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Cancer esofagogastrico en la era de inmunoterapia y

terapias blanco

Molecularly directed therapy and immunotherapy in esophagogastric cancer

» Pedro Luis Ramos ' MD. MSc. Medicina Interna-Oncologia

' Clinica Sanitas Oncocare

Hay unos cambios epidemioldgicos en
la histologia y localizacion del cancer
esofagogdastrico. Anteriormente la histologia
en cancer de eséfago mds frecuente era
escamocelular y la localizacidn a nivel proximal;
actualmente, el de mayor incidencia es el
adenocarcinoma y de localizacién en el tercio
distal. El cancer gastrico distal ha disminuido en
incidencia y actualmente es mas frecuente el
proximal.t-

Coincidentemente el tratamiento del cancer
de esdfago y gastrico convergen. En estados
avanzados los objetivos son prolongar la
supervivencia, mejorar la calidad de vida y paliar
sintomas. Se requiere valoracién inicial por
cuidados paliativos, nutricidn, psicooncologia
y soporte social, que permiten mejorar la
supervivencia media de 14.8 vs 11.9 meses.®

Es necesario realizar estudios de biomarcadores
para la seleccidn de la terapia sistémica inicial
como el HER2, dMMR/MSI-H y PDL-1.

Con las diferencias de la alteracién genémica en
lasviasbioldgicas entre histologiaescamocelular
y adenocarcinoma, los tratamientos que
antes eran independientes de la histologia
han cambiado con la introducciéon de Ia
inmunoterapia y terapia molecular dirigida.®

Si la histologia es adenocarcinoma, debe
realizarse estudio HER2 y deficiencia en el
sistema reparacion del DNA o altos niveles de

Doi: https://doi.org/10.51643/22562915.397

inestabilidad microsatélite dAMMR/MS-IH Y PDL-
1.

El tratamiento sistémico inicial estd basado en
histologia y biomarcador; siempre es preferible
ingresar el paciente a un ensayo clinico y, si no
es posible, se indica tratamiento sistémico de
combinacidn con terapia Blanco, inmunoterapia
y quimioterapia.

En cdncer escamocelular de esdfago se
indica quimioterapia mas inmunoterapia,
independiente del PDL-1, aunque el mayor
beneficio es en pacientes positivos (TPS>1 y
CPS>=10), basados en los estudios CheckMate
648, KEYNOTE 590 ESCORT-1.09)
EnlahistologiaadenocarcinomayHER2 positivo
se sugiere pembrolizumab mas trastuzumab y
quimioterapia basada en platinos KEYNOTE-811.
(10,11)

En pacientes con sobreexpresion de PDL-1
con un score combinado positivo (CPS>=5) se
sugiere inmunoterapia y quimioterapia. Si el
CPS>=10Yy es asintomatico y no hay enfermedad
voluminosa, se sugiere pembrolizumab
monoterapia; en caso de CPS 1-4, solo se
recomienda quimioterapia sin inmunoterapia.t®
En pacientes con dMMR/MSI-H se sugiere
inmunoterapia y quimioterapia basada en
platinos o pembrolizumab monoterapia.

En pacientes sin biomarcadores moleculares o
con contraindicacidn para su uso, la eleccién del
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régimen de quimioterapia es empirico. En gene-
ral, las combinaciones ofrecen mejores respues-
tas, pero modestas mejoras en la duracién del
control de la enfermedad y supervivencia. En
los candidatos a terapias agresivas se prefiere
dobletes a tripletas; para pacientes mayores
con pobre estado funcional o con comorbilida-
des se prefiere Fluorouracilo con leucovorin, ca-
pecitabine, Irinotecan, taxanos semanal o xelox
en dosis atenuadas.52%

Laevaluacionderespuestassehaceconestudios
radioldgicos cada tercer ciclo con recist 1.1,
antigeno carcinoembrionario si el basal estaba
elevado y con la condicién clinica, teniendo
claro que en elevacién del marcador, debe ser
confirmada la progresion con radiologia y que
si la condicion clinica del paciente muestra
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ARTICULO ORIGINAL

Exanguinotransfusion parcial en pacientes con anemia de
células falciformes: estandarizacion y eficacia de un nuevo
protocolo

Partial exchange transfusion protocol for patients with sickle cell disease:
Standardization and efficacy of a useful new protocol

» Victor Rodriguez Balseca MD.'2 *
» Stephanie Casadiego Payares MD Esp MSc.!

» Aura Henao Torres. MD Esp.! ' Universidad de Cartagena, Cartagena, Colombia.
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Resumen

La prevencion primaria y secundaria del accidente cerebrovascular y otras complicaciones en ane-
mia de células falciformes (ACF), se puede realizar con exanguinotransfusidn. Las ventajas sobre la
transfusién incluyen menor sobrecarga de hierro y mejor control de Hemoglobina S(HbS). Su imple-
mentacion es compleja y por tanto es poco utilizada. Objetivo: evaluar seguridad y eficacia clinica
de un nuevo protocolo de exanguinotransfusién parcial en pacientes pediatricos con ACF. Métodos:
se incluyeron 33 pacientes con ACF entre febrero de 2016 y marzo de 2019, con un limite menor de
hemoglobina de 7 gr/dl. Se evalud la eficacia del protocolo con la medicién de la hemoglobina, el
hematocrito, porcentaje de HbS, la ferritina y promedio de velocidad madxima en arteria cerebral
media (PYM-ACM) al inicio del estudio y transcurridos tres meses como minimo. Resultados: se rea-
lizaron 355 procedimientos en 33 pacientes, edad de 9 afos (RIC 6-16 afios). 78.3 % homocigotos
(HbSS). La indicacién de transfusion fue prevencién primaria 63.6 % y prevencion secundaria 30.3
%. Las complicaciones médicas fueron 1.1 % y tasa de éxito 96.3 %. En un subgrupo de 22 pacientes
se valord la eficacia del protocolo. La diferencia de ferritina fue -33.77 mcg/L (IC 95 % -647.2 a 579.7
mcg/L); la exanguinotransfusién disminuyé %HbS -26.16% [IC 95 % (-37.42 a -14.90) p < 0.0001], Hb
0.5955 gr/dl [IC 95 % (0.2513- 0.9396) p 0.0017]; la diferencia PYM-ACM fue -19.58 cm/seg [IC 95%
(-42.00 2 2.838) p 0.0829]. Conclusiones: este protocolo es sencillo, seguro y econémico, por lo cual
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podria extenderse a otros centros, incluyendo pacientes con hemoglobina de 7 g/dl. Es eficaz para
la disminuir HbS y se relaciona con una menor probabilidad de sobrecarga de hierro en pacientes en
terapia transfusional crénica.

Palabras clave: Anemia de células falciformes; transfusién sanguinea; pediatria; protocolos clinicos;
medicina transfusional.

Abstract

Primary and secondary prevention of stroke and other complications in SCD can be done with ex-
change transfusion. Among the benefits are less iron overload and better hemoglobin S (HbS) con-
trol. Due to the technical difficulty it is little used in clinical practice Objective: To evaluate the safety
and clinical efficacy of a new protocol for partial exchange transfusion in pediatric patients with
SCD. Methods: 33 patients with SCD were included between February 2016 and March 2019 with a
lower limit of hemoglobin was 7 gr/dl. The efficacy of the protocol was evaluated with the measure-
ment of hemoglobin, hematocrit, %HbS, ferritin and TAMMvel- MCA, at the beginning of the study
and after at least 3 months. Results: We made 355 procedures in 33 patients, age 9 years (IQR 6-16
years). 78.3% homozygous (HbSS). The indication for transfusion was 63.6% primary prevention and
30.3% secondary prevention. Medical complications were 1.1% and success rate 96.3%. In a subgroup
of 22 patients, the efficacy of the protocol was assessed. The difference in post and pre ferritin was
-33.77 mcg [ L (95% Cl -647.2 to 579.7 mcg | L); exchange transfusion decreased% HbS -26.16% [95%
Cl (-37.42 to -14.90) p <0.0001], Hb 0.5955 gr/dl [95% Cl (0.2513-0.9396) p 0.0017]; the difference be-
tween TAMMvel- MCA was -19.58 cm/s [95% Cl (-42.00 to 28.38) p 0.0829]. Conclusion: This protocol
is easy, safe and unexpensive; its use could be extended to other centers, including patients with
7 g/dl hemoglobin. It is effective in lowering HbS and is associated with a lower probability of iron
overload in patients on chronic transfusion therapy.

Keywords: Sickle cell anemia; blood transfusion; pediatrics; clinical protocols; transfusion medicine.

Abbreviations Full term

HbS Hemoglobin S Hemoglobina S

HbSS Homozygous patients Pacientes homocigotos.

RBC Red blood cell Eritrocito

TAMMvel- MCA  Time-avereged mean of the PVM-ACM, promedio de
maximum velocity- middle velocidad mdxima en arteria
cerebral arteries. cerebral media.

IQR Interquartile ranges RIC, rango intercuartilico.

Introduccion posicion seis de la beta globina, que conduce

a la produccién de HbS. Esto promueve su

La anemia de células falciformes es una polimerizacic’m en condiciones de hipoxia o
enfermedad genética autosémica recesiva  deshidratacion, produciendo células en forma
caracterizada por una mutacién puntual, que  de hoz que causan oclusion microvascular,
sustituye &cido glutdmico por valina en la  disminucion de la perfusion y hemdlisis
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crénica?

La incidencia aproximada es de 300.000
nacimientos/afio, es mds frecuente en personas
afrodescendientes y tienen una esperanza
de vida disminuida, siendo de 45 afios para
homocigotos (HbSS).G4

En Colombia no existe un estudio de
prevalencia nacional.®) pero si resultados de
diversos trabajos que muestranla epidemiologia
de la enfermedad en algunas regiones. Se
estima que la cifra anual de nacidos con rasgo
drepanocitico (heterocigotos) estd cerca de los
20.000 nifios, que contrasta con los 500 nifios
que nacen anualmente homocigotos HbS.®
Castillo et al, reportaron prevalencia de HbS de
10.7 %, en Agua Blanca en Cali, Colombia®; en
Buenaventuray el Valle del Cauca, esde 19 %.5) En
Cartagena hay dos estudios, el primero de 1998
enuncia una frecuencia de hemoglobinopatias
del 10 %, siendo 0.08 % homocigotos para
HbS.® En el segundo (2012), la incidencia de
hemoglobinopatias fue de 5.6 % en recién
nacidos, siendo el rasgo falciforme la variante
mds comun (81 % de los casos positivos).®

La poblacidn en riesgo se localiza en Choco,
Antioquia, Valle del Cauca y Narifio, ® pero se
desconocen las cifras concretas en regiones
costeras, donde la poblacidn afrodescendiente
es dominante.

Existen alternativas de tratamiento para
mejorar calidad y esperanza de vida; uno de
los pilares es la terapia transfusional, ademas
de la hidroxiurea. El objetivo es reducir la HbS
a menos del 30 %, manteniendo Hb menor a 10
g/dl; lo cual mejora el transporte de oxigeno,
la reologia de los glébulos rojos, la perfusion
microvascular, evita la oclusién de los vasos

y favorece Ila recuperaciéon del volumen
sanguineo.("3)
Estos objetivos se pueden lograr a

través de diferentes técnicas de transfusién
(simple, exanguinotransfusién total o parcial
y eritrocitoaféresis).(¥ Sin embargo, se
deben contemplar complicaciones como
aloinmunizaciéon, sobrecarga de hierro,
infecciones, aumento de viscosidad sanguinea
y sobrecarga de volumen.s7) Por lo tanto, es
especialmente importante optimizar el uso de
las técnicas disponibles.

