria y como primera línea en insulinomas 
malignos en progresión, dada la mejoría en la supervivencia 
libre de progresión (11,4 meses vs. 4,6 meses con placebo) 
demostrada en el estudio RADIANT-3, que incluyó 98/410 
pacientes con TNEsP funcionales (32).

En cuanto a la quimioterapia, la mejor evidencia disponible 
proviene de estudios fase II empleando agentes alquilantes 
como la estreptozocina, la temozolamida, la dacarbazina, los 
fluorinados (5 flurouracilo-5FU), la capecitabina, y la doxo-
rrubicina (33-38). Teniendo en cuenta la alta vascularización 
peritumoral también se ha intentado el tratamiento con beva-
cizumab (39). A continuación, se comentarán los resultados de 
los estudios considerados más importantes. 

El primer agente alquilante utilizado para TNEsP fue la 
estreptozocina, hacia los años setenta y ochenta, con una tasa 
de respuesta del 63% en combinación con 5 FU (33) y del 69% 
en combinación con doxorrubicina (34). Estos estudios han sido 
criticados ya que la evaluación de la respuesta fue realizada 
basada en mediciones por examen clínico y no por criterios de 
respuesta imagenológica. 

En el 2004 se publicó un estudio retrospectivo cuyo objetivo 
era evaluar la eficacia de estreptozocina/5FU/doxorrubicina 
en 84 pacientes con carcinoma pancreático neuroendocrino, 
en el que se demostró una tasa de respuesta del 39% evaluada 
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con TAC o RMN mediante criterios RECIST, una mediana de 
duración de respuesta de 9,3 meses, una supervivencia libre de 
progresión (SLP) a 2 años del 41% y una tasa de supervivencia 
global (SG) a 2 años del 74%, con importante toxicidad 
principalmente neutropenia grado 3-4 (36).

En Colombia no se dispone de estreptozocina, por lo que se 
utilizan otros agentes alquilantes. La dacarbazina fue evaluada 
en un estudio fase II con una tasa de respuesta del 33% (35). 
La temozolamida (TMZ), un agente alquilante del grupo de los 
triazenos, fue evaluada en un estudio fase II con 11 pacientes y 
demostró que la combinación con talidomida generaba una tasa 
de respuesta del 45% (37).

En el 2011, teniendo en cuenta los datos in vitro de un efecto 
sinergístico antitumoral con la combinación de capecitabina y 
temozolamida (CAPTEM) se evaluó esta dupleta en un análisis 
retrospectivo en 30 pacientes con carcinomas neuroendocrinos 
pancreáticos bien o moderadamente diferenciados, con el fin de 
evaluar la tasa de respuesta imagenológica (criterios RECIST), 
SLP y SG. En este estudio se utilizó la capecitabina a dosis de 
750 mg/m2 dos veces al día desde el día 1 al 14 y temozolamida 
200 mg/m2 diariamente durante los días 10 al 14 de un ciclo de 
28 días. La tasa de respuesta fue del 70%, 21 pacientes (70%) 
con respuesta parcial, 8 pacientes (27%) enfermedad estable 
y 1 paciente con enfermedad en progresión. La SG a 2 años se 
estimó en 92% y la mediana de SLP a 18 meses. En este estudio 
se encontró un perfil de toxicidad mejor que en los estudios 
anteriores con eventos adversos grado 3 y 4 en 3 pacientes 
(38).

En nuestro caso, teniendo en cuenta que se trataba de un 
TNEsP bien diferenciado grado 2, se decidió tratar con CAPTEM, 
tras 15 ciclos de tratamiento se alcanzó enfermedad estable, 
en cambio, en el estudio referido anteriormente la mediana 
de duración de tratamiento fue de 8 ciclos con una máxima 
de 23 ciclos. En el momento la paciente tiene estabilidad de 
la enfermedad, sin toxicidad limitante, se consideró máxima 
respuesta, teniendo en cuenta la poca información y falta 
de consenso a nivel internacional se decidió suspender la 
quimioterapia y continuar en vigilancia clínica. 

También se ha estudiado la combinación de temozolamida y 
bevacizumab en un estudio fase II, con una tasa de respuesta 
del 33% (39). El estudio xelbevoct (bevacizumab/octreotide/
capecitabina metronósmica) demostró un beneficio en tumores 
neuroendocrinos bien y moderadamente diferenciados, tasa 
de respuesta global (TRG) del 83%, respuesta parcial de 17,8% 
y enfermedad estable de 64,4%, SLP de 14,9 meses y SG no 
alcanzada (40). Más recientemente se publicó un estudio fase II 
evaluando la combinación de 177 Lu-Octreotate/capecitabina/
temozolamida, demostrando una TRG de 80%, con una tasa de 
remisión completa del 13%, con una impresionante SLP de 48 
meses y SG no alcanzada en un periodo de seguimiento de 33 
meses, siendo hasta el momento la mejor respuesta observada 
en los estudios (41). Al revisar los estudios y los efectos 
adversos referidos, no se han descrito casos de hiperglucemia 

o diabetes con relación a CAPTEM y tampoco a otros agentes de 
quimioterapia o combinaciones. 

El 90% de los pacientes presentan hiperglucemia transito-
ria (duración aproximada 9 días) tras la resección quirúrgica 
del insulinoma (42, 43), el 33% la presentan en las primeras 
24 horas (44) y el 41,6% en las primeras 48 horas (45). Esta 
hiperglucemia podría ser secundaria a supresión crónica de 
las células β normofuncionantes o efectos locales (edema o 
necrosis) del tejido cercano al área quirúrgica (46, 47). Tres 
casos reportados de hiperglucemia persistente posterior a 
cirugía de insulinoma con criterios diagnósticos de diabetes 
están descritos; una mujer de 44 años con NEM1 manejada con 
insulina (46); una mujer de 74 años con obesidad manejada 
con metformina y sitagliptina (43), y una mujer de 45 años 
manejada con metformina (47). Dos series de casos han repor-
tado diabetes mellitus posterior cirugía de insulinoma que han 
requerido manejo con insulina: Akca et al. (1 de 77 pacientes) 
(45) y Nockel et al. (4 de 33 pacientes) (44). Existe un caso 
previamente reportado tratado en esta misma institución (25) 
de un paciente con insulinoma maligno no manejado quirúrgi-
camente, que presentó hiperglucemia posterior a embolización 
de metástasis hepáticas.

Este es el segundo caso descrito de diabetes posterior a 
manejo no quirúrgico de un insulinoma. Posiblemente la necro-
sis del tumor primario secundaria a la quimioterapia y de las 
metástasis hepáticas secundarias a la embolización, en con-
texto de una paciente previamente obesa, desenmascaró una 
diabetes mellitus tipo 2. Otra hipótesis es la coexistencia de 
secreción de glucagón, menos probable es que la quimioterapia 
originara necrosis tumoral y de las células β normofuncionantes 
desencadenando diabetes secundaria. 

Conclusiones

El insulinoma maligno es una patología poco frecuente, pero 
con un reto terapéutico grande dada la frecuencia mayor de 
hipoglucemia refractaria y el compromiso metastásico. Cuando 
no es posible la intervención quirúrgica, el tratamiento médico 
de la hipoglucemia y el control tumoral con quimioterapia y/o 
embolización de metástasis hepáticas son fundamentales. Este 
es el segundo caso descrito de diabetes posterior a tratamiento 
no quirúrgico de un insulinoma y es importante tener en cuenta 
los antecedentes del paciente y factores de riesgo dada la 
posibilidad de desenmascarar con el tratamiento una diabetes 
mellitus de base. 
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Resumen

Se presentan casos clínicos operados con la técnica de reconstrucción mamaria de grande 
dorsal Vd, y se muestra un procedimiento quirúrgico que permite dar un mejor terminado 
en cuanto a simetría, volumen y proyección.

Se muestran 4 casos de reconstrucción tardía, de los cuales 2 fueron reconstrucciones 
tardías propiamente dichas y los otros 2 con reconstrucciones previas con complicaciones 
(un caso de necrosis previa de TRAM y otro con mal posicionamiento de la prótesis).

Se resalta la utilización de un sistema de cierre asistido por vacío (sistema de presión 
negativa), un sistema no invasivo y dinámico que ayuda a promover la cicatrización en 
el lugar de la herida, lo que favorece la reducción del área de la herida, eliminando el 
exceso de fluidos y estimulando la angiogénesis.

Los 4 casos se atendieron en el Instituto Nacional de Cancerología de Colombia, la Clínica 
San Diego y el Hospital Departamental de Villavicencio.

Abstract

There are clinical cases operated with the large dorsal breast reconstruction technique 
Vd, and a surgical procedure is shown that allows a better finish in terms of symmetry, 
volume and projection.

Four cases of late reconstruction are shown, of which 2 were late reconstructions 
themselves and the other 2 with previous reconstructions with complications (one case of 
previous TRAM necrosis and another with poor positioning of the prosthesis).

The use of a vacuum assisted closure system (negative pressure system), a non-invasive 
and dynamic system that helps promote healing at the site of the wound, which favors 
the reduction of the wound area, eliminating excess fluids and stimulating angiogenesis.

The 4 cases were treated at the National Cancer Institute of Colombia, the San Diego 
Clinic and the Villavicencio Departmental Hospital.
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Introducción

Existe una gran variedad de técnicas usadas para la 
reconstrucción mamaria en pacientes con antecedente de 
mastectomía radical por carcinoma de mama, cada una 
realizada de manera inmediata (realizado en el mismo 
tiempo de la resección tumoral) o tardía (realizado 
tiempo después de realizada la mastectomía). El tipo 
de reconstrucción que se vaya a realizar finalmente 
debe tener en cuenta la necesidad de radioterapia 
postmastectomía como factor principal al momento de 
elegir la técnica a utilizar. En el caso de pacientes que 
requieran de radioterapia adyuvante se considera como 
primera medida la reconstrucción tardía, mientras que 
para las pacientes que no requieran de adyuvancia, la 
reconstrucción inmediata es una excelente alternativa.

Las reconstrucciones se pueden realizar de tres formas: 
1. Por medio del uso de prótesis aloplásticas (prótesis 
definitivas o expansores tisulares mamarios), 2. Con 
tejido autólogo y 3. La combinación de las dos anteriores. 
Muchas de estas técnicas emplean tejidos de la pared 
abdominal para la reconstrucción, y las más usadas son 
el TRAM (Transverse Rectus Abdominal Miocutaneal 
Flap), DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator) y SIEP 
(Superficial Inferior Epigastric Perforator), aunque tienen 
la desventaja de que alteran la estructura de la pared 
abdominal y algunas requieren técnicas microquirúrgicas, 
que a su vez exigen de entrenamiento especializado para 
su ejecución lo que conlleva mayores costos asociados. 
Por otro lado, el colgajo de Latissimus Dorsi (LD) también 
se puede utilizar en conjunto con expansores o prótesis 
definitivas (1-4), pero presenta algunas desventajas como 
contractura capsular, ruptura o extrusión de implantes, 
infección y dificultad en el uso de radioterapia (5). 

El uso del colgajo LD en reconstrucción mamaria, 
descrito en 1896 en Italia por Iginio Tansini (6), ha tenido 
varias modificaciones a lo largo del siglo XX hasta casi las 
dos primeras décadas del nuestro. Su ventaja principal 
es el uso de tejido autólogo únicamente, por lo que se 
convierte en un pilar en la reconstrucción (7, 8). En una 
de las últimas publicaciones referentes al colgajo LD 
en 2011, se describió una variación a esta técnica para 
reconstrucción mamaria pero que solo corregía el defecto 
de cobertura cutánea en la región torácica y mamaria con 
un colgajo en VY (9, 10), aunque sin dar la proyección 
adecuada de la mama. 

La técnica de reconstrucción mamaria tipo Vd ya fue 
descrita previamente (11) con buenos resultados tanto 
funcionales como estéticos, dando cobertura al área 
cruenta y de proyección a la neomama. En esta publicación 
se muestra los avances conseguidos en reconstrucción 
tardía. 

