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EDITORIAL

Retos para el control del cancer en Colombia: ante todo mas accion

Challenges for breast cancer control in Colombia: first of all, more action.

La disminucion de la mortalidad por cancer de
mama, demostrada en algunos paises del mundo,
se ha conseguido gracias a la administracion de
tratamientos oportunos e integrales y a una estrategia
de tamizacion formal que incluye como eje principal a
la mamografia: su principal funcién es el diagnéstico
temprano de la enfermedad para lograr reducir la
mortalidad por esta causa.

La implementacion de estrategias de deteccion
temprana en cancer de mama en Colombia se intenta
ejecutar bajo importantes limitaciones y logisticas
de nuestro sistema de salud. Estas estrategias se
han venido construyendo de la mano de centros de
tratamiento oncologico integral, como el Instituto
Nacional de Cancerologia de Colombia (INC), asociaciones
cientificas y la experiencia de cientos de médicos
especialistas en el manejo de dicha enfermedad.

Los actores que estan involucrados y comprometidos
en el tratamiento del cancer de mama se sienten
agobiados por la frecuencia persistente con la que
se siguen diagnosticando y tratando pacientes con
canceres en estadios avanzados de la enfermedad y
como, a pesar de las multiples normas al respecto, a
muchas de estas pacientes se les niega la oportunidad
de ser diagnosticadas y tratadas a tiempo. En este
sentido, resulta frustrante observar la ineficacia del
sistemay las multiples barreras con las que deben luchar
para lograr acceder a un servicio oportuno e integral.
Actualmente existe en Colombia una fragmentacion
del proceso de diagnostico y terapéutico en la que
probablemente la busqueda de un equilibrio econémico
para las empresas de salud obliga a las mujeres a
transitar un recorrido desgastante y demorado para
poder llegar al primero y luego al otro, de similares

https://doi.org/10.35509/01239015.712

0 peores caracteristicas, para iniciar un tratamiento
adecuado e integral. Dado el mal funcionamiento
del sistema, los médicos especialistas en cancer de
mama no solo deben realizar los analisis clinicos
de cada paciente, sino que ademas deben hacer un
ejercicio pseudoadministrativo con el fin de optimizar
los tiempos de atencion e intentar lograr los efectos
del tratamiento seleccionado, de acuerdo con las
necesidades y caracteristicas de cada paciente.

Al revisar la normatividad existente en Colombia, por
ejemplo, la Resolucion 3280 de 2016, entre otras, en
relacion con estrategias y rutas de atencion para cancer
de mama, se evidencia mucho de lo que la deteccion
temprana buscay estaria en capacidad de cumplir. jExiste
la posibilidad de lograr que esta teoria se haga realidad
y se mejoren los procesos y los tiempos de atencion!,
y asi lo han entendido algunas asociaciones cientificas,
instituciones prestadoras de servicios, contadas EPS y
las asociaciones de pacientes que son las representantes
de las verdaderas expertas en lo que esta enfermedad
significa. La normatividad incluye: procesos de asignacion
de riesgo y una ruta que lleva, en el papel, a lograr
unos resultados adecuados en el tiempo; estrategias de
gestion del riesgo de la enfermedad; capacitacion del
personal de salud y dedicaciéon exclusiva a programas
de deteccion temprana; compromiso de los prestadores
en un modelo de atencion que den resultados mas
rapidos; integracién rapida y expedita con los centros de
manejo integral de cancer, y pago oportuno a estos y a
los prestadores de salud. Estas son medidas que pueden
hacer realidad el aumento de la deteccion temprana en
cancer de mama y una mayor agilidad en el inicio de
tratamiento. La viabilidad de estas rutas de atencion
se ha podido demostrar con éxito, gracias a modelos
de deteccion temprana como los consultorios rosados,
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estrategia basada en un ejercicio de gestion del riesgo y
de la enfermedad, impulsado por asociaciones cientificas
con el apoyo del INC.

Otra estrategia importante por cumplir es la busqueda
de la calidad en los procesos de atencion y la calidad
en las imagenes, como en el Convenio firmado entre
el INC, la Asociacion Colombiana de Radiologia (ACR)
y la Asociacion Colombiana de Mastologia (ACM), para
implementar un programa de control de calidad en
la mamografia. Igualmente, es necesario promover:
el control de calidad de las biopsias, la atencion
especializada en cancer mediante la adherencia a las
guias de atencion, la administracion de tratamientos,
la rehabilitacion y el reingreso a la vida cotidiana.

Estas estrategias estan planteadas y aunque no van en
contra de la posibilidad de nuevas leyes que puntualicen
y hagan cumplir los procesos ya establecidos, necesitan
el cumplimiento de las existentes y de aplicarse estas de
manera adecuada. Es de esta manera que se mejoraria
la oportunidad de vida para las pacientes con esta
enfermedad, muy seguramente por la deteccion
temprana como pilar fundamental en la construccion
de una nueva realidad para las pacientes con cancer
de mama en Colombia.

Si en la ley y las normas se pueden encontrar las
herramientas para lograr una mejoria sustancial en
el manejo de muchas enfermedades y en especial en
cancer de mama: ;por qué no se pueden cumplir las
metas esperadas?, ;por qué no se puede diagnosticar
cancer mas temprano? y ;por qué, si no se cuenta con
personal idoneo y de lo mejor en Latinoamérica y el
mundo, no se puede prestar una mejor y mas oportuna
atencion a las mujeres?

Antes de crear mas leyes y normas, se deberia exigir el
cumplimiento de las existentes, medir lo que se tiene
y, una vez se haga, implementar medidas especificas
para el cambio, muchas ya insertas en la normatividad
actual en salud del pais.

Luis Fernando Viafa Gonzalez
Especialista Cirugia de Mama y Tejidos Blandos
Especialista en Cirugia General

Director Cientifico y Especialista en Unidad de
Diagndstico y Tratamiento Oncoquirdrgico, Cliniseno
del Caribe SAS; Cartagena, Colombia
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mama en Colombia
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Abstract

Colombia ranks at an intermediate risk level regarding the development of breast cancer, with an age-standardized
incidence rate of 44.1 per 100,000 women. Although mammography screening and annual Clinical Breast Examination
for women aged 50 to 69 are recommended in Colombia, as well as early detection for symptomatic women regardless
of age, mortality from this cause has not been reduced in Colombia. Multiple causes seem to explain this problem: low
participation of the target population in mammography screening activities, poor quality of mammography, and access
barriers for timely diagnosis and comprehensive treatment. In view of this problem, the House of Representatives
approved in first debate last October 3 Bill No. 259 of 2019 “by means of which measures and other provisions for
prevention, diagnosis, timely treatment, rehabilitation, and palliative care of breast cancer are set up”. The Colombian
National Cancer Institute INC, held a forum on December 9, 2019, aimed at reviewing the scientific support of the
content of the bill and contribute to its proper discussion. The purpose of this paper is to present the analysis of the
most controversial points from a scientific perspective, as a basis for appropriate decision-making in public health policy.

Keywords: Breast cancer, quality control, early detection, mammography, survival.

Resumen

Colombia tiene un riesgo intermedio a desarrollar cancer de mama con una tasa de incidencia estandarizada por edad
en de 44,1 por 100.000 mujeres. A pesar de que en el pais se recomienda la tamizacion mediante mamografia, en
mujeres de 50 a 69 afos y examen clinico de mama anual, asi como deteccion temprana para mujeres sintomaticas
independientemente de la edad; en Colombia no se ha podido reducir la mortalidad por esta causa. Mdltiples causas
parecen explicar este problema: baja participacion en las actividades de tamizacion con mamografia por parte de la
poblacion objeto; baja calidad de la mamografia, y barreras de acceso para el diagnoéstico oportuno y el tratamiento
integral. Frente a esta problematica el 3 de octubre fue aprobado en primer debate el proyecto de ley 259 de 2019
Camara Proyecto de Ley “Por medio de la cual se establecen medidas para la prevencion, diagnostico, tratamiento
oportuno, rehabilitacion, y cuidados paliativos del cancer de mama y se dictan otras disposiciones”. A fin de revisar
el soporte cientifico del contenido del proyecto de ley y aportar a su adecuada discusion, el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) realizé un foro el 9 de diciembre de 2019. El proposito de este articulo es presentar el analisis de
los puntos de mayor controversia desde una perspectiva cientifica, como base para la adecuada toma de decisiones en
materia de politicas de salud publica.

Palabras clave: cancer de mama, control de calidad, deteccion temprana, mamografia, supervivencia.
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Introduccion

En el mundo, el cancer de mama es un problema de
salud publica, sin embargo, el riesgo de desarrollar
cancer de mama no es similar en todas las regiones.
La incidencia de cancer se concentra en aquellas
zonas de mayor desarrollo humano caracterizadas
por una mayor expectativa de vida, un mayor nivel
de educacién y un mayor ingreso bruto per capita,
por lo que las mujeres residentes en paises de muy
alto indice de desarrollo humano (MAIDH) tienen el
mayor riesgo de padecer esta enfermedad (1).

En los paises de MAIDH como en Europa, Estados
Unidos y Canada la mortalidad por cancer de mama
se ha podido reducir entre un 25-30% gracias a la
implementacion de estrategias de tamizacion, asi
como de tratamiento oportuno e integral (1,2). En
la actualidad existe controversia sobre el peso que
tiene la tamizacion frente al tratamiento y respecto
al porcentaje de reduccion de la mortalidad por
cancer de mama (3,4,5). El Instituto Nacional de
Cancer de Estados Unidos encontré que, en ese pais,
entre 2000 y 2012, los avances en el tratamiento
se asociaron con una mayor contribucién que la
tamizacion, respecto a la disminucion general de
la moralidad por cancer de mama para todos los
subtipos moleculares, excepto un subtipo agresivo
(ER- / ERBB2-) (6).

En Colombia, el cancer de mama constituye la primera
causa de incidencia por cancer en las mujeres. En
2018, la tasa estimada de incidencia fue 44,1 por
100.000, es decir cerca de 13.380 casos nuevos al
ano (3). Esta cifra se considera de riesgo intermedio
si se compara con la de Estados Unidos con 263.347
casos al ano y una tasa de incidencia estandarizada
por edad de 84,8 por 100.000 mujeres. En Colombia,
el mayor riesgo de cancer de mama se concentra en
las ciudades capitales y esto se explica porque los
procesos de urbanizacion determinan, ademas de lo
mencionado, una mayor prevalencia de factores de
riesgo (dietas ricas en grasa, obesidad, tabaquismo,
edad tardia al primer embarazo, baja paridad) (7).
Existe controversia en la evidencia sobre la practica
de lactancia materna y el uso de anticonceptivos
orales por largos periodos de tiempo (8,9). El
principal problema que se observa en el pais es que
la mortalidad por esta causa no se ha disminuido vy,
por el contrario, va en aumento (10).

Entre los paises de América Latina, tanto Argentina
como Chile han logrado disminuir la mortalidad por
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cancer de mama, pues en ambos la mamografia
de tamizacion se realiza a partir de los 50 afos.
De Chile se resalta el hecho de que ademas se
implemento una ley denominada Ley AUGE que hace
énfasis en garantizar la oportunidad diagnostica para
las mujeres con sospecha de cancer de mama, asi
como la oportunidad de inicio de tratamiento y la
estandarizacion del tratamiento (11, 12).

El Plan Decenal para el control del cancer en Colombia
2012-2022 propuso como meta implementar un Pro-
grama Nacional de Deteccion Temprana del Cancer
que incluya el cancer de mama, a fin de incrementar
el diagnostico de la enfermedad en estadios tempranos
(meta 60% con linea de Base 31% 2008), mediante:
el incremento en la cobertura de mamografia de
tamizacion bienal al 70% en mujeres de 50 a 69 afos
y la garantia del acceso oportuno a confirmacion
diagndstica y tratamiento en el 100% de las mujeres
con mamografias reportadas como BIRADS 4 o mas
(13).

La Guiadeatencionintegral para la deteccion temprana,
atencion integral, seguimiento y rehabilitacion de
pacientes con diagnostico de cancer de mama, luego
de una exhaustiva revision de la evidencia cientifica
y de los analisis econémicos, de impacto presupuestal
y de factibilidad, recomienda realizar tamizacion de
base poblacional organizada mediante mamografia de
dos proyecciones, cada dos anos en mujeres de 50 a 69
anos de edad adicional al examen clinico de la mama
anual realizado por personal entrenado. Esta practica
debe ser complementada con deteccion temprana
en mujeres sintomaticas independientemente de su
edad, utilizando las estrategias diagnosticas adecuadas
que pueden incluir la mamografia o la ecografia. La
guia no recomienda realizar tamizacion de rutina
con mamografia en mujeres menores de 50 anos. Se
considera que la tamizacion en mujeres de 40 a 49 afios
debe ser individual y debe tener en cuenta el contexto
del paciente incluyendo sus valores en relacion con
beneficios y danos (14).

Al tener en cuenta estas recomendaciones, el 3 de
octubre fue aprobado en primer debate el proyecto
de ley 259 de 2019 Camara - Proyecto de Ley “Por
medio de la cual se establecen medidas para la pre-
vencion, diagnostico, tratamiento oportuno, rehabili-
tacion, y cuidados paliativos del cancer de mama vy
se dictan otras disposiciones”. El proyecto de ley
tiene por objeto lo establecido en el titulo. En sus
articulos plantea definir el dia nacional de la de-
teccion temprana de cancer de mama e implementar
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un programa nacional de deteccion temprana a cargo
de las entidades administradoras de planes de bene-
ficios, los regimenes de excepcion, las instituciones
publicas y privadas y los entes territoriales. Dentro
de este programa propuesto se resalta el hecho que,
a diferencia de las recomendaciones previamente
definidas en el pais, se propone la tamizacion con
mamografia a partir de los 40 anhos cada dos anos
hasta cumplir los 50 afos y en mujeres mayores de
50 anos cada ano. El proyecto resalta la importancia
de realizar el control de calidad de la tamizacion
de cancer de mama, asi como la obligatoriedad en
el cumplimiento de la atencion en salud para el
diagnostico y el tratamiento de cancer de mama.
Igualmente, el proyecto hace énfasis en disponer de
una red integral de servicios oncologicos para el tra-
tamiento oportuno de cancer de mama, asi como la
necesidad de fortalecer de las funciones de inspeccion,
vigilancia y control por parte de la Superintendencia
Nacional de Salud en el seguimiento de la ley. El proyecto
de ley finaliza con la mencidn sobre las sanciones
previstas en la Ley por el incumplimiento a las ordenes
adoptadas, asi como la funcién que tiene la Procura-
duria General de la Nacion respecto de los informes
de vigilancia sobre el estado de cumplimiento de lo
ordenado en la mencionada ley (15).

Afin de revisar el soporte cientifico del contenido del
proyecto de ley y aportar a su adecuada discusion,
el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) realizo
un foro el 9 de diciembre de 2019. El propésito de
este articulo es presentar el analisis de los puntos de
mayor controversia desde una perspectiva cientifica,
como base para la adecuada toma de decisiones en
materia de politicas de salud publica.

1. Laincidencia de cancer antes y después
de los 50 afios

EL INC estima el riesgo de cancer para todo el pais con
la metodologia propuesta por la Agencia Internacional
de Investigacion en Cancer (IARC, por su sigla en
inglés), con base en la informacion recolectada por
los registros de base poblacional de Cali, Pasto,
Manizales y Bucaramanga, el Censo Poblacional, y
las cifras oficiales de mortalidad divulgadas por el
Departamento Nacional de Estadistica de Colombia
(DANE) (11, 16).

En el marco del Foro, la Sociedad Colombiana de
Radiologia cito los datos relativos al comportamiento
del cancer de mama notificados al Instituto Nacional
de Salud (INS), quien publica boletines del Sistema
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de Vigilancia Epidemiolégica Nacional (SIVIGILA).
Para 2018, se notificaron al INS 2.278 casos nuevos
de cancer de mama y esta institucion reporta una
tasa de incidencia de 4,5 por 100.000 mujeres (17).
El SIVIGILA se basa en un modelo de notificacion
disenado para la vigilancia de las enfermedades
transmisibles, el cual no coincide con los métodos
utilizados para la vigilancia de las enfermedades
cronicas que requieren una revision exhaustiva de
todas las posibles fuentes de informacion (bUsqueda
activa) sobre la ocurrencia de la enfermedad en un
espacio de poblacion dado (18). Esta discusion hizo
imperativa la necesidad de revisar en el marco de
este foro el uso de las cifras publicadas por el SIVIGILA
para cancer de mama, asi como sus objetivos.