La exanguinotransfusion consiste en eliminar
todo o parte del volumen y reemplazarlo con
glébulos rojos empaquetados (GRE) de un
donante y solucién salina isotdnica, lo que
permite la reduccion de la proporcion de HbS.
(8 En la actualidad existe una preferencia
por su uso, debido al costo-beneficio, menor
duracion y frecuencia de complicaciones en
contraste con otras técnicas.(9> Ademds, ha
mostrado una mayor disminucién del %HbS,
menos sobrecarga de hierro, menor viscosidad,
mayor intervalo entre los procedimientos vy
mejor microcirculaciéon vascular, comparado
con transfusidn simple. Sin embargo, su uso
estd limitado debido a dificultades técnicas
(disponibilidad del método automatizado en
paises de bajos recursos, necesidad de accesos
venosos centrales y aumento de los costos de
la atencién), el nivel de hemoglobina permitido
(8-9 g/dl) y el riesgo de complicaciones durante
el procedimiento en poblacion pediatrica.

Por este motivo, se disefid e implementd
un nuevo protocolo de exanguinotransfusion
parcial y se evalué su seguridad y eficacia
en un grupo de nifios con anemia de células
falciformes en terapia transfusional crdnica en
un hospital general en Cartagena, Colombia.
Este protocolo utiliza materiales de bajo costo
y amplia disponibilidad, sin requerimiento
de un acceso venoso central, aplicado a
individuos con un nivel de hemoglobina menor
a la recomendacidén habitual y a través de una
metodologia manual, que permitiria lograr los
objetivos terapéuticos planteados.

Materiales y Métodos

Este es un estudio descriptivo en una cohorte
de sujetos menores a 18 afios con anemia de
células falciformes (HbSS, HbS-beta talasemia)
conindicacién transfusional crénica, del servicio
de hematologia-oncologia pedidtrica de Ia
clinica Blas de Lezo en Cartagena, Colombia.

Los criterios de inclusién fueron: edad menor
o igual a 18 afios con diagndstico de anemia de
células falciformes que requieren transfusion
crénicasegunlasguiasdemanejoactuales.(® Los
criterios de exclusién fueron: transfusiones en
patologias distintas, hemoglobinamenoray g/dl
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al momento del procedimiento, acceso venoso
periférico inadecuado, exanguinotransfusion
en crisis aguda y/o rechazo por parte de los
padres o representantes legales.

El protocolo de exanguinotransfusion parcial
consiste en tres fases secuenciales: flebotomia,
reposicion de volumen con solucién salina 0.9%
y transfusién de glébulos rojos. El cdlculo de
los volimenes correspondientes a cada fase
se realizé de acuerdo a lo contemplado en la
Tabla 1. Estos volimenes se basan en el nivel de
hemoglobina previo y el peso del sujeto; de esta
forma debian tener un informe de hemograma
48 horas previas al procedimiento y si la cifra
de hemoglobina era menor de 7 gr/dl, se realizd
transfusion simple.

Tabla 1. Calculo de volumen.

Hemoglobina Flebotomia* 0.9%SS Transfusion
7-7-9g/dl 10 mi/kg 10 mi/kg 15 mi/kg
8-8.9g/dl 15 ml/kg 15 mi/kg 15 mi/kg

=9 g/dl 15 mljkg 15 mikkg 10 mi/kg

*Mdximo 500 cc

En la Figura 1. se describen los materiales y
pasos secuenciales de la exanguinotransfusion
parcial.

Se usaron GRE leucorreducidos compatibles.
La dosis de transfusion de GRE fue de 10-20 ml/
kg y la duracién de esta fase del procedimiento
varid entre 60-120 minutos, no mas de seis
horas. Se definié exanguinotransfusién parcial
exitosa cuando se logré un 80 % o mas del
volumen calculado para cada fase.

Los datos de todos los eventos realizados se
recopilaron utilizando un formato predisefado
y probado.

La unidad de andlisis inicial fueron los
procedimientos y las complicaciones, las cuales
sedividieron en dos tipos: médicas (hipotensién/
nduseas-vomitos) y técnicas (dafo/oclusién
de la via venosa). Se muestra su frecuencia en
los eventos totales y por subgrupos: niveles de
hemoglobina (7 a7.9 g/dl; 8 a8.9 g/dly > 9 g/dl),
edad (menor y mayor de 10 afos) y peso (<20
kg; 212339 kg y 240 kg)

Para la estimacion de la eficacia del

protocolo, en un subgrupo de 22 pacientes se
realizé medicion de hemoglobina, hematocrito,
HbS, ferritina y PYM-ACM, y se muestran los
resultados en términos de las diferencias de
los valores pre y post procedimiento. Los
resultados de doppler transcraneal que se
muestran corresponden a minimo tres meses
posteriores a la primera exanguinotransfusion.

Para el analisis estadistico se usaron los
programas SPSS version 22y PRISM 6. El andlisis
descriptivo de variables cualitativas se realizé
mediante el cdlculo de frecuencias absolutas y
relativas. Se realizé un andlisis descriptivo de
las variables cuantitativas y de acuerdo a su
distribucién (prueba de Kolmogorov-Smirnof/
Shapiro-Wilk), se presentan como medianas
con sus respectivos rangos intercuartilicos (RIC)
o medias con desviaciones estandar, como
medida de dispersion. La prueba U de Mann-
Whitney se utilizé para analizar las diferencias
en la presentacion de las complicaciones segun
edad y sexo; Kruskal-Wallis en la comparacion
de complicaciones por peso, rango de
hemoglobina y tipo de hemoglobinopatia y la
pruebaT detendencias paraevaluarladiferencia
de las variables pre y post procedimiento, y
se muestran las diferencias de medias con su
correspondiente valor de p.

La cantidad de hierro flebotomizado
fue estimada para cada transfusién por la
siguiente férmula: volumen flebotomizado
(dL) x Hb pretransfusional (g/dL) x 0.003463.
El factor 0.003463 es la fraccion de masa de
hemoglobina que corresponde al hierro y el
contenido de hierro en los GRE transfundidos.
Este se estimd en 0.75 mg/ml (225 mg hierro por
cada unidad de 300 ml), lo cual fue calculado a
partir de una unidad de GRE con un hematocrito
de 65 % (hemoglobina 21.7 g/dL) y el factor
estaquiométrico del contenido de hierro de
0.003463.2% La normalizacién de los datos por
el peso (Kg) fue realizada usando el peso al
momento de la transfusidn.

La realizacion de este estudio fue aprobada
por el comité de ética institucional y los
procedimientos se llevaron a cabo, previa
autorizacidon de los tutores o representantes
legales de los pacientes.
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Figura 1. Materiales, ensamblaje y fases de exanguinotransfusién parcial.
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Resultados

Se incluyeron 355 procedimientos de
exanguinotransfusion parcial realizados en 33
sujetos, con una mediana de 11 procedimientos
por individuo (RIC 4 — 15.5), siendo 30 el nimero
maximo. El 48.2 % fueron en individuos de sexo
masculino (171/355); la mediana de la edad
fue de 9 afios (RIC 6-16 afos), siendo 2 afos
la edad menor; la mediana de peso en cada
procedimiento fue de 20 kg (RIC 18,5-40 kg),
con un minimo de 12 kg.

La mediana de Hb previa fue de 8.3 g/dI (RIC
7.8-8.9 g/dl). El diagndstico fenotipico en el
78.3% fue HbSS y el 21.69 % fue HbS-f talasemia.

La indicacién de ingreso al programa
transfusional crénico fue prevencién primaria
por ecografia doppler transcraneal anormal en
21 casos (63.6 %), prevencién secundaria en 10
individuos (30.3 %). Sélo dos pacientes (6.06 %)
ingresaron por crisis vasooclusivas recurrentes

que no mejoraron con el tratamiento con
hidroxiurea.

El procedimiento  se  realizéd  sin
complicaciones en el 94 % de los eventos
(334/355). Las complicaciones  médicas
ocurrieron en cuatro procedimientos (1.12 %);
el dafo/oclusion del acceso venoso ocurrié en
17 (4.8 %) y en 3.66 % (13/355) de los casos no
se termind la exanguinotransfusién debido a
problemas relacionados con el acceso venoso,
resaltando que en ninguno de los casos la
causa de exanguinotransfusiéon fallida fue por
complicaciéon médica. Por esto, se calculd
una tasa de éxito de 96.3 % (fallidos/total de
procedimientos realizados).

No se encontraron diferencias de las
complicaciones segun nivel de hemoglobina
previa (p 0.635) y tipo de hemoglobinopatia (p
0.859). No hubo diferencias entre la frecuencia
de complicaciones por sexo (p 0.937), edad (p

0.273) y peso (p 0.147) (Tabla 2).

Tabla 2. Descripcidn de las complicaciones segin grupos de hemoglobina, peso y edad.

Procedimientos por grupo  Complicaciones N (%)
(N=355)

Hb 7 - 7.9 (105) 6(5.7%)
Hb 8 - 8.9 (162) 9(5.5%)
Hb /=9 (88) 6 (6.8 %)
Total (355)" 21(5.9%)
Procedimientos por peso [N
()]
0-20 Kg [144 (40.5 %)] 12(8.3%)
21-40 Kg [117 (32.9 %)] 7(5.9%)
>40 Kg [94 (26.4 %)] 2(21%)
Total [355 (100 %)]* 21(5.9%)
Procedimientos por edad [N
)
<10 Afos [178 (50.1 %)] 13(7.3%)
> 10 Afios [177 (49.8 %)] 8 (4.5 %)
Total [355 (100 %) 21(5.9%)

Hipotension Ndauseas/vémitos Dano de acceso
(<p5) N (%) N (%) venoso N (%)

o(o%) o(o%) 6 (5.7 %)
4(2.4%) 1(0.6 %)* 5(3.0%)

0(0%) o(0%) 6 (5.7 %)

4(11%) 1(0.2%) 17 (4.8 %)

2 (5374 1(0.6 %)* 10 (6.9 %)

2(1.7 %) 1(0.8 %)* 5(4.2%)

o(o%) o(0%) (@515

4 (11%) 2(0.5%) 17 (4.7 %)

2(11%) 1(0.5%) 1(6.1%)

2(11%) 1(0.5%) 6(33%)

4(11%) 2(0.5%) 17 (4.7 %)

*Este individuo que presenté nduseas/vémitos, también presentd hipotensidn. tKruskal-Wallis, valor de p 0,635. # Kruskal-Wallis, valor de p 0,147. § U

de Mann-Whitney, valor de p 0,273.

Para medir la eficacia del protocolo, se
tomd un subgrupo de 22 pacientes: 81.81 %
homocigotos,59.09 % masculinos, sindiferencias
en el diagndstico con relacién a sexo (p 0.55) y

edad (p 0.30). (Tabla 3).

En la Tabla 4 se resumen las
variables paraclinicas del protocolo de
exanguinotransfusion parcial, cuyos

1 3 0 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 125-140




Exanguinotransfusion parcial en pacientes con anemia.