Reporte de casos

Los siguientes 4 casos fueron atendidos en el Instituto 
Nacional de Cancerología de Colombia, la Clínica San 
Diego y el Hospital Departamental de Villavicencio.

Caso clínico 1

Mujer de 48 años, en quien se realizó mastectomía 
radical incluyendo complejo areola-pezón en 2015 por 
diagnóstico de carcinoma en mama izquierda, no se realizó 
reconstrucción inmediata por falta de insumos según 
historia clínica (fig. 1).

Figura 1. A. Preoperatorio, se observa el diseño del triángulo 
que abarca abdomen y tórax, que hará parte del polo inferior de 
la mama. B. Postoperatorio de 6 meses, se observa la posición 
del triánguloen la neomama. C. Vista de la cicatriz en la zona 
donadora, parte media de la espalda.

Caso clínico 2

Mujer de 51 años, en quien se realizó mastectomía radical 
incluyendo complejo areola-pezón en 2012 por diagnóstico 
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de carcinoma ductal infiltrante luminal en mama derecha, 
en 2013 se realizaron sesiones de radioterapia y en 
2014 se realizó reconstrucción tardía con colgajo TRAM 
bipediculado, el cual sufre necrosis distal y fue llevada a 
remodelación del colgajo, quien finalmente es llevada el 
15 de julio de 2016 a reconstrucción tardía con colgajo LD 
V-d (fig. 2).

Figura 2. A. Fotos en el postoperatorio de reconstrucción con 
colgajo TRAM, se observa área distal del colgajo con necrosis.
B. Postoperatorio de reconstrucción con colgajo tipo Vd, se observa 
mejoría en el contorno corporal lateral del tronco. Se observa la 
prominencia del abdomen.

Caso clínico 3

Paciente de 54 años con antecedente de carcinoma de mama 
derecha en quien se realizó previamente reconstrucción con 
prótesis la cual se encuentra desplazada, motivo por el cual es 
remitida por mastología para valoración por cirugía plástica 
oncológica. En la consulta se le muestra a la paciente las 
ventajas y desventajas de las diferentes técnicas existentes 
para reconstrucción entre ellas la técnica de reconstrucción 
mamaria Vd, informando que esta última es una técnica 
nueva e innovadora, apoyados con el testimonio de algunas 
pacientes operadas. De acuerdo con lo anterior, la paciente 
toma dicha técnica como la mejor opción.

El colgajo fue de diseño distal sin llevar tejido del abdomen 
de tal manera que no llevaba mucho tejido dermograso, por 
lo que se necesitó de un segundo tiempo quirúrgico para 

mejorar volumen y simetría. Este resultado se obtuvo con 
dos colgajos dermograsos de abdomen superior de pedículo 
subcutáneo lateral y medial (colgajo dermograso de pedículo 
subcutáneo de la mama) y reposicionamiento del complejo 
areola-pezón (fig. 3).

Caso clínico 4
Paciente de 38 años, quien se reconstruyó después de 4 

meses. Se le realizó el colgajo en forma “JC” que permite 
tomar un colgajo más largo con piel del abdomen, lo cual da 
más volumen al seno. La cirugía se realizó con la paciente 
en posición de cubito lateral operando al mismo tiempo 
dos equipos de cirugía, uno levantando el colgajo del 
abdomen hacia la axila y el segundo levantando también 
el colgajo de la espalda hacia la axila. Es de resaltar que 
el montaje de la mama y el cierre del área donadora se 
realizan al mismo tiempo, lo que permite disminuir el 
tiempo quirúrgico (fig. 4).

Figura 3. A. Foto preoperatoria vista lateral de paciente sentada 
y con el miembro superior levantado, se evidencia prótesis 
desplazada. Se observa el diseño distal, pero sin llevar tejido del 
abdomen superior. B. Foto postoperatoria de la reconstrucción con 
colgajo Vd, se observa asimetría en ambos senos (menor volumen 
en seno reconstruido). C. Postoperatorio, vista oblicua de paciente 
sentada y con el miembro superior levantado. D. Postoperatorio 
de tercer tiempo quirúrgico con tres colgajos dermograsos de 
pedículo subcutáneo en ambos senos: dos de lado derecho (lateral 
e inferior) y uno inferior en seno izquierdo. Se observa el aumento 
del volumen y de proyección.
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Figura 4. A. Preoperatorio. B. Diseño del colgajo teniendo en 
cuenta el brasier con el fin de lograr camuflar las cicatrices.                               
C. Postoperatorio inmediato con apoyo del sistema de cierre 
asistido por presión negativa. D. Postoperatorio. Se observa buena 
caída y simetría.

Los procedimientos utilizados en las pacientes y en 
los controles fueron realizados tras la obtención de un 
consentimiento informado.

Discusión

Existen muchas técnicas quirúrgicas para reconstrucción 
de mama que se han venido desarrollando principalmente 
en el último medio siglo, todas estas buscan una adecuada 
reconstrucción y apariencia estética con una mínima 
cantidad de morbilidades asociadas al procedimiento. En 
los últimos años las técnicas microquirúrgicas han ganado 
protagonismo por sus buenos resultados, pero con la 
desventaja que requieren de personal y de recursos que 
no siempre están disponibles, por lo que se propone una 
nueva alternativa quirúrgica.

En el postoperatorio inmediato se recomienda que la 
paciente se mantenga en posición de decúbito supino, 
principalmente cuando ocurre el fenómeno de cianosis 
que se da por el colapso de los vasos sanguíneos producido 
por el peso de la neomama debido a la fuerza de gravedad. 
También se debe usar la faja y la espuma de forma 
permanente por un tiempo de dos semanas como mínimo, 
lo cual por su diseño ayuda a contrarrestar este efecto. Se 
encontró que a pesar de seccionar el musculo LD, que es 
parte fundamental en los movimientos de la extremidad 
superior, en el postoperatorio inmediato y tardío la 
mayoría de las pacientes podían movilizar adecuadamente 
la extremidad.

Esta nueva técnica quirúrgica para la reconstrucción 
mamaria, usada en pacientes con antecedente de 
mastectomía radical, vuelve a abrir la puerta de la 
reconstrucción con tejido autólogo sin microcirugía. 
Con esta se tiene menor morbilidad en las pacientes, 
no se usa pared abdominal evitando así la aparición de 
defectos de la pared abdominal (eventración, hernias), 
uso de fajas permanentes, contraindicación en cirugía 
laparoscopia abdominal, como tampoco el uso de prótesis 
o expansores que se verían afectados por el tratamiento 
con radioterapia.

Es clave para el éxito de la cirugía escoger la paciente 
adecuada para la realización de esta técnica, en especial 
con un área donante del suficiente tamaño como para 
lograr una buena proyección mamaria, sin embargo, en esta 
experiencia con el uso de esta técnica, todas las pacientes 
han sido candidatas y adecuadamente reconstruidas, una 
situación en la que se dificultaría la reconstrucción sería 
en una paciente con delgadez extrema.

Durante la realización de esta serie de casos, se les 
mostró a las pacientes todas las técnicas disponibles 
para la reconstrucción mamaria incluyendo la técnica de 
reconstrucción mamaria tipo Vd, la cual tuvo una muy 
buena acogida por las pacientes.

Se trata de una técnica con buenos resultados funcionales 
y estéticos, además es replicable con costos menores y 
que puede ser usada en reconstrucción mamaria tardía o 
inmediata. Adicionalmente, prescinde del uso tejidos de la 
pared abdominal, así como de prótesis o expansores, y con 
adecuada tolerancia a la radioterapia.

Se lleva alrededor de 90 pacientes operadas desde 2016 
a 2019 con el colgajo músculo cutáneo de grande dorsal, 
se inició con la reconstrucción tipo VY ayudados con un 
colgajo en forma de triángulo de piel del abdomen y tórax 
que permite dar mejor forma al polo inferior del seno, 
luego se da una evolución a una reconstrucción tipo Vd 
la cual soluciona el problema que se tenía en algunos 
pacientes con el primer tipo de reconstrucción que se 
realizó: llevar el seno a una posición más anatómica 
(medial e inferior). Posteriormente el diseño de la “V” se 
descendió y se consiguió otra solución al problema.

 El colgajo en forma de triángulo que se utilizó en las 
primeras reconstrucciones se unió al colgajo de grande 
dorsal permitiendo mayor longitud y de esta manera hacer 
un seno en forma de “C”.

Con esta experiencia, se descendió aún más el diseño del 
colgajo permitiendo tomar tejido del abdomen superior 
con un diseño del colgajo largo y delgado en forma de 
“J”. De esta forma se inicia la reconstrucción tipo JC. 
De acuerdo con la evolución en las primeras 10 pacientes 
se aplicó la técnica tipo VY, posteriormente en la gran 
mayoría de pacientes fue tipo Vd. Ahora, en las últimas 10 
pacientes aumentó el tipo VY y dio paso a la aplicación de 
la técnica JC.
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Reconstrucción Mamaria Tardia Vd

Técnica de reconstrucción mamaria tipo JC: colgajo 
músculo cutáneo de grande dorsal con diseño en forma 
de “J”, la cual en la reconstrucción de la mama da una 
forma de “C”.
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Introducción: La evaluación apropiada de los síntomas gas-
trointestinales es clave en el manejo del paciente oncológi-
co, pues estos inciden directamente en su calidad de vida. El 
manejo de los síntomas permite evitar complicaciones médi-
cas y mantener o favorecer el estado nutricional y de salud.
Objetivo: Realizar la traducción y la adaptación transcultural 
del componente de síntomas gastrointestinales de la escala 
CTCAE versión 4.0 en pacientes ambulatorios que recibieron 
tratamiento quimioterapéutico en el Instituto Nacional de 
Cancerología en Bogotá.
Materiales y métodos:
1.	 Selección de escalas disponibles: Se realizó una búsque-

da manual en medios electrónicos, de diferentes escalas 
en idiomas inglés o español, que evaluarán la presencia 
e intensidad de síntomas gastrointestinales en el pacien-
te oncológico.

2.	 Selección de los ítems: Se efectuó por medio de consen-
so informal, realizado por un comité técnico conformado 
por seis profesionales. Los ítems fueron seleccionados 
teniendo en cuenta: principales síntomas gastrointes-

tinales descritos en pacientes con cáncer sometidos a 
quimioterapia; concordancia entre los síntomas gas-
trointestinales encontrados en la revisión de literatura 
y los existentes en la escala CTCAE versión 4.02, y la 
posibilidad de los síntomas en repercutir sobre el estado 
nutricional.

3.	 Proceso de adaptación transcultural: Se siguieron los pa-
sos y recomendaciones del manual ISPOR y del grupo de 
calidad de vida EORTC.

4.	 Prueba piloto: Incluyó 25 pacientes con criterio no pro-
babilístico, de conveniencia, quienes requerían: tener 
diagnóstico confirmado de cáncer, ser mayor de edad, 
estar en tratamiento quimioterapéutico o próximo a ini-
ciar quimioterapia y aceptar participar en este compo-
nente del estudio.