De otra parte, la Cuenta de Alto Costo (CAC), entidad
encargada de generar mecanismos de compensacion
econdémica para las aseguradoras de salud (ajuste de
la prima basica), a fin de evitar la seleccion adversa
en torno a las enfermedades de alto costo reportd
en su publicacion de 2018 que le fueron notificados
6.348 casos nuevos de cancer de mama (19). Las ci-
fras generadas por los dos sistemas de notificacion
que tiene el pais (SIVIGILA y CAC) no coinciden entre
si y tampoco coinciden con las estimaciones de inci-
dencia realizadas a partir de sistemas de vigilancia
(RCBP) con las metodologias de calculo validadas intema-
cionalmente (20). Estas diferencias se explican por
las diferencias metodologicas utilizadas las cuales
deben revisarse con detenimiento, particularmente
frente a la toma de decisiones en materia de salud
publica y la decision de utilizar una u otra fuente de
informacion para dicho proposito.

El sistema de vigilancia global del cancer de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), liderado
por la IARC, muestra un incremento en la incidencia
de cancer a nivel mundial con una distribucion por
edad que varia dependiendo del nivel de ingreso de
los paises, variacion que se encuentra en estrecha
relacion con la estructura de la piramide poblacional.
Los paises de mayores ingresos tienen mas casos
de cancer con una menor proporcion de casos por
debajo de los 50 afos (edad media de la menopausia)
debido al envejecimiento poblacional. En contraste,
los paises de bajos ingresos tienen una poblacion
mas joven, menos casos de cancer con una mayor
proporcion de casos por debajo de los 50 afos (5).

Una proporcion mayor de casos por debajo de los 50
anos no significa mayor riesgo a esta edad sino como
se anoto, un efecto simple de la piramide poblacional:



las tasas de incidencia que expresan el niUmero de
casos por habitante son invariablemente menores
por debajo de los 50 afos. El Registro Poblacional
de Cancer de Cali (Unico de 4 registros validados
en el pais que tiene informacion recolectada de
forma continua durante mas de 20 afos) reporta
la distribucion del riesgo en mujeres menores y
mayores de 50 afos (5). En la figura 1 se presenta
la tendencia temporal en las tasas de incidencia de
cancer de mama por grupos de edad desde 1962.
La figura 2 muestra las tendencias en las tasas de
mortalidad de cancer de mama por grupos de edad,
entre 1984-2018. Como se puede observar en esta
figura las tasas de mortalidad en mujeres menores
de 50 anos se ha mantenido constante mientras que
entre las mayores de 70 afos se han incrementado.

Figura 1. Cali, Colombia. Tendencia temporal en las tasas de
incidencia de cancer de mama por grupos de edad, 1962-2016.

Figura 2. Cali, Colombia. Tendencia temporal en las tasas de
mortalidad de cancer de mama por grupos de edad, 1984-2018.
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En este mismo sentido, para 2018, las estimaciones
de incidencia del Sistema de Vigilancia de la
IARC/OMS para Colombia indican que el 33,1% de
los casos nuevos de cancer de mama ocurren en
menores de 50 anos y el 18,6% en mujeres de 70
anos o mas (3), edades no cubiertas por las actuales
recomendaciones de tamizaje ni en Colombia ni en
la inmensa mayoria de paises en el mundo como se
discutira mas adelante.

2. La mamografia de tamizacion

La evaluacion global de los beneficios y eventos
adversos ocasionados por el tamizaje de cancer de
mama en la poblacion muestran evidencia sobre la
reduccion de la mortalidad en mujeres de 50-69
anos, asi como entre 70 y 74 aios (6, 21 22, 23).

La evidencia es limitada para el grupo de mujeres
de 40-49 anos y no hay evidencia por fuera de
estos rangos de edad (menores de 40 o mayores
de 75). Una de las razones por las que la reduccion
de mortalidad en menores de 50 anos no es clara,
se relaciona con el menor desempeno o la menor
capacidad de deteccion de la mamografia por debajo
de esta edad, posiblemente asociado a la mayor
densidad mamaria antes de la edad de menopausia.
Por otro lado, las tasas de falsos positivos son mas
altas en esta poblacion que en mujeres de 50 a 69
anos, lo que aumenta el sobretratamiento y genera
ansiedad y angustia por el cancer de mama, asi como
consecuencias psicolégicas negativas (22).

Por otra parte, los estudios muestran que por debajo
de los 50 afos la proporcion de resultados de falsos
positivos de la mamografia es mayor (355 por 100.000
en menores de 50 anos versus 242 por 100.000
en mayores de 50 anos), lo que induce una mayor
proporcion de biopsias y procedimientos innecesarios
(1 de cada 2,5 versus 1 de cada 7, respectivamente) (5).

Un efecto potencial adicional de la tamizacion con
mamografia es el sobrediagnodstico (estimado en
12,4%) (22) por la deteccion de tumores indolentes
con crecimiento tan lento que si no se hubiese hecho
el tamizaje nunca se habrian detectado durante la
vida de la mujer, y por tanto nunca habrian afectado
su salud, ya que habrian muerto a edad avanzada por
causas no relacionadas con el cancer de mama.

Este riesgo se asocia de manera importante con
el diagnostico de una variedad tumoral, la cual
es el carcinoma ductal in situ (CDIS), entidad que
solo se increment6 después de la introduccion
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de la tamizacion mamografica y que actualmente
representa mas del 25% de los canceres de mama
(15). La mayoria de CDIS tiene una tasa de progresion
lenta y no llega a cancer invasivo, sin embargo,
las pacientes con este diagndstico son llevadas a
tumorectomia con radioterapia adyuvante y una
importante proporcion seran llevadas a mastectomia
(5, 21, 24)

Algunos estudios basados en datos poblacionales
provenientes principalmente de los programas de
tamizaje del norte de Europa muestran que el aporte
a la reduccion de la mortalidad de la mamografia
es menor, mientras que la introduccion de nuevas
alternativas de tratamiento sistémico representa
la intervencion con mayor impacto independiente
del tamizaje, es decir, puede ser la deteccion de
la enfermedad en etapas tempranas a partir de
sintomas (25). Este tipo de informacion llevd a
Suiza a suspender su programa de tamizacion por
considerarlo ineficiente; no obstante, debe tenerse
en cuenta la cobertura y capacidad de respuesta de
los sistemas de salud para tomar decisiones en dicho
sentido, condiciones que difieren sustancialmente
entre paises de altos y bajos ingresos (25). En
ausencia de tales condiciones, lo ideal es tener un
programa de tamizaje con suficiente cobertura de
la poblaciéon objeto, calidad en las pruebas en la
rutina de los servicios, y que garantice el acceso
oportuno y apropiado a la confirmacion diagndstica y
el tratamiento de la enfermedad.

La Encuesta Nacional de Demografia y Salud se
realiza quinquenalmente y permite hacer vigilancia
de las acciones de tamizacion. Esta reportd una
cobertura de mamografia cercana a 48% en la
poblacion objeto del tamizaje (50 a 69 afos),
entendida como el antecedente de mamografia de
tamizaje en los dos anos anteriores a la encuesta;
con solo 4 departamentos llegando a coberturas de
50% (26). Pocas mujeres entre 50 a 69 anos lo hacen
regularmente cada dos anos: 30,4% en 2005 (27),
54,8% en 2010 (26) y 52,5% en 2015 (26). Es decir
que las metas planteadas en el plan decenal para el
control del cancer no se han cumplido.

En resumen, la evidencia cientifica acerca de la
eficacia de la tamizacion con mamografia para la
reduccion de la mortalidad por debajo de los 50 afnos
o por encima de los 75 anos es controversial, tal
como lo reconocieron todos los participantes en el
foro organizado por el INC, incluyendo las sociedades
de Radiologia, Mastologia y Onco-Hematologia.
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Adicionalmente, los datos disponibles sobre
tamizacion de cancer de mama en el pais indican
fuertes deficiencias en el cumplimiento de las
recomendaciones existentes. En este escenario,
donde la mortalidad por la enfermedad sigue en
aumento a expensas principalmente del grupo de
edad cubierto por las recomendaciones, el aporte
de extender la edad de tamizacion no es solamente
nulo sino potencialmente dafino debido a la carga
adicional que impone sobre un programa que no
funciona adecuadamente. Ya que a la edad de 40
anos, la tamizacion implica un 63,9% adicional de
mujeres para buscar un 20% adicional de tumores,
sin la certeza de poder detectarlos debido al menor
desempeiio de la tamizacion a esta edad, y también
sin la certeza de reducir la mortalidad, ademas de
un incremento de efectos indeseables del tamizaje
(falsos positivos y sobre diagnéstico), como ya se
anoto.

Son estas las razones por las que muy pocos paises en
el mundo han adoptado la tamizacion con mamografia
por debajo de los 50 afos, sin que se observe
diferencia en reduccion de la mortalidad frente a
quienes no han incorporado dicha recomendacion (4).

La calidad de las mamografias de tamizacion

EL INC realizé una evaluacion de calidad mamografica en
39 centros en seis ciudades de Colombia que acep-
taron participar. En cada centro visitado se evaluo la
infraestructura, los sistemas de adquisicion, el pro-
cesamiento, la lectura, la proteccion radioldgicay la
calidad de las imagenes. Ademas, se compararon las
medidas de todos los parametros fisicos con los
estandares nacionales e internacionales. Con base
en esta evaluacion se encontraron deficiencias signi-
ficativas en los parametros de la evaluacion, particu-
larmente en las condiciones de almacenamiento de
las peliculas, el cuarto oscuro, el equipo radiologico,
el control automatico de exposicion, los negatoscopios
y la calidad de la imagen. Este estudio encontrd un
60-100% de no conformidad en estandares nacionales
e internacionales, lo cual puso en evidencia la nece-
sidad de programas de aseguramiento para que la
calidad mejore (29).

Luego de estos hallazgos, el INC realizé las
recomendaciones especificas a cada centro para
iniciar un plan de mejora y un afo después midid
el avance de seguimiento a las recomendaciones



realizadas. Es asi como en las seis ciudades de
Colombia se realizé una evaluacion del control de
calidad de las mamografias en una muestra de 28
centros de radiologia que prestaban el servicio y que
participaron de forma voluntaria. El INC comparo los
resultados de la visita inicial con lo registrado un afo
después en los 28 centros. Los resultados mostraron
una mejora significativa en: la calidad de la imagen
mamografica, la adecuacion de la infraestructura,
la calibracion de los equipos de mamografia y las
condiciones de visualizacion de las imagenes. Sin
embargo, se observaron deficiencias significativas
en algunos de los parametros de la evaluacion
particularmente en la calidad de la imagen (30).

En relacion con ello, y teniendo en consideracion que
el tejido glandular es el mas sensible a la radiacion
ionizante, el INC estimo la dosis glandular media
(MGD) para estimar el riesgo de exposicion en el
tejido glandular. Este estudio se realizo en 60 equipos
mamograficos localizados en 10 ciudades de Colombia
y de manera complementaria, se hizo énfasis en la
evaluacion de la calidad de la imagen. De acuerdo
con los estandares internacionales la MGD debe ser
inferior a 2 mGy, que es lo recomendado en una sola
proyeccion. La distribucion de la dosis glandular media
(MGD) en los mamografos evaluados fue de 2,07 mGy
para el valor promedio, 2,01 mGy para la mediana
(segundo cuartil) y 2,29 mGy para el tercer cuartil.
Para la evaluacion de la imagen del maniqui, un 62% de
todos los equipos no cumplieron con los requerimientos
de calidad. Se evidencid que solo en el 50% de los
mimografos evaluados cumplian con el estandar de
seguridad y en un 62% de todos los equipos se evidencio
una inconformidad en la calidad de imagen (31).

Dado que la lectura de la mamografica es observador
dependiente y en la mayoria de los paises de Europa
el radiologo debe realizar una doble lectura, se hizo
un estudio en 11 centros mamograficos de Bogota,
con una muestra de 323 examenes mamograficos
de mujeres asintomaticas de 50 a 69 anos,
seleccionadas de forma aleatoria y estratificada
segln su categorizacion BI-RADS. Se determind
la concordancia de la categorizacion diagndstica
del sistema BI-RADS en los informes mamograficos
entre los radidlogos de los centros mamograficos y
el consenso de dos médicos radiologos expertos del
INC. Se encontro una tasa de acuerdo del 54,9% y
una indice kappa (k) de 0,21 (IC 95%: 0,14-0,28) en
la categorizacion BI-RADS. El estudio resalta la alta
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variabilidad para la interpretacion de las imagenes
mamograficas por parte de los radiologos (32).

Todos estos estudios resaltan la necesidad de hacer
énfasis en la implementacion de un sistema de
garantia de calidad para la mamografia de tamizacion
que mejoran la seguridad para las mujeres, la calidad
de la imagen, asi como la precision de los resultados
de la interpretacion. Los paises europeos tienen
sistemas de control de calidad de las imagenes que,
ademas de realizar una doble lectura por parte de
radiélogos, tienen un sistema de auditorias externas.
Un ejemplo muy importante de estos sistemas de
garantia es el de Holanda, que se considera uno de
los mas completos (33, 34).

Los retos del tratamiento

El tratamiento del cancer requiere unos minimos en
calidad y tiempo para el diagnéstico, tratamiento,
rehabilitacion, seguimiento, para lograr una mejor
supervivencia. El analisis de supervivencia para los
altimos 20 afos mostré que en Cali hubo una mejoria
significativa (p= 0,001) en la supervivencia neta a
5 afos hasta 2000-2004, en comparacion con el
periodo 1995-1999, aunque en la década 2005-2016
se observd un estancamiento (35).

Para mejorar la supervivencia de las pacientes
diagnosticada es necesario realizar un trabajo interdis-
ciplinario entre el cirujano especialista en cancer
de mama, el oncologo clinico y el radioterapeuta,
ademas con los equipos de soporte. La oportunidad
es esencial y el tiempo 6ptimo para inicio de trata-
miento adyuvante con quimioterapia después de la
cirugia debe ser inferior a 90 dias, quienes sobrepasan
este tiempo tienen un 34% mas de riesgo observado
de morir (HR 1,34; 1C95% 1,15-1,57) y 27% mas riesgo
de morir por cancer de mama (HR 1,27; 1C95% 1,05-
1,53); por demora aumenta el riesgo de muerte en
4%, los resultados son peores para el subgrupo triple
negativo con menor supervivencia global (HR 1,53
1C95% 1,05-1,53) y supervivencia especifica (HR 1,53
1C95% 1,17-2 ( ). También afecta la supervivencia la
reduccion de la dosis y los tratamientos irregulares
que no cumplen con los tiempos establecidos en los
protocolos. Esto se evalla con la denominada intensidad
de dosis relativa total IDRT que es la relacion entre
la dosis real administrada en el tiempo y la dosis
planeada en el tiempo multiplicado por 100. Los
pacientes con IDRT menor a 85% tienen menor supervi-
vencia (p=0,0086) (37).
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La European Society of Breast Cancer Specialists
(EUSOMA) ha establecido unas guias de calidad entre
sus afiliados en los diferentes aspectos del abordaje,
tratamiento y rehabilitacion del cancer de mama y
recomienda que el tiempo entre el primer examen
diagnostico en el centro y el primer tratamiento sea
menor a 6 semanas (38).

Estudios previos realizados en 2006 en Bogota,
donde se encuentra la mejor oferta de servicios,
mostraron que el tiempo promedio para inicio
del tratamiento fue mayor a seis meses (193 dias
con desviacion estandar 210 dias) y el 37% de las
mujeres presentaron demoras mayores a los seis
meses (39). Datos mas recientes publicados CAC
en 2018, muestran una mediana 55 dias entre la
sospecha médica al diagnéstico y de 68,6 dias entre
el diagnostico al tratamiento para un total de 123
dias, lo cual muestra que en Colombia no se tiene
la oportunidad necesaria para reducir el riesgo de
muerte (20). Es importante anotar, ademas, que los
registros no cubren la totalidad de las mujeres con
cancer de mujeres y el subregistro parece estar a
favor del régimen contributivo; esto significa que
muy probablemente la oportunidad es menor para
las mujeres del régimen contributivo como ya se ha
encontrado en otros estudios (24).

Ademas, para alcanzar los objetivos de supervivencia
y lograr el éxito en el tratamiento la quimioterapia
se debe aplicar en los tiempos establecidos para
garantizar la regularidad del tratamiento, con el fin
de alcanzar una intensidad de dosis mayor o igual
85%. En Colombia no hay datos sobre la intensidad
de dosis.

Es importante para el adecuado tratamiento de las
mujeres con cancer de mama seguir las recomen-
daciones establecidas por las Guias de Atencion
Integral (GAl), que en su Ultima version hizo énfasis
en varios puntos que generaban controversias (15).
Estos puntos son: la omision de vaciamiento axilar
en pacientes con cancer de mama temprano y gan-
glio centinela positivo, las estrategias de manejo
hormonal adyuvante de la paciente premenopausica,
omision de radioterapia adyuvante postcirugia
conservadora en pacientes seleccionados con cancer
de mama temprano, la terapia antiHER2 en pacientes
con cancer de mama HER2 positivo metastasico o en
progresion, la combinacion de carboplatino mas taxa-
nos en el tratamiento neoadyuvante de pacientes
con cancer de mama triple negativo y, por ultimo,
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indicaciones para la solicitud de perfiles de expresion
gendmica en cancer de mama infiltrante (13). Es
conveniente para el pais hacer seguimiento de la
adherencia a las guias de tratamiento como sistema
de evaluacion de la calidad de los tratamientos y una
fuente importante para ello podrian ser los registros
administrativos.