Tabla 3. Caracteristicas sociodemogréficas®.

Caracteristica
Mediana Edad (RIC);
Sexo Masculino
Mediana Peso (RIC) ;

n (%)
9.5 (4.75-15.25)

13 (59.09 %)
25 (18.75 — 41.50)

1

15 (68.18 %)

Estrato 2 5(22.72 %)
3 2(9.09 %)
Cartagena 12 (54.54 %)

Carmen de Bolivar 2(9.09 %)

Mompox 2(9.09 %)

Procedencia San Jacinto 1(4.54 %)

Maria La Baja 1(4.54 %)

Mahates 1(4.54 %)

San Andrés 1(4.54 %)

Santa Rosa 1(4.54 %)

Nicaragua 1(4.54 %)

Régimen de Contributivo 5(22.72 %)
seguridad Subsidiado 17 (77.27 %)

social

Escolaridad Primaria 15 (68.18 %)
Secundaria 7 (31.81%)

* 22 sujetos incluidos en el analisis de eficacia. t RIC: Rango intercuartilico.

resultados corresponden al estado pre y post
procedimiento.

El promedio de PVM-ACM pre fue de 191.4
cm/seg (IC 95 % 163.7-219.1) y posterior 164.2
cm/seg (IC 95 % 135.6 -192.8) (p 0.07). Segun
los resultados del doppler transcraneal previo,
11 tenian resultados anormales (>200 cm/seg),
2 condicional alto (185-199 cm/seg), 7 normales
(<170 mm/seg) y un paciente tenfa dopplerinicial
no satisfactorio, pero ingresd al programa por
prevencion secundaria. En el doppler de control
a los tres meses: 7 anormales, 1 condicional
alto, 9 normales, 1 menor de 70 mm/seg y 3
pacientes a los cuales no se les realizé doppler
control por haber cumplido 16 afios mientras
se encontraban en el programa. De los 11

pacientes que iniciaron con doppler anormal, 2
se normalizaron, 1 pasé a condicional alto y uno
fue no satisfactorio (<70 cm/seg).

De los dos que iniciaron con doppler
condicional alto, 1 se normalizé y 1 pasd a
anormal en el control de tres meses, pero se
normalizé en el control de doppler realizado
a los seis meses de iniciado el protocolo de
exanguinotransfusiéon parcial. Es importante
mencionar, que se logrd realizar doppler
transcraneal de control a los seis meses en 5
casos, de los cuales, 3 tenian doppler de inicio
anormal, uno condicional altoy un paciente tenia
doppler previo con resultado no satisfactorio
(Figura 2D).

La media de

la HbS previo al inicio
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Tabla 4. Variables paraclinicas pre y post exanguinotransfusion.

Variables
Hemoglobina

Media Hb previa
g/dl Media Hb post

(IC95%)
7:94 (7.49 - 8.38)
8.53(8.14-8.93)

Hematocrito

Media Hematocrito previo
% Media Hematocrito post

24.1(22.91-25.31)
25.8 (24.64-26.96)

HbS* Media % HbS previa 76.93 (69.29-84.57)
Media % HbS post 51.45 (41.15-61.79)
Ferritina Mediana Ferritina pre (RIC)' 1155 (652.3-1665)
mcg/L Mediana Ferritina post (RIC)' 1172 (640.5 -2264)
PVM-ACM Media PYMACM! pre 191.4 (163.7-219.1)
cm/seg Media PVYMACMpost 164.2 (135.6 -192.8)

*HbS: Hemoglobina S, T RIC: Rango intercuartilico, # PVM-ACM: Promedio de velocidad méxima

Arteria cerebral media.

del programa transfusional crénico con
exanguinotransfusion fue de 76.93 % (69.29-
84.57) yluego de tres meses la media de HbS fue
de51.45%(41.15-61.79). La exanguinotransfusién
logré disminuir significativamente el porcentaje
de HbS [Diferencia de medias -26.16 1C 95 %
(-37.42 a -14.90) p < 0.0001], asi como el nivel
de hemoglobina [Diferencia de medias 0.5955
IC 95 % (0.2513- 0.9396) p 0.0017]; mientras que
no se logrd lo mismo con la variable PVM-ACM
[Diferencia de medias -19.58, IC 95 % (-42.00 a
2.838) p 0.0829] (Tabla 5).

Se analizé el balance de hierro calculado
segun el volumen de hemoderivado
transfundido y flebotomizado y su relacién

con la diferencia de la ferritina pre y post
procedimiento. Se encontrd que la mediana del
volumen de sangre flebotomizada fue de 11.5
ml/kg (RIC 10-14.25 ml/kg) y el ratio entre hierro
flebotomizado y transfundido fue menor de 1
en el analisis normalizado por peso. La mediana
de hierro removido fue 87.56 mg (RIC 63.8-
105.8) y ajustado por peso fue 3.35 mg/kg (RIC
2.55-4.04) (Tabla 6). La diferencia de medias de
ferritina fue -33.77 mcg/L (1C 95 % -647.2 a 579.7
mcg/L) y hay una correlacion moderada entre
la cantidad de hierro flebotomizado (mg/kg)
y la diferencia de ferritina pre y post (Rho de
Spearman 0.36, p=0.09).

Tabla 5. Eficacia de la exanguinotransfusién parcial en ACF.

Diferencias pre y post Exanguinotransfusién  Diferencia de medias IC95% Valor de P
Hb pre vs Hb post 0.5955 0.2513- 0.9396 0.0017
HbS* pre vs HbS post -26.16 (-37.42) a(-14.90) < 0.0001
PVM-ACM' pre vs PVM-ACM Post -24.56 (-51.6) a (2.551) 0.073

*HbS: Hemoglobina S,  PYM-ACM: Promedio de velocidad maxima en arteria cerebral media*
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Figura 2. Diferencia de variables paraclinicas pre y post exanguinotransfusion.
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Tabla 6. Balance de Hierro.

Hierro absoluto (mg)

Flebotomizado

Transfundido

Ratio Hierro flebotomizado: transfundido
Hierro normalizado por peso (mg/kg)
Flebotomizado

Transfundido

Ratio Hierro flebotomizado: transfundido

Mediana RicE
87.56 63.8-105.8
272.6 185.6-375
0.35 0.24-0.40
3-35 2.55-4.04
10.77 8.42-11.28
0.35 0.24-0.4

*RIC: Rango intercuartilico.

Discusion

La exanguinotransfusion automadtica o
manual, es la eleccién para reducir sobrecarga
de hierro y es mas efectiva para reducir HbS
en pacientes con ACF.® Sin embargo, requiere
capacitacion y manejo de equipo especializado
para el procedimiento automatizado. La forma
manual se ha utilizado desde la década de 1960
y generalmente se describe como una técnica
laboriosa, cuyas dificultades logisticas han
conducido a su desplazamiento progresivo en
los lugares donde hay aféresis disponible.¥

La utilidad terapéutica se ha demostrado
en enfermedad cerebrovascular (ECVY),
priapismo, sindrome tordcico agudo y colestasis
intrahepaticaaguda,®¥ extendiendo surango de
uso a indicaciones tanto agudas como crénicas.

La mayoria de los estudios clinicos con
programas de exanguinotransfusion manual se
basan en diferentes volimenes para flebotomia
y transfusion, por lo cual la evidencia no es
completamente comparable.

Esta es una propuesta para establecer
un  protocolo seguro 'y eficaz de
exanguinotransfusién parcial manual en nifios
con ACF; ademas, pone en conocimiento a la
comunidad cientifica sobre el uso de materiales
convencionales y econdémicos (equipo de
flebotomia acoplado a una bomba de infusién)
en la optimizacion de la exanguinotransfusion
parcial, resaltando que este es el estudio mas
numeroso en cuanto a procedimientos incluidos
para el andlisis.

Faye, et al. evaluaron la seguridad y eficacia
de la exanguinotransfusidon en el tratamiento
de complicaciones graves en adultos con la
enfermedad. Encontraron que el 100 % de los
pacientes tenian regresion de los sintomas de
crisis vasooclusivas persistentes y sindrome
toracico agudo, el 56.7 % del priapismo y el
30 % ECV. Por otro lado, las variaciones en
la hemoglobina y el hematocrito después
de un procedimiento fueron +1.4 g/dl y
+4.4 %, respectivamente. No se evidencid
aloinmunizacidn ni seroconversién viral.> Estos
resultados indican la seguridad y la eficacia, asi
como su implementacion relativamente simple
en entornos de bajos ingresos.

Este estudio evalud la seguridad clinica
y técnica de un nuevo protocolo de
exanguinotransfusién parcial manual. Los
parametros utilizados fueron el registro de
complicaciones como hipotensién, nduseas/
vomitos y daflos en el acceso venoso. Se
encontrd que sdlo el 1.1% de los procedimientos
documentaron eventos clinicos y el 4.8 % tuvo
dafios en el acceso venoso; de este Ultimo, el
23.5 % (4/17) termind la exanguinotransfusion
parcial, satisfactoriamente.

Respecto a la variable de seguridad medida
por complicaciones médicas, en un estudio que
compard la efectividad y la seguridad de 57
manuales frente a 37 exanguinotransfusiones
automatizadas, se encontrd que sdlo en tres
casos hubo hipotension y se documentd
hipotermia transitoria en uno (4.2 % de
complicaciones); todos fueron pacientes del
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grupo que recibié la metodologia manual.t®
Este es un mayor porcentaje con respecto a
nuestro estudio, que analizé un nimero mas
alto de procedimientos.

La exanguinotransfusion manual parece ser
superior que la eritrocitoaféresis en términos de
efectos adversos relacionados con la disfunciéon
del catéter.®® En este documento, aunque no se
compard con ninguna otra técnica, el hallazgo
de un bajo porcentaje de complicaciones
derivadas del acceso venoso y/o oclusion del
catéter, destaca la viabilidad del procedimiento,
que pudo completarse en la mayoria de los
casos.

Por otro lado, una limitacion importante
es el valor de hemoglobina inicial, resaltando
que la mayoria de los protocolos de
exanguinotransfusidon parcial o total tienen
valores de hemoglobina inferiores a 8 o 9 g/dl
como criterio de exclusiéon.C>*VEneste protocolo
fue de 7 g/dl y no se encontraron diferencias en
las complicaciones con respecto al grupo de
mayores niveles de hemoglobina, por lo cual se
sugiere ser flexibles en este aspecto.