Resultados: El 52% eran del género masculino; la edad pro-
medio fue de 54,2 años (+/- 15,3 años). Los cánceres más fre-
cuentes fueron: colorrectal (28%), estómago (16%) y mama 
(12%). El 88% de los pacientes tenían tratamiento exclusivo 
con quimioterapia.
Todos los síntomas gastrointestinales de la escala fueron ex-
perimentados en menor o mayor medida por los pacientes, 
así mismo, los pacientes no manifestaron algún otro síntoma 
gastrointestinal que tara su evaluación o inclusión en la es-
cala. Por lo tanto, luego de realizar la prueba piloto, se con-
servó el mismo número de ítems contemplados inicialmente 
(14 ítems).
Se determinó el tiempo para evaluar los síntomas en un pro-
medio de 5 minutos. Al 90% de los pacientes participantes 
les pareció adecuado el tiempo utilizado para responder la 
encuesta y al 10% les pareció muy largo.
Conclusiones: Se generó un instrumento de 14 ítems para me-
dir sintomatología gastrointestinal en pacientes con cáncer 
sometidos a quimioterapia ambulatoria. Dicho instrumento 
es de rápida aplicación y utiliza un lenguaje de fácil com-
prensión para el paciente. Queda por definir sus propiedades 
clinimétricas.
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Introducción: En los últimos años la investigación del cáncer 
de próstata (CaP) se ha centrado en la determinación de bio-
marcadores moleculares que permitan establecer subtipos 
que contribuyan a predecir la progresión de la enfermedad 
y respuesta a la terapia, pero su heterogeneidad molecular 
asociada a su posible origen multiclonal dificulta dicha tarea.
Objetivo: Evaluar la evolución clonal del CaP intratumoral 
a partir de la determinación de la concordancia molecular 
de la presencia de fusiones cromosómicas ETS y el nivel de 
expresión de los genes NKX3.1, EZH2 y SPINK-1, en diferentes 
focos de un mismo paciente con diferentes grados de lesión, 
además de identificar posibles subtipos moleculares y su aso-
ciación con el grado de displasia, como proceso de enten-
dimiento del origen de la heterogeneidad en el proceso de 
carcinogénesis de la enfermedad.
Materiales y métodos: A partir del uso de muestras FFPE 
de prostatectomías radicales de diferentes grados de 
lesión de 20 pacientes colombianos con CaP, se determinó 
cuantitativamente la expresión de ERG, EZH2, NKX3.1 y 
SPINK-1, y se determinó la presencia/ausencia de la fusión 
TMPRSS2-ERG, para evaluar con estos biomarcadores 
la multiclonalidad y su asociación con subtipos del CaP, 
además de su asociación con el grado de displasia.
Resultados: El 34% de los casos presentaron la fusión 
TMPRSS2-ERG, sin embargo, el 60% se consideraron ETS 
(+) debido al ERG sobreexpresado, por lo que el 40% 
fueron ETS (-). Se encontró que los niveles de expresión 
de NKX3.1 están asociados de forma significativa al grado 
de displasia de forma inversamente proporcional. No 
obstante, se observó que la alta expresión de ERG, EZH2 
y SPINK-1 aumentaron de forma progresiva desde la lesión 
HGPIN hasta CaP invasivo. La concordancia molecular por 
paciente, evaluada con las 5 alteraciones moleculares 
estudiadas, mostró que 6 pacientes podrían presentar 
un origen monoclonal (2 con concordancia completa y 4 
con concordancia parcial) atribuida a la progresión de la 
enfermedad y no a un origen multiclonal; por otro lado, 14 
tuvieron un aparente origen multiclonal (70%).
Conclusiones: No se encontraron subtipos homogéneos a 
nivel multifocal, por lo que categorizar un paciente por 
un subtipo es tarea difícil. Además, dicha discordancia 
molecular multifocal intratumoral apoya el origen 

multiclonal del CaP y resalta la importancia de este tipo de 
análisis en el pronóstico. Solo la baja expresión de NKX3.1 
presentó una relación con un peor grado de displasia. 
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Introducción: Hay muchos tratamientos para el cáncer, los 
cuales dependen del tipo de cáncer que se tenga y de lo 
avanzado que esté. Existe un efecto secundario del trata-
miento que había pasado desapercibido, pero que en los últi-
mos años ha despertado gran interés, la “toxicidad financie-
ra”, que se define como el impacto del costo de la atención 
sobre el paciente. El aumento del costo relacionado con el 
tratamiento, al igual que las toxinas que entran al cuerpo 
por el tratamiento, generan un efecto que atenta contra la 
supervivencia o la función normal del individuo. Luego, estos 
costos pueden disminuir la calidad de vida y afectar negati-
vamente el tratamiento de la enfermedad.
Objetivo: Realizar una aproximación a la explicación de la 
toxicidad financiera en pacientes oncológicos en Colombia.
Materiales y métodos: En el marco del proyecto PROCáN se 
realizó la medición de CVRS y PRO a pacientes oncológicos, 
aplicándose el instrumento de EORTC QLQ C30 a una muestra 
representativa para Colombia. Este instrumento incorpora 
una escala sintomática llamada Financial Difficulties, la cual 
es la aproximación al concepto de “toxicidad financiera”. 
Debido a que esta escala fue la que más afectación presentó 
frente a las demás y se sabe que el sistema de salud colom-
biano cubre la enfermedad, se procedió a analizar esta es-
cala desde dos puntos de vista: desde un análisis descriptivo 
con el fin de conocer las características de la población que 
se vio afectada por Financial Difficulties y desde un análisis 
inferencial que buscó encontrar variables que explicaran esta 
escala; para ello se contó con variables sociodemográficas y 
clínicas en un modelo probabilístico tipo Poisson.
Resultados: En una muestra de 351 pacientes oncológicos, 
la valoración de la escala Financial Difficulties fue de 52,80 
siendo peor que la valoración en población general de 7,2, 
donde, ser soltero (24,51%), no tener estudios (5,62%), no 
trabajar (39,20%), tener cáncer de próstata (8,73%), estar en 
tratamiento de quimioterapia (73,24%), haber estado hospi-
talizado (20,90%), tener dolor (50,43%) y ansiedad (53,33%) 
llegan a ser variables que explican la valoración más alta de 
la escala.
Conclusiones: A pesar de que Colombia garantiza una cober-
tura del 100% de los servicios de atención médicos se iden-
tifican factores sociodemográficos y clínicos que se pueden 
asociar a toxicidad financiera, esto da origen a profundizar 
el desastre financiero y accesos a servicios de los pacientes 
oncológicos.
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Introducción: Los factores de riesgo asociados a cáncer oral 
son principalmente el consumo excesivo de tabaco y alcohol, 
e infecciosos, como virus, bacterias, hongos y recientemente 
arqueas. El tumor más estudiado con relación a las arqueas 
ha sido el cáncer de colon, llegando a proponer a Methano-
brevibacter smithii y Methanosphaera stadtmanae como po-
sibles candidatos relacionados a esta patología. Sin embargo, 
no existen a la fecha estudios en cáncer oral. 
Objetivo: Identificar y comparar arqueas presentes en mues-
tras de saliva, placa bacteriana y tejido tumoral de pacientes 
con y sin cáncer oral. 
Materiales y métodos: Se seleccionaron 10 pacientes con 
diagnóstico confirmado de carcinoma escamocelular oral 
atendidos en el Hospital San Ignacio y Hospital de Caldas que 
presentaran al menos cuatro dientes naturales en boca, a los 
cuales se les tomó muestras de saliva, placa dental y tejido 
tumoral previa firma del consentimiento informado aproba-
do por el Comité de Ética de la Facultad de Odontología de 
la Pontificia Universidad Javeriana (PUJ). Los pacientes, o 
índices, fueron base para seleccionar a 10 controles, que 
fueron personas de edad y genero similar al índice y que no 
presentaran lesiones en cavidad oral al examen clínico para 
tomar muestras de saliva y placa. A todas las muestras reco-
lectadas se les extrajo el ADN mediante AllPrep extraction 
kit - Quiagen y se realizó secuenciación de última generación 
con Solexa - HiSeq paired-end. Se realizaron análisis de ca-
lidad y alineamientos con la base de datos de Kraken para 
arqueas. Para los análisis de resultados se utilizaron medidas 
de frecuencia y para las comparaciones diagramas de Venn. 
La prueba estadística utilizada fue chi-cuadrado y la signifi-
cancia p < 0,05. 
Resultados: La selección de las arqueas candidatas a cáncer 
oral y salud se eligió con base en frecuencias superiores al 
80%, tanto en casos como en controles, y que adicionalmente 
presentaran evidencia científica de su relación a salud y/o 
enfermedad. El análisis comparativo y la selección de can-
didatos entre las arqueas presentes entre los dos grupos de 
análisis, se realizó para el caso de cáncer oral describiendo 
arqueas encontradas exclusivamente en los pacientes (índi-
ces) y para el caso de salud las arqueas presentes exclusiva-
mente en los controles. Posterior al análisis anteriormente 
descrito, se seleccionó a Candidatus Methanomethylophilus 
como candidato de salud y Methanobrevibacter como candi-
dato de enfermedad o relacionado a cáncer oral. 
Conclusiones: Se sugiere que Candidatus Methanomethylo-
philus posiblemente esté relacionado con procesos saluda-

bles orales y Methanobrevibacter se relacione a promoción 
del cáncer oral y puedan ser utilizados como biomarcadores 
pronósticos en esta enfermedad
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Introducción: El estudio de los factores genéticos asociados 
a la aparición de cáncer colorrectal se ha convertido en uno 
de los principales objetivos de investigación para alcanzar 
la detección temprana y el manejo individualizado de la 
enfermedad dados los avances en el conocimiento de sus 
bases moleculares.
Siendo reconocida la importancia de los estudios genéticos 
para la detección temprana de cáncer, este trabajo busca 
establecer la relación de la aparición de cáncer de colón 
con la presencia de polimorfismos del gen TYMS en una 
población mexicana.
Objetivo: Evaluar la asociación de factores alimentarios, 
demográficos y polimorfismos (o variantes) del gen TYMS 
con el riesgo de neoplasias colorrectales en un estudio 
de casos y controles en una muestra de pacientes adultos 
mexicanos.
Materiales y métodos: Se estudiaron a 144 personas, 
64 personas sanas y 80 personas con diagnóstico de 
CCR. Se realizó un análisis de la genotipificación con 
polimorfismos del gen TYMS y su asociación con factores 
sociodemográficos y alimentarios con la aparición de CCR.
Resultados: Todas las variantes analizadas del gen TYMS 
se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinber, tanto en 
la población de sujetos sanos como en los pacientes. En 
el análisis univariado el sexo masculino se asoció con el 
riesgo de CCR (OR 3,8; IC 95%: 1,8-7,6; p = 0,000). En el 
análisis multivariado hay una tendencia de los hombres 
que tuvieron el genotipo 3R/3R de la variante VNTR al 
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riesgo de desarrollar CCR frente a las mujeres (OR: 5,8; IC 
95%: 1,5-22,2; p = 0,45). Respecto a la variante 1494del6, 
hay una tendencia de los hombres que tuvieron el genotipo 
ins/del ó del/del, al riesgo de desarrollar CCR frente a las 
mujeres (OR: 7,58; IC 95%: 2,4 – 23,6; p = 0,35).
Conclusiones: Los resultados del estudio muestran una 
tendencia de asociación de los genotipos 3R/3R de la 
variante VNTR y la presencia del alelo del de la variante 
1494del6 en hombres mexicanos y el riesgo de desarrollar 
CCR.

CÁNCER ASOCIADO A VIH/SIDA EN CALI
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Introducción: La terapia antirretroviral efectiva convirtió 
la letal infección por VIH en una enfermedad crónica 
reduciendo el riesgo de SIDA y prolongando dramáticamente 
la supervivencia de las personas infectadas. Los pacientes 
con VIH tienen más probabilidad de desarrollar cáncer 
que las personas sin la infección y ciertos tipos de cáncer 
ocurren con mayor frecuencia en las personas infectadas 
por VIH que se consideran enfermedades indicadoras de 
SIDA.
Objetivo: Caracterizar los casos de cáncer asociados al 
complejo VIH-SIDA en el municipio de Santiago de Cali, 
Valle, Colombia durante el periodo 1986-2016. 