En la tabla 1 se presentan algunas de los Indicadores
calidad de la Sociedad Europea de especialistas en
cancer de mama (EUSOMA).

Tabla 1. Indicadores calidad de la Sociedad Europea
de especialistas en cancer de mama (EUSOMA)

Indicador

Pacientes remitidos a
consejeria genética

Proporcion de pacientes
discutidos en junta
multidisciplinaria

Pacientes con cancer invasivo
y una sola cirugia (sin
reconstruccion)

Pacientes con cancer invasivo
y una sola cirugia (sin
reconstruccion)

Paciente con T > 1 cm
invasivo, G+ que reciben QT
adyuvante

Pacientes con Her2 +, T>1cm
o G+ tratado con QT y
trastuzumab adyuvante

Pacientes con Her2+ tratado
con QT neoadyuvante y
trastuzumab

Nivel de recomendacion

Nivel IV, Recomendado,
minimo 10%, objetivo: NO

Nivel Ill, Mandatorio,
minimo 90%, objetivo 99%

Nivel Il, Mandatorio,
minimo 80%, objetivo 90%

Nivel Il, Mandatorio,
minimo 80%, objetivo 90%

Nivel I, Mandatorio,
minimo 85%, objetivo 95%

Nivel |, Mandatorio,
minimo 85%, objetivo
95%)

Nivel I, Mandatorio,
minimo 90%, objetivo 95%

Recomendaciones finales

Este articulo present6 un analisis y una descripcion
de los puntos mas criticos que se realizaron frente la
Ley 259 de 2019 Camara - Proyecto de Ley “Por medio
de la cual se establecen medidas para la prevencion,
diagnostico, tratamiento oportuno, rehabilitacion, y
cuidados paliativos del cancer de mama y se dictan
otras disposiciones” como fueron lo relacionado con
la incidencia de cancer en menores de 50 anos, la
tamizacion con mamografia por debajo de los 50
anos de edad, asi como el acceso y la oportunidad
al tratamiento integral en pacientes con diagndstico
de cancer.



A la reunion académica realizada en el Instituto
Nacional de Cancerologia el 9 de diciembre de 20
asistieron miembros de la Asociacion Colombiana de
Mastologia, la Asociacion Colombiana de Radiologia,
la Asociacion Colombiana de Hemato y Oncologia, la
Asociacion Colombiana de Radioterapia Oncoldgica,
la Asociacion de Exalumnos; y, aunque no fue una
reunion de consenso, las asociaciones estuvieron de
acuerdo en firmar unas recomendaciones sustentadas
en el analisis realizado en el marco de la Guia de
Atencion Integral para cancer de mama que fue
publicado en 2014, el cual recogia la evidencia hasta
ese momento (13). En ese sentido, se hizo énfasis
en que el principal punto relacionado con el cancer
de mama en Colombia es el hecho que a pesar de
haber introducido la mamografia de tamizacion a la
poblacion de mujeres entre 50 a 69 afos, el pais no ha
podido registrar una reduccion de la mortalidad. Este
punto deberia estar claro en el objeto del proyecto
y se recalco que la no reduccion de la mortalidad
en Colombia esta relacionada con la baja cobertura
de tamizacion en el grupo de poblacion objeto, los
problemas de calidad de la mamografia, asi como el
bajo acceso al diagnostico y el tratamiento oportuno,
y en ese sentido deberian enfocarse las estrategias
definidas.

Al finalizar el foro, se recomendd no proponer
la tamizacion a mujeres entre 40 a 49 afnos en
Colombia sino mejorar la cobertura y la calidad de la
tamizacion en mujeres mayores de 50 afos e incluso
ampliar la edad de finalizacién de tamizacion de los
69 afnos hasta los 75 afos, teniendo en consideracion
la expectativa de vida actual de las mujeres. Sin
duda, la elevada proporcion de casos por fuera de la
edad de tamizaje (51,7%) genera preocupacion; sin
embargo, resulta necesario analizar con detenimiento
las razones por las cuales no se cubren dichas edades,
las eventuales alternativas para su cobertura y el
efecto potencial sobre el sistema de salud de su
potencial inclusion, lo que requiere de la revision de
evidencia cientifica sobre la eficacia y efectividad de
la tamizacion a esas edades, asi como de los analisis
economicos pertinentes, tal como se hizo para la
construccion de la guia nacional previamente descrita
y como se discute mas adelante. De ninguna forma
la toma de decisiones deberia basarse en una mirada
simplista y sin fundamentacion cientifica en torno a
la problematica, como puede ser la tendencia en las
propuestas de organizaciones sin capacidad técnica,
pero como no deberia ocurrir en las propuestas
provenientes de profesionales con elevado nivel
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de formacion y de organizaciones responsables del
desarrollo cientifico de la comunidad médica.

Fue evidente durante el foro que se debe hacer claridad
sobre la diferencia que hay entre la mamografia de
tamizacion y la mamografia diagnostica, por cuanto
no hay duda de que toda mujer con sintomas mamarios
0, sin importar la edad, debe tener acceso a todas
las pruebas diagndsticas que requiera. Precisamente
por la falta de claridad en estos conceptos los audi-
tores y los aseguradores pueden incurrir en el error
de no autorizar la mamografia diagnostica en mujeres
menores de 50 anos con signos clinicos de enfermedad
mamaria.

El proyecto de ley en el articulo de las definiciones
no incluye la relacionada con el examen clinico como
técnica de tamizacion: por ello se resalto la utilidad e
importancia que tiene el examen clinico de la mama
(ECM) anual, incluso para las mujeres mayores de 50
anos. Igualmente se recomendo, como lo dice la GAI
de mama, promover el ECM anual a partir de los 40
anos para toda mujer asintomatica y para las sinto-
maticas sin importar la edad. A los médicos generales
no se les autoriza con frecuencia solicitar examenes
a una mujer con signos mamograficos o clinicos de
enfermedad mamaria (ecografia mamaria, proyec-
ciones adicionales, biopsias, etc.), lo que resulta en
retrasos en el diagnostico y en el tratamiento. Para
mejorar las habilidades clinicas de los médicos
generales y especialistas no oncélogos, el INC puso
a disposicion el curso virtual sobre deteccion temprana
para cancer de mama para que pueda ser impartido en
todas las facultades de medicina y enfermeria dentro
de una catedra de oncologia, al igual que para los
profesionales que trabajan en la red publica.

Un cuello de botella lo constituye la toma de la
biopsia para mujeres que tienen indicacion, por lo
cual se hace necesario promover la toma de biopsia
por personal entrenado. Asimismo, se hizo énfasis en
promover el adecuado procesamiento de la anatomia
por patologos entrenados e igualmente la adecuada
realizacion de inmunohistoquimica completa, pues
estos dos aspectos son fundamentales a la hora
de definir el tratamiento. También se recomendo
mejorar los sistemas de referencia y el acceso a los
especialistas de los casos sospechosos.

No hubo discusion frente a los retos que tienen los
programas de tamizacion con mamografia respecto
al control de calidad. Por ello y con base en los
estudios presentados por el INC se recomendo iniciar
un programa de control de calidad de mamografias
liderado por el INC, la Asociacion Colombiana de
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Radiologia y la Asociacion Colombiana de Mastologia.
Dicho programa debe incluir: un programa de
educacion continua a radidlogos en interpretacion y
clasificacion de los signos mamograficos, sistemas de
autoevaluacion y certificacion, auditorias internas y
externas, y la definicién y monitoreo de indicadores
de calidad. Igualmente, se recomienda que la
tamizacion para cancer de mama sea considerada
COmMo un servicio y no como un procedimiento, pues
asi ha quedado definido en la normatividad pasada y
la reciente.

En relacion al tratamiento del cancer de mama se
expuso la importancia de garantizar la multidisci-
plinariedad del tratamiento para que las conductas
sean tomadas en consultas bidisciplinarias, establecer
tiempos optimos para la estadificacion e inicio del
primer tratamiento, remisiones a genética y otras
especialidades segun el caso, verificar y asegurar que
el tratamiento sistémico y quirdrgico sea realizado
por personal entrenado y por ultimo establecer meca-
nismos de control que le garanticen a la paciente la
continuidad de sus tratamientos.

Las profundas deliberaciones que se realizaron en
el foro, antes y después del mismo no tienen otro
objetivo que construir entre todos, la salud de
todos. Por eso, el INC y las asociaciones cientificas
no solo aplauden la iniciativa de incidir en el control
del cancer de mama en Colombia, sino que ofrecen
todos sus respaldos para fortalecerla pues esta, sin
duda, es una prioridad para el pais. Asi fue definido
en el Plan Nacional de Desarrollo 2018-2022 y se
espera que sea la oportunidad para hacer visible la
problematica que se constituye en una preocupacion
permanente, particularmente para las mujeres
colombianas.
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Abstract

Objective: To carry out the translation and transcultural adaptation of the gastrointestinal symptoms component (GIS) of
the CTCAE, scale version 4.02, in outpatient patients treated with chemotherapy at the National Cancer Institute, Bogota
(Colombia).

Methods: It was performed a manual search of scales on electronic media, in English or Spanish languages, which will
evaluate the presence and intensity of GIS in oncological patients. The selection of the items was made by an informal
consensus of a technical committee, which verified the concordance between the main GIS described in the literature
and those included in the scale, all of which could affect the nutritional status. For transcultural adaptation, there were
followed the steps and recommendations of the ISPOR Handbook, as well as those of the EORTC quality of life group. The
pilot test was conducted in 30 patients selected for convenience, who met the inclusion criteria.

Results: 52% were men; the average age was 54.2 years (+/-15.3 years). The most frequent cancers were: colorectal (28%),
stomach (16%) and breast (12%). The 14 GIS included in the scale were experienced by all patients, so they were retained,
and no other addition was required. The average time of application of the instrument was 5 minutes, and 90% of the
participants considered it appropriate.

Conclusions: A 14-item instrument was generated to measure GIS in cancer patients who undergo outpatient chemotherapy,
which is of fast application and uses a language that is easily understood by patients. Its clinimetrics properties remain to
be defined.

Keywords: Drug Therapy; Neoplasms; Symptom Assessment; Digestive Signs and Symptoms; Ambulatory Care

Resumen

Objetivo: Realizar la traduccion y adaptacion transcultural del componente de sintomas gastrointestinales (SGI) de la
escala CTCAE version 4.02 en pacientes ambulatorios tratados con quimioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia
en Bogota.

Métodos: Se realizo una bisqueda manual en medios electronicos de escalas en idioma inglés o espaiol que evaluaran la
presencia, frecuencia o intensidad de SGI en pacientes oncoldgicos. La seleccion de los items fue efectuada por consenso
informal de un comité técnico, el cual verifico la concordancia entre los principales SGI descritos en la literatura y los
incluidos en la escala, ya que estos podrian afectar el estado nutricional. Posteriormente, para la adaptacion transcultural,
se siguieron los pasos y recomendaciones del manual ISPOR y del grupo de calidad de vida EORTC. La prueba piloto se
efectud en 30 pacientes seleccionados por conveniencia, quienes cumplieron los criterios de inclusion.

9YFacultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D. C, Colombia

bGrupo de Investigacion Clinica y Epidemiologica del Cancer, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, D. C, Colombia
Grupo Area de Enfermeria Oncolégica, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, D. C, Colombia

dInstituto de Investigaciones Clinicas, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, D. C, Colombia

Autor para correspondencia: Ricardo Sanchez Pedraza Correo electrénico: rsanchez@cancer.gov.co, rsanchezpe@unal.edu.co



https://orcid.org/0000-0002-7962-403X
https://orcid.org/0000-0003-2173-8568
https://orcid.org/0000-0001-9141-3182
https://orcid.org/0000-0002-7540-4734
mailto:rsanchez%40cancer.gov.co?subject=
mailto:rsanchezpe%40unal.edu.co?subject=
https://doi.org/10.35509/01239015.51
https://doi.org/10.35509/01239015.51

R. Sanchez-Pedraza et al.

Resultados: El 52% eran hombres; la edad promedio fue de 54,2 afos (+/- 15,3 afos). Los canceres mas frecuentes fueron:
colorrectal (28%), estobmago (16%) y mama (12%). Los 14 SGI incluidos en la escala fueron experimentados por todos
los pacientes, por lo cual se conservaron, y no se requirié adicionar ninglin otro. El tiempo promedio de aplicacion del
instrumento fue de 5 minutos y el 90% de los participantes lo consideré adecuado.

Conclusiones: Se genero un instrumento de 14 items para medir SGI en pacientes oncoldgicos ambulatorios sometidos a
quimioterapia, el cual es de rapida aplicacion y utiliza lenguaje de facil comprension para el paciente. Aunque todavia

quedan por definir sus propiedades clinimétricas.

Palabras clave: Tratamiento farmacologico; Neoplasias; Evaluacion de sintomas; Signos y sintomas digestivos; Atencion

ambulatoria

Introduccién

Gracias al impacto que la quimioterapia ha tenido
sobre la supervivencia de las personas con cancer,
este es uno de los tratamientos mas utilizados para
dicha enfermedad. El uso de la quimioterapia se
puede dar en cualquier etapa del tratamiento, desde
la neoadyuvancia hasta el soporte paliativo (1,2). Sin
embargo, la accion de los agentes antineoplasicos
utilizados en quimioterapia no esta limitada a las
células tumorales, sino que afecta también a las
células normales (3). En consecuencia, se observan
efectos toxicos importantes sobre diversos 6rganos.
Los agentes quimioterapéuticos mas toxicos son
los citostaticos, que afectan no solo a las células
neoplasicas sino también a las de la médula dsea, el
tracto digestivo y el foliculo piloso, entre otras (4,5).

Mas del 90% de los medicamentos de quimioterapia
disponibles causa complicaciones de tipo gastroin-
testinal, y de estos, aproximadamente el 30% pueden
causar sintomas gastrointestinales graves (6). Entre
los sintomas mas comunes, relacionados con el uso
de agentes quimioterapéuticos, estan nausea y vomito
(4), disgeusia, mucositis, queilitis, glositis, estomatitis,
esofagitis, diarrea, estrefimiento e ileo paralitico
(4,5,7,8). Los sintomas de la toxicidad gastrointestinal
no suelen ser duraderos, aunque algunos tratamientos
de quimioterapia combinada ejercen efectos gastroin-
testinales intensos y prolongados (4).

Si bien los nuevos tratamientos quimioterapéuticos
que bloquean dianas moleculares especificas han
demostrado ser beneficiosos en el tratamiento
de diferentes tipos de tumores, también ejercen
actividad sobre las células normales, dando lugar
a efectos adversos con un amplio espectro, como
los gastrointestinales, debido a que el factor de
crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en
inglés) se sobreexpresa con frecuencia en la mucosa
gastrointestinal normal (9).
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Desde hace varias décadas se reconoce que el estado
nutricional de los pacientes con cancer se ve afec-
tado no solo por la enfermedad, sino también por
los diferentes tipos de tratamiento, entre ellos
la quimioterapia y sus efectos secundarios (10).
Sintomas gastrointestinales como vomito, nausea,
mucositis, queilosis, glositis, estomatitis, esofagitis
y estrenimiento, que son causados por diferentes
agentes quimioterapéuticos, pueden disminuir o inhibir
el consumo de alimentos en el paciente; la diarrea,
otro sintoma secundario comdn, puede aumentar las
pérdidas de nutrientes (5,11). Al parecer, otro sin-
toma que impacta de manera relevante la ingesta
de alimentos es la sensacion de saciedad temprana
(12-14). Todos estos sintomas llevan a alteracion
del estado nutricional, que en el paciente oncoldgico
implica estancias hospitalarias mas prolongadas,
menor respuesta terapéutica, mayores complicaciones
asociadas al tratamiento para el cancer (4,14) y aumento
de la morbimortalidad (15).

Actualmente, el método utilizado para ajustar la
dosis de los medicamentos antineoplasicos esta
basado en el area de superficie corporal (BSA, por
sus siglas en inglés), que tiene en cuenta la altura y
el peso de los pacientes, sin tomar en consideracion
las proporciones de masa grasa, masa libre de grasa
y agua corporal total (9).