La viscosidad de las células sanguineas
falciformes es mayor que las células normales
y depende de la HbS y el hematocrito, lo
cual compromete la entrega de oxigeno vy
exacerba el ciclaje.” Los valores basales de
hemoglobina varian por el genotipo y también
entre individuos con el mismo genotipo. Hay
una relacion de la hemoglobina total y la HbS
con la viscosidad sanguinea, siendo el objetivo
postransfusional disminuir HbS, manteniendo
la cifra de hemoglobina lo mds cercano a la
linea de base. De esta forma, en pacientes
homocigotos con un nivel basal de Hb menor de
9, se recomienda que el nivel postransfusional
no exceda 10 g/dl 0 1a 2 g/dl sobre la linea basal.
) Esta es precisamente una de las ventajas
de la exanguinotransfusion con respecto a la
transfusién simple, un mayor control sobre
metas terapéuticas.(62”)

En nuestro estudio, aunque hubo una
diferencia significativa del nivel de Hb pre y
postexanguinotransfusién, esta no supera 1
gr/dl de la media basal de la poblacién, lo cual
es acorde con la recomendacion de la guia

britdnica de transfusién en falciformes. 2

Los puntos que definen los objetivos de
disminucion de HbS dependen de la causa
de la transfusidon, de tal manera que para
complicaciones agudas se pretende llevar la
HbS a < 30 % y para escenarios crénicos, HbS 30
%-50 %y mantener la Hb alrededor de 10 gr/dl.c®

Como se ha mencionado antes, se encontré
una diferencia significativa del porcentaje de
HbS pre vs postexanguinotransfusion, aunque el
porcentaje promedio posterioral procedimiento
fue >50 % en la poblacién estudiada. Una de las
explicaciones que se plantean es que existe
una amplia variacion interindividual en los
porcentajes de HbS, lo cual afecta la estadistica
poblacional al tener una muestra pequefia.
No se encuentra evidencia en la literatura
cientifica que comparara el cambio de la HbS
producto de la exanguinotransfusién con aquel
obtenido con la técnica de transfusidon simple.
Es necesario ampliar el tamafio muestral y hacer
un seguimiento, en especial, de los pacientes
cuya indicacién de exanguinotransfusion fue la
prevencion secundaria, para evaluar el impacto
contado como disminucidén de la frecuencia de
eventos clinicos con la instauracion de la terapia
crénica, conociendo que existe un beneficio de
la terapia, aun cuando no se logre el objetivo de
disminucién de la HbS.?

Otro de los aspectos que estd a favor del
empleo de la exanguinotransfusion es el
impacto en la velocidad de flujo en arteria
cerebral media, como una forma objetiva de
cuantificacion de la disminucién del riesgo de
ECV (prevencién primaria) o recurrencia de la
misma (prevencién secundaria). Un grupo de
investigadores advirtié que entre 88 pacientes
con doppler transcraneal seriados y sometidos
a terapia transfusional crénica luego de tener
un doppler anormal, 46 (52 %) se convirtieron
a normales después de 4.3 meses (mediana
3 RIC 0.85-14.3).6° Estos beneficios también
se han observado en la normalizacion de los
hallazgos imagenoldgicos en RNM cerebral.
6132 Sin embargo, este efecto en el escenario de
prevencionsecundariaquizanoseatanrelevante
por la ocurrencia de infartos silentes? y aun
se estd estudiando la alternativa de regresar
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a hidroxiurea tras haber recibido terapia
transfusional crénica.®¥ En los resultados de
este estudio se pudo apreciar que la diferencia
de los valores de PVM-ACM pre y post no fue
significativa, pero existe una tendencia (p0.07).
Se resalta que la mayoria de los doppler
normalizaron a los seis meses (4 de 5), por
lo cual se cree que la muestra pequefna hace
que cobren mayor relevancia las variaciones
individuales y seria necesaria la continuidad de
este estudio, con el fin de evaluar a la totalidad
de pacientes con un tiempo de seguimiento
mayor, para lograr una significancia estadistica.

Savage y cols., valoraron la exangunotrans-
fusion manual como técnica para disminuir la
sobrecarga de hierro en pacientes pediatricos
con ACF que recibian transfusiones crdnicas, sin
quelacidn previa. El promedio de sangre flebo-
tomizada fue 5.1+ 1.8 ml/kg y 35 mg/kg de hierro
removido acumulado. Estos autores anotan que
la flebotomia pretransfusidn resultd en una dis-
minucién significativa de la ferritina (-8.8 ng/ml
de ferritina por cada mg/kg de hierro flebotomi-
zado, p=0.02), sin cambios en la concentracion
hepdtica de hierro (p=0.4).®» En nuestro estu-
dio, lamediana de hierro removido fue 87.56 mg
(RIC 63.8-105,8) y 3.35 mg/kg (RIC 2.55-4.04) por
procedimiento, ademas, hubo una correlacién
positiva moderada entre el delta de ferritina y el
hierro flebotomizado ajustado por peso, lo que
sugiere que la relacidon es proporcional entre la
cantidad de hierro removida y la diferencia fe-
rritina pre/post. Esto se traduce en que el uso
de esta técnica no se relaciona con aumento de
ferritina esperado por el uso de hemoderivados
y de manera indirecta se puede afirmar que dis-
minuye la probabilidad de sobrecarga de hierro
o al menos enlenteceria su desarrollo.

Estos resultados se corresponden con
publicaciones anteriores que sefialan el
beneficio de la exanguinotransfusiéon (manual
o automatizada) sobre transfusién simple para
evitar la sobrecarga de hierro, aqui medida de
forma indirecta con la variacién de la ferritina,
posterior a laimplementacion de este protocolo
modificado de exanguinotransfusion manual.

La mayoria de trabajos comparan el método
automatizado con la técnica simple, como en el

caso del trabajo de Stanley y cols., que evalué
la sobrecarga de hierro en pacientes falciformes
medida a través de RNM y su variacidon segun
la técnica transfusional y el uso de quelacidn.
Incluyeron 84 pacientes, 67.9 % de ellos recibian
transfusiones simples al inicio y en el curso de
la investigacion, pasaron a eritrocitoaféresis.
Los autores encontraron que después de este
cambio, laconcentraciéndehierrohepatico(LIC)
disminuy6 de manera significativa tras 2.7 afios
de seguimiento, asi como la ferritina, después
de una media de 4.2 anos. El valor de ferritina
sérico y LIC se correlacionaron negativamente
con el ndmero de eritrocitoaféresis y Ia
adherencia a quelacion.Gs

Entonces, la implementacion de este
protocolo de exanguinotransfusion parcial es
sencilla, barata, segura y eficaz en lograr las
metas terapéuticas de control de HbS y Hb
basal; conduce a una mayor remocion de hierro
e impide el aumento de la ferritina asociado a
transfusiones, lo cual es una medida indirecta
de la sobrecarga de hierro en los pacientes con
ACF sometidos a terapia transfusional crénica.

Las limitaciones de este estudio se pueden
resumir en el pequefio tamafio de la muestra 'y
el limitado tiempo de seguimiento que afecta el
hallazgo de la significancia estadistica para las
variables de eficacia. Ademads, no se evalud el
fendmeno de aloinmunizacién, que es otra de
las grandes preocupaciones en los pacientes
que reciben hemoderivados de manera cronica.
En todos estos aspectos estamos trabajando
para estudios a futuro.

Conclusiones

Se describe un protocolo de exanguinotrans-
fusion parcial que tiene una baja frecuencia de
complicaciones, con niveles de hemoglobina
mas bajos que los utilizados en otros protocolos
y la posibilidad de incluir pacientes menores de
10 afios y con menos de 20 kg.

La capacidad de replicar esta técnica
beneficiara a muchos pacientes que no
pueden acceder a programas que incluyen
eritrocitoaféresis, ofreciendo las ventajas
descritas anteriormente sobre las transfusiones
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simples.

Eluso de materialesy equipos convencionales
y de bajo costo en la optimizacion de la
exanguinotransfusion parcial propuesta aqui,
permite que los pacientes en entornos de
bajos ingresos y poca probabilidad de acceso
al procedimiento automatizado, se beneficien
también de estas ventajas.

Se muestra que este protocolo modificado
de exanguinotransfusion parcial es eficaz parala
disminucidn del porcentaje de HbS y Hb, y tiene
un impacto en el mantenimiento o reversion
de los valores de PYM-ACM y por extension
en la disminucion del riesgo de ocurrencia y
recurrencia de ECV en los pacientes con ACF.

Un beneficio demostrado es la menor
sobrecarga de hierro con esta técnica de
exanguinotransfusiéon parcial manual, medida
con el cambio de ferritina pre y post, que
indica que a mayor hierro removido pudiera ser
evidente un mayor cambio en esta variable de
sobrecarga; sin embargo, este es un aspecto
que requiere mayor estudio, especialmente
contrastado con la medicién histolégica por
biopsia hepatica o por imagenologia.

Aspectos éticos

Este estudio es de tipo observacional y por
cuestiones inherentes a su disefio, no implica
intervencion alguna a los participantes. Se
considera entonces que es un estudio de
riesgo minimo, atendiendo al articulo 11 de
la Resolucion 8430 de 1993, por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud.
Se obtuvo la aprobacidn del estudio por parte
del comité de ética de la Clinica Blas de Lezo de
la ciudad de Cartagena, Colombia, previa firma
del consentimiento informado por parte de los
padres y/o cuidadores de cada participante.
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Resumen

El osteosarcoma es una neoplasia maligna poco frecuente que se presenta principalmente en la
poblacion pediatrica. Frecuentemente su presentacion clinica y diagndstico se da de manera
incidental, ya que carece de una sintomatologia especifica. El osteosarcoma multicéntrico es una
presentacion masrara de la enfermedad conunaincidenciadel1al 2% de todos los osteosarcomas. Se
presenta un caso clinico de paciente femenina de 13 afios de edad con diagndstico de osteosarcoma
multicéntrico (regién diafisiometafisiaria distal de fémur izquierdo y fémur derecho), que recibe
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, radioterapia y reseccion quirurgica de foco tumoral
primario. La paciente recibe quimioterapia neoadyuvante, radioterapia para focos tumorales
pulmonares y reseccién quirurgica de foco tumoral primario con 100 % de necrosis tumoral y
disminucidon de ndmero, tamafio y actividad tumoral pulmonar. Por lo anterior, se concluye que
es fundamental la sospecha clinica inicial de focos mdltiples al diagnosticar osteosarcoma como
estrategia para mejorar el enfoque del paciente, el cual puede mejorar considerablemente la
sobrevida con las nuevas estrategias de diagndstico y tratamiento, llevando a considerarse una
patologia curable.

Palabras clave: Neoplasias dseas; osteosarcoma; metdstasis de la neoplasia; pediatria; terapia
neoadyuvante.

Abstract

Osteosarcoma is an uncommon malignant neoplasm that occurs mainly in the pediatric population.
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Frequently, its clinical presentation and diagnosis occursincidentally, since it lacks specific symptoms.
Multicentric osteosarcoma is a rarer presentation of the disease with an incidence of 1% to 2% of
all osteosarcomas. A clinical case of a 13-year-old female patient is presented with a diagnosis of
multicentric osteosarcoma (distal diaphysiometaphyseal region of the left femur and right femur),
who receives treatment with neoadjuvant chemotherapy, radiotherapy and surgical resection of
the primary tumor focus. Patient receives neoadjuvant chemotherapy, radiotherapy for pulmonary
tumor foci and surgical resection of primary tumor focus with 100% tumor necrosis and reduction in
number, size and activity on lung tumor. We concluded that the initial clinical suspicion of multiple
foci is essential when diagnosing osteosarcoma as a strategy to improve the patient’s approach,
which can considerably improve survival with new diagnosis and treatment strategies, leading it to
be considered a curable pathology.

Keywords: Bone neoplasms; osteosarcoma; neoplasm metastasis; pediatrics; neoadjuvant therapy.