Materiales y métodos: Se hizo apareamiento entre la 
base de datos del Registro Poblacional de Cáncer de Cali, 
y la base de datos de los casos de VIH-SIDA notificados al 
Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Pública (SIVIGILA) 
de Cali. Para estudiar los cambios en la tendencia de las 
tasas de incidencia y la notificación se utilizó el análisis de 
regresión de Joinpoint. La estimación de la supervivencia 
neta estandarizada por edad a cinco años y para cada uno 
de los cuatro quinquenios del periodo 1995-2014 se hizo 
con las guías del Concord-2 utilizando método de Pohar 
Permer.
Resultados: Durante las tres décadas ocurrieron 100.248 
casos nuevos de cáncer en la población de Cali. Para el 
periodo 2010-2014, las tasas de incidencia de cáncer 
estandarizadas por edad por 100.000 personas años fueron 
165,9 en los hombres y 194 en las mujeres. En los 17.238 
pacientes con diagnóstico de VIH-SIDA ocurrieron 850 
casos nuevos de cáncer y el 75,4% fueron hombres. Los 
tipos morfológicos más frecuentes fueron el Sarcoma de 
Kaposi (SK) 229 (26,9%), seguido por linfomas 246 (28,9%) 
y cáncer de cuello uterino 83 (9,8%). El carcinoma in situ 

de cuello uterino ocurrió en 62 mujeres. El 29,3 de los 
SK fueron extracutáneos y el 36,6% de los linfomas fueron 
extraganglionares. En las personas menores de 40 años 
ocurrieron el 60,7% de los SK y el 45,1% de los linfomas. 
Se evidenció disminución en el riesgo de VIH/SIDA desde el 
2002 en ambos sexos tendiendo a subir nuevamente en el 
2014. Desde el 2004 hay disminución del riesgo de SK solo 
en los hombres. La estimación de supervivencia neta a 5 
años estandarizada por edad fue significativamente baja 
en el periodo 2000-2004, 18,4% (IC95%: 10,6-28,0%); y para 
el periodo 2010-2014 fue 31,7% (IC95%: 24,2-39,5%).
Conclusiones: La supervivencia al cáncer en los pacientes 
infectados por VIH es más baja que la observada en la 
población general.

CÁNCER INFANTIL Y CONTAMINACIÓN DEL AIRE POR 
FUENTES INDUSTRIALES EN EL ÁREA METROPOLITANA DE 
BUCARAMANGA: ANÁLISIS ESPACIO-TEMPORAL

Ana María Valbuena-García, Laura Andrea Rodríguez-
Villamizar, Claudia Janeth Uribe-Pérez, Feisar Enrique 
Moreno-Corzo y Rafael Gustavo Ortiz-Martínez
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Introducción: Diferentes contaminantes del aire son 
considerados carcinogénicos. En algunos países europeos, 
se ha establecido que se asocian con la leucemia infantil. 
Este fenómeno no ha sido estudiado en Latinoamérica, 
a pesar de la variabilidad espacial de los contaminantes 
del aire que limitan la extrapolación de resultados a las 
diferentes regiones geográficas.
Objetivo: Identificar la presencia de clústeres espaciales 
de cáncer infantil en el Área Metropolitana de Bucaramanga 
(AMB), entre 2000 y 2015 y su posible asociación con 
fuentes industriales fijas de contaminación del aire.
Métodos: Estudio ecológico observacional y analítico. Se 
usaron datos anonimizados del Registro Poblacional de 
Cáncer del Área Metropolitana de Bucaramanga (RPC-AMB) 
y el inventario de fuentes fijas de la autoridad ambiental. 
Se usó la prueba no localizada y localizada de escaneo 
circular espacial de Kulldorf para identificar clústeres 
espaciales generales y alrededor de cuatro puntos centrales 
de las fuentes industriales del AMB, tomando como punto 
de referencia las coordenadas de dichos puntos y la de los 
centroides de los sectores censales. Se ajustó por estrato 
socioeconómico usando un modelo multivariable Poisson.
Resultados: Durante 2000 y 2015 se diagnosticaron 
679 casos de cáncer infantil (CI) en menores de 15 
años. El 11,93% de los casos no tenían información para 
georreferenciación. Las pruebas no localizada y localizada 
de Kulldorf identificaron un clúster espacial significativo 
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de casos de CI (p < 0.001) alrededor de un aglomerado 
industrial en Bucaramanga. El análisis espacio-temporal 
mostró que la mayor densidad de casos en ese lugar se dio 
en 2009. El modelo ajustado de Poisson mostró asociación 
inversa con la distancia y directa hacia la dirección sureste 
con respecto al punto industrial. 
Conclusiones: El número de casos de CI ha aumentado 
en los últimos 40 años. Algunos autores argumentan que 
los factores ambientales pueden ser responsables de 
hasta el 85-96% de todos los cánceres presentes durante 
la infancia. Se examinaron cuatro zonas industriales y se 
detectó un clúster espacial significativo de CI alrededor 
de un área industrial. Este hallazgo podría ser útil para 
nuevas hipótesis de investigación.
 

CARACTERIZACIÓN DE LA POBLACIÓN CON DIAGNÓSTICO DE 
CÁNCER EN CENTRO MÉDICO IMBANACO DE CALI DURANTE 
EL PERIODO 2015 – 2018
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Introducción: El cáncer es considerado un problema de 
salud pública en Colombia y el Valle del Cauca es uno de 
los departamentos de mayor riesgo para su presentación. 
Según cifras de mortalidad por cáncer en Colombia, el 
cáncer de mama entre las mujeres fue la primera causa, 
seguido por el cáncer de cérvix; entre los hombres lidera 
la presencia de tumores malignos del estómago, seguido 
por los tumores malignos de próstata. 
Objetivo: Caracterizar los casos de cáncer de un hospital 
privado nivel IV de Cali y enviados a las aseguradoras para 
ser reportados a la Cuenta de Alto Costo (CAC), durante el 
periodo 2015-2018. 
Materiales y métodos: Se incluyeron todas las neoplasias 
malignas descritas en el capítulo C de la CIE-10, (C00- 
C97), durante el periodo de 2015-2018. La estructura de la 
información corresponde a las variables de la Resolución 
0247/2014 del MPSS de Colombia. El estado vital fue 
determinado con la información obtenida por el Registro 
Poblacional de Cali a partir de los certificados de defunción 
registrados por la Secretaría de Salud Pública de Cali. 
Resultados:  En el periodo de estudio se enviaron a las 
EPS para notificar a la CAC 7.651 registros con diagnóstico 
de cáncer. El 63% fueron residentes de Cali, el 19% del 
Valle y el 17% de otras regiones. El 60% de estos casos 
fueron mujeres. El 42% de los casos ocurrieron en personas 

de 50-69 años; el 10% fueron <19 años; el 20% eran >70 
años y el 25% estaban entre los 19 y los 49 años de edad. 
Las cinco primeras localizaciones ocasionaron el 51% de la 
morbilidad por cáncer: mama (20%); hematolinfoide (11%); 
próstata (9%); tiroides (5%), y cuello uterino (5%). El 24% 
de los casos habían fallecido y las primeras localizaciones 
fueron: mama (17%); hematolinfoide (10%); colon y recto 
(7%); próstata (7%), y estómago (5%). El 45% de los casos de 
estómago y el 39,5% de los de colon y recto, superaron a 
los de hematolinfoide (21%), mama (20%) y próstata (18%).   
Conclusiones: La prevalencia de cáncer por género se 
comporta similar a la del país (la primera causa entre 
mujeres es el cáncer de mama y entre los hombres es 
el cáncer de próstata). El envejecimiento es un factor 
fundamental en la aparición del cáncer. La mortalidad por 
cáncer de estómago y de colon es alta en concordancia con 
las cifras nacionales. Se sugiere realizar mayores esfuerzos 
para la detección temprana de estas patologías y un mayor 
seguimiento de los casos e investigación en este campo.
 

CLÚSTERS ESPACIALES DE LEUCEMIA INFANTIL EN MEDELLÍN
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Introducción: En los últimos años, estudios en Europa han 
usado datos poblacionales y análisis espaciotemporales 
y han soportado relación entre la leucemia infantil y 
la contaminación del aire por la emisión de fuentes 
industriales. No obstante, este tipo de efectos en la 
salud pueden ser heterogéneos dada la variabilidad de las 
emisiones entre las regiones.
Objetivo: Examinar la presencia de clústeres espaciales 
de leucemia infantil en Medellín, entre 2000 y 2015 y 
su posible asociación con fuentes industriales fijas de 
contaminación del aire.
Métodos: Estudio ecológico observacional con análisis es-
pacial. Uso de datos anonimizados del Registro Poblacional 
de Cáncer de Antioquia correspondiente al área metropoli-
tana del Valle de Aburrá y el inventario de fuentes fijas del 
área metropolitana del Valle de Aburrá. Se usó la prueba 
no localizada espacio-temporal y localizada de escaneo 
circular espacial de Kulldorf para identificar clústeres es-
paciotemporales generales y alrededor de catorce puntos 
centrales de fuentes industriales en Medellín. Se tomaron 
como puntos de referencia las coordenadas de dichos pun-
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tos y la de los centroides de los sectores censales. 
Resultados: Entre 2000 y 2015 se registraron 314 casos de 
leucemia en menores de 15 años. Para el periodo, la tasa 
específica ajustada por edad y sexo fue de 41,23 casos 
por millón de niños menores de 15 años. El 98,41% de los 
casos tenían datos para georreferenciación. La prueba 
no localizada identificó un clúster espacio-temporal 
significativo de casos de leucemia infantil (p<0,001) en 
los años 2002 a 2005. Se hallaron clústeres espaciales 
alrededor de 5 aglomerados industriales, uno de ellos 
contenía el 75% de los sectores detectados en el clúster 
espacio-temporal no localizado.
Conclusiones: La leucemia es el cáncer infantil más 
frecuente y su etiología sigue siendo motivo de estudio. 
Algunos autores sostienen que las exposiciones ambientales 
están relacionadas con leucemia aguda y la IARC estableció 
que la contaminación del aire exterior es carcinogénica. 
Losresultados evidencian que puede existir aumento del 
número de casos de leucemia infantil en proximidades a 
zonas industriales que emiten contaminantes al aire en 
Medellín, por lo que vale la pena continuar con el estudio 
de la presentación de leucemia infantil en proximidad a 
zonas industriales en la región.
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VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) 
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Introducción: Colombia pasó de tener una de las mejores 
coberturas de vacunación contra el VPH al obtener durante 
el 2018 solamente un 6% para el esquema completo. Esto 
a pesar de la gratuidad de la vacuna contra el VPH y los 
esfuerzos que han realizado diferentes entidades para 
incentivar la vacunación.
Objetivo: Comprender la influencia de las representaciones 
sociales de la vacuna con el VPH en la decisión de vacunación 
de las niñas y las adolescentes en el departamento de 
Arauca, Colombia.
Materiales y métodos: El estudio fue realizado mediante 
una investigación social cualitativa que utilizó un método 
interpretativo con herramientas conversacionales. Se 
priorizaron seis grupos poblacionales relacionados con la 
vacunación contra el VPH: adolescentes no vacunadas, 
mujeres vacunadas, madres de adolescentes en edad de 
vacunación, padres de adolescentes en edad de vacunación, 

docentes y profesionales de la salud. Con ellos se 
realizaron 18 grupos focales y 18 entrevistas a profundidad 
en tres municipios de Arauca. Posteriormente se organizó 
la información en siete categorías que finalmente fueron 
los componentes de las representaciones sociales de la 
vacuna contra el VPH.
Resultados: Se identificaron seis representaciones 
sociales. Primero, para las adolescentes la vacuna es 
tema desconocido, pues no poseen información suficiente 
ni medios para solucionar sus dudas. Segundo, para las 
mujeres vacunadas es un privilegio del cual se sienten 
agradecidas. Tercero, para las madres representa un 
riesgo para sus hijas por los posibles efectos secundarios si 
se realiza la vacunación o por el miedo ante la posibilidad 
de desarrollar cáncer de cuello uterino si no se aplica el 
biológico. Cuarto, para los padres la vacuna está asociada 
al tabú por sus efectos en la masculinidad de los hijos y en 
el bienestar y la sexualidad de las hijas. Quinto, para los 
docentes es una sobrecarga para su ejercicio profesional 
por la desinformación y la polémica sobre el tema. Por 
último, para los profesionales de salud es un beneficio 
desaprovechado por la falta de interés de la comunidad.
Conclusión: Las representaciones sociales de la vacuna 
contra VPH en Arauca se encuentran mayormente 
asociadas a la desinformación, las ideas erróneas, los 
miedos, la desconfianza y el tabú. Se identifica que las 
caídas en las tasas de vacunación corresponden a una serie 
de corresponsabilidades que favorecieron el impacto de la 
crisis mediática de los eventos atribuidos a la vacunación 
que impidieron que las jornadas de inmunización se 
siguieran realizando en los colegios.