La evaluacion de la toxicidad gastrointestinal posterior
al tratamiento quimioterapéutico del paciente oncolo-
gico es esencial para instaurar medidas orientadas a
evitar el deterioro del estado nutricional secundario
a sintomas gastrointestinales y con ello favorecer la
tolerancia y la adherencia al tratamiento para mejorar
la calidad de vida del paciente (5). Dicha evaluacion
requiere del uso de instrumentos validos y confiables,
como una escala que permita determinar la presencia
e intensidad de tales sintomas y que a la vez se constituya
en una herramienta util para los profesionales de la
salud, para identificar de manera sencilla y objetiva
la necesidad de intervencién médica o nutricional.
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En oncologia no existe una escala disenada exclu-
sivamente para medir sintomas gastrointestinales.
Son utilizados los cuestionarios EORTC QLQ-C30 (16)
y FACIT-G (17), los cuales fueron desarrollados para
evaluar calidad de vida en pacientes con cancer y
contienen pocos items relacionados con sintomato-
logia gastrointestinal. Otras escalas como la ECOG
y la escala de Karnofsky miden principalmente la
capacidad funcional del paciente, mientras que la
escala Rotterdam Symptom Checklist (RSCL, por sus
siglas en inglés) es un cuestionario compuesto por 39
items, que dentro de los sintomas gastrointestinales
solo evallla nausea, vomito, boca seca, falta de apetito,
acidez estomacal y estrenimiento (18). Finalmente,
el Inventario de Sintomas MD Anderson (MDASI, por
sus siglas en inglés) esta compuesto por 19 items que
se agrupan en dos escalas: afectacion de los sintomas
al estilo de vida (6 items) e intensidad de los sinto-
mas (13 items), esta Ultima Unicamente para nausea,
vomito y sequedad bucal (18,19). Por lo tanto, si se
quiere aplicar un instrumento para evaluar de manera
adecuada los efectos gastrointestinales secundarios a
quimioterapia, se hace necesario generar una nueva
escala a partir de la poblacion objetivo o adoptar
escalas disponibles en otros idiomas, lo cual exige
efectuar su traducciéon y adaptacion transcultural
(20). Aunque es muy atractivo elaborar un instrumento
nuevo, su construccion y validacion consumen mucho
tiempo y recurso humano. Es por ello que se reco-
mienda, en la medida de lo posible, usar instrumentos
ya existentes (21).

Actualmente, en Colombia no se dispone de instru-
mentos validados que permitan evaluar exclusivamente
sintomatologia gastrointestinal en pacientes onco-
légicos ambulatorios tratados con quimioterapia. El
objetivo de este estudio fue realizar la traduccion y
adaptacion transcultural del componente de sintomas
gastrointestinales de la escala Terminologia comdn
para los eventos adversos en pacientes con cancer
(CTCAE, por sus siglas en inglés) version 4.02 en
pacientes ambulatorios que recibieron tratamiento
quimioterapéutico en el Instituto Nacional de Can-
cerologia en Bogota. Los resultados de este estudio se
enmarcan en un proyecto de investigacion aprobado
por el Comité de Etica en Investigaciones del Instituto
Nacional de Cancerologia, tal como consta en el acta
N° 026 del 21 de septiembre de 2011.
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Materiales y métodos

Seleccion de escalas disponibles

Se realizo una busqueda manual en medios electronicos
de diferentes escalas en idioma inglés o espaiiol que
evaluaran no solo la presencia de sintomas gastroin-
testinales en el paciente oncologico, sino también su
frecuencia o intensidad. La mayoria de las escalas
encontradas fueron disefadas para la medicion de
calidad de vida en pacientes oncoldgicos y en general
incluian pocos items relacionados con los sintomas de
interés (EORTC QLQ-C30, ECOG, FACT-G, la escala de
Karnofsky y el cuestionario RSCL) (16,18,19,22,23).
En el proceso de busqueda se encontro la escala de-
sarrollada por el Instituto Nacional de Cancer de los
Estados Unidos, conocida como CTCAE version 4.02
(24), que se considero la mas completa pues contenia
todos los items asociados al sistema gastrointestinal
y a desordenes metabolicos y nutricionales, por lo
que esta evalla tanto presencia como frecuencia o
intensidad de los mismos.

Seleccion de los items

El objetivo de esta etapa fue identificar y seleccionar
los items a incluir a partir de la escala CTCAE version
4.02, la cual permite notificar la presencia y medir la
frecuencia o gravedad de eventos adversos asociados
al tratamiento antineoplasico.

La identificacion y seleccion de los items se efectuo
por medio de un consenso informal, realizado por un
comité técnico conformado por seis profesionales con
experiencia en el area clinica oncologica, siendo estos
un médico epidemiologo experto en validacion de
escalas, dos enfermeras especialistas en enfermeria
oncologica y tres nutricionistas dietistas. Los items
fueron seleccionados teniendo en cuenta tres aspec-
tos: a) la revision de literatura sobre los principales
sintomas gastrointestinales descritos en pacientes
con cancer sometidos a quimioterapia (4,5,8,11-
13,25,26); b) la concordancia entre los sintomas
gastrointestinales encontrados en la revision de la
literatura y los existentes dentro de la escala CTCAE
version 4.02 (24), y c) la posibilidad de los sintomas de
repercutir sobre el estado nutricional de los pacientes.
El proceso finalmente resultd en la seleccion de 14
de 118 items o sintomas gastrointestinales secundarios
o0 asociados al tratamiento con quimioterapia citotoxi-
ca, que cumplieron simultaneamente con los tres cri-



terios de seleccion. Los sintomas seleccionados, en
orden, fueron: nausea, vomito, diarrea, estrefiimiento,
xerostomia, disfagia, mucositis, queilitis, disgeusia,
saciedad precoz, distension abdominal, flatulencia,
anorexia y dolor abdominal.

Traduccion de items seleccionados

El proceso de la adaptacion transcultural se realizo
siguiendo los pasos y recomendaciones del manual
ISPOR (por sus siglas en inglés) y del grupo de calidad
de vida EORTC (por sus siglas en inglés) (27,28).
Como primer paso se contacto a los desarrolladores
del instrumento, quienes informaron que este era
de uso libre, por tanto, se dio curso al proceso de
traduccion y adaptacion del mismo.

Traduccion directa:

De los items o sintomas seleccionados del documento
original CTCAE version 4.02, se realizaron dos tra-
ducciones del inglés (idioma original de la escala) al
espanol, de manera independiente por dos personas
calificadas para este fin (un traductor certificado por
el Ministerio de Educacion Nacional de Colombia y un
nativo de pais de habla inglesa). Luego de este proceso,
el comité técnico analizo la equivalencia de las dos
traducciones y generd por consenso una version del
documento en idioma espanol.

Traduccion inversa:

La version del documento en espaiol, generada en la
etapa previa, se tradujo nuevamente al inglés (idioma
original de la escala) de manera independiente por
dos personas expertas en traducciones cientificas (un
traductor oficial vinculado con el Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia y un experto en traducciones
cientificas). Estos traductores tenian desconocimiento
de la estructura de la version original.

Revision de las versiones resultantes de la traduccion
inversa:

El comité técnico analiz6 ambas traducciones y
procedi6 teniendo en cuenta dos criterios: 1. En
caso de encontrar dos traducciones idénticas, no
se efectud ninglin cambio. 2. En caso de identificar
diferencias entre las dos traducciones, se eligio la
traduccién mas ajustada a la version original en
inglés para asegurar la equivalencia semantica al
contexto cultural colombiano. Como resultado de
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este paso, se generd por consenso una nueva version
del componente de sintomatologia gastrointestinal
de la escala CTCAE version 4.02, adaptada al contexto
cultural colombiano y equivalente a la version
original. Para facilitar la aplicacion del instrumento
en cada uno de los items, se incorporaron preguntas
orientadoras para facilitar la manera de explorar
cada uno de los sintomas.

Todo el anterior proceso se ilustra en la figura 1.

Figura 1. Proceso de seleccion y traduccion de items.

Prueba piloto al instrumento

Seleccion de los participantes

En la fase preliminar o piloto de la adaptacion trans-
cultural del componente de sintomas gastrointesti-
nales de la escala CTCAE Version 4.02, se trabajo con
una muestra de 25 pacientes que asistieron en forma
ambulatoria al programa “Hospital Dia” del Instituto
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Nacional de Cancerologia (Bogota, Colombia) entre
noviembre de 2012 y enero de 2013. Estos fueron
seleccionados con criterio no probabilistico, de con-
veniencia, entre quienes presentaban las siguientes
caracteristicas: a) tener diagnostico confirmado de
cancer, b) ser mayor de edad, c) estar en tratamiento
quimioterapéutico o proximo a iniciar quimioterapia,
d) haber aceptado participar voluntariamente en este
componente del estudio.

Realizacion de la prueba piloto

Los objetivos de la prueba piloto fueron: a) verificar
que los items seleccionados si reflejaran los sintomas
gastrointestinales experimentados por los pacientes,
b) determinar la comprension de los items y la
necesidad de explicacion por parte del entrevistador,
c) establecer el tiempo promedio empleado para
contestar el total de preguntas, d) determinar la
dificultad para responder las preguntas, e) evaluar el
eventual grado de confusion, molestia u ofensa que
pudieran generar los items, f) recibir sugerencias
del paciente sobre la utilizacion de palabras mas
facilmente comprensibles o el refraseo de items que
facilitara la comprension. Para documentar cada
uno de los anteriores puntos se disend un formato
que, para cada uno de los items, consideraba las
respuestas y comentarios aportados por el paciente.

La aplicacion, tanto del instrumento de medicion
de sintomas gastrointestinales como del formato de
comprension, fue efectuada por un profesional en
salud nutricionista-dietista. El desarrollo de la prueba
piloto se efectué en cuatro momentos diferentes,
asi: 1) La primera prueba de aplicacion de ambos
componentes se realizd en 10 pacientes y generd
la primera serie de modificaciones técnicas. 2) La
segunda aplicacion consistio en aplicar los formatos
modificados a 10 pacientes diferentes (todos ellos
para primera quimioterapia) y derivo en una segunda
serie de ajustes técnicos. 3) La tercera aplicacion
se efectud en 5 pacientes diferentes, en quienes se
utilizaron los formatos doblemente modificados, la
cual evidencio problemas de comprension en dos
sintomas. 4) La cuarta aplicacion, efectuada en
5 pacientes (4 diferentes y 1 repetido), verificd y
ajusto los problemas de comprension evidenciados
en la fase previa. Como resultado final de los cuatro
pasos realizados se logré obtener la escala definitiva.
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Resultados
Traduccion de los items

Al realizar la traduccion de los items solo se encontro
una discordancia en el sintoma swelling, para el cual
se propusieron los términos “hinchazon” o “saciedad
precoz”. Posterior a la aplicacion de la prueba piloto,
el comité técnico establecio para este sintoma la
denominacion “sentirse lleno rapidamente”, como
se muestra en el Anexo 1.

En la traduccion inversa del espanol colombiano al
inglés no se encontraron discordancias que hicieran
necesaria la revision de la traduccion del cuestionario.

Caracterizacion de los pacientes

Trece (52%) de los pacientes eran del sexo masculino;
con media de edad de 54,2 anos (desviacion estandar
+ 15,3 anos). Los canceres mas frecuentes entre
los pacientes fueron: colorrectal (28%), estomago
(16%), mama (12%), linfomas y cérvix (8% cada
uno). El nivel de escolaridad mayormente observado
fue el de educacion basica primaria (68%); el 88%
de los pacientes tenian tratamiento exclusivo con
quimioterapia (tabla 1).

Prueba piloto

Todos los sintomas gastrointestinales de la escala
fueron experimentados en menor o mayor medida
por todos los pacientes, es decir, ningin sintoma
de la escala estuvo fuera del objeto de evaluacion;
asi mismo, los pacientes no manifestaron algun otro
sintoma gastrointestinal particular que ameritara su
evaluacion o inclusion en la escala. Adicionalmente,
se reportaron los siguientes datos de importancia:

- Para el 100% de los pacientes fueron compren-
sibles los términos referentes a los sintomas:
nausea, vomito, estrefiimiento, diarrea, anore-
xia y dolor abdominal.

- Todos los encuestados necesitaron explicacion
por parte del entrevistador, debido al descono-
cimiento del significado de los términos referentes
a los sintomas: xerostomia, disfagia, mucositis,
queilitis y saciedad precoz. Debido a lo anterior,
luego de la prueba piloto estos términos se
reemplazaron por las palabras: boca seca;



dificultad para pasar; inflamacion, placas o llagas
al interior de la boca; inflamacion o grietas en
los extremos de los labios; sentirse lleno rapida-
mente.

- Dado que cada pregunta formulada para evaluar
cada sintoma gastrointestinal indagaba por la
presencia y por la frecuencia o intensidad de
este, debido a que hubo confusion en algunos
participantes respecto a la palabra “intensidad”,
como resultado de la prueba piloto se decidio
eliminar esta palabra de la escala definitiva y
centrar la pregunta en la presentacion o en la
frecuencia del mismo.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la
muestra

n porcentaje
Género
Masculino 13 52
Femenino 12 48
Edad Media = 54,2 anos (DE = 15,3 anos)
Nivel de escolaridad
Ninguno 1 4
Primaria 17 68
Secundaria 6 24
Universitario 1 4

Localizacién del tumor

Colorrectal 7 28
Estomago 4 16
Mama 3 12
Linfoma 2 8
Cérvix 2 8
Testiculo 1 4
Oseo 1 4
Senos paranasales 1 4
Ovario 1 4
Prostata 1 4
Esofago 1 4
Sarcoma 1 4
Tipo de tratamiento

Quimioterapia 22 88
Quimioterapia mas 3 12

radioterapia
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- El 28% de los pacientes evaluados presentaban
patologia oncologica colorrectal y habian reci-
bido quimioterapia como esquema adyuvante
posterior a la realizacion de una colostomia.
Derivado de lo anterior, como resultado de la
prueba piloto se considero pertinente adicionar
en la escala definitiva, en la medicion del sintoma
de “diarrea”, el nUmero de veces que la bolsa
colectora se llenaba.

- Se determiné que el tiempo promedio de
aplicacion del instrumento fue de 5 minutos. Al
90% de los pacientes participantes les parecio
adecuado el tiempo utilizado para responder la
encuesta y al 10% les parecioé muy largo.

Cabe aclarar que, tanto en la escala original como
en la formulacion inicial de la version adaptada de
la escala, seis de los sintomas gastrointestinales
(vomito, diarrea, estreiiimiento, disfagia, mucositis
oral y anorexia) incluian la categoria de respuesta
“muerte”. Sin embargo, producto de la primera
prueba de aplicacion, el comité técnico acordd que
la medicion de los sintomas seria tipo Likert, con
puntuacion de cero hasta tres segin la presencia
o severidad del mismo, excluyendo a la categoria
“muerte” debido a que las preguntas fueron
reformuladas para ser aplicadas en primera persona
a cada paciente. Las modificaciones realizadas a la
escala luego de cada momento de aplicacion durante
la prueba piloto fueron las siguientes:

- Momento 1. Se ajustaron las definiciones de los
sintomas para hacerlos mas comprensibles. Para la
pregunta ;Cual es la intensidad de las nauseas? se
retiraron de las opciones de respuesta las palabras
“desnutricion o deshidratacion”. Para la pregunta
;Cual es la intensidad del vomito? se modifico en
las opciones de respuesta la frase “separado por 5
minutos” por “separado por al menos 5 minutos”.
Adicionalmente, en seis de los sintomas se
retird la opcion de respuesta “Muerte”, dada la
aplicacion presencial del instrumento (lo cual se
explico antes). Para la pregunta “;Ha presentado
sequedad en la boca (xerostomia) en los ultimos
7 dias?” se retiraron de las opciones de respuesta
los términos tendientes a cuantificar la cantidad
de saliva en ml/min y se cambio la frase “saliva
seca” por “boca seca”. En la pregunta “;Cual es
la intensidad de la mucositis oral?” se ajusto la
opcion de respuesta dejando “Presenta dolor”
en lugar de “Presencia de dolor”. En la pregunta
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relacionada con saciedad precoz, se modificaron
la formulacion del item y su estructura de
medicion (Anexo 1).

- Momento 2. Los términos técnicos (xerostomia,
disfagia, mucositis, queilitis, disgeusia y saciedad
precoz) fueron reemplazados por su respectiva
definicién para facilitar su comprension. Adicio-
nalmente, el sistema utilizado para calificar la
intensidad fue presentado de una manera mas
concreta (Anexo 1).

- Momento 3. Se detectaron dos sintomas (estrefi-
miento y dolor abdominal) que fueron considera-
dos como confusos por algunos pacientes. Por tal
razon, estos sintomas fueron seleccionados para
ser nuevamente evaluados en una fase posterior.

- Momento 4. En este momento los participantes
validaron la comprension de los sintomas esco-
gidos en el paso anterior y se genero la version
final del instrumento (Anexo 1).