Introduccion

El osteosarcoma es una neoplasia poco
frecuente de caracteristicas malignas que
se presenta principalmente en la poblacién
pediatrica, con unamedia de edad al diagndstico
deentre 16 y18 afios, y un pico enlaadolescencia
y en mayores de 65 afios. Su estudio inicia
de manera incidental ya que carece de una
sintomatologia especifica; generalmente se
sospecha posterior a un trauma local, con
signos inflamatorios que no mejoran a pesar
de medidas iniciales, por lo que habitualmente
al momento del diagndstico se encuentra en
estadios avanzados con extensidn sistémica,
identificando focos tumorales multicéntricos,
incluso metdastasis pulmonares que dificultan el
tratamientoyempeorael prondstico. Elpresente
caso clinico tiene como objetivo aumentar
la sospecha diagndstica de esta forma de
presentacion atipica del osteosarcoma, la cual
tiene como tiene un prondstico de sobrevida
menor al compararse con la presentacion

unifocal, inclusive con metastasis aisladas. ()

Presentacion del caso

Paciente femenina de 13 afos de edad,
sin antecedentes patoldgicos personales de
importancia, ingresa por cuadro clinico de dos
meses de evolucidn consistente en edema,
rubor, calor, dolor en muslo izquierdo que
limita su funcionalidad posterior a trauma

contundente menor sin fracturas, inicialmente
tratada con analgésicos convencionales sin
mejoria. El cuadro se exacerba presentando
aparicion progresiva de tumoracion dura, fijaen
tercio distal de muslo izquierdo, claudicacion y
aumento de la intensidad del dolor que persiste
en reposo, por lo que se sospecha proceso
infeccioso local de tejidos blandos abscedado y
se realiza ecografia de tejidos blandos en donde
seevidenciala presenciade masaanivel de plano
muscular tabicada de 7x6x9 cm. Se hospitaliza
para realizar estudios de extension que
incluyeron RNM de fémur y rodilla, para evaluar
mejor la lesién y definir abordaje quirdrgico. En
lasimagenes se aprecia lesion tumoral enregion
diafisiometafisiaria distal de fémur izquierdo,
con erosion e irregularidad cortical, reaccidn
peridstica con masa asociada de tejidos blandos,
ademas, lesidn focal hipointensa en metafisis
distal de fémur derecho (Figura 1). El TAC de
térax simple y contrastado muestra mdltiples
imagenes nodulares de distribucion difusa en
ambos campos pulmonares, sugestivos de
enfermedad metastasica (Figura2). Los estudios
de PET/CT y gammagrafia Jdsea reportan
lesiones hipercaptantes en fémur izquierdo,
fémur derecho y campos pulmonares que
confirman presencia de lesiones en fémur
contralateral y metdstasis pulmonar activa.
Se toma biopsia por Trucut de lesién en muslo
izquierdo, que confirma el diagndstico de
osteosarcoma convencional de alto grado y
biopsia de fémur derecho que reporta tejido
dseo sin alteracion, libre de proceso neoplasico.
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A pesar de este reporte se diagnostica
osteosarcoma multicéntrico sincrdénico, se inicia
protocolo de quimioterapia neoadyuvante
basado en Ifosfamida, Doxorrubicina y dosis
altas de Metotrexate, cirugia de control local
(procedimiento quirdrgico-reconstructivo,
cirugia de salvamento en fémur izquierdo)

Figura 1 muges; & T2
BT1C f 1 3 x 1. F. T1 Corte axial

y radioterapia para metastasis pulmonares.
La patologia postquirdrgica reporta 100 %
de necrosis tumoral y los estudios de final
de tratamiento (RNM y PET/CT) evidencian
desaparicion de lesiones en fémur derecho y
disminucién del nimero, tamafo y actividad de
lesiones nodulares pulmonares (Figura 3).

e '\'.|_:.:i|.|| Fisrmnar i.fql_|i1'-ll‘_||:|_ B. T2 Corte -'..|_:.:i|.|| fmur derecho. €. T1 Corte coronal Fémuares FSE.

Figura 1. Resonancia nuclear magnética de fémures. A) T2 Corte sagital fémur izquierdo; B) T2 Corte sagital fémur
derecho; C) T1 Corte coronal fémures FSE; D) T1 Corte coronal fémures; E) T2 Corte axial y, F) T1 Corte axial.
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Figurs 2. Temegralis por emiside do pesitrones (PET-CT), Pulmén

Figura 2. Tomografia por emisién de positrones (PET-CT).
Pulmadn.

Figura 3. Tomografia por emisién de positrones (PET-CT).
Corte coronal postratamiento.
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Discusion

El osteosarcoma corresponde a un conjunto
de neoplasias del tejido conjuntivo con
alto potencial maligno, caracterizado por
la capacidad de sus células mesenquimales
tumorales de producir osteoide dseo. Su
incidencia es baja, aproximadamente el
0.2 % de todos los canceres; conforma el 20 %
de las neoplasias malignas primarias de hueso
y es el tumor dseo primario mas frecuente en
niflos por encima del sarcoma de Ewing y el
condrosarcoma, presentando dos picos, en la
segunday séptima década de lavida, siendo mas
frecuentes en el primer grupo, mientras que
los segundos generalmente son secundarios a
enfermedades éseas.G%

Se presenta con mas frecuencia en el sexo
masculino en un 60 %y afecta en mayor medida
a la raza negra: el 80 % aparece localizado
en los huesos alrededor de la rodilla y en el
himero proximal, en la epifisis o metafisis.
Aproximadamente el 20 % de los pacientes
tienen metastasis o micrometastasis al
momento del diagndstico, principalmente
en pulmon, seguido de tejido dseo ipsilateral
(metdstasis saltatorias), los ganglios linfaticos u
otros érganos.®

La etiologia es desconocida, se relaciona
con el periodo de crecimiento dseo acelerado
y alteraciones dseas como infartos Jseos,
displasia fibrosa, radioterapia o quimioterapia
previa, enfermedad de Paget, asociado al
sindrome de Li-Fraumeni, retinoblastoma
hereditario, sindrome de Rothmund-Thomson
y los sindromes de Bloom. Sin embargo, en la
actualidad carece de anormalidad molecular
o translocacién especifica. Histoldgicamente
los osteosarcomas se diferencian segun el
componentecelularquepredominayseclasifican
principalmente en osteobldstico (osteoide
inmaduro) el mds frecuente, condroblastico
(matriz cartilaginosa) y fibroblastico.®

La presentacion clinica depende de Ia
localizacion y edad del paciente y consiste
en aparicion de masa dolorosa que puede
comprometer tejidos blandos, dolor localizado
constante que evoluciona progresivamente
aumentando de intensidad, con frecuencia

relacionado atraumatismos previosy enalgunos
casos se presenta por fracturas patoldgicas.®

El diagndstico se realiza por hallazgo
incidental, generalmente en busca de fracturas
Oseas secundarias a trauma o sospecha de
procesos infecciosos a través de radiografias
simples donde se aprecia la destruccidon dsea del
patrdén trabecular normal, focos esclerdticos de
formacidn dsea, reacciones peridsticas y masas
de tejidos blandos.”

Las imdgenes de tomografia se utilizan
para delimitar la matriz y la destruccion
cortical, ademas de la deteccidon de fracturas
patoldgicas ocultas y enfermedad metastdsica
principalmente en parénquima pulmonar. Las
imagenes de resonancia magnética se utilizan
para evaluar afectacién intramedular, los
tejidos blandos y la relacion de la neoplasia con
las estructuras neurovasculares adyacentes.
Ambos estudios son necesarios para la
estatificacion y planificacion quirdrgica.®) En
la gammagrafia dsea se aprecian las posibles
metastasisintradseas y metastasis no continuas.
El PET/CT se utiliza principalmente para evaluar
la respuesta tumoral a la quimioterapia.®

Los examenes de laboratorio seroldgicos
contindan en discusion, sin embargo, es habitual
encontrar niveles elevados de fosfatasa alcalina
y puede ser utilizada como marcador de
respuesta al tratamiento; otros laboratorios
que pueden estar elevados al momento del
diagndstico son el lactato deshidrogenasa y
la eritrosedimentacidon. Siempre tienen que
descartarse otras patologias déseas como el
sarcoma de Ewing, tumores dseos benignos
y osteomielitis crénica, como diagndstico
diferencial.6%

Elprincipalobjetivoterapéuticoeslareseccion
quirdrgica del tumor primario y/o metdastasis, no
obstante, la quimioterapia neoadyuvante tiene
gran importancia ya que aumenta el porcentaje
de necrosis tumoral al momento de la reseccion
y erradica las micrometdstasis con, mejoria en el
prondstico del paciente.©™

El prondstico de estos pacientes depende
de la localizacidn y extension de la neoplasia,
siendo los huesos planos de mejor prondstico
y la presencia de metastasis dseas multiples, el
peor. Depende también del grado de necrosis
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tumoral al momento de la reseccién, por lo que
se considera de mejor prondstico tumores con
mas del 90 % de necrosis.(>")

Osteosarcoma multicéntrico: la primera
vez que se describid una lesion sugestiva de
osteosarcoma multicéntrico en la literatura fue
en 1883 y aun no es claro su comportamiento
tumoral; se desconoce si representa una
diseminacién metastasica temprana o un origen
multicéntrico.(®

El osteosarcoma multicéntrico es la
aparicion de mas de un foco tumoral en el tejido
dseo; es una presentacion poco frecuente,
con una incidencia del 1 al 2 % de todos los
osteosarcomas. Se presenta principalmente
en huesos largos, pero también pueden
presentarse en vértebras, costillas y esterndn,
craneo, manos y pies y epifisis. En comparacion
con el osteosarcoma convencional, se presenta
en edades menores en promedio a los 12 afios
(5-15 afos) con mas frecuencia en el sexo
masculino. (5" Se ha asociado con mutaciones
de p53 y retinoblastoma.(7®)

Tiene un patrén de crecimiento rapido vy
simétrico, las lesiones comparten el mismo
tamafo y caracteristicas histoldgicas y no se
encuentra en asociacion con la enfermedad de
Paget o a exposicion a radiacion.(>

Se clasifica en sincrénico cuando los multiples
focos aparecen simultdneamente (cinco meses
de la presentacién inicial) o metacrdnicos
cuando aparecen secuencialmente (cinco
meses después de la presentacion inicial).(®)

Pueden presentarse dos o mds focos
tumorales discontinuos en el mismo hueso o en
huesos adyacentes a través de una articulacion,
descritos en la literatura como metastasis
saltatoria; la incidencia varia entre el 0,7 % y el
25 %.(20,21)

La lesion de mayor tamano encontrada
se describe como el foco tumoral primario o
dominante, los focos tumorales secundarios
normalmentenosonextradseosygeneralmente
al momento del diagndstico no presenta focos
tumorales pulmonares, sin embargo, pueden
evolucionar y ser muy agresivos convirtiéndose
en metdstasis pulmonares.®? Las lesiones son
muy esclerdticas y no traspasan facilmente la

corteza, su histologia es la de un osteosarcoma
osteoblastico convencional, generalmente muy
esclerético de alto grado.()

El foco tumoral dominante y los focos
metastasis tienen similar respuesta a la
quimioterapia, lo que fortalece la hipStesis de un
tumor primario con metdstasis.(®* Sin embargo,
por su mayor capacidad de invasion tienen
una pobre respuesta a la terapia multimodal
con un curso rapido y mal prondstico.?¥ Los
osteosarcomas sincrénicos se comportan de
forma mas agresiva que los osteosarcomas
metacrénicos.(® La supervivencia para ambas
presentaciones varia en las diferentes series de
caso, en promedio es de aproximadamente 32.5
meses.(52¢)