CONCORDANCIA DE REGISTROS NACIONALES DE CÁNCER 
INFANTIL Y SU USO EN LA IDENTIFICACIÓN DE CLÚSTERES 
ESPACIOTEMPORALES EN COLOMBIA EN EL PERIODO 2009-2017
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Díaza, Paula Ximena Ramírez-Barbosab, Laura Andrea 
Rodríguez-Villamizarc
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Introducción: La información que proviene de los sistemas 
de vigilancia en salud es la base para la identificación de 
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necesidades y la toma de decisiones en salud pública. 
Actualmente existen en Colombia fuentes nacionales 
de información en cáncer con propósitos diferentes que 
pueden ofrecer información robusta y complementaria 
para la toma de decisiones de corto y mediano plazo.
Objetivo: Evaluar la concordancia de la información del 
sistema de vigilancia en salud pública (SIVIGILA) para 
cáncer y el Registro Nacional de Cáncer (RNC) que gestiona 
la cuenta de alto costo (CAC) y usar esta información para 
la identificación de clústeres de cáncer infantil (CI) en 
Colombia en el periodo 2009-2017. 
Materiales y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo 
longitudinal con análisis espacial. Para evaluar la 
concordancia de la información del SIVIGILA y el RNC 
se seleccionaron los casos incidentes de CI en menores 
de 15 años que fueron casos notificados confirmados 
correspondientes a 2016. Todos los registros notificados 
por SIVIGILA fueron cruzados de manera individual por 
el RNC para confirmar la fecha de primer diagnóstico, el 
tipo de CI y el municipio de residencia. Posteriormente, 
para el análisis espacial se utilizó la información de casos 
incidentes confirmados de CI en menores de 15 años 
notificados al SIVIGILA entre 2009 y 2017. Se identificaron 
clústeres de CI y de leucemias utilizando la prueba 
espaciotemporal de escaneo circular de Kulldorf, con 
modelo Poisson discreto y con unidad de análisis espacial a 
nivel municipal y temporal anual.
Resultados: Se identificaron 1.394 casos incidentes de CI 
en menores de 15 años en 2016, de los cuales 1.206 fueron 
reportados al SIVIGILA (86,5%). Del total, se confirmaron 
1.039 casos (74,5%) como casos incidentes. Por parte de 
la CAC y las EAPB, del total de casos de SIVIGILA, 54 casos 
(3,8%) fueron descartados, 119 casos (8,5%) no fueron 
encontrados en las aseguradoras reportadas y 62 casos 
(4,4%) eran no asegurados por lo cual no pudieron ser 
confirmados por las entidades. Se identificaron 684 casos 
reportados al SIVIGILA 2016 que no estaban en el RNC. 
Usando la información ajustada del SIVIGILA 2009-2017, la 
prueba espacial de Kuldorff identificó cinco clústeres de 
CI en el periodo 2014-2017 y siete clústeres de leucemias 
agudas en el periodo 2009-2017. 
Conclusiones: El SIVIGILA tiene una buena captación 
para la identificación de casos incidentes de CI. Con la 
información del SIVIGILA a nivel municipal se lograron 
identificar algunas áreas del país con clústeres de CI que 
ameritan estudios posteriores. 
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Introducción: El cáncer de piel es uno de los tipos de cáncer 
más frecuente en el mundo y uno de los tratamientos más 
eficaces es la teleterapia con electrones; sin embargo, 
todo sistema de planeación contienen un rango de 

incertidumbres basados en los algoritmos de cálculo para 
dosis absorbida y en la actualidad se trabaja de manera 
exhaustiva para crear métodos más eficientes y precisos 
para el cálculo de dosis.
En el Instituto Nacional de Cancerología se cuenta con 
el algoritmo generalized gaussian Pencil Beam (GGPB) y 
Electron Monte Carlo (EMC) para el cálculo de dosis con 
electrones, los cuales poseen un error en la estimación de 
dosis que recibe el paciente. Para lo anterior se decidió en 
el grupo de Física Médica diseñar un montaje que señale 
cuál de estos dos algoritmos tiene menor incertidumbre 
con la dosis entregada al paciente y poder así garantizar el 
tratamiento de radioterapia.
Objetivo: La finalidad de este trabajo fue verificar que 
la dosis planeada con los algoritmos del Sistema Eclipse 
está en concordancia con la dosis real suministrada a los 
pacientes (medida experimentalmente) y cuál de estos 
tiene menor incertidumbre en la entrega de dosis.
Materiales y métodos: Se utiliza el sistema de planeación 
Eclipse con el que se desarrolla un tratamiento para cáncer 
de piel, usando los algoritmos de cálculo mencionados 
anteriormente y así trazar un paralelo entre lo estimado 
y lo recibido en un phantom con densidad electrónica 
equivalente al agua.
Resultados: Se identifica que el algoritmo MCE presenta 
mayor estimación en la dosis de acuerdo con los datos 
experimentales y señalando que los planes de tratamiento 
que se desarrollen con técnica de electrones deben ser 
calculados con el algoritmo MCE, el cual garantiza una 
mayor calidad en la entrega de dosis.

CORRELACIÓN ENTRE LA RESPUESTA PATOLÓGICA A LA 
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE Y LA CLASIFICACIÓN 
MOLECULAR DEL CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE 
AVANZADO EN UNA COHORTE LATINOAMERICANA

Sandra Esperanza Díaz-Casasa, Jorge Alberto Castilla-
Tarraa, Esperanza Peña-Torresb, Martha Cecilia Orozco-
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Guzmán Abi-Saaba, Carlos Lehmann-Mosqueraa, Javier 
Ángel-Aristizábala, Carlos Alfonso Duarte-Torresa, Juan 
Carlos Vergel-Martíneza 

a.Clínica de Seno y Tejidos Blandos, Instituto Nacional de 
Cancerología, Bogotá, D. C., Colombia
b.Subdirección de Investigación, Instituto Nacional de 
Cancerología, Bogotá, D. C., Colombia

Autor para correspondencia:
Sandra Esperanza Díaz Casas
Correo electrónico: sdiaz@cancer.gov.co

Palabras clave: Cáncer de mama; Respuesta patológica; 
Quimioterapia; Cirugía
Keywords: Breast Neoplasm; Pathological response; 
Chemotherapy; Surgery

Introducción: En Colombia, la mayoría de las pacientes 
con cáncer de mama ingresan a los centros oncológicos 
en estadios localmente avanzados de la enfermedad (53,9 
%), por tal razón, la quimioterapia neoadyuvante es el 
tratamiento inicial. 
Métodos: Estudio observacional, descriptivo, de tipo 
cohorte histórica de pacientes con cáncer de mama 
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localmente avanzado tratados con quimioterapia 
neoadyuvante y manejo quirúrgico dentro de la Unidad 
Funcional de Cáncer de Mama (UFCM) del Instituto Nacional 
de Cancerología E.S.E. (INC).
Resultados: De las 1.293 pacientes registradas en la UFCM 
del INC entre el 1 de septiembre de 2013 y el 31 de agosto de 
2017, se incluyeron 414 pacientes con tumores localmente 
avanzados quienes recibieron quimioterapia neoadyuvante 
y manejo quirúrgico dentro de la UFCM. La mayoría de las 
pacientes tenían tumores luminal B HER2 (n=134; 32,4%). 
La tasa global de respuesta patológica completa (pCR) 
ypT0/ypN0 fue del 15,2% (n=63) y del 22,2% (n=92) para 
ypT0-is/ypN0. Los tumores que presentaron mayor tasa de 
pCR fueron los HER2 puro con el 40,5% (n=15; odds ratio 
(OR) 6,7; IC 2,1-24,8); y los triple negativos con el 23,2% 
(n=20; OR 3,7; IC 1,3-12,4), sin embargo, solamente en los 
triple negativos se encontró diferencia estadísticamente 
significativa para la supervivencia libre de recaída (SLR) 
(p=0,01) y la supervivencia global (SG) (p=0,02). El subtipo 
molecular que más recaídas presentó fue el luminal B 
HER2 con el 38,3% (n=28); seguido de los triple negativo 
con el 31,5% (n=23). El 93,2% (n=68; OR 5,9; IC 2,0-25,2) 
de las recaídas se presentó en las pacientes en las cuales 
no se obtuvo respuesta patológica (Chevallier 3 y 4).
Conclusiones: La respuesta patológica en los tumores 
localmente avanzados se relaciona con el subtipo molecular 
del cáncer de mama, encontrando mayor tasa de pCR en 
los tumores HER2 puro y triples negativos. Se encontró 
relación directa entre la recaída de la enfermedad y la 
respuesta patológica, lo que evidencia mayor recidiva 
tumoral en los pacientes que no respondieron a la 
quimioterapia neoadyuvante (Chevallier 3 y 4). La SLR y la 
SG fue mayor en los pacientes con pCR, con significancia 
estadística solamente en los tumores triple negativos 
quimioterapia neoadyuvante (Chevallier 3 y 4). La SLR y la 
SG fue mayor en los pacientes con pCR, con significancia 
estadística solamente en los tumores triple.
 
DISEÑO CONCEPTUAL DE UNA PLANTA DE PRODUCCIÓN DE 
UN BIOSIMILAR DEL MEDICAMENTO CONTRA EL CÁNCER DE 
MAMA TRASTUZUMAB A PARTIR DE CÉLULAS CHO
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Introducción: Para 2018 fueron reportados 13.400 casos 
de cáncer de mama en Colombia. Uno de los tratamientos 
más utilizados se basa en el anticuerpo monoclonal 
trastuzumab.  Actualmente, el precio del medicamento 
comercial en Colombia es de COP 12.340,9 /mg. El 
medicamento se encuentra cubierto por el POS con un 
costo total de COP 97.421.521.917 (2017), representando 
uno de los gastos altos en medicamentos biotecnológicos 
en Colombia.

Objetivo: Realizar el diseño conceptual de una planta 
de bioprocesos para la producción de un biosimilar de 
trastuzumab en su presentación formulada, para abastecer 
una parte de la demanda nacional del medicamento y 
proponer la implementación del proceso y la fabricación 
del biosimilar en Colombia. El diseño está soportado por 
un análisis económico.
Materiales y métodos: Se diseñaron conceptualmente 
el vector de expresión y la línea celular transfectada 
con CHO. Se sintetizó el bioproceso para producir 5 kg 
proteína/año. Se diseñaron los biorreactores del tren 
semilla y de producción, y se definieron los equipos de 
separación y purificación de la proteína. Para la simulación 
de la planta se utilizaron datos experimentales reportados 
en la literatura y se usó el software SuperPro Designer® 
para dimensionar los equipos y resolver los balances de 
materia y energía. Se tuvieron en cuenta los parámetros 
de calidad requeridos por el INVIMA y el análisis económico 
se realizó con base en el indicador económico del valor 
presente neto (VPN) durante 5 años.
Resultados: El vector de expresión es un lentivirus 
y la plataforma biológica consiste en células CHO-K1 
transfectadas y adaptadas para crecer en suspensión. La 
planta diseñada tiene 8 baterías de reactores, compuesta 
cada una por 2 reactores tipo wave (2 y 10 L) y un reactor 
de producción tipo tanque agitado de 20 L. La purificación 
de la proteína se realiza en diferentes equipos de 
centrifugación, filtración y 3 columnas cromatográficas. 
La planta produce máximo 5 kg de proteína en 20 lotes 
por año. Se estimó un precio mínimo de venta de COP 
1.796,0 /mg (costo de oportunidad 12%) y COP 2.054,0 /
mg (costo de oportunidad 39%), inversión inicial de COP 
4.656.906.126, con ventas variables de 2,3 kg (año 1) 
hasta 5,0 kg (año 5). El medicamento comercial cuesta 
COP 12.340,9/mg 
Conclusiones: A un nivel conceptual es factible técnica 
y económicamente el desarrollo de una planta de 
producción para la obtención de un biosimilar con acción 
anticancerosa en Colombia. La planta diseñada sería 
rentable con una venta variable entre 2,3 y 5,0 kg/año 
del medicamento biosimilar y con un 14,6% del precio del 
medicamento comercial. 