Discusion

Existe la necesidad de disponer de escalas o cuestio-
narios de practica clinica adaptados a nuestra cultura
para evaluar diversos aspectos de salud en pacientes
con cancer. Hasta donde tenemos conocimiento,
en nuestro pais, en el area de nutricion en pacientes
oncoldgicos, no existen instrumentos adaptados
transculturalmente y validados para medir sintomas
gastrointestinales asociados a tratamiento quimio-
terapéutico. En 2017 se publico la Guia de practica
clinica para la atencién y el soporte nutricional del
paciente oncologico adulto hospitalizado, pero esta
no contempla la medicion de sintomas gastrointesti-
nales (29).

Este estudio seria el primero que se realiza en el
pais para disponer de un instrumento que permita
medir de manera valida y confiable los sintomas gas-
trointestinales secundarios al tratamiento quimiote-
rapéutico en pacientes ambulatorios.

En el disefo o adaptacion de un instrumento de
valoracion en el ambito clinico, el proceso de seleccion
de items o sintomas es el primer paso, y es el mas
importante; luego, por medio de este, se efectan las
pruebas preliminares en sujetos con caracteristicas
muy similares a las de la poblacion en la que se
quiere aplicar el instrumento.
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Después de realizar la adaptacion transcultural del
componente de sintomas gastrointestinales de la
escala CTCAE version 4.02 en pacientes ambulatorios
tratados con quimioterapia, se considera que esta
herramienta posee un gran potencial de uso en el
ambito clinicoy de investigacion, dado que los avances
alcanzados respecto al tratamiento del cancer
indican la disminucion de las tasas de mortalidad
de los pacientes oncoldgicos y el incremento de los
periodos libres de enfermedad o de recaida tumoral
(30), sin que se logre evitar que los pacientes
padezcan los efectos toxicos y las secuelas asociadas
con los tratamientos antineoplasicos suministrados.

Mejorar la calidad de vida de los pacientes con
enfermedad oncoldgica es una prioridad de los
cuidados integrales, que puede alcanzarse a través
de evaluaciones sistematicas y frecuentes, que
permitan detectar oportunamente las necesidades y
problemas del paciente. Tales evaluaciones deberan
estar soportadas en la adecuada comunicacion y
monitorizacion de los cambios en la sintomatologia
gastrointestinal con potencial para repercutir
en el estado nutricional y en las respuestas a los
tratamientos contra el cancer (31).

Ademas, durante el proceso de adaptacion de esta
escala, la participacion de pacientes oncologicos
sometidos a tratamiento con quimioterapia y de
profesionales de la salud expertos en el tema fue
un insumo valioso para asegurar la inclusion de los
sintomas gastrointestinales mas relevantes dentro
de la escala que se estaba adaptando (4,5,8,11-
13,15,25,26).

Durante el proceso, los pacientes pudieron
comprender el significado de cada sintoma, dar
cuenta de sus experiencias y de la frecuencia o
intensidad de los mismos. Se cumplié entonces el
objetivo planteado al ejecutar la prueba piloto,
el de evaluar la pertinencia de la traduccion vy
adaptacion transcultural de una escala que pretende
indagar de forma completa y sencilla sobre la
sintomatologia gastrointestinal que experimentan
los pacientes oncoldgicos ambulatorios tratados
con quimioterapia, empleando un lenguaje facil de
entender y adaptado a nuestro medio. Esto ultimo
se refuerza por el hecho de que mas del 70% de los
pacientes tenian niveles educativos bajos (basica
primaria o ninguna).

El proposito de la prueba piloto de la escala de evaluacion
de sintomas gastrointestinales no solo consistio en
establecer y cuantificar su presentacion, sino también



en promover una comunicacion adecuada entre el
paciente y el profesional de la salud, requerida para
orientar un manejo médico y nutricional mas acertado
en este tipo de pacientes (32).

El hecho de haber trabajado con una muestra conformada
principalmente por pacientes con bajo nivel educativo,
lleva a pensar que en esta podrian coexistir variables
socioculturales con una distribucién diferente a la que
presentarian en la poblacion en la que se pretende
aplicar la escala en un futuro, lo cual puede ser una
limitacion de este estudio.

Aunque este estudio se baso en la version 4.02 de
la escala CTCAE, la version actualmente disponible
(V 5.0) cuenta con los mismos items incluidos en la
presente adaptacion transcultural y solo cambian las
categorias relacionadas con el manejo de un sintoma
especifico (vomito) (33).

Como se menciono, no tenemos informacion de que en
el pais se hayan desarrollado o validado instrumentos
para medir sintomas gastrointestinales secundarios
al tratamiento quimioterapéutico en pacientes
ambulatorios. En el contexto colombiano existen
varios reportes de adaptaciones transculturales
de instrumentos utilizados para medir diferentes
dimensiones en pacientes con cancer (34-40). En
dichos estudios es un comin denominador que, en el
primer paso del proceso de adaptacion transcultural
(paso de traducciones), las discrepancias entre las
traducciones, tanto directas como inversas, son
escasas. Esto contrasta con la fase de estudio piloto,
en la cual se suelen plantear ajustes especialmente
relacionados con los términos técnicos asociados
con sintomas (35,37). Comparado con lo publicado
en otras adaptaciones transculturales en pacientes
con cancer en Colombia, resulta llamativo que en
los estudios que no incorporan la exploracion de
sintomas clinicos (39), en la fase de estudio piloto
los pacientes no refieren mayores dificultades en la
comprension de la escala; este hallazgo debe tenerse
en cuenta al momento de disefar instrumentos que
incorporen caracteristicas clinicas que, aunque
en el ambito del personal de salud se manejan
utilizando términos técnicos aparentemente de facil
comprension, al ser aplicados a los pacientes deben
someterse a un proceso de ajuste para que estos los
puedan comprender facilmente.

El siguiente paso, correspondiente a la validacion
de la escala de evaluacion y seguimiento de
sintomatologia gastrointestinal, requiere un proceso
mas complejo en cuanto al tamafo de la muestra
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y los procedimientos de analisis estadistico para
determinar sus propiedades de medicion.
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1) Ha tenido nauseas, pero sigue comiendo igual.

2) Ha tenido nauseas, y ha comido menos.

3) No ha podido comer nada o casi nada, o ha necesitado asistencia médica.

0) No

¢Ha tenido vomito en los
ultimos siete dias?

1) De una a dos veces al dia.

2) De tres a cinco veces al dia.

3) Seis 0 mas veces al dia, o ha necesitado asistencia médica.

0) No

1) Estrenimiento leve que no le produce mayores molestias.

¢Ha presentado
estrenimiento en los

Ultimos siete dias?
hacer del cuerpo.

2) Debido al estrefiimiento ha cambiado su alimentacion (por ej. aumenta el consumo de
liquidos o come mas frutas y verduras); o ha usado productos o medicamentos para poder

3) Ha presentado un estrefiimiento tan grave que incluso podria necesitar asistencia médica.

0) No

1) Hasta 4 veces / Se llena la bolsa de colostomia hasta 4 veces con respecto a lo normal.
¢Ha tenido diarrea en los 2) De 5 a 6 veces / Se llena la bolsa de colostomia de 5 a 6 veces con respecto a lo normal.
ultimos siete dias? ]

3) 7 0o mas veces, no alcanza a ir al bafio o no lo puede controlar, o ha necesitado asistencia

médica / Se llena la bolsa de la colostomia 7 0 mas veces con respecto a lo normal, o ha
necesitado asistencia médica.

0) No

1) Tiene la boca seca o la saliva espesa, pero sigue comiendo igual.

¢Ha presentado sequedad
en la boca en los ultimos
siete dias?

2) Continda con resequedad en la boca y por esta razén ha cambiado su alimentacién (por ej.
toma abundantes liquidos o consume alimentos muy blandos o en puré).

3) Debido a la sequedad en la boca no ha podido comer adecuadamente o ha necesitado atencion

médica.
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10.

11.

12.

13.

14.

;Ha presentado dificultad
para pasar los alimentos en
los Ultimos siete dias?

;Ha tenido inflamacion,
placas y/o llagas al interior
de la boca en los ultimos
siete dias?

;Ha presentado inflamacion
o grietas en los extremos
de los labios en los Ultimos
siete dias?

¢Ha presentado disminucion
o cambios en el sabor de
los alimentos en los Ultimos
siete dias?

;Ha sentido que al comer
se siente lleno rapidamente
en los ultimos siete dias?

¢Ha sentido el estomago
inflamado o hinchado en
los ultimos siete dias?

;Ha presentado gases
abdominales en los ultimos
siete dias?

;Ha presentado dolor
abdominal en los Ultimos
siete dias?

;Ha tenido disminucion
del apetito o ha perdido
las ganas de comer en los
Ultimos siete dias?

0
1
2

)N
) Presenta molestias al pasar los alimentos, pero sigue comiendo igual.

) Presenta molestias al pasar alimentos y por esta razon ha comido menos.
)

médica.

0) No
1) Presenta dolor, pero sigue comiendo igual.

2) Debido al dolor ha comido menos o ha cambiado la consistencia de los alimentos (por €j.
consume liquidos, alimentos muy blandos o en puré).

3) Debido al dolor no ha podido comer o ha necesitado atencion médica.

0) No
1) Tiene molestias, pero sigue comiendo igual.

2) Tiene molestias que han llevado a que coma menos o a cambiar la consistencia de los
alimentos (por ej. consume alimentos muy blandos o en pure).

3) Debido a las molestias no ha podido comer o ha necesitado atencion médica.

0) No
1) La comida le sabe diferente, pero sigue comiendo igual.

2) La comida le sabe diferente o no le sabe a nada o tiene mal sabor y por esta razon ha
comido menos o ha tenido que cambiar su alimentacion.

3) Debido a las molestias no ha podido comer o ha necesitado atencion médica.

0) No

1) Se come todo, aunque a veces tenga que hacer pausas o descansos para terminar la
comida.

2) Por sentirse lleno rapidamente ha comido menos.

3) Por sentirse lleno rapidamente no ha podido comer nada o casi nada, o ha necesitado
asistencia médica.

0

1

2

3) Debido a las molestias no ha podido comer nada o casi nada o ha necesitado atencion médica.

)N
) Tiene molestias, pero sigue comiendo igual.
) Tiene molestias, y por esta razon ha comido menos.
)
0)N
1) 1 vez al dia.
)
)

2) 2 a 3 veces al dia.
3) 4 0 mas veces en el dia o ha necesitado atencion médica.

0) No

1) Ha presentado dolor abdominal que no le produce mayores molestias y sigue comiendo
igual.

2) Debido al dolor abdominal ha comido menos.

3) Ha presentado dolor abdominal grave y por esta razon no ha comido nada o casi nada, o ha
necesitado atencion medica.

0O)N

1) Ha perdldo las ganas de comer, pero sigue comiendo igual.

2) Ha perdido las ganas de comer y por esta razon ha comido menos.
)

3) Ha perdido las ganas de comer y por esta razon no ha comido nada o casi nada, o ha
necesitado atencion médica.

3) Debido a la dificultad para pasar alimentos no ha podido comer nada o ha necesitado atencion
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Abstract

Objective: To establish the prevalence of dense breast tissue in a group of women aged over 50 years, who were studied
with mammography in the city of Bucaramanga (Colombia).

Methods: A retrospective descriptive study was conducted from January 2014 to August 2015; 10.110 mammograms of
patients aged over 50 years were reviewed. Subsequently, a review of the literature in the main databases was made.

Results: From 10.110 mammograms that were performed, 4.448 were found to be positive for dense breast tissue. 39,69%
had heterogeneously dense breast tissue, and 4,29% extremely dense breast tissue, for a total result of 43,9% patients with
positive dense breast tissue.

Conclusion: Breast density is an independent risk factor for breast cancer, being of medium importance compared with
other factors. As the breast density increases, the overlap of the radiopaque breast tissue that can hide and delay the
diagnosis of an underlying cancer is generated. The high prevalence of dense breast tissue that we found in this population
suggests the need of complementing screening with other imaging methods.

Keywords: Mammography; Breast; Diagnosis; Mass Screening.

Resumen

Objetivo: Establecer la prevalencia de mujeres mayores de 50 afios con mamas densas estudiadas por mamografia en el
area de Bucaramanga.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo durante el periodo comprendido entre enero de 2014 y agosto de
2015, en el que se revisaron 10.110 mamografias de pacientes mayores de 50 afios. Posteriormente, se hizo una revision de
la literatura en las principales bases de datos.

Resultados: De las 10.110 mamografias realizadas, 4.448 fueron encontradas como positivas para mama densa. De estas,
el 39,69% correspondi6 a tejido mamario heterogéneamente denso y el 4,29%, a tejido mamario extremadamente denso,
para un total de 43,9% de los casos estudiados.

Conclusion: La densidad mamaria es un factor de riesgo independiente de cancer de mama, considerado de mediana
importancia frente a otros factores. A medida que incrementa la densidad mamaria, se genera la superposicion del tejido
mamario radio-opaco que puede ocultar y llegar a retardar el diagndstico de un cancer subyacente. Dada la alta prevalencia
de tejido mamario denso encontrado en la poblacion estudiada, se sugiere complementar el tamizaje con otros métodos
de imagenes.

Palabras clave: Mamografia; Mama; Diagnostico; Tamizaje masivo
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Introduccioén

El tejido mamario esta formado por componentes
glandulares epiteliales, que los conductos lobulares
ductales terminales, asi como componentes estromales,
incluido el tejido conjuntivo fibroso de soporte dentro
del estroma inter e intralobular (1). En la actualidad,
varios estudios han mostrado que el tejido denso se
asocia con un riesgo elevado de cancer de mama (2,3),
aunque el nivel de riesgo es en gran parte desconocido
porque muchos factores influyen en la densidad del
tejido, como la edad y las hormonas, y tratamientos
como quimioterapia y radiacion (4).

La densidad mamaria es la proporcion entre la grasa y
el tejido fibroglandular de la mama (1). Los diferentes
patrones de densidad del parénquima mamario
fueron descritos por primera vez por Leborgne en
1953 y posteriormente, en 1976, clasificados por
Wolfe como posibles factores de riesgo para cancer
de mama debido a su efecto de enmascaramiento
en la deteccion de esta patologia (5-7), asi como
factores de riesgo primarios por si mismos.

El método mas utilizado para clasificar los hallazgos
mamograficos es el sistema Breast Imaging Reporting
and Data System, el cual permite estandarizar la
terminologia y la sistematica del informe mamografico
clasificandola en cuatro patrones: 1) mayoritariamente
grasa; 2) areas dispersas de densidad fibroglandular;
3) heterogéneamente densas; y 4) extremadamente
densas (2,8).

La realizacion de la mamografia como método de
tamizaje ha demostrado reducir la mortalidad por
cancer de mama. Sin embargo, la sensibilidad global
de este método, que va del 75 al 85%, puede llegar
a disminuir hasta un 30-50% en mujeres con senos
densos (9). Por lo tanto, se ha evaluado la realizacion
de técnicas complementarias como la ecografia, la
resonancia magnética y la tomosintesis (10).

La legislacion estatal estadounidense establece que el
concepto de densidad mamaria sea incluido de forma
explicita en los informes mamograficos que se dan a las
pacientes con tejido mamario denso, dada la asociacion
de senos densos con mayor riesgo de cancer de mama,
las limitaciones de la mamografia en la deteccion de
cancer en mujeres con senos densos y la necesidad
de posibles pruebas diagnosticas adicionales (11,12),
siendo los radidlogos los principales responsables de
comunicar esta informacion a los pacientes.
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El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia
de mamas densas en mujeres mayores de 50 afos en
el area de Bucaramanga.

Materiales y métodos

Se efectud un estudio descriptivo retrospectivo donde
se tomaron las mamografias realizadas en la clinica
Fundacion Oftalmologica de Santander (FOSCAL) en
el periodo comprendido desde el primero de enero
de 2014 hasta el 31 de agosto de 2015.

Se revisaron todos los informes mamograficos reali-
zados a pacientes mayores de 50 afos que asistieron
a realizacion de mamografia como método de tamizaje
y diagnostico, con un total de 10.110 pacientes. Se
analizaron los informes mamograficos que fueron
realizados de una manera cualitativa, siguiendo la
estadificacion hecha por el American College of
Radiology basada en el Breast imaging Reporting and
Data System (BIRADS) y se incluyeron para el estudio
las pacientes que se encontraban dentro de alguno
de los siguientes patrones: mamas extremadamente
densas y heterogéneamente densas (anteriormente
clasificados como tejido glandular denso moderado
0 severo).

La institucién encargada aporto los datos necesarios
a través de sus historias clinicas electronicas, previa
evaluacion y aprobacion por parte del comité de
ética institucional. Para la elaboracion de la base de
datos se realizd en software Microsoft Excel.