Conclusiones

El osteosarcoma multicéntrico es considera-
do como una presentacién inusual de la enfer-
medad y constituye un reto diagndstico para
el clinico, debido a que requiere estudios a
profundidad mediante imagenologia para des-
cartar focos ocultos. Presentamos el caso de
una paciente con diagndstico de osteosarcoma
multicéntrico, quien recibe quimioterapia neo-
adyuvante acompafiada de radioterapia para
lesiones tumorales pulmonares y cirugia de sal-
vamiento, resultando en remisién completa de
la enfermedad, sin actividad tumoral activa en
focos pulmonares ni progresién de la patologia.
Se concluye que un examen clinico e imagenold-
gico riguroso como enfoque inicial del paciente
con sospecha de osteosarcoma, puede ayudar-
nos a realizar un diagndstico preciso que ayude
a guiar el tratamiento y asi mejorar su prondsti-
co, llevandonos a resultados clinicos favorables.
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Resumen

Las porfirias son enfermedades metabdlicas hereditarias por déficit enzimatico parcial o total en
la via de sintesis del grupo hemo, lo cual lleva a acumulacién de porfirinas y precursores téxicos en
los tejidos. La presentacion clinica es heterogénea segun la enzima afectada, con aumento en la ex-
crecién de las porfirinas y/o precursores, lo cual permite el diagndstico. En el caso de porfiria aguda
intermitente, se establece un déficit de porfobilinégeno deaminasa. El tratamiento se basa en apor-
te metabdlico adecuado y suministro de hemina humana. Se describe el caso de una paciente de 17
afios de edad con sintomas gastrointestinales recurrentes, desequilibrio hidroelectrolitico severo
durante su hospitalizacién, con cambio de coloracién de la orina a la exposicién solar y porfirinas
en orina aumentadas, por lo que se establece soporte metabdlico y posteriormente tratamiento
dirigido con hemina humana por la alta sospecha, obteniendo varios dias después reporte de niveles
elevados de acido delta amino levulinico. Se concluye que, a pesar de ser un diagndstico de exclu-
sidn, debe considerarse como diferencial, especialmente ante la recurrencia de la sintomatologia,
sin etiologia comun identificada y se hace necesario el rdpido inicio de medidas generales y manejo
dirigido con hemina humana.
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Porfiria aguda intermitente.

Palabras clave: Porfiria intermitente aguda; hemo; dolor abdominal; hiponatremia; hemina.

Abstract

Porphyrias are inherited metabolic diseases due to partial or total enzyme deficiency in the heme
synthesis pathway, which leads to the accumulation of porphyrins and toxic precursors in the tis-
sues. The clinical presentation is heterogeneous depending on the affected enzyme, with increased
excretion of porphyrins and/or precursors, which allows diagnosis. In the case of acute intermittent
porphyria, a deficit of porphobilinogen deaminase is established. Treatment is based on adequate
metabolic intake and supply of human Hemin. The case of a patient of 17 years of age is described,
with recurrent gastrointestinal symptoms, severe hydroelectrolytic imbalance during her hospitali-
zation, with a change in the color of urine due to sun exposure and increased porphyrins in urine, for
which it is established metabolic support and later directed treatment with human hemin due to the
high suspicion, obtaining several days later a report of elevated levels of Delta Amino Levulinic Acid.
Itis concluded that despite being a diagnosis of exclusion, it should be considered as differential, es-
pecially in the event of recurrence of symptoms, with no common etiology identified, and the rapid

initiation of general measures and directed management with human hemin is necessary.

Keywords: Porphyria, acute intermittent; heme; abdominal pain; hyponatremia; hemin.

Introduccion

Las porfirias son un grupo de enfermedades
metabdlicas hereditarias por déficit parcial o
total de una de las ocho enzimas que participan
en la via de biosintesis del grupo hemo, que
lleva a sobreproduccién, acumulaciéon de
porfirinas y precursores toxicos del hemo en los
tejidos, desencadenando la presentacion clinica
y aumento en su excrecion. La herencia es
principalmente autosémica dominante. Segun
el érgano afectado por la acumulacién, se
pueden dividir en hepaticas o eritropoyéticas®?
y de acuerdo con la correlacién genotipo -
fenotipo que se presente y cudl de las enzimas
sea la afectada, se pueden dividir en porfirias no
agudas (cutdneas) o agudas.®

El grupo de porfirias agudas comprende:
secundaria a déficit de Acido-5-Amino-
Levulinico-D (ALA-deshidratasa), coproporfiria
hereditaria, porfiria variegata y porfiria aguda
intermitente.® Su presentacidn clinica tipica se
da con crisis neuroviscerales caracterizadas por
dolor abdominal severo, emesis, taquicardia
e hipertension, con algunos episodios severos
que pueden complicarse con hiponatremia,

neuropatias periféricas que pueden generar
paralisis, convulsiones y sintomas psiquiatricos.
Se han descrito multiples desencadenantes
de las crisis como los medicamentos, cambios
hormonales, ayuno o estrés." La porfiria aguda
intermitente tiene una incidencia de 0.5-10 por
cada100.000 personas, con presentacion clasica
entre la segunda y cuarta década de la vida; en
muy pocos casos se da antes de la pubertad.®

La porfiria aguda intermitente se debe a una
deficiencia parcial de la enzima porfobilinégeno
deaminasa, que interviene en la formacién
de hidroximetilbilano (Figura 1), llevando a
acumulaciéndesusprecursoresporfobilinégeno
y acido amino levulinico (ALA) principalmente
en los hepatocitos.”” Todos los intermediarios
de la via del hemo son potencialmente téxicos®
y por tanto su acumulacidon, en presencia de un
desencadenante externo (cambios hormonales,
estrés, reduccion de la ingesta caldrica,
medicamentos que inducen el citocromo P450,
cigarrillos o licor), conlleva a la transcripcién o
funcién de ALA-S e induccién de presentacion
clinica en estos pacientes.*>

Los mecanismos fisiopatoldgicos del dolor
en esta enfermedad y su presentacion clinica no
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se comprenden con claridad, pero es evidente
que consiste en la disfuncién neuronal vy
autondmica, principalmente relacionados conla
acumulacién descrita.® Las crisis agudas, en su
mayoria, se manifiestan como una combinacién

Glicina + Succinil CoA

ALA - sintetasa

Acido 5-aminolevulinico (ALA)

ALA - deshidratasa

Porfobilinégeno

Porfobilinégeno-deaminasa

Hidroximetilbilano

Uroporfirinégeno Il sintasa

Uroporfirinégeno ll1

Uroporfirinogeno decarboxilasa

Coproporfirinégeno lll

C Btk
proporfinnog

Protoporfirindgeno IX

Protoporfirindgeno oxidasa

Ferroquelatasa |

Figura 1. Metabolismo del grupo hemo y alteracién en la
porfiria aguda intermitente.

Protoporfirina IX

de dolor abdominal, sintomas mentales leves y
disfuncién autondémica.®

Se presenta el caso de una paciente de 17 afios
de edad con cuadro clinico de dolor abdominal,
hiponatremia y cambios en el estado mental.

Se realizd una revision exhaustiva de Ia
historia clinica de la paciente durante su
hospitalizacién, teniendo previa autorizacion
del comité de ética de la institucion pediatrica
Fundacidn Clinica Infantil Club Noel.

Caso Clinico

Se trata de una paciente de 17 afios y §
meses de edad que consultd por cuadro
de aproximadamente tres meses de dolor
abdominal generalizado, asociado a dolor
lumbar y multiples episodios de emesis, que
se exacerban en los Ultimos ocho dias, ademas
de notar cambios en la coloracién de la orina,
referida como “mas oscura”.

Meses previos estuvo hospitalizada en otra
institucion en unidad de cuidados intensivos
pediatricosporhiponatremiaseverasintomatica,
dos episodios convulsivos con movimientos
ténico clénicos generalizados y alteracion
posterior del estado de conciencia, requiriendo
ventilacion mecanica invasiva. Se habia
descartado neuroinfeccidon y otras alteraciones
que comprometieran el metabolismo del
sodio. Como diagndstico diferencial tomaron
protoporfobilindgeno espontaneo que fue
negativo, protoporfobilindgeno 12.1 - elevado
(por encima del valor superior normal de
referenciadellaboratorio que es2);uroporfirinas
48.5 mcg/24h (dentro de limites normales < 60
mcg/24h) y coproporfirinas 33.1 mcg/24h (< 160
mcg/24h). Cursé ademas con tiroiditis subaguda
a la que se dio manejo con propranolol y al
estabilizarse, se dio egreso.

Como antecedentes personales refiere
fibromialgia y sindrome de Raynaud en
seguimiento por reumatologia pediatrica desde
la etapa escolar; dolor abdominal recurrente
de intensidad variable, adicionalmente
apendicectomia y drenaje de peritonitis a los
ocho afios, sin antecedentes familiares de
enfermedades crdnicas o huérfanas conocidas.
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Tabla 1. Reporte de ayudas diagndsticas

20/05/20 21fo5/20
Sodio (mEqg/ml) 139
Potasio (mEg/ml) 3.64
Cloro (mEq/ml) 100.7
Glicemia (mg/dl) 107
Leucocitos 3590
Neutréfilos 1420
Linfocitos 1430
Hemoglobina (g/dl) 10.3
Hematocrito 32.4%
Plaquetas 216 000
Creatinina 0.56
Nitrégeno uréico 8.63
Extendido de sangre Gldb!ﬂns Rojlns: Al:liso;itosis
periférica ||gerla, MIE(DFItDS: +
Hipocromia: +.
Reticulocitos - 12%

Transaminasas (U/L)

Tomografia
computada de créneo
simple

Porfobilinogeno
cuantitativo en orina
de 24 horas

Porfirinas
cuantitativas en orina
de 24 horas (mcg [24h)

Hipodensidades corticosubcorticales
a nivel occipital bilateral, pueden
estar en relacién a encefalopatia
posterior reversible a considerar

complemento con resonancia

2.4 (limite superior normal 2)

Uroporfirinas: 117.4 ug [ 24Horas

Coproporfirinas 312.9 ug | 24 horas

27l05/20 1fo6/20
119.6 132.3
4.46 3.62
83.8 96.4
265.3 -

g 6oo 610
6300 3090
1810 18g0
12.3 8.6
34% 25.6%
200 000 1g1 000

Glutdmico pirdvica 168
Glutdmico oxalacética 148.6

magnética

(limite superior normal 60)

(limite superior normal 160)

-

Figura 2. Cambio enla coloracién de la orina de la paciente
por oxidacidon del porfobilindgeno a porfobilina.