EFECTO DEL 6-SHOGAOL SOBRE LA CAPTACIÓN DE GLUCOSA 
Y SUPERVIVENCIA DE CÉLULAS TUMORALES DERIVADAS DE 
FIBROSARCOMA HUMANO (HT1080)
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Introducción: El jengibre es una planta originaria del sur de 
China e India. Las infusiones preparadas a base de jengibre 
son remedios populares usados en muchas ciudades para 
el tratamiento de la tos, el resfriado y la gripe, y su uso 
está reportado en una amplia gama de enfermedades 
dentro de las cuales se encuentra el cáncer. En la última 
década, la investigación acerca de los compuestos del 
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jengibre ha aumentado de forma significativa; dentro de 
sus componentes, el 6-shogaol es posiblemente uno de 
los compuestos que exhibe mayor capacidad antitumoral. 
Sin embargo, el mecanismo molecular a través del cual el 
6-shogaol ejerce su efecto es aún desconocido.
Objetivo: El objetivo de este trabajo fue evaluar el 
efecto del 6-shogaol sobre la captación de glucosa y 
la supervivencia de células tumorales derivadas de 
fibrosarcoma humano (HT1080). 
Materiales y métodos: Se determinó la viabilidad celular 
bajo la exposición a 18 diferentes concentraciones de 
6-shogaol (rango de 2,5 – 150 µM). Posteriormente, se 
evaluó el efecto del 6-shogaol sobre la producción de ROS 
(ROS, del inglés Reactive Oxigen Species), la captación de 
glucosa y la expresión de proteínas de la vía de señalización 
PTEN/Akt/mTOR; adicionalmente, algunos de estos 
ensayos se realizaron en un modelo no tumoral, derivado 
de fibroblastos de ligamento periodontal (HPdLF), con el 
fin de realizar algunas comparaciones.   
Resultados: Los resultados obtenidos mostraron un IC50 
de 52,8 µM de 6-shogaol en el modelo tumoral. Sobre 
la producción de ROS, el efecto del 6-shogaol evidenció 
aumento dosis dependiente y que fue atenuado en 
presencia del tratamiento con el compuesto antioxidante 
N-Acetil Cisteína (NAC), lo que también recuperó la 
viabilidad celular. Así mismo, se observó que la captación 
de glucosa disminuía con el aumento de las concentraciones 
de 6-shogaol, mientras que aumentaba la expresión de 
mTOR-p y Akt-p; PTEN se mantuvo activo a todas las 
concentraciones de 6-shogaol ensayadas. 
Conclusiones: El aumento en la producción de ROS, 
ocasionado por el 6-shogaol, está asociado con muerte 
celular, probablemente debido a la disminución de glucosa 
en la célula tumoral. Por otra parte, el aumento en la 
expresión de proteínas como Akt y mTOR puede llevar 
a una mayor susceptibilidad celular a la senescencia 
prematura inducida por ROS. 
 

ESTIMACIÓN DE LA TASA DE UTILIZACIÓN DE RADIOTERAPIA 
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Introducción: La radioterapia (RT) hace parte del 
tratamiento integral de la mayoría de cánceres y su tasa 
de utilización general en países en vía de desarrollo es 
del 50-53% más un 10% en casos de retratamiento. En 
la actualidad hay seis aceleradores lineales en Cali para 
una población de influencia que podría acercarse a los 5 
millones.

Objetivo: Estimar la tasa de utilización de la radioterapia 
en Cali, según tipo de cáncer, para el 2020. 
Materiales y métodos: En el quinquenio 2008-2012 se 
diagnosticaron 23.046 nuevos casos de cáncer en residentes 
permanentes de Cali, un promedio de 4.500 casos por año. 
La tasa de incidencia estandarizada por edad para todas 
las localizaciones por 100.000 personas-año fue de 204,6 
en hombres y 185,1 en mujeres. Se utilizó el modelo de 
Delaney, propuesto por la Organización Internacional de 
Energía Atómica para el efecto de las diferencias en los 
diferentes tipos de tumores; este modelo se adaptó con 
la distribución de cáncer según el Registro Poblacional de 
Cáncer de Cali (RPCC) y con la medición de la tasa de 
utilización propia de la ciudad. 
Resultados: Con base en la información del RPCC y el 
crecimiento poblacional proyectado por el DANE, para el 
2020 se esperan aproximadamente 10.000 casos nuevos de 
cáncer. De estos casos incidentes, 6.000 corresponderán 
a pacientes residentes en la ciudad (60%) y 4.000 serán 
pacientes procedentes de otras áreas del país (sur 
occidente y eje cafetero) y que vienen a Cali para recibir 
tratamiento oncológico. 
La estimación de casos esperados para recibir tratamiento 
con RT en 2020, según su tasa de utilización por tipo de 
cáncer, para 39 tipos es de 5.132 pacientes. A esto debe 
sumarse la tasa esperada de retratamiento, para un total 
de 5.880 casos. 
Para cáncer de próstata, mama, estómago, cérvix y recto, 
se estima un total de 1.334, 1.298, 674, 432 y 265 casos, 
respectivamente. De los cuales, recibirían tratamiento 
con RT 800 pacientes (TU: 60%), 1.077 (TU: 83%), 458 (TU: 
68%), 367 (TU: 85%) y 162 (TU: 61%). La proyección de 
casos a tratar con RT externa es de 5.762 casos, mientras 
que entre 369 y 580 recibirían braquiterapia.
Conclusiones: Los datos obtenidos son útiles para 
establecer las necesidades en cuanto a infraestructura 
física, tecnológica y de recurso humano necesaria para 
el tratamiento óptimo y con calidad de los pacientes con 
cáncer en Cali.         
 
ESTUDIO CELULAR Y MOLECULAR DE LA 
INMUNOSENESCENCIA EN MUJERES CON CÁNCER DE MAMA
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Introducción: En Colombia, el cáncer más frecuente en 
mujeres es el cáncer de mama y se ha identificado una 
relación lineal de la incidencia del cáncer con la edad. 
Hoy es ampliamente aceptado que el envejecimiento del 
sistema inmune (inmunosenescencia) además de mayor 
susceptibilidad a las infecciones es responsable de un 
incremento en la morbimortalidad por cáncer en adultos 
mayores de 60 años. Se estima que para el 2050, el 20% 
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de la población será mayor de 60 años y esto implica un 
incremento en la carga de la enfermedad. En este contexto, 
el presente trabajo pretende abordar las siguientes 
inquietudes en relación con la inmunosenescencia: dar inicio 
a la identificación en nuestra población de biomarcadores 
asociados a la edad que permitan fenotipificar células 
senescentes del sistema inmune; establecer si existe 
relación entre inmunosenescencia y agotamiento celular 
inmune, y establecer si un estatus de inmunosenescencia 
está asociado a la deficiencia funcional de linfocitos T (LT) 
en pacientes con cáncer de mama y evaluar el efecto de la 
terapia neoadyuvante en dicho estatus.
Objetivo: Evaluar marcadores de agotamiento y 
senescencia en los linfocitos T en mujeres sanas y en 
mujeres con cáncer de mama.
Materiales y métodos: Haciendo uso de citometría de 
flujo multiparamétrica, se realizó la evaluación del 
inmunofenotipo de LT con un panel de agotamiento/
senescencia de 10 colores (CD3-Pacific blue, CD4-BV 
510, CD8-Texas Red, CD62L-Alexa fluor 700, CD45RO-
FITC, CTLA-4-PECy7, PD-1-PerCP-Cy5.5,TIM-3-PE, CD57-
APC y KLRG1-APC/Fire700) para evaluar marcadores de 
senescencia y agotamiento en tres mujeres adultas sanas 
y en tres mujeres con cáncer de mama antes y después de 
la quimioterapia con esquema A/C.
Resultados: Aunque la senescencia y el agotamiento son 
términos utilizados para describir el deterioro funcional de 
los LT diferenciados, son mecanismos diferentes que han 
sido estudiados por separado. A partir del panel multicolor, 
evaluamos si los LT senescentes son también agotados y 
viceversa. Nosotros encontramos que los LT de mujeres 
con cáncer tienen una mayor expresión de marcadores de 
senescencia (CD57 y KLRG1) y agotamiento (PD-1, TIM-3 y 
CTLA-4) en comparación con los controles, sugiriendo una 
disfunción mixta que puede estar alterando la capacidad de 
inmunovigilancia en estas pacientes. Además, después de 
la quimioterapia se observó un incremento en la expresión 
de marcadores de agotamiento. Sin embargo, es necesario 
investigar en un número mayor de individuos para poder 
establecer si existe alguna relación entre agotamiento/
senescencia y cáncer, y el efecto de la quimioterapia sobre 
estos marcadores.
Conclusiones: La senescencia y el agotamiento celular 
son procesos asociados con el deterioro de la función y la 
actividad proliferativa. Mientras que el agotamiento ha sido 
observado en pacientes con una alta carga tumoral, el perfil 
de inmunosenescencia en pacientes con cáncer de mama 
ha sido poco investigado. En este estudio encontramos que 
las pacientes con cáncer de mama presentan un fenotipo 
de inmunosenescencia y agotamiento que persiste después 
de la quimioterapia. No obstante, es necesario investigar 
en un número mayor de individuos para poder establecer 
si estos cambios en el sistema inmunes interfieren en el 
pronóstico y la respuesta al tratamiento.

IDENTIFICACIÓN DE VIRUS RELACIONADOS CON CÁNCER 
ORAL Y SALUD BUCAL
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Introducción: El microbioma oral está constituido por 
bacterias, virus, hongos, y se ha descrito que su disbiosis 
se relaciona con diversas enfermedades, como el cáncer, 
entre ellos el cáncer oral. Uno de los virus más asociados 
al cáncer oral es el virus del papiloma humano (VPH), 
pero son escasos los estudios que utilicen secuenciación 
de última generación y donde se describan otros virus que 
puedan estar relacionados con dicha patología. 
Objetivo: describir y establecer relación entre los virus 
presentes en muestras de saliva, placa bacteriana y tejido 
tumoral de pacientes con y sin cáncer oral. 
Materiales y métodos: Se seleccionaron 10 pacientes 
con diagnóstico confirmado de carcinoma escamocelular 
oral atendidos en el Hospital San Ignacio y el Hospital 
de Caldas que presentaran al menos cuatro dientes 
naturales en la boca, a los cuales se les tomó muestras 
de saliva, placa dental y tejido tumoral, previa firma del 
consentimiento informado aprobado por el Comité de 
Ética de la Facultad de Odontología PUJ . Los pacientes, 
o índices, fueron la base para seleccionar a 10 controles, 
que fueron personas de edad y género similar al índice y 
que no presentaran lesiones en cavidad oral al examen 
clínico para tomar muestras de saliva y placa. A todas las 
muestras recolectadas se les extrajo el ADN mediante el 
AllPrep extraction kit - Quiagen y se realizó secuenciación 
de última generación con Solexa - HiSeq paired-end. Se 
realizaron análisis de calidad y alineamientos con la base 
de datos de Kraken para arqueas. Para los análisis de 
resultados se utilizaron medidas de frecuencia y para las 
comparaciones diagramas de Venn. La prueba estadística 
utilizada fue chi-cuadrado y la significancia p < 0,05. 
Resultados: La selección de virus candidatos a cáncer oral 
y salud se determinó basados en frecuencias superiores al 
80% tanto en casos como en controles y que adicionalmente 
presentaran evidencia científica de su relación a salud y/o 
enfermedad. El análisis comparativo y la discriminación de 
candidatos entre los virus presentes en los dos grupos de 
análisis se realizó para el caso de cáncer oral describiendo 
aquellos virus encontrados exclusivamente en los pacientes 
(índices) y para el caso de salud los virus presentes 
exclusivamente en los controles. Posterior al análisis 
previamente descrito, se seleccionó al Nyamanini nyavirus 
como candidato de salud y al Molluscum contagiosum virus 
como candidato de enfermedad o relacionado a cáncer 
oral. 
Conclusiones: Se sugiere que la identificación de los virus 
se pueda utilizar como biomarcadores pronósticos para el 
cáncer oral.