Esta investigacion no realizé intervencién alguna o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos.
Adicionalmente, este estudio se apega a las normas
éticas elaboradas en la Declaracion de Helsinki
modificada (Brasil, 2013) y el Informe de Belmont,
teniendo en cuenta los principios bioéticos de
beneficencia, justicia y respeto a los demas.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre el primero de
enero de 2014 y el 31 de agosto de 2015 acudieron
10.110 pacientes mayores de 50 anos a realizarse una
mamografia a la Clinica FOSCAL de Bucaramanga.
Para estos 10.110 pacientes se encontro que 4.448
de los informes radioldgicos reportaban mamas con
algun patron de densidad, lo que corresponde a casi
la mitad de la poblacion de estudio (tabla 1).
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De las mamografias analizadas se encontré que el
patron heterogéneamente denso fue significativa-
mente mayor en comparacion con el patron mamario
extremadamente denso (tabla 2) (figs. 1 y 2). Sin
embargo, la distribucion del patron de densidad fue
similar para los diferentes grupos de edad, siendo
la edad de 50-60 afos la de mayor porcentaje de
mamas densas, con una disminucion significativa del
riesgo a mayor edad (figura 3).

Adicionalmente, al analizar la clasificacion BIRADS
de las 4.448 mamografias se encontré una mayor
frecuencia del BIRADS 2, correspondiente a mas del
50% de los casos (figura 4).

Tabla 1. Caracterizacion de la poblacion.

Densidad Casos Porcentaje
Sin mamas densas 5.662 56,01%
Mamas densas 4.448 43,99%

Tabla 2. NUmero de casos segln el patron de densidad.

Patron Casos Porcentaje
Heterogéneamente o
denso 4.015 39,69%
Extremadamente denso 433 4,29%
Total 4.448 43,99%

Discusion

El cancer de mama surge de las células epiteliales; el
numero y el estado de proliferacion de estas células
pueden influir tanto en la densidad radiologica de
la mama como en la probabilidad de desarrollar
cancer. Asu vez, el colageno y la matriz estromal son
productos de células estromales que pueden facilitar
la invasion tumoral (2).

En un estudio de metaanalisis realizado por Mc Cormak
et al. (13), el riesgo relativo asociado con mamas
densas fue de 2,92 para mamas heterogéneamente
densas y de 4,64 para mamas extremadamente densas.
El riesgo relativo de cancer en mujeres con tejido
mamario heterogéneamente denso comparado con
el de la mujer promedio es de aproximadamente
1,2, y el riesgo relativo en mujeres con mamas
extremadamente densas se eleva a 2,1 (14).
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Figura 1. Mama heterogéneamente densa.

Figura 2. Mama extremadamente densa.



Figura 3 . Densidad de la mama por grupos de eda.

Figura 4. Porcentaje de mamas densas segln BIRADS.

La densidad mamaria es un factor de riesgo
independiente de cancer de mama, considerado de
mediana importancia frente a otros factores como la
edad, el estado menopausico, hormonal o el riesgo
familiar (2); sin embargo, tiene una importancia
estadistica significativa ya que afecta a casi el 50% de
la poblacion (8).

A medida que incrementa la densidad mamaria se
genera la superposicion del tejido mamario radio-
opaco que puede ocultar y llegar a retardar el
diagnostico de un cancer subyacente. Segln el Breast
Cancer Surveillance Consortium, la sensibilidad de la
mamografia disminuye del 85,7%-88,8% en pacientes
con tejido fibrograsoso, al 62,2%-68,1% en pacientes
con tejido extremadamente denso (15,16). Por esta
razon, se ha planteado la necesidad de realizar
pruebas complementarias como la tomosintesis,
la ultrasonografia y la resonancia magnética en
mujeres con densidad mamaria extrema.

Revista Colombiana de Cancerologia

A. Baquero-Serrano et al.

La mamografia es la técnica de eleccion en el tamizaje
paracancerde mama, yaque hademostradoreduccion
de la mortalidad. Al momento no hay organizaciones
médicas ni guias clinicas que recomienden el cribado
complementario con ecografia de modo sistematico.
La American Cancer Society recomienda el uso de la
resonancia magnética como herramienta de cribado
en mujeres con riesgo superior al 20-25% (17). No
obstante, la aplicacion de técnicas adicionales es
controvertida, debido al aumento en la tasa de
biopsias, lo cual se asocia con mayores costos (1),
por lo que se propone la aplicacion individual en
funcion del riesgo general de la paciente.

A pesar de la reducida sensibilidad de la mamografia en
mujeres con tejido mamario denso, no existe reemplazo
para esta como herramienta de visualizacion. Se
recomienda su uso en todas las mujeres en edad de
tamizaje, independiente de la densidad mamaria
y el riesgo de cancer de mama (1). Investigaciones
recientes han demostrado el aumento de la
sensibilidad y especificidad de la mamografia al usarla
junto con la tomosintesis, tanto en el tamizaje como en
el diagndstico. Asi mismo, se ha demostrado que esta
mejora incrementa la precision en las categorias de
densidad mamaria (10,18,19).

En este estudio se encontré que la prevalencia de
tejido mamario denso fue de 43,9%, resultado similar
alos reportados en la literatura, con prevalencias que
oscilan alrededor del 50% de la poblacion en diferentes
paises (1,4,17,20), lo cual, dada la importancia y la
informacion previamente mencionada, corresponde
a una cifra considerablemente elevada y que debe
ser tenida en cuenta al momento del estudio de cada
paciente.

Se presentaron las siguientes limitantes:

« La clasificacion usada para describir los hallazgos
mamograficos (BIRADS), a pesar de ser la mas
utilizada y estudiada actualmente a nivel mundial,
es de tipo cualitativo y depende de la experiencia
de los radidlogos que la interpretan, lo que puede
llevar a presentar variabilidad interobservador.

» En este estudio no se consideraron factores que
pueden modificar la densidad mamaria tales
como: factores hormonales y reproductivos,
indice de masa corporal o estatus socioeconomico
de las pacientes. Es importante informar a las
mujeres sobre la densidad del tejido mamario y
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las variaciones que puede tener segin multiples
factores externos como el incremento en el
indice de masa corporal, el uso de tamoxifen, la
terapia de reemplazo hormonal, la variacion en
el peso y los cambios en la dieta (8).

Se requieren investigaciones dirigidas a optimizar
las modalidades de imagen complementarias
a la mamografia, los intervalos de tamizaje y la
determinacion de los riesgos individuales y familiares,
para desarrollar una estrategia optima en el tamizaje
en cancer de mama en mujeres con densidad mamaria
heterogéneamente densa y extremadamente densa
(10).

En conclusion, la prevalencia de mama densa es
considerablemente alta, lo cual dificulta la valoracion
y la adecuada interpretacion de la mamografia, y
puede llegar a enmascarar lesiones sospechosas de
malignidad. Ademas, es un factor de riesgo por si solo
para cancer de mama y debe ser conocido por los
meédicos y el personal encargado de los estudios de
tamizaje, y cuya informacion por parte del radiélogo es
un factor decisivo para lograr un adecuado seguimiento
en los pacientes.
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Abstract

Desmoplastic small round cell tumor (DSRCT) is an aggressive and rare malignant neoplasm. It mainly affects young men
in their twenties and thirties. Patients with it have a poor prognosis, with a 5-year survival rate of up to 30%. It generally
presents as a mass in the abdominal cavity, often multifocal. A multimodal approach is recommended for its treatment,
with surgery, chemotherapy, and radiotherapy. Just over 20 cases of testicular/paratesticular DSRCT have been reported
in the literature. Below, we present an illustrative case in this location, we discuss the case and review the literature.

Keywords: Desmoplastic Small Round Cell Tumor; Sarcoma; Small Cell Sarcoma; Ewing Sarcoma; Testicular Neoplasms;
Drug Therapy.

Resumen

El tumor desmoplasico de célula redonda y pequeiia (TDCRP) es una patologia neoplasica maligna agresiva y poco comUn.
Afecta predominantemente a hombres entre la segunda y tercera década de la vida. Los pacientes que la padecen tienen
un prondstico pobre, con una supervivencia global a 5 anos de hasta el 30%. Por lo general se presenta como una masa
en la cavidad abdominal, frecuentemente multifocal. Para su tratamiento se recomienda un enfoque multimodal con
cirugia, quimioterapia y radioterapia. Poco mas de 20 casos de TDCRP a nivel testicular/paratesticular se han reportado
en la literatura. A continuacion, se presenta un caso ilustrativo en esta localizacion, se discute el caso y se realiza
revision de la literatura.

Palabras clave: Tumor desmoplasico de células pequeias redondas; Sarcoma; Sarcoma de células pequeias; Sarcoma de
Ewing; Neoplasias testiculares Quimioterapia.

Introduccion

El tumor desmoplasico de célula redonda y pequeia
(TDCRP) es una neoplasia maligna muy poco
frecuente, de alta agresividad y de origen histologico
desconocido (1). Fue descrita por primera vez
por Gerald et al. en 1989 (2) y posteriormente se
reportdé para su diagnostico la alta especificidad
que tiene la deteccion del gen de fusion EWSR1-
WT1 (3). Afecta predominantemente a hombres
adolescentes o adultos jovenes, a menudo tiene un
comportamiento indolente u oligosintomatico y se

diagnostica frecuentemente en etapas avanzadas,
lo que les confiere a los pacientes un prondstico
pobre (4). Se ha descrito una tasa de supervivencia
a 5 anos entre un 15% a 30% (5). La mayoria se
presenta como una masa en la cavidad abdominal y
la pelvis, a menudo multifocal y con diseminacion a
lo largo de las superficies serosas (6). El peritoneo,
el retroperitoneo, el omento y el mesenterio estan
frecuentemente comprometidos al momento del
diagnostico. También puede haber compromiso a
distancia en higado, pulmon y hueso (7,8).
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Los sitios de presentacion del primario menos
frecuentes son: el sistema nervioso central, los
senos paranasales, el pulmon, la pleura, los huesos,
los tejidos blandos, el rifon y las glandulas salivales
(9). El compromiso primario por este tumor a nivel
paratesticular es muy raro y para su tratamiento
se recomienda un enfoque multimodal que incluye
tratamiento quirdrgico para el control local junto
con radioterapia y/o quimioterapia multiagente
(6,10-13).

A continuacion, se presenta el caso de un paciente de
40 anos con TDCRP paratesticular con compromiso
ganglionar retroperitoneal atendido en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) de Bogota, Colombia; al cual
se le brindo6 tratamiento quirlrgico con citorreduccion
completa y quimioterapiaadyuvante con esquema VAC-
IE. Se discute el caso, los diagnosticos diferenciales, los
potenciales tratamientos y la literatura concerniente a
esta poca frecuente localizacion del tumor.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 40 anos, portador de
marcapaso desde los 33 anos por por bloqueo AV de
tercer grado, sin historia familiar de cancer. En 2007
presentd dolor inguinoescrotal izquierdo, por lo que
fue sometido a reseccion de una lesion en el epididimo
en otra ciudad, sin estudio anatomopatologico.
Permaneci6 asintomatico hasta principios de 2016,
cuando not6 crecimiento del testiculo izquierdo
asociado a dolor. Acudié a una institucion de salud
en su ciudad de origen, donde le realizaron una
ecografia testicular y encontraron un tumor en la cola
del epididimo de 23 mm de diametro. En agosto de
2018 se realiz6 una tomografia axial computarizada
(TAC) abdominopélvica y se evidencié una lesion
ocupante de espacio en la bolsa escrotal izquierda,
con marcadores oncofetales alfafetoproteina y BHCG
negativos (a-fetoproteina: 6,1 ng/ml, BHCG: <0,1
muUl/ml).

Se realizo6 epididimectomia y reseccion de un nodulo
en la cola de este. La anatomia patologica revisada
en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) reporto
un TDCRP, con estudios de inmunohistoquimica
positivos para citoqueratina AE1/AE3, CK7 y CD57,
positividad focal para EMA, desmina y enolasa y un
indice de proliferacion Kié7 del 20%; las tinciones
con calretinina, CK5/6, miogenina, cromogranina,
CD56, sinaptofisina, CEA, CD117, CD30, CK20, WT1,
p63, glipican, CD99, OCT 3/4, CD34 y Sall4 fueron
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negativas (fig. 1). Se realizd FISH con una sonda que
detecta todos los rearreglos que involucran el gen
EWSR1 (22912) con otros cromosomas, incluida la
t(11;22), que resultd positiva (fig. 2).

Fue valorado por el grupo de Urologia Oncologica del
INC, con una TAC abdominopélvica que revelo dos
adenomegalias paraaorticas inferiores a la arteria
renal izquierda con ejes cortos de 16 y 11 mm y
ganglios iliacos bilaterales de tamano y morfologia
normal. Asimismo, se realiz6 una tomografia de torax
que evidenci6 cuatro nodulos subcentimétricos, la
mayoria de localizacién subpleural (fig. 3).

Fue llevado a orquiectomia radical izquierda,
escrotectomia y linfadenectomia retroperitoneal,
encontrando el testiculo izquierdo de apariencia
normal, fuertemente adherido al escroto y con
fibrosis, el epididimo engrosado, un conglomerado
ganglionar paraadrtico infrarrenal de 3 cm de
diametro, ganglios interaortocavos y paracavos de
apariencia macroscopica normal y vasos gonadales
bilaterales de apariencia normal. No se encontraron
otros hallazgos positivos. Fue dado de alta a los pocos
dias con adecuada evolucion postoperatoria.

El reporte de la patologia indico un testiculo izquierdo
comprometido por TDCRP de 2 cm de diametro
mayor, grado histologico 3 de la clasificacion FNCLCC
(Federation Nationale des Centres de Lutte le
Cancer), con hasta 20 mitosis atipicas por 10 campos
de gran aumento, 10% de necrosis tumoral, invasion
linfovascular presente e infiltracion de la tdnica
albuginea y de los tejidos blandos peritesticulares.
No se identifico el epididimo y los bordes de seccion
estaban libres de tumor. Se encontraron siete de
nueve ganglios paraaorticos comprometidos por
metastasis, con extension extraganglionar y dieciséis
ganglios interaortocavos y cinco paracavos libres de
metastasis.

Con estos hallazgos se decidi6 brindar quimioterapia
adyuvante con esquema VAC-IE, que inici6o a las 12
semanas del procedimiento quirrgico. Fue valorado
por el grupo de oncologia radioterapica de la
institucion, considerando que no se beneficiaba de
radioterapia. En el dltimo control de marzo de 2020
completd 10 ciclos de quimioterapia, sin toxicidad
limitante y sin signos de recaida por tomografias (fig.
3). A la fecha de publicacion de este manuscrito, el
paciente se encuentra en buen estado general y libre
de enfermedad.
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Discusion

El TDCRP paratesticular es una presentacion poco
comun de esta neoplasia, con poco mas 20 casos
reportados en la literatura (13). Al igual que su
contraparte abdominal, afecta predominantemente
a hombres entre la segunda y la tercera década de la
vida. El paciente mas joven reportado en la literatura
tenia 14 anos y el de mayor edad tenia 64 afos
(13,14). Nuestro paciente tenia 40 afos al momento
del diagnostico. De los 20 casos descritos por Sedig
et al. en su reporte, el dolor y la sensacion de masa
testicular fueron los sintomas predominantes de
presentacion, al igual que en el paciente relacionado
en este trabajo (13). Los sintomas descritos en
primarios de otras localizaciones incluyen pérdida
de peso, dolor y distension abdominal, constipacion,
dolor lumbar y anorexia, que el paciente analizado
no tenia (15).

La histogénesis del TDCRP se desconoce, no obstante,
dadas sus caracteristicas inmunofenotipicas y la alta
prevalencia en cavidades serosas se cree que pueden
tener origen en la célula mesotelial (10). Otros
autores han propuesto su desarrollo a partir de una
célula progenitora con potencial de diferenciacion
multifenotipica (16). Sin embargo, este caso originado
en el testiculo no apoya la primera teoria.

Microscopicamente el TDCRP se caracteriza por nidos
y cordones de células pequenas redondas y azules en
un estroma celular desmoplasico, ocasionalmente
con pseudorosetas; las células tienden a presentar
escaso citoplasma eosinofilo con bordes celulares poco
definidos y nlcleos redondos, ovalados o alargados, con
cromatina finamente dispersa y uno o dos pequeros
nucleolos; las figuras mitoticas son frecuentes vy
ocasionalmente anormales (17). Puede haber necrosis o
comedonecrosis y cambios metaplasicos. El diagnostico
diferencial incluye: sarcoma de Ewing, neuroblastoma,
tumor de Wilms, rabdomiosarcoma, carcinoma de
células pequenas, linfoma y neuroblastoma (18). La
presencia de diferenciacion y coexpresion de marcadores
epiteliales, mesenquimales y neurales (citokeratinas,
vimentina, desmina, y enolasa neuronal especifica)
en la misma célula, y ocasionalmente la presencia de
un patron punteado perinuclear en la inmunotincion
con desmina sugiere fuertemente el diagnostico de
TDCRP (17,19,20). La biopsia de este caso analizado
tenia positividad para marcadores epiteliales (CK 7,
CK AE1/AE3 y EMA), mesenquimales (desmina) y de
diferenciacion neuronal (CD57). (fig. 1).
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Figura 1. Inmunoperfil del TDCRP del paciente. Inmunotincién
fuerte para CKAE1/AE3 (A) y CK7 (B); focal para EMA (C), desmina
(D), enonlasa (E); y débil para CD57 (F); 40x.