Al examen fisico de ingreso presenta dolor
abdominal generalizado y dolor lumbar a la
palpacidn, sin otros hallazgos patoldgicos.
Ante este contexto clinico, la paciente se
hospitaliza con sospecha de crisis de porfiria.
Se tomaron paraclinicos con amilasas, lipasas y
creatinquinasa en parametros de normalidad;
prueba de embarazo negativa, estudios para
autoinmunidad negativos, estudios tiroideos
normales, funcidn renal sin alteraciones,
pero con elevacion de las aminotransferasas
y ecografia de abdomen total sin evidencia
de anormalidades (Tabla 1). La endoscopia

digestiva alta reportd gastritis antral, sin
ulceras, erosiones o sangrado activo, con
histopatologia dentro de limites normales,
considerando manejo con inhibidor de bomba
de protones. Ante la sospecha clinica se realiza
prueba en orina espontdnea de exposicion a la
luz, observando cambio en la coloracién a un
tono rojizo (Figura 2).

A pesar del manejo, persiste con dolor
abdominal, anorexia y emesis que no mejora,
asi como con deterioro del estado neuroldgico
con somnolencia, desorientacién y deterioro
intermitente de reaccién a estimulos externos,
ademas de hiponatremia severa hasta 119
meq/l, por lo cual se decide trasladar a la unidad
de cuidados intensivos pedidtricos. Se inicia
reposicion por desorden hidroelectrolitico,
administraciéon de glucidos entre 300-500 mg
cada dia y demds soporte metabdlico, manejo
antihipertensivo con propranolol y analgesia.
En su evolucidon se adiciona presencia de
hipertensidn arterial y se realiza tomografia
cerebral simple que muestra hipodensidades
corticosubcorticales occipitales bilaterales,
lo que en su contexto podrian asociarse con
encefalopatia posterior reversible. Se realizan
estudios dirigidos con porfobilindgeno en orina
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en 24 horas de 2.4 (elevado respecto a valor de
referencia) y uroporfirinas y coproporfirinas
aumentados en orina. Paraclinicos significativos
reportados en Tabla 1.

En junta médica con las especialidades
se decidid, ante el riesgo de mortalidad o
dafio hepdtico y/o neuronal irreversible, alta
sospecha clinica de porfiria aguda intermitente
y demora del resultado del reporte del ALA-D,
la formulacién de hematina (hemina humana)
a dosis 4 mglkg/dia, evidenciando notable
mejoria clinica y estabilizacion de parametros
de laboratorio en los siguientes cinco dias.

Posteriormente llega reporte ALA-D
13.2 mg[24 horas (rango de normalidad del
laboratorio 1-7 mg/24 horas), lo que confirma el
diagndstico de la enfermedad.

Discusion

La mayoria de los pacientes con alteracion
heterocigotapuedenpermanecerasintomaticos
durante toda su vida; los sintomas se presentan
principalmente en mujeres y rara vez aparecen
antes de la pubertad.(”’ Las manifestaciones mas
comunes consisten en dolor abdominal intenso
y pobremente localizado (85-95 %) sin signos
de irritacion peritoneal, a menudo acompanado
de nauseas, emesis, constipacion, taquicardia,
hipertensién, ansiedad y agitacién,(1,7) dolor
y debilidad en extremidades (42-60 %).57) Se
presenta también dolor toracico, cefalea o
dolor cervical (50-52 %), neuropatia de nervios
craneales (35-55 %) y neuropatia periférica (10-
40 %)% que puede progresar a cuadriparesia y
dificultad respiratoria.”)

Ademas, puede observarse orina oscura o
rojiza, hiponatremia (25-60 %)(4) por afectacion
hipotaldmica y altos niveles de hormona
antidiurética, que podria llegar a generar
confusion, alucinaciones y convulsiones. La
piel no suele verse afectada, pero en presencia
de enfermedad renal avanzada, puede limitar
la excrecidn de porfirina y elevar sus niveles
plasmaticos, pudiendo generar lesiones con
ampollas en la piel que se encuentre expuesta
al sol.”)

En cuanto a su diagndstico se requiere un alto

grado de sospecha clinicainicialmente, dadas las
crisis de naturaleza paroxistica de aparicién®&®
como fue mencionado; otro signo importante
que soporte la sospecha, es el cambio de
la coloracién de la orina similar al “vino de
Oporto” (por oxidacion del porfobilinégeno a
porfobilina en la orina).®) Un dato importante
es la confirmaciéon de aumento de los niveles
de los precursores ALA y/o porfobilindgeno
en orina (0-2 mg/L se considera normal) o
aumento de excrecién de porfirinas en orina
o heces (uroporfirinas y coproporfirinas).
668-10) E| ALA permanece elevado en 61 % y
el porfobilinégeno en 88 % de los casos en
remision. Mediante secuenciacidn directa del
gen que codifica para HMB-sintasa (HMBS)
puede identificarse una mutacidn a este nivel,
teniendo en cuenta que estas pruebas no son
necesarias para confirmar la enfermedad, pero
si debe ofrecerse para consejeria genética.®
Adicionalmente pueden encontrarse hallazgos
como elevacion de aminotransferasas (13%),
hipomagnesemia e hipocalcemia.® El manejo
incluye analgésicos acordes con el nivel de
dolor, desde paracetamol, antiinflamatorios no
esteroideos hasta opioides.®

En Colombia se han reportado algunos casos
de esta patologia en mujeres entre la tercera y
quinta década de la vida. Torregrosa y colabo-
radores reportaron en 2011 una paciente de 25
afios con cuadro de dolor abdominal sugestivo
de apendicitis aguda, se llevd a apendicectomia
y en el postquirdrgico inicié dolor abdominal
generalizado, hiponatremia, hipocalcemia, hi-
popotasemia, hipomagnesemia, coloracion roji-
za de la orina, disestesias, pérdida de fuerza en
extremidades, agitacion, alucinaciones visuales,
taquicardia, polipnea, desaturacion, cuadripare-
sia, arreflexia, falla respiratoria y crisis hiperten-
siva.(") Bustos y colaboradores reportaron en
el ano 2019 el caso de una paciente de 40 afios
con cuadro de dolor abdominal, hiponatremia e
hipopotasemia, taquicardia, hipertension arte-
rial persistente y posterior cuadriparesia flacida
aguda; crisis convulsiva tdnico-cldnica generali-
zada y demostracion de polineuropatia axonal
mixta.(? Los dos casos anteriores recibieron
manejo con hemina, logrando resolucion de su
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cuadro agudo. Adicionalmente, en 1988 Latorre
y colaboradores realizaron una descripcion de
37 pacientes con el diagndstico de porfiria agu-
da intermitente entre 1974 y 1987, encontrando
predominio en mujeres (62 %), en el grupo eta-
rio de 10 a 30 afos (92 %), con sintomatologia
con la prevalencia que se asocia a continuacion:
dolor abdominal (78 %), emesis (68 %), constipa-
cion (65 %), diarrea (30 %), déficit motor perifé-
rico (78 %), retencién vesical (49 %), parestesias
(38 %), convulsiones (30 %), alteraciones de la
consciencia (27 %), disfagia (27 %), disfonia (27%),
trastornos visuales (11 %), ansiedad (43 %), de-
presion (22 %), trastornos de comportamiento
(19 %), psicosis (11 %) e histeria (5 %), con morta-
lidad del 33 %.09

En el caso de nuestra paciente se habia
presentado sintomatologia principalmente
gastrointestinal de  forma  recurrente,
complicada con desequilibrio hidroelectrolitico
severo que llevd a deterioro de su estado
neuroldgico, sin requerir maniobras avanzadas
para su estabilizacion. La sospecha diagndstica
se incrementé con el cambio de coloracion
evidenciado con la exposicion a la luz solar
de la muestra de orina, hipertension arterial,
los hallazgos en tomografia computarizada
cerebral sugestivos de encefalopatia posterior
reversible, el reporte de excrecidn de porfirinas
en orina aumentadas y niveles de ALA-D
aumentados en orina.

El tratamiento se enfoca en lograr el control
de las crisis, evitando el uso de factores
precipitantes y asi revertir la actividad de
ALA-sintetasa,*> lo cual se logra evaluando
mediante uso de medicamentos seguros,
aporte adecuado y suficiente de carbohidratos
y administracién temprana de hematina.®)
Es imprescindible la correccion de anomalias
hemodindmicas, de liquidos y de electrolitos.®
Adicionalmente, se requiere una dieta alta en
carbohidratos o infusiones de 300-500 gr/dia via
oral o dextrosa al 10 %, para prevenir el ayuno.
(14-6) En taquicardia y prevencion de arritmias,
puede hacerse uso de betabloqueadores®®
y los pacientes con insuficiencia respiratoria,
pueden requerir ventilacion mecanica.®

El manejo dirigido se suministra con

preparaciones de hemo (hemina), el cual se
aisla y purifica a partir de concentrados de
glébulos rojos humanos® administrandose
en 30-60 minutos ® en dosis de 3-4 mglkg
(maximo 6 mg/kg) via intravenosa durante dos
a seis dias consecutivos; después de la infusion,
debe administrarse solucidon salina durante
10-15 minutos, buscando disminuir el riesgo
de flebitis“® Se han desarrollado terapias
emergentes como el Givosiran, terapéutica
de interferencia de ARN, disefiada para
bloquear la sintesis de la enzima ALA-S,(® el
cual fue aprobado en noviembre de 2019 por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos y en marzo de 2020,
por la Comisién Europea /| Agencia Europea de
Medicamentos.(¥

En nuestra paciente se inicid manejo
multidisciplinario de soporte como es descrito
en laliteratura, sin embargo, por tratarse de una
enfermedad huérfana, se solicitaba el registro
previo de la paciente al listado de enfermedades
huérfanas de nuestro pais, lo cual retrasaria el
tratamiento dirigido. Se realizé junta médica,
reuniendo los criterios clinicos y paraclinicos
de la paciente, logrando la obtencion del
medicamento hemina humana, con lo que se
dio control de la crisis aguda, recibiendo varios
dias después de la resolucion de este evento,
el reporte de ALA-D incrementado en orina,
confirmando el diagndstico. Esta evolucion
satisfactoria también se presentd en los casos
reportados en Colombia.

Conclusion

Las crisis de porfiria aguda intermitente
simulan otros eventos de etiologias mas
comunes en la poblacidon pediatrica y si bien
se trata de un diagndstico de exclusidn, se
deberia tener en cuenta en el diagndstico
diferencial, especialmente ante recurrencia
de la sintomatologia. Asi mismo, es necesario
ante la presencia del diagndstico, establecer
adecuadamente las medidas nutricionales,
control hidroelectroliticoyregulacion del estado
cardiopulmonar, como pilares fundamentales
que aportan a la resolucidon de esta entidad,
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sin dejar de lado el manejo dirigido con hemina
humana para el control de la sintomatologia.
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Resumen

Los mesoteliomas son tumores malignos poco frecuentes que pueden afectar la pleura, el pericar-
dio, el peritoneo y la tlnica vaginal testicular. El mesotelioma testicular es una entidad extrema-
damente rara, que comprende menos del 5 % de todos los mesoteliomas, por lo que no existe un
protocolo de tratamiento especifico y, por ende, el manejo adyuvante aln no estd del todo definido
y se basa predominantemente en los esquemas utilizados en el manejo del mesotelioma pleural. Se
presenta el caso de un paciente masculino en la octava década de la vida, con antecedente de masa
escrotal derecha de mas de dos afios de evolucidn, a quien se le realizan estudios histopatolégicos,
con hallazgo de mesotelioma testicular.

Palabras clave: Mesotelioma; testiculo; invaginaciones cubiertas de la membrana celular; hidrocele
testicular; quimioterapia.