INMUNOTERAPIA CON CÉLULAS DENDRÍTICAS AUTÓLOGAS 
EN COMBINACIÓN CON QUIMIOTERAPIA RESTAURA LA 
RESPUESTA INMUNE EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA: 
UN ENSAYO CLÍNICO FASE 1

David Bernal-Estéveza, Mauren Ortiza, Rafael Tejadab, 
Ramiro Sánchezc, Pedro Ramosd, Carlos Parra-Lópezb

51

mailto:ga.malory%40javeriana.edu.co%20?subject=


B Molina et al.

a.Grupo de Investigación en Inmunología y Oncología 
Clínica (GIIOC), Fundación Salud de los Andes, Bogotá, D. 
C., Colombia
b.Grupo de investigación en inmunología y Medicina 
traslacional, Universidad Nacional de Colombia, Bogotá, 
D. C., Colombia 
c.Clínica del Seno, Bogotá, D. C., Colombia
d.Oncocare, Bogotá, D. C., Colombia

Autor para correspondencia:
David Bernal Estévez
Correo electrónico: dbernal.investigacion@
saluddelosandes.com 

Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Inmunoterapia; 
Células dendríticas; Quimioterapia; Ensayo clínico
Keywords: Breast Neoplasms; Immunotherapy; Dendritic 
Cells; chemotherapy; Clinical Trial 

Introducción: La inducción de muerte celular inmunogénica 
por la quimioterapia neoadyuvante con A/C (NAC) en 
pacientes con cáncer de mama recupera la función del 
sistema inmune. Esto podría favorecer esquemas de 
inmunoterapia, incluyendo la transferencia de células 
dendríticas (DC) autólogas, si se emplean en combinación 
con NAC, evitando el uso de antígenos externos explicado 
por la generación de vacunas crípticas. 
Objetivo: Explorar la seguridad y la inmunogenicidad de 
las DCs autólogas transferidas a pacientes con cáncer de 
mama en combinación con NAC.
Materiales y métodos: Se desarrolló un ensayo clínico 
de fase I/II de cohorte, donde se derivaron dos tipos 
de DCs autólogas a partir de monocitos en dos días. Se 
transfirieron seis dosis de DCs de manera intercalada con 
el tratamiento con NAC. Se monitoreó la aparición de 
efectos adversos durante y después de la transferencia y 
la inmunogenicidad a partir de diversos análisis en sangre 
periférica (principalmente en linfocitos T y APC) mediante 
citometría de flujo (FC) antes y después de cuatro ciclos 
de NAC con doxorrubicina y ciclofosfamida. Se compararon 
las pacientes del grupo control (manejo convencional con 
A/C) y el grupo con DCs más NAC con una línea base de la 
respuesta inmune en mujeres sanas. Los análisis de FC se 
realizaron mediante un sistema manual y de algoritmos 
automatizados (Phenograph y CITRUS) para describir el 
estado de los diferentes compartimentos celulares en estas 
pacientes. Este estudio está registrado en clinicaltrials.
gov (NCT03450044).
Resultados: Se reclutaron un total de 20 pacientes, 9 reci-
bieron las DCs más NAC y 11 fueron tratados solo con NAC 
(grupo control). La mayoría de las pacientes presentaron 
efectos grado I en las últimas dosis, no se observó ningún 
efecto adverso grado II o mayor, asociados a la transferen-
cia de DCs. A nivel inmunológico se confirmó un defecto 
funcional en LT en pacientes previo a la NAC en respuesta 
a una estimulación in vitro, sin embargo, la recuperación 
funcional fue mayor en las pacientes que recibieron DCs 
más NAC. Este defecto funcional se asocia con una defi-
ciencia en la fosforilación de Zap70 y AKT principalmente 
en LT CD4+. Los análisis automatizados permitieron confir-
mar estos resultados y enmarcarlos como LT con un feno-
tipo de memoria.
Conclusiones: La transferencia de DCs autólogas en com-

binación con NAC es un esquema de inmunoterapia seguro. 
El uso combinado permitió evidenciar una recuperación en 
la capacidad funcional de células inmunes en las pacientes 
con cáncer de mama. 
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Introducción: La asociación entre la dieta y el desarrollo 
de enfermedades no transmisibles, incluido el cáncer, 
se encuentra documentada. Debido a la complejidad en 
la medición del consumo alimentario, se hace necesario 
desarrollar y validar instrumentos simplificados que sean 
específicos para cada contexto sociocultural y económico.
Objetivo: Establecer la reproducibilidad en la clasificación 
de los sujetos según su consumo alimentario y la validez 
contra recordatorios de la ingesta dietética en las últimas 
24 horas (R24H), de cinco cuestionarios de frecuencia de 
consumo (CFC) desarrollados para medir el consumo usual 
“en el último año” de nutrientes y alimentos asociados 
como factores de riesgo o protectores para el desarrollo 
de diferentes cánceres, en cinco ciudades colombianas.
Materiales y métodos: Durante el periodo 2010-2013, 
se realizó un estudio de tecnología diagnóstica en una 
muestra seleccionada aleatoriamente de 523 sujetos 
de ambos sexos y diferentes estratos socioeconómicos; 
en Barranquilla (102), Bogotá (109), Bucaramanga y 
área metropolitana (99), Cali (106) y Medellín (107). A 
cada sujeto se le aplicaron dos veces el R24H (método 
“Referente”) y dos veces el CFC (método “Prueba o Test”), 
en orden aleatorio y con un intervalo entre entrevistas de 
mínimo 7 días. Cada CFC tuvo tres secciones; la primera 
permite aproximarse al consumo de nutrientes, la segunda 
al consumo de alimentos y la tercera al tipo de cocción 
y número de comidas/día. El estudio de reproducibilidad 
y validez de la primera sección de los CFC se realizó con 
coeficientes de correlación r de Pearson crudos y ajustados 
por el método de energía residual.
Resultados: Excepto en Bogotá, las proporciones de 
hombres y mujeres entrevistados en cada ciudad fueron 
similares y cercanas al 50%. La edad promedio de los sujetos 
fue de 49,3 años (IC95%: 48,3-50,3), sin diferencias por 
sexo (p=0,778) o ciudad (p=0,730); el nivel de educación 
fue diferencial por ciudad (p=0,002), observándose en 
Medellín el más bajo (43,2% con educación básica primaria 
o sin educación). La reproducibilidad fue pobre-moderada, 
tanto para los R24H (mínimo -0,00; máximo 0,72) como 
para los CFC (mínimo -0,01; máximo 0,72). La validez de 
los cuestionarios fue pobre (mínimo -0,01; máximo -0,59).
Conclusiones: La primera sección de los CFC no es útil 
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para la investigación epidemiológica, lo cual se explica 
por la alta variabilidad debida a pocas repeticiones en la 
estimación dietética durante el diseño de los cuestionarios 
y por fallas en la recolección de los datos.

PEQUEÑOS SUPERHÉROES: PERSONALIZACIÓN DE LAS 
MÁSCARAS TERMOPLÁSTICAS PARA OFRECER RADIOTERAPIA 
PEDIÁTRICA SIN SEDACIÓN

Alba Milena Riveros Pereza , Eduardo Antonio Guerrero 
Lizcanoa, José Alejandro Esguerra Cantilloa, Maria Cristina 
Maldonado Sepulvedaa, Cielo del Carmelo Cantillo 
Ramireza, Axel Danny Simbaqueba Arizab, Sara Lucia 
Albornoz Rodriguezc , Laura Morales Ramirezd
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Introducción: La inmovilización durante la simulación y 
el tratamiento de pacientes radioncológicos pediátricos 
constituye un reto, ya que muchos requieren sedación y 
esta no está disponible de rutina en todos los servicios de 
oncología radioterápica, constituyéndose en una limitante 
para acceder al tratamiento.
Objetivo: Se propone la personalización de la máscara 
termoplástica como estrategia no farmacológica para 
humanizar el tratamiento, evitar la sedación y aumentar 
la oportunidad de acceder al tratamiento con radioterapia 
en pacientes oncológicos pediátricos.
Materiales y métodos: Se reporta el caso de un paciente 
masculino de 4 años que consultó a la institución en el 2017 
por cuadriparesia por compresión medular cervical de origen 
metastásico tratada con laminectomía descompresiva 
y resección de metástasis (R0), y al que se le indicó 
adyuvancia con radioterapia sobre el lecho quirúrgico. 
El paciente tenía historial de tolerancia para la toma de 
resonancias magnéticas, pero al realizar la simulación tuvo 
miedo y no colaboró con el procedimiento, por lo que se le 
realizó valoración por psicologíaoncologiapediátrica y se 
usó una estrategia psicológica que logró evitar la sedación 
en la simulación. Después de la manufactura de la máscara 
termoplástica se permitió su secado por 24 horas, se 
delineó la cara de superhéroe con lápiz de grafito, se pintó 
con pinturas acrílicas y laca acrílica de secado rápido para 
dar una apariencia plástica. La máscara se usó durante la 
radioterapia con IMRT, administrando 30 Gy en 10 sesiones, 
entre el 30 de noviembre de 2017 y el 13 de diciembre de 
2017. Con esta estrategia se logró excelente adherencia 
y el paciente no presentó complicaciones durante los 
procedimientos. 
Resultados: La personalización de la máscara de 
inmovilización disminuyó la ansiedad del niño y se logró 

que el tratamiento de radioterapia se transformará de una 
experiencia traumática a un juego de rol que el niño, sus 
familiares y el equipo de trabajo disfrutó. Los controles 
de imágenes diarios no mostraron diferencias ni requirió 
interrupción del tratamiento por petición del paciente o 
por movimientos inesperados. La tolerancia fue excelente 
y como única toxicidad se presentó hiporexia grado I. 
Conclusiones: En el caso expuesto se evidencia el impacto 
de estrategias no farmacológicas para evitar la sedación 
durante radioterapia del paciente pediátrico. El uso 
de máscara termoplástica decorada con el rostro de un 
superhéroe favorece la adherencia al tratamiento. Dado 
que son pocos los servicios que pueden ofrecer sedación 
para el tratamiento, al no requerir sedación se puede 
permitir mayor oportunidad de acceso al tratamiento 
radioterápico de los niños en Colombia.
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Introducción: Los rabdomiosarcomas son neoplasias con 
un alto grado de malignidad que surgen del mesénquima 
embrionario. Las principales localizaciones de este tumor 
son: cabeza y cuello (45%), tronco (40%) y extremidades 
(15%). El 25‐30% de los rabdomiosarcomas de cabeza 
y cuello aparecen en la órbita; sin embargo, su origen 
a partir de la conjuntiva es raro, con pocos reportes de 
casos publicados en la literatura. 
Objetivo: Describir el proceso diagnóstico, el tratamiento 
y los resultados clínicos de un caso de rabdomiosarcoma 
de conjuntiva. 
Metodología: Se presenta el caso de una niña de 5 
años de edad con diagnóstico de rabdomiosarcoma 
embrionario primario de conjuntiva, tratada con cirugía 
y quimioterapia. Luego de haber finalizado el tratamiento 
se dejó en seguimiento con controles por oftalmología 
oncológica y hematoncológica pediátrica cada seis meses 
con resonancia magnética de órbitas.
Resultados: Dos años después de haber finalizado el 
manejo, la paciente se encuentra libre de enfermedad. 
El rabdomiosarcoma de conjuntiva es una lesión rara, 
con pocos casos reportados previamente. Las entidades 
clínicas y patológicas para considerar en el diagnóstico 
diferencial en estos casos son varias. En el caso reportado 
los hallazgos histopatológicos y la positividad de los 
diferentes marcadores de inmunohistoquímica permitió 
realizar un diagnóstico definitivo del rabdomiosarcoma. 
El excelente pronóstico de esta patología probablemente 
esté ligado al diagnóstico temprano de la enfermedad y a 
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la administración oportuna de un tratamiento radical.
Conclusión: Es primordial poder identificar el rabdomio-
sarcoma de conjuntiva a partir de sus características clíni-
cas e histopatológicas para lograr un diagnóstico temprano 
y brindar un manejo adecuado al paciente.
 