La presencia del gen de fusion EWSR1-WT1, producto
de la translocacion cromosomica reciproca t(11;22)
(p13;q12), tiene una especificidad que supera el
90% y por tanto es considerada por muchos autores
como patognoménica del TDCRP (3,17). Su producto
es una proteina quimérica de 59 kDa que tiene
una fuerte propiedad de activacion transcripcional
para alrededor de 35 genes que codifican factores
de crecimiento, reguladores transcripcionales y
proteinas transmembrana responsables de regular la
adhesion celular, la migracion y la metastasis (8,21).
Los rearreglos del gen EWSR1 pueden detectarse por
técnica FISH, aunque idealmente se debe realizar
RT-PCR para detectar el transcripto de fusion
EWSR1-WT1, ya que es mas especifica y ayuda en el
diagnostico diferencial, aunque la sensibilidad parece
ser similar para ambos estudios y puede alcanzar un
92% (17,22). Nuestro paciente en particular tenia
rearreglos del gen EWSR1 detectados por FISH. No
obstante, a pesar de que no fue posible realizar la
secuenciacion completa del gen de fusion EWSR1-
WT1 por RT-PCR, los hallazgos histopatologicos
en conjunto con los resultados del FISH soportan
fuertemente el diagnostico de un TDCRP.



Figura 2. Rearreglo del gen EWSR1 por FISH. (A). Descripcion
de la sonda utilizada: Vysis EWSR1 Break Apart FISH Probe (Ref.
03N59-020 - Abbott Molecular). La prueba consiste de una mezcla
de 2 sondas FISH de ADN. La primera tiene una longitud de 497
kb, estd marcada con SpectrumOrange y cubre el extremo 5’ del
gen EWSR1, extendiéndose e incluyendo el intréon 4. La segunda,
con una longitud de 1 100 kb, estd marcada con SpectrumGreen
y cubre el extremo 3’ del gen EWSR1. Los puntos de ruptura del
gen EWSR1 se encuentran desde los intrones 7 al 10. Esta sonda
detecta todos los rearreglos que involucra este gen con otros
cromosomas incluidos la t(11;22). (B). FISH para el gen EWSR1
del paciente. Se ilustran dos senales independientes (roja,
correspondiente a la sonda marcada con SpectrumOrange; y
verde, correspondiente a la sonda marcada con SpectrumGreen)
dentro del nicleo de las células tumorales, correspondientes a los
rearreglos del gen EWSR1 en la region 22q12. La sefal del alelo no
translocado se ilustra de color amarillo. Nomenclatura segin ISCN
2016: nuc ish (EWSR1x2)(5 EWSR1 sep 3 "EWSR1)x2 [200]. Imagen
(A) tomada y modificada de: https://www.molecular.abbott/
int/en/chromosome/22.html. (B). Proporcionada con permiso
del Laboratorio de Biologia Molecular del Instituto Nacional de
Cancerologia, Bogota, Colombia.
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Los estudios de imagen de eleccion sugeridos para
el abordaje diagndstico, la estadificacion y el
seguimiento del TDCRP incluyen un TAC de térax y
abdominopélvico (8,23), que puedenrevelar ndédulos o
masas de tejidos blandos lobuladas intraabdominales
con reforzamiento homogéneo o heterogéneo del
medio de contraste (8,24). Asimismo, la TAC de torax
es mas confiable que el PET en la representacion de
metastasis pulmonares (8). Los estudios tomograficos
también pueden revelar compromiso ganglionar
hasta en la mitad de los pacientes y, ocasionalmente,
ascitis (8). Otros organos como el pulmoén, la pleuray
los ganglios linfaticos mediastinales también pueden
estar comprometidos y se ha descrito la presencia
de enfermedad metastasica multifocal hasta en el
90% de los pacientes, siendo el higado el o6rgano
visceral mas frecuentemente afectado (25). Otros
estudios como la resonancia magnética nuclear de
abdomen pueden revelar siembras metastasicas
en la cavidad peritoneal y presencia de necrosis
hemorragica intralesional, que sin embargo no ayuda
a diferenciar el TDCRP de otros tumores (1,24). El
PET/CT tiene una exactitud diagnostica del 97,4%,
con sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y negativos de 96,1%, 98,6%, 98% y 97%,
respectivamente, por lo que algunos grupos sugieren
que debe ser parte de la estadificacion inicial (26,27).
Puede ser de utilidad tanto en el diagnostico como
en el seguimiento, e igualmente se ha demostrado
que tiene un impacto en el cambio de tratamiento
cuando se utiliza en conjunto con la TAC (8,27).

La presencia de enfermedad metastasica ganglionar
retroperitoneal, mediastinal y cervical, asi como
lesiones metastasicas hepaticas, peritoneales, en
pancreas, pulmonares y dseas se han descrito en los
pacientes con TDCRP paratesticular (1,10,13,25,28-35).
El paciente analizado, en contraste, tenia enfermedad
ganglionar retroperitoneal en las tomografias iniciales,
que posteriormente se confirmd histopatolégicamente
(fig. 3); esto refleja que, a pesar de la gran agresividad
del tumor, algunos casos pueden diagnosticarse de
manera temprana, con enfermedad regional.

Dado que es un tumor poco usual, la 8° edicion del Manual
de Estadificacion del AJCC (American Joint Committee
on Cancer) no incluye estadificacion para esta
histologia, a excepcion de algunas recomendaciones
para los primarios peritoneales, especialmente el reporte
del diametro de la masa tumoral mas grande, propuesta
también por el grupo del MD Anderson Cancer Center
(MDACC) (26,36). Por otra parte, Hayes-Jordan et al. han
propuesto un sistema aun no validado de cuatro estadios
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para esta neoplasia: estadio 1, pacientes con enfermedad
limitada, localizada en uno o dos sitios en el abdomen
0 en un solo sitio en cualquier otra localizacion; estadio
2, pacientes con cualquier cantidad de enfermedad
peritoneal extensa; estadio 3, pacientes con metastasis
hepaticas y enfermedad peritoneal, y estadio 4, pacientes
con enfermedad peritoneal, hepatica y por fuera de la
cavidad abdominal, incluyendo nodos linfaticos (37,38).

Figura 3. Seguimiento tomografico del paciente. (A) Tomografia
de torax del paciente cercano al inicio de tratamiento. Se ilustra uno
de los nodulos pulmonares subcentimétricos, de 2,6 mm (flecha).
(B) Tomografia de toérax siete meses después del procedimiento
quirtrgico, con nodulos subcentimétricos estables (flecha). (C)
TAC abdominopélvico del paciente antes del ultimo procedimiento
quirurgico. Se ilustran dos adenomegalias localizadas paraaérticas
inferiores a nivel de la arteria renal izquierda con ejes cortos de 16 y
11 mm (flecha). (D) Seguimiento tomografico de abdomen, sin signos
de recaida retroperitoneal.

Debido a su rareza y datos prospectivos limitados,
el tratamiento del TDCRP es un reto (39). No hay
una sola estrategia de tratamiento o6ptima
e independientemente del abordaje, no se han
logrado tasas de supervivencia importantes a largo
plazo, siendo el pronostico en general pobre,
especialmente para los que tienen compromiso
metastasico (18,20). Las tasas de supervivencia
pueden ser incluso inferiores a los de los pacientes
con sarcoma de Ewing. No obstante, algunos autores
aducen que los TDCRP paratesticulares pueden
diagnosticarse en una etapa mas temprana de la
enfermedad debido a su localizacién, y por tanto
tener un mejor prondstico que los de otras zonas
(32,34). Las series de caso han encontrado tasas de
supervivencia del 40% entre 2,5 a 3 afos para esta
localizacion (34).
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Hoy en dia se recomienda una estrategia de tratamiento
multimodal que incluye: quimioterapia intensiva
multiagente, cirugia citorreductora agresiva con objetivo
de llevar areseccion ROy terapia de radiacion abdominal
total, asi como quimioterapia de consolidacion (37,40).
Esta estrategia ha demostrado mejorar los desenlaces
de los pacientes, logrando tasas de supervivencia
global alrededor de 25% a 5 afos (26,41,42). El
objetivo del manejo quirlrgico es remover > 90%
del tumor (6). Series de caso han evidenciado que
este abordaje se lleva a cabo en el 47% al 67% de los
pacientes (26,37,43,44). En otro analisis retrospectivo,
la supervivencia global a 3 anos fue del 58% para los
que recibieron cirugia de debulking (11).

La mayoria de estos pacientes reciben regimenes
de quimioterapia multiagente que incluyen diversas
combinaciones de platino, antraciclinas, actinomicina
D, ciclofosfamida, vincristina, ifosfamida y etoposido,
entre otros, y pueden ser utilizados en un contexto
neoadyuvante, adyuvante, o como parte del manejo
paliativo de enfermedad metastasica (6,26,44,45).
Un reporte de 10 casos de TDCRP no pretratados
en los que se utilizd quimioterapia a altas dosis
con esquemas alternantes de ciclofosfamida,
doxorrubicina y vincristina (VAC) en los ciclos 1,2,3 y
6 e ifosfamida y etoposido (IE) los ciclos 4,5y 7, un
esquema conocido como P6, encontro actividad en
nueve pacientes, con tasas de remision completa de
hasta 38 meses en siete de ellos (46).

En una serie retrospectiva de 187 pacientes atendidos
en el MDACC en un transcurso de dos décadas, el
esquema VAC/IE, con conocido beneficio en sarcoma
de Ewing, fue el mas cominmente utilizado en el
tratamiento multimodal, y en conjunto con otros
como VAl (vincristina, actinomicina D, ifosfamida),
VIDE (vincristina, ifosfamida, doxorrubicina vy
etopodsido), demostro tasas de supervivencia a cinco
anos que aumentaron de un 5% a un 25% (26). El
90% de los pacientes recibié quimioterapia y un
porcentaje similar logro un beneficio clinico, con
tasas de respuestas prequirdrgicas de hasta 52%
(26). Regimenes de quimioterapia de induccion a
base de ifosfamida y adriamicina con o sin agentes
de platino han demostrado tasas de respuesta
objetiva y de control de enfermedad de 71% y 91%,
respectivamente (44).

La actividad de la trabectedina ha sido limitada en
estos pacientes (47). Regimenes de segunda linea como
temozolomide/irinotecan, ciclofosfamida/topotecan,
ciclofosfamida/vinorelbine y gemcitabina/docetaxel



se han utilizado como quimioterapia de segunda linea
o de rescate (26). Pazopanib, sunitinib y afatinib
demostraron tener actividad clinica en algunas series
de caso (48-50). Otras terapias target como ganitumab,
un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor 1
del factor de crecimiento insulinico (IGF-1R), también
demostro actividad a expensas de respuestas parciales
(con tasas de respuesta global del 6%) y enfermedad
estable (47%) en un estudio fase 2 (51). Inhibidores
de mTOR como temsirolimus poseen actividad limitada
en monoterapia, sin embargo se demostré actividad
en pacientes con tumores de la familia Ewing y
TDCRP altamente pretratados en combinacion con
cixutumumab, un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1
dirigido contra IGF-1R (52,53).

Otros receptores potencialmente susceptibles de
terapia target son Her-2/neu, c-kit, PDGFR, GD3,
VEGFR-2 y el receptor de androgenos, algunos de
ellos con resultados favorables en ensayos preclinicos
(54-56). La inmunoterapia con terapias anti CTLA-4
y anti PD-1 ha sido muy poco estudiada en pacientes
con TDCRP, y a pesar que ha sido descrita como
una potencial estrategia terapéutica, a la fecha de
realizacion de este manuscrito no se han reportado
pacientes tratados con estas moléculas (57). Algunos
hallazgos de estudios preclinicos indican que a
pesar de la alta expresion de PD-1 en las células
tumorales, la expresion de PD-L1 es muy limitada y
disminuye ain mas en el momento de la recurrencia
(58). Actualmente, no hay ensayos clinicos con
inmunoterapia en curso para pacientes con este tipo
de tumor (consultado en www.clinicaltrials.gov).

La radioterapia adyuvante abdominal total (WART)
en pacientes con TDCRP se ha utilizado de manera
muy variable en un 15% a 50% en las diferentes
series, sin embargo a través del tiempo su uso ha
aumentado de manera importante (26,37,41). Se
ha asociado con mejores desenlaces, especialmente
una mayor tasa de control local, aunque con
resultados discordantes entre las series y sin mejoria
consistente en la supervivencia global en analisis
multivariados (6, 26, 37, 59-61). Puede también
ser (til en el control de sintomas y mejoria de la
calidad de vida (62). Debe utilizarse en pacientes
cuidadosamente seleccionados, y en lo posible en el
marco de un ensayo clinico, dadas las preocupaciones
concernientes a la toxicidad que podria incluso
sobrepasar el potencial beneficio de esta (26,61).

La quimioterapia hipertérmica intraoperatoria
(HIPEC) se ha utilizado en algunas instituciones, puede
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proveer beneficio en el control de la enfermedad
microscopica residual y cuando se afade a la cirugia
de debulking mejora las tasas de supervivencia global
en comparacion con Unicamente manejo quirlrgico
para enfermedad abdominal, con medianas de
supervivencia que pueden alcanzar los entre 19 y 63
meses (38,40,41,63). Hayes-Jordan et al. reportaron
dos casos de nifios exitosamente tratados con cirugia
citorreductora luego de haber recibido seis ciclos de
quimioterapia a base de irinotecan y temozolomide,
alcanzando reseccién R0O. Durante la misma los
pacientes recibieron perfusion peritoneal hipertérmica
continua (CHPP) a 40 °C con cisplatino 100 mg/m2,
adicionalmente WART vy seis ciclos de quimioterapia
adyuvante conelmismoesquema; ambos se encontraban
vivos y libres de recaida a los seis y diez meses de
seguimiento (64,65). En un ensayo fase 2 reciente,
el grupo del MDACC estudio la cirugia citorreductora
con HIPEC con cisplatino en pacientes pediatricos con
sarcomas abdominales, de los cuales catorce tenian
TDCRP. Se encontraron tasas de supervivencia global
superiores para los pacientes con este tipo de tumor en
comparacion con otras histologias (44,3 vs. 12,5 meses,
p =0,0013), con una tasa de supervivencia a tres meses
de 79% y medianas de supervivencia libres de recaida
también superiores en comparacion con otros tumores
(14,9 vs. 4,5 meses, p = 0,0012) (66). Sin embargo,
el 35% de los pacientes presentaron complicaciones
serias incluyendo infecciones de herida quirurgica,
infecciones urinarias y fistulas enterocutaneas (66).

Un grupo francés también reportd su experiencia en
38 pacientes, de los cuales cinco de 23 intervenidos
quirtrgicamente recibieron HIPEC con oxaliplatino
e irinotecan intraperitoneal en conjunto con
5-fluorouracilo endovenoso, sin que esta haya tenido
impacto en la supervivencia global (60). Ensayos fase
1 y analisis retrospectivos han encontrado también
actividad de HIPEC en estos pacientes, con hallazgos
similares en los desenlaces (26,38). Su beneficio parece
ser limitado en pacientes con enfermedad extraperitoneal
(37,39). En una serie retrospectiva de 100 pacientes de
los cuales 27 tenia compromiso metastasico, 51 de 80
pacientes que recibieron quimioterapia upfront fueron
intervenidos quirargicamente y 17 de ellos recibieron
quimioterapia intraperitoneal. La supervivenciaa 3y 5
anos fue del 35% y 4%, respectivamente y 7 pacientes
se consideraron curados; los factores asociados a
cura fueron sexo femenino, PCl <12, estadio | de la
clasificacion MD Anderson, citorreduccion completa,
y terapia de radiacion abdominal total. Ni la HIPEC
ni la quimioterapia intraperitoneal postoperatoria
aumentaron las tasas de curacion (59).
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La mayoria de los casos reportados en la literatura de
TDCR paratesticular o testicular recibieron tratamiento
quirlrgico, tanto en el escenario de enfermedad
localizada como en el metastasico, acompanados
por quimioterapia multiagente (13,34). Ninguno de
los pacientes encontrados en esta revision recibio
radioterapia adyuvante. Nuestro caso en particular
recibié tratamiento quirdrgico citorreductor completo
RO, sin complicaciones postquirtrgicas. Asimismo,
actualmente se encuentra recibiendo ciclos alternantes
de quimioterapia adyuvante con esquema VAC/IE, del
cual completa diez ciclos, sin signos de recaida en
las Gltimas imagenes tomograficas de enero de 2020
(fig. 3). Teniendo en cuenta que no se trataba de un
primario abdominal y que el compromiso metastasico
en abdomen estaba representado por adenopatias
retroperitoneales, se considero que no habia beneficio
de ofrecer HIPEC ni WART.