Abstract

Mesotheliomas are rare malignant tumors that can affect the pleura, pericardium, peritoneum, and
testicular tunica vaginalis. Testicular mesothelioma is an extremely rare entity, comprising less than
5% of all mesotheliomas. Being a rare entity, there is no specific treatment protocol and, therefore,
adjuvant management is not yet fully defined and is predominantly based on the schemes used in
the management of pleural mesothelioma. We present the case of a male patient in the eighth deca-
de of life with a history of a right scrotal mass of more than two years of evolution, who underwent
histopathological studies, with a finding of testicular mesothelioma.
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Mesotelioma testicular
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Introduccion

Los mesoteliomas son tumores malignos poco fre-
cuentes que pueden afectar la pleura, el pericardio, el
peritoneo y la tdnica vaginal testicular.(? El mesotelio-
ma testicular es una entidad extremadamente rara, que
comprende menos del 5 % de todos los mesoteliomas.G¥
La incidencia de mesotelioma extrapulmonar es de 2.1
casos por millén de habitantes y del mesotelioma testi-
cular es de 0.2 casos por millén de habitantes.®

Se desconoce la etiologia de los mesoteliomas a ni-
vel testicular, sin embargo, se sugiere que el trauma, la
inflamacién y la exposicion al asbesto (presente hasta
en el 50-70 % de los pacientes) juegan un papel funda-
mental en su desarrollo.®

La mayoria de los pacientes con esta entidad se
encuentran entre la sexta y octava década de la vida y
presentan sintomas inespecificos que incluyen hidroce-
le (49.5 %) y/o masa testicular indolora (39 %).*) Es una
entidad poco frecuente; no existe un protocolo de trata-
miento especifico y, por ende, el manejo adyuvante atn
no estd del todo definido y se basa predominantemente
en los esquemas utilizados en el manejo del mesotelio-
ma pleural.

Se desconocen las caracteristicas gendmicas y los
cambios genéticos de las células tumorales durante la
progresion de esta enfermedad, sin embargo, la secuen-
ciacion del genoma completo en muestras tumorales,
evidencian la presencia de mutaciones significativas de
CaTydeTa Cy la amplificacién del nimero de copias
enlos cromosomas 1y 12. También se identifican algunas
mutaciones en genes asociados al mesotelioma, como
KIF25, AHNAK y PRDM2.()

A continuacidn, se presenta el caso de un paciente
masculino en la octava década de la vida con anteceden-
te de masa escrotal derecha de mas de dos afios de evo-
lucidn, a quien se le realizan estudios histopatoldgicos,
con hallazgo de mesotelioma testicular.

Presentacion de caso

Paciente masculino de 72 afios, con antecedente de
hipertensién arterial y diabetes mellitus tipo 2, quien
consultd al servicio de urgencias por cuadro clinico de

tres aflos de evolucién consistente en sensacién de
masa escrotal derecha. Durante la valoracién manifestd
que habia consultado en el afio 2018 a otra institucién
hospitalaria por dicho cuadro, donde realizaron orqui-
dectomia derecha, posterior a lo cual no completé es-
tudios ni seguimiento clinico. Para este momento, no se
habia revisado el estudio patoldgico derivado de dicha
intervencidn.

Al examen fisico se evidencié masa a nivel de escro-
to derecho de aproximadamente de 3x3 cm, ademds de
conglomerado en regidon inguinal derecha. Se realizd
ecografia testicular derecha con evidencia de masa es-
crotal de aspecto neopldsico con adenomegalias ingui-
nales derechas sospechosas de compromiso metastdsi-
o, algunas de ellas con cambios necrdticos.

Adicionalmente, se solicitd tomografia de abdomen
con contraste donde se encuentra masa en hemiescro-
to derecho de 33 mm, adenomegalias y conglomerados
ganglionares metastdsicos a nivel inguinal derecho de
60x65 mm y en la cadena iliaca externa de 56x41 mm.
Se realiza tomografia de térax con contraste, con evi-
dencia de nddulos pulmonares con densidad de tejidos
blandos en I8bulos inferiores de aspecto sospechoso de
extension secundaria, ademds de ganglios calcificados
mediastinales y granulomas calcificados de aspecto re-
sidual.

Se revisan placas histoldgicas extrainstitucionales
donde se evidencia tumor compatible con mesotelioma
papilar infiltrante, con red testicular y epididimo con
compromiso tumoral y necrosis presente cerca del 50%.
Se realizaron marcadores de inmunohistoquimica que
mostraron positividad con CK7 (Figura 1), WT1 (Figura2),
Calretinina y D2-40 (Figura 3) en las células tumorales e
indice de proliferacién celular KI67 del 10 %.

Se comentd caso en junta multidisciplinaria de
oncologia clinica, donde se considerd que, teniendo
en cuenta compromiso metastdsico a nivel pulmonar
y ganglionar, el paciente era candidato a manejo con
quimioterapia sistémica con pemetrexed y cisplatino,
la cual fue iniciada con adecuada tolerancia y respuesta
clinica.

A la fecha el paciente ha recibido seis ciclos de
cisplatino pemetrexed con buena tolerancia, con
toxicidad principalmente dada por astenia y adinamia,
sin compromiso renal o hematolégico significativo.
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Figura 1. Marcador de inmunohistoquimica positivo CK7.

Clinicamente el paciente ha manifestado mejoria con
disminucién del linfedema de miembros inferiores y re-
duccién del compromiso ganglionar inguinal en alrede-
dorde 9 cm.

Se realizaron estudios imagenoldgicos en el curso
del sexto ciclo, donde se evidencié enfermedad estable
por criterios RECIST.

Ante el comportamiento clinico se pretende dejar en
mantenimiento con pemetrexed, con la intencién de re-
ducir riesgo de nefro y hematoxicidad.

Discusion

El mesotelioma es un tumor poco frecuente
que se origina a partir de la mutacidn de las células me-
soteliales que forman el revestimiento de érganos como
el pulmodn, el corazdn, el peritoneo y el testiculo.

El primer caso de mesotelioma testicular fue
descrito por Barbera y Rubino en 19577 y desde este
momento menos de 300 casos han sido reportados has-
ta el 2021.6)

No existe un signo clinico patognomdnico del
mesotelioma testicular y el diagndstico es incidental en
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Figura 2. Marcador de inmunohistoquimica positivo WT1.

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 156-160




Mesotelioma testicular

la mayoria de los casos, durante el abordaje de otras
patologias urolégicas. Se presenta con frecuencia en
pacientes con antecedente de hidrocele (49.5 %) hernia
inguinal (5.9 %) y masa paratesticular (39 %). El sintoma
mds comun es la inflamacién de los testiculos y la pre-
sencia de masa indolora.

Algunos casos se han asociado a la exposicién al
asbesto, sin embargo, hay pocos estudios de investiga-
cion sobre esta localizacién del mesotelioma.

Se puede clasificar en tejido epitelial, quistico
y mixto. La estructura papilar de este tumor es la mas
frecuente en la tdnica vaginal.®) En cuanto al diagnds-
tico histopatolégico, la reactividad para marcadores de
inmunohistoquimica como la calretinina y las citoquera-
tinas WT-1y D2, son altamente sugestivas de mesotelio-
ma, como se observd en el estudio patoldgico de nues-
tro paciente.

Una de las mayores dificultades, como se pudo
observar en el presente caso clinico, es que la mayoria
de estos tumores son diagnosticados intra o postope-
ratoriamente mediante analisis histopatoldgico. Son
tumores agresivos, con mal prondstico, dada la alta fre-
cuencia de compromiso metastdsico y mas del 50 % de
recurrencias locales o a distancia.

El manejo actual disponible para el mesotelioma
testicular son la escisién quirdrgica completa mediante
orquidectomia, radioterapia y quimioterapia.® En el
caso de que se documente compromiso a nivel de
ganglios linfaticos inguinales, se sugiere la diseccién de
los mismos;™ sin embargo, a pesar de manejo quiridrgico
y terapia adyuvante, el prondstico es pobre.(™

La evidencia respecto a esquemas de quimioterapia,
radioterapia o combinaciones en el escenario adyuvante
es controversial y deriva de pequefas series descripti-
vas principalmente. Otros esquemas de quimioterapia
evaluados incluyen doxorrubicina y ciclofosfamida con
una evidencia también débil y se tendrd que poner en
una balanza al tratarse de una poblacion mayor que
seguramente puede llegar a tener comorbilidades que
limiten su uso. En general, las series mas recientes su-
gieren utilizar algoritmos de tratamiento similares a los
de mesoteliomas pleurales o peritoneales, por su mayor
experiencia.(®

En el caso de nuestro paciente, si bien
presentaba metdstasis a nivel de nddulos linfaticos
en cadena inguinal potencialmente resecables, se
documentd también compromiso neopldsico a nivel
pulmonar de forma tardia por ausencia de seguimiento
clinico posterior a reseccién quirdrgica, por lo cual se

considerd inicio de quimioterapia sistémica como parte
del manejo oncolégico.

En cuanto a qué se hubiera podido mejorar en
el paciente en particular para evitar mayor carga
de enfermedad, es importante insistir en la revisién
postoperatoria de las patologias, pues esto hubiera
generado alertas al personal sanitario para realizar
un seguimiento mas estrecho, con el fin evitar las
secuelas derivadas de la recaida como el linfedema y la
instauracién de un tratamiento precoz con menor carga
de enfermedad. Es probable que el tratamiento hace
tres afios hubiera sido el mismo, dada la pobre evidencia
respecto a la adyuvancia.

Conclusion

El mesotelioma testicular es una entidad clinica
infrecuente y agresiva, con un espectro de presentacion
clinica variable y muchas veces inespecifica, cuyo
diagndstico es fundamentalmente histopatoldgico.

Es primordial tener un alto indice de sospecha, la
consulta temprana, la confirmacién histoldgica y el tra-
tamiento oportuno, definiendo en qué casos se podria
considerar la adyuvancia a la luz de la evidencia actual,
teniendo en cuenta la alta tasa de recurrencia local y a
distancia.
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Resumen

Las enfermedades crénicas no transmisibles, incluido el cdncer, estdn sobrepasando a las
enfermedadesinfecciosas comola principalamenaza de salud en paises como Colombia. Laeconomia
colombiana esta creciendo rdpidamente, conduciendo al aumento en la calidad de vida. Este
crecimiento se acompafa de cambios como: aumento del tabaquismo, estilos de vida sedentarios,
consumo de alcohol, habitos alimentarios no saludables, mayor exposicion a contaminantes
ambientales cancerigenos y envejecimiento de la poblacidn, lo que explica el aumento de los casos
de cancer relacionados con factores de riesgo prevenibles. Esto diverge de lo encontrado en paises
desarrollados, en donde la mortalidad especificamente para el cancer gastrico muestra tendencia al
descenso, ya sea como resultado de su deteccidn temprana, por intervenciones preventivas, o por
acceso a terapias efectivas. Por esto es importante desarrollar estudios que ayuden a determinar y
caracterizar todas las variantes implicadas en la aparicidn y desarrollo de esta enfermedad en el pais.
El cdncer gastrico es un problema de salud publica en Colombia, presentando la mortalidad mas alta
por cancer. Esta enfermedad es multifactorial y de larga evolucidn, se caracteriza por no presentar