REDUCCIÓN DE LA PREVALENCIA DE VPH 16/18 EN 
MUJERES JÓVENES VACUNADAS CONTRA EL VIRUS DEL 
PAPILOMA HUMANO (VPH), DESPUÉS DE CINCO AÑOS DE 
IMPLEMENTADA LA VACUNA
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RESUMEN

Introducción: La reducción en la prevalencia de la 
infección hacia los tipos de virus del papiloma humano 
(VPH) incluidos en la vacuna en mujeres jóvenes ofrece 
una oportunidad de monitorear los efectos tempranos del 
programa de vacunación. En Colombia, la vacuna contra el 
VPH fue incluida en el Programa Nacional de Inmunización 
en el 2012 como una estrategia para la prevención primaria 
del cáncer del cuello uterino. 
Objetivo: En este estudio se evaluó el impacto a corto 
plazo de la vacunación a través de la medición de la 
prevalencia de las infecciones tipo específica de VPH en 
un grupo de mujeres jóvenes de 18-25 años vacunadas y 
no vacunadas en Manizales.
Materiales y métodos: Se incluyeron mujeres jóvenes a 
través de diferentes estrategias de comunicación realizadas 
en instituciones de salud, centros de educación superior 
y tecnológica. Se tomaron muestras cervicales para el 
análisis citológico y la detección del ADN tipo específico 
usando la técnica de Linera Array. La prevalencia de la 
infección por VPH en 1.451 mujeres vacunadas se comparó 
con la prevalencia de 951 mujeres no vacunadas.
Resultados: La prevalencia de los genotipos incluidos en la 
vacuna de VPH (6, 11, 16 y 18) fue significativamente menor 
en las mujeres vacunadas comparado con las mujeres 
no vacunadas: 5,4% (78/1451) vs. 17,1% (163/951), p < 
0,001). Esta reducción fue completa en las mujeres que 
recibieron 3 dosis y del 97,5% en las mujeres con 2 dosis de 
vacuna. Igualmente, se observó una menor prevalencia en 
las mujeres vacunadas antes de iniciar la actividad sexual: 
2,2% vs. 8,1%. Finalmente, se observó un incremento 
estadísticamente significativo en otros tipos de VPH de 
alto riesgo no incluidos en la vacuna principalmente VPH 
39 y VPH 59.
Una menor prevalencia de citologías anormales fue 
observada en el grupo de mujeres vacunadas vs. las 
no vacunadas (5,2% vs. 9,2%, respectivamente). No se 
observaron lesiones intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) 
asociadas a VPH 16, sin embargo, un número significativo 

de estas fueron asociadas a VPH 59 en las mujeres 
vacunadas (33,3% vs. 9,1% vacunadas vs. no vacunadas, 
respectivamente) (p = 0,07).
Conclusiones: Cinco años después de la introducción del 
programa de vacunación contra el VPH en Colombia, es 
evidente una disminución en los genotipos dirigidos a la 
vacunación. Las variables como la edad, el número de 
dosis (al menos dos) y la aplicación de la vacuna antes del 
inicio sexual aumentan la efectividad de la vacuna.
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Introducción: Los desenlaces reportados por pacientes, 
incluida la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), 
son una reconocida medida de los efectos del cáncer y de 
su tratamiento. Altos niveles de CVRS en pacientes con 
cáncer, incluido el linfoma, se han relacionado con menor 
mortalidad.
Metodología: Estudio de cohorte prospectiva en el que 
se incluyen 121 pacientes con diagnóstico de linfoma. 
Se efectuó medición de variables en línea de base 
(sociodemográficas y clínicas, incluida la CVRS medida 
con el cuestionario FACIT-Lym). Posteriormente se realizó 
seguimiento contactando al paciente o a los familiares 
presencial o telefónicamente cada 2 meses. Se midió como 
desenlace la muerte por cualquier causa.
Resultados: La edad tuvo una media de 58,2 años 
(DE=17,3), 66 pacientes fueron mujeres (54,6%). La 
mayoría pertenecen a estratos socioeconómicos 2-3. La 
escolaridad tuvo una media de 8,4 años (DE=4,3 años). Las 
ocupaciones más frecuentes fueron “hogar” y “cesante”. 
En cuanto al estado civil, 68 pacientes tenían pareja 
estable (56,2%). El índice de Charlson tuvo una mediana de 
2 (RIC=1). En el análisis bivariado se encontró asociación 
estadísticamente significativa entre mortalidad y las 
variables “enfermedad ulcerosa”, “diabetes complicada”, 
“puntaje de Charlson”, y puntaje de tres subescalas de 
la FACIT-Lym: componente físico, componente emocional 
y componente de linfoma. En los modelos multivariables 
se mantiene la asociación muerte - supervivencia con las 
subescalas de bienestar físico (HR = 0,93; p = 0,018; 95% 
CI: 0,88 a 0,99) y de bienestar relacionado con el linfoma 
(HR = 0,96; p = 0,04; 95% CI: 0,93 a 1). 
Conclusión: Se encuentra asociación entre dominios de 
CVRS (bienestar físico y bienestar relacionado con linfoma) 
y mortalidad por cualquier causa. Los hallazgos pueden 
ser de utilidad clínica al alertar sobre riesgo de pronóstico 
desfavorable en pacientes con linfoma y bajos niveles de 
CVRS.
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Introducción: El cáncer de mama es en la actualidad la 
primera causa de morbilidad y de mortalidad asociada 
al cáncer en la mujer. Aproximadamente un 30% de esas 
pacientes reciben un tratamiento subóptimo debido 
a: procedencia de zonas apartadas a los centros de 
radioterapia y presencia de enfermedades concomitantes 
que llevan a dificultades que les impiden asistir diariamente 
a la terapia. Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo 
de la experiencia con radioterapia intraoperatoria (RIO) 
en pacientes con cáncer de mama con estadio temprano y 
bajo riesgo de recaída. 
Objetivo: Describir los resultados clínicos de una cohorte 
de pacientes con cáncer de mama temprano que recibieron 
RIO.
Materiales y métodos: Se realizó una revisión retrospectiva 
de las pacientes tratadas con radioterapia intraoperatoria 
durante el periodo 2009-2017. Se describen variables y 
con el método de Kaplan-Meier se calculó la supervivencia 
libre de recaída y la supervivencia global. 
Resultados: Se encontraron 14 pacientes con cáncer 
de mama tratados con radioterapia intraoperatoria 
como dosis única o refuerzo. La mediana de edad de las 
pacientes fue de 65 años. Mediana de seguimiento de 15,8 
meses. El 93% de las pacientes eran luminal A. El promedio 
del tamaño tumoral fue de 1,5 cm (rango entre 0,8-2,5). 
La supervivencia global y libre de recaída a 2 años fue 
del 100%. El 43% de las pacientes recibió RIO como único 
tratamiento radioterápico adyuvante. 
Conclusión: Se requiere de continuar el seguimiento 
para determinar los desenlaces a largo plazo de este 
grupo de pacientes que hasta el momento han presentado 
excelentes resultados. Se plantea la realización de un 
estudio fase II para la administración de RIO exclusiva en 
pacientes de bajo riesgo.

TUMORES DE MAMA ASOCIADOS A LA RADIOTERAPIA: SERIE 
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Introducción: El impacto de la radioterapia está dirigido 
al control local y regional con mejoría de las tasas de 
supervivencia global. La toxicidad por este tratamiento 
en la mayoría de los casos es transitoria, sin embargo, 
estas reacciones adversas pueden ser permanentes y 
abarcar desde lesiones benignas hasta segundos primarios, 
incluyendo los sarcomas radio inducidos. 
Objetivo: Describir las características histológicas y 
el manejo que se brindó a una serie de pacientes con 
cáncer de mama que presentaron una segunda neoplasia 
radioinducida. 
Materiales y métodos: Se describen las características 
clínicas y de tratamiento de siete casos de pacientes que 
desarrollaron segundos tumores asociados a la radioterapia 
en el contexto de un cáncer de mama previo en el Instituto 
Nacional de Cancerología ESE. 
Resultados: En esta serie, el tiempo transcurrido entre 
el diagnóstico del tumor primario y el diagnóstico del 
sarcoma radioinducido varió entre los 5 años y los 10 
años, con un promedio de 6,7 años. Cinco de los siete 
casos correspondieron a sarcomas, un caso correspondió 
a una lesión vascular angiosarcomatosa muy bien 
diferenciada con C‐MYC negativo (lesión benigna) y el 
caso restante carcinomas basocelulares. De los cinco 
sarcomas identificados, dos fueron sarcomas pleomórficos 
con componente osteoide, otros dos fueron angiosarcomas 
de alto grado y el restante era un carcinosarcoma de 
alto grado. Las pacientes con sarcomas fueron llevadas a 
resección local amplia de la lesión, a dos pacientes se les 
ofreció quimioterapia adyuvante después de la cirugía, a 
dos pacientes se les ofreció radioterapia adyuvante, con 
dosis de 30 y 45 Gy respectivamente. Hasta la fecha de 
la recolección de datos todas las pacientes se mantenían 
vivas, pero tres de las cinco pacientes con sarcomas 
presentaban progresión a pleura o pulmón. 
Conclusiones: Aunque los sarcomas radioinducidos son una 
entidad clínica poco frecuente, son los tumores segundos 
primarios más asociados a la exposición a radioterapia, 
seguidos de pulmón, tiroides y esófago. Teniendo en 
cuenta esto, es necesario conocer esta entidad clínica 
para establecer un seguimiento cuidadoso a largo plazo en 
pacientes que hayan sido expuestas a radiación, de modo 
que se pueda realizar una detección temprana y se brinde 
un tratamiento eficaz.
 
VALIDEZ DE CONTENIDO Y CONSISTENCIA INTERNA DE 
LA ESCALA FACIT-PAL PARA EVALUAR LA CALIDAD DE 
VIDA DE LOS PACIENTES CON CÁNCER AVANZADO EN UNA 
INSTITUCIÓN DE SALUD EN COLOMBIA

Bilena Molina Artetaa, Ricardo Sánchez Pedrazab, Adriana 
Valdelamar Jiménezb
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Cancerología, Bogotá, D. C., Colombia
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Introducción: A diferencia de otros desenlaces clínicos 
tradicionales como el control de síntomas, la respuesta 
al tratamiento y la supervivencia, la calidad de vida 
relacionada con la salud toma relevancia en casos donde 
no se encuentran diferencias sustanciales entre opciones 
terapéuticas en un momento clínico específico; por esta 
razón, surge como un desenlace que diferencia y permite 
escoger entre diferentes opciones terapéuticas. En la 
investigación de la calidad de vida relacionada con la salud 
en pacientes con cáncer avanzado en cuidados paliativos, 
se han desarrollado diferentes instrumentos que permiten 
medir este constructo.
Objetivo: Validar la escala Functional Assessment of 
Chronic Illness Therapy – palliative Care (FACIT-Pal) para 
medir la calidad de vida en pacientes con diferentes tipos 
de cáncer en Colombia. 
Métodos: A 306 pacientes con diagnóstico de mama, 
próstata, gástrico, pulmón y geniturinario avanzado, que 
reciben cuidados paliativos en un centro de referencia en 
Colombia (entre 18 y 96 años), les fue aplicado la escala 
FACIT-Pal. Se evaluó la validez de contenido con técnicas 
de análisis factorial exploratoria y confirmatoria y la 
consistencia interna mediante alfa de Cronbach. 
Resultados: El análisis factorial confirmó una estructura 
de cinco dimensiones y el análisis confirmatorio mostró 
aceptable ajuste del modelo. Se encontró alta consistencia 
interna con valores de alfa de Cronbach de la escala global 
de 0,81.
Conclusión: La escala Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy – palliative Care (FACIT-Pal) es un 
instrumento válido y confiable para medir calidad de 
vida en pacientes colombianos. Se recomienda efectuar 
estudios adicionales para confirmar los hallazgos 
reportados durante la evaluación de la sensibilidad al 
cambio de esta escala en población colombiana.
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