Otras terapias multimodales que incluyen ablacion
de médula 6sea con tiotepay carboplatino, etoposido
y trasplante autoélogo o rescate de células madre
periféricas pueden tener un papel en el manejo
de esta patologia. Se han reportado a la fecha un
solo paciente con TCRD paratesticular en el que se
utilizd esta estrategia, sin evidencia de enfermedad
durante el seguimiento (10). Sin embargo, los
resultados han sido controversiales en primarios de
otras localizaciones, alcanzando excelentes tasas
de supervivencia a largo plazo en algunos estudios,
pero éxito limitado en otros, por lo que por ahora
se considera tiene un beneficio limitado para estos
pacientes (10,46,67,68).

En conclusion, el TDCRP es una neoplasia maligna
muy poco frecuente y mas aun en la region testicular/
paratesticular. La correlacion histopatologica, en
conjunto con el hallazgo citogenético patognoménico
delat(11;22) (p13; q12) detectandorearreglos del gen
EWSR1 por FISH y el transcripto de fusion EWSR1-WT1
por RT-PCR, soportan el diagndstico. Su tratamiento
debe ser multimodal, con cirugia y, por lo menos,
quimioterapia pre y/o postoperatoria con esquemas
que en general incluyen vincristina, doxorrubicina,
ciclofosfamida, ifosfamida y etoposido. La WART y
la HIPEC solo se han utilizado luego de la cirugia de
debulking abdominal, pero no tiene indicacion en los
primarios testiculares/paratesticulares. El trasplante
de médula 6sea o de células madre periféricas tiene
beneficio limitado en estos pacientes. Terapias
target como pazopanib y sunitinib han demostrado
actividad y la evidencia de inmunoterapia ain se
encuentra limitada a ensayos preclinicos.
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Abstract

The development and innovation of new technologies has improved the detection of high-risk human papillomavirus
infection. Hybrid capture Il is an assay that is based on hybridization and chemiluminescence. Cobas HPV Test is a
qualitative PCR and Aptima HPV Assay allows to detect the expression of messenger RNA of the high- risk HPV E6 / E7
oncoproteins. These techniques have advantages, in comparison, with conventional cytology that is routinely used for
the detection of cervical cancer. In the ESTAMPA study, 13,691 prosecutions were carried out that allowed to identify
that for the planning of research projects or for the implementation of HPV screening tests, it is necessary to analyze
the advantages and disadvantages of market tests.

Keywords: Human Papillomavirus, Papillomavirus Infections, Uterine Cervical Neoplasms, Human Papillomavirus DNA
Tests.

Resumen

El desarrollo y la innovacion de nuevas tecnologias ha permitido mejorar la deteccién de la infeccion por el virus del
papiloma humano de alto riesgo. La captura de hibridos Il es un ensayo que se basa en hibridacion y quimioluminiscencia.
Cobas VPH Test es una PCR cualitativa y Aptima VPH Assay permite detectar la expresién de ARN mensajero de las
oncoproteinas E6/E7 del VPH de alto riesgo. Estas técnicas presentan ventajas en comparacion con la citologia
convencional, que se utiliza como prueba de rutina para la deteccion temprana del cancer de cuello uterino. En el estudio
ESTAMPA se realizaron 13.691 procesamientos que permitieron identificar que para el planteamiento de proyectos de
investigacion o para la implementacion de pruebas de tamizaje de VPH es necesario analizar las ventajas y desventajas
de las pruebas del mercado.

Palabras clave: Papillomavirus Humano, Infecciones por Papillomavirus, Neoplasias del Cuello Uterino, Captura de
Hibridos 2, Pruebas de ADN del Papillomavirus Humano.

Introduccion presencia de células inflamatorias o detritus celulares
que afectan la sensibilidad de la prueba, entre otros

La citologia convencional (CCU) fue por afos la Unica (1,2).

prueba para el tamizaje del cancer de cuello uterino

(CaCu) y permite determinar si hay algln tipo de lesién Teniendo en cuenta las limitaciones de la CCU y gracias

en el cuello uterino. Sin embargo, presenta algunas @ los avances tecnoldgicos se logré la implementacion

limitaciones dado que es operador dependiente y de pruebas moleculares para la deteccion del ADN del

para la lectura influyen: la calidad de la muestra, las  Virus del papiloma humano (VPH), que es el principal

caracteristicas del extendido, la fijacién de laldmina, la agente causal para el desarrollo de CaCu; estas
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permiten saber si una mujer presenta infeccion por
VPH, incluso antes de observar alguna lesion.

Las pruebas de VPH son analizadas a través de equipos
semiautomatizados o automatizados que evitan los sesgos
que dependen del observador y ademas tienen una
mayor sensibilidad. Actualmente, las pruebas moleculares
para la deteccion del VPH se han implementado en
diferentes centros de diagnostico e investigacion; entre
las técnicas que sobresalen se encuentran: Captura
de hibridos Il (Qiagen), Cobas 4800 (Roche), Cervista
(Hologic), Aptima (Hologic), CareHPV (Qiagen), Onclarity
(BD), entre otras (1,3-5).

En 2012, el Grupo de Prevencion e Implementacion,
Seccion de Deteccion Temprana y Prevencion (PRI/
EDP) de la Agencia Internacional para el Control del
Cancer (IARC) planted un estudio multicéntrico de
tamizaje y triage para cancer de cuello uterino con
pruebasdelvirusde papilomahumano (ESTAMPA), cuya
finalidad fue reclutar 50.000 mujeres de diferentes
paises para estimar las caracteristicas de desempeiio
de miltiples técnicas, solas o en combinacion, para
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la deteccion de lesiones intraepiteliales escamosas
de alto grado (LIEAG) histoldgicamente confirmadas
en mujeres entre 30 y 64 afnos que resulten positivas
en la prueba del VPH (6).

En Colombia, el proyecto se desarrolldé en dos
instituciones, el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) de Bogota y la Universidad de Antioquia. El
reclutamiento inicio en 2012 y hasta 2018 se reclutaron
11.000 mujeres en Soacha-Cundinamarca (a través
del INC). A todas las participantes se les realizd la
deteccion del VPH por una o dos tecnologias, en total,
se emplearon 3 tecnologias durante el desarrollo del
estudio y se realizaron 13.691 procesamientos. Se
detectaron 1.714 mujeres con prueba positiva (15,6 %),
siendo CHII la de mayor positividad (fig. 1).

El objetivo de esta nota técnica es describir la
experiencia operativa de la implementacion de
técnicas moleculares en el laboratorio de ADN-VPH
del INC para el desarrollo de un estudio multicéntrico
de tamizaje y de triage de cancer de cuello uterino
(Estampa) en Soacha-Cundinamarca.

Figura 1. Pruebas moleculares para deteccion de virus del papiloma humano realizadas durante el proyecto: ESTAMPA.

Fuente. Fuente: Elaboracion propia.

2. Experiencia en el Laboratorio

2.1 Obtencion y conservacion

La muestra se toma con un cepillo que recolecta
celulas exocervicales y endocervicales; esta muestra
es tomada por personal capacitado (principalmente
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enfermeras) y en algunos sitios por auxiliares de
enfermeria con capacitacion en toma de muestras
del VPH. La muestra debe ser recogida en medios
con solucion conservante como: STM, PreservCyt o
SurePath (tabla 1).
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STM es el medio recomendado por Qiagen (casa
comercial) para la realizacion de la prueba de CHII, sin
embargo, como el proyecto requeria la realizacion de
otras pruebas de triage se decidié tomar las pruebas
en el medio PreservCyt que permite procesar CHII,
Aptima, Cobas 4800 y obtener un mayor volumen de

muestra. El medio PreservCyt contiene componentes
que interfieren con la técnica de CHII por lo que se
debe realizar una conversion previa al montaje, esta
permite sedimentar, resuspender y desnaturalizar
células cervicales que luego seran procesadas para
determinar la presencia o la ausencia del VPH (7).

Tabla 1. Muestras cervicouterinas en medio STM, PreservCyt o SurePath

STM

PreservCyt

PSurePath

Almacenamiento

2 semanas a temperatura
ambiente + 1 semanaa4 °C

+ 3 meses a -20 °C (medio
original).

Postdenaturacion
-20 °C maximo 3 meses.

Meses a temperatura
ambiente, no debe
congelarse (medio original).

Postdenaturacion -20°C
maximo 3 meses

Semanas a temperatura
ambiente (medio original).

Postdenaturacion
-20 °C maximo 3 meses

Ventajas

La denaturacion no
implica alta manipulacion
de la muestra

Permite realizar varias
pruebas de triage (cobas,
CHIl y Aptima).

Permite realizar citologia
en base liquida.

Volumen de muestra
20mL.

No requiere
conversion para cobas

Permite realizar citologia
en base liquida.

Volumen de muestra (20
mL).

Desventajas

Solo se tiene 1 ml de
muestra.

No permite realizar
citologia en base liquida.

No se puede procesar por
cobas 4800

Alta manipulacion de la
muestra en la etapa de
conversion para CHII

Alta manipulacion de la
muestra en la etapa de
conversion.

Para las dos tecnologias
se debe realizar un

2.2 Técnicas empleadas
Captura de hibridos Il

Es una técnica in vitro donde se realiza la hibridacion de
acidos nucleicos con amplificacion de la sefal y utiliza
la quimioluminiscencia para la deteccion cualitativa
de ADN de 13 tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) en muestras
cervicouterinas (7). El procesamiento de la muestra
incluye: desnaturalizacion, hibridacion del ADN-
ARN viral, conjugacion de anticuerpos y degradacion
del sustrato quimioluminiscente para determinar la
presencia o la ausencia del ADN viral (3,7-9).

pretratamiento a la
muestra

Al seguir el protocolo se evidencio que la técnica es
estable, sin embargo, involucra un gran ndmero de
pasos que requieren la intervencion del operador,
asi como diferentes equipos que pueden ser una
limitante para laboratorios pequenos, proyectos con
poco numero de muestras y personal poco capacitado.
Adicionalmente, al emplear varios equipos, estos
pueden ser sensibles a la contaminacion. Por ejemplo,
el lavador de placas se puede contaminar y hacer
que se pierdan los reactivos empleados o durante
la desnaturalizacion se pueden perder células que
contengan copias del virus, lo que puede disminuir la
posibilidad de detectar quimioluminiscencia.



2.3 Cobas® HPV Test

Es una prueba cualitativa, automatizada y cerrada que
emplea extraccion del ADN viral y celular, para luego
realizar una amplificacion por PCR de las secuencias de
ADN dianay utiliza pares de cebadores complementarios
especificos del VPH. La técnica identifica 14 genotipos
de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66
y 68) y reporta individualmente los genotipos 16 y 18;
dependiendo el genotipo se requiere entre 300 y 1.000
copias/mL para la deteccion del virus (10).

En el estudio fue importante que la técnica contara
con un control de B- globina para evaluar la integridad
de la muestra y verificar los procesos de extraccion,
amplificacién y deteccion (3,10); esto descarto la
posibilidad de un volumen insuficiente de células
cervicales en la muestra. Durante los montajes se
presentaron inconvenientes relacionados con: el equipo
(puntas cerradas que no dispensaron el reactivo), el
personal (mal sellado de la placa durante el cambio
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de equipo) y la infraestructura (cambios de voltaje o
caidas parciales del servicio eléctrico que cancelaban
los montajes).

2.4 Aptima HPV Assay

Es una técnica cualitativa in vitro, semiautomatizada
que permite detectar la expresion del ARN mensajero
(mRNA) de las oncoproteinas E6 y E7 presentes en los
14 tipos de VPH de alto riesgo (16,18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) y no discrimina los
genotipos (11).

Esta técnica fue desarrollada por un laboratorio
extrainstitucional que presento inconvenientes logisticos
y operacionales relacionados con: puntualidad en la
entrega de resultados, falta de reactivos y posibilidad
del cierre de la oferta del servicio por parte de la casa
comercial, debido a la actualizacion de la tecnologia
(tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de Captura de Hibridos Il, Cobas® HPV Test y Aptima HPV Assay

Caracteristicas

Plataforma

Genotipos detectados

Tecnologia de
deteccion

Identificacion de
genotipos en grupos

Segmento del genoma
viral identificado

Control interno de la
muestra

Vol. de la muestra
requerido

Captura de Hibridos I
(Qiagen)

Rapid Capture System
(automatizado)

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59y 68.

Amplificacion de la sefal y

su posterior visualizacion por
medio de quimioluminiscencia
(una reaccion quimica que
produce luz).

No aplica

Utiliza una sonda
complementaria para el
genoma completo.

No tiene

500 pl
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Cobas® HPV Test (Roche)

Cobas 4800 System

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66y 68.

PCR cualitativa en multiplex,
todas las reacciones en un
solo tubo.

Identifica 14 genotipos de alto
y reporta individualmente los
genotipos 16 y 18.

Amplifica un fragmento de gen
viral L1.

Gen de beta-globina humana

400 pl

Aptima HPV Assay (Hologic)

Panther System

16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66y 68.

Deteccion de la expresion

del ARN mensajero de las
oncoproteinas E6 y E7 y su
posterior visualizacion por
medio de quimioluminiscencia
(una reaccioén quimica que
produce luz).

No aplica

Utiliza una sonda de ADN
complementaria al ARN
mensajero de las oncoproteinas
E6/E7.

Cinética diferencial de emision
de la luz.

1000 pl
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# de muestras
requerido por
procesamiento

88 muestras.

+ Bajo riesgo de
contaminacion.

« Da un resultado
cuantitativo, el cual
tiene una correlacion
relativa con el niUmero de
particulas virales presentes
en la lesion.

Ventajas

« Excelente reproducibilidad
inter e intra laboratorio.

¢ La contaminacion debido
a fallas en el lavador
empleado.

« Falsos negativos cuando
hay escaso nimero de
células con copias del virus
(limite de deteccion).

No genotipica los tipos
virales presentes en

las muestras, por lo

que para efectos del
proyecto, no se puede
evidenciar si la paciente
en seguimiento tiene una
infeccion persistente, una
coinfeccion o una nueva
infeccion.

Desventajas D

3. Conclusién

La experiencia con las técnicas de CHIl y Cobas HPV Test
en el estudio multicéntrico de tamizaje y triage para
cancer de cuello uterino en Soacha (Cundinamarca)
evidencio que son Utiles para tamizaje del VPH debido
a su alto valor predictivo negativo, sensibilidad y
reproducibilidad; ademas son operativamente faciles
de realizar gracias a los equipos y al software empleado.
Aptima HPV Assay, por el contrario, present6 varios
inconvenientes al ser operativamente compleja de
realizar. Adicionalmente, CHIl y Aptima HPV exigen
mayor manipulacion de la muestra, lo que aumenta
las probabilidades de contaminacion de las mismas,
mientras que Cobas HPV Test requiere una menor
manipulacion.

22 0 94 muestras.

Desde 1 muestra en adelante.

» Permite detectar
la expresion de las
oncoproteinas E6 y
E7 identificando a las
pacientes con riesgo
elevado de presentar
transformaciones malignas
de las células del epitelio
cervical.

Resultado de genotipos de
alto riesgo.

Resultados individuales de
VPH 16 y VPH 18.

Poca intervencion del
personal en la muestra.

Soporte para .
procesamiento de

muestras en caso de
emergencia.

No hay limite minimo
0 maximo de muestras
para poder realizar el
procesamiento de las
mismas.

Al ser un equipo cerrado
no se evidencian
problemas en el

procesamiento de las « El control interno
muestras sino hasta el supervisa el
final. procesamiento, pero,

no es idoneo para
evaluar la calidad de
las muestras de cuello
uterino.

El equipo no requiere

mucha intervencion por

parte del personal, sin
embargo, cuando se

requiere cambiar la placa .
de PCR al termociclador

se debe sellar muy bien

placa para evitar que se
evaporen los controles o

las muestras.

Requiere muchas
intervenciones del
operador y diferentes
procedimientos que
pueden generar
contaminacion de las
muestras.

Si hay fallas de voltaje en

la corriente o el equipo

se apaga por alguna razon

y no es posible recuperar

el procesamiento.

Por lo anterior, se sugiere que para el planteamiento de
proyectos de investigacion o para la implementacion
de pruebas de tamizaje de VPH se analicen las
ventajas y las desventajas de las pruebas moleculares
del mercado, como: el personal con el que se cuenta,
el espacio del laboratorio, el volumen de muestras
esperado, el objetivo del diagnéstico, entre otros
aspectos. Esto con el fin de lograr que la técnica
seleccionada cumpla con las expectativas del personal
clinico o de los investigadores.

Adicionalmente, es importante en el desarrollo de
proyectos de investigacion y seleccion de pruebas
para programas de tamizacion tener la certeza que
al contratar con un laboratorio se cuente con las
garantias necesarias durante todo el proceso.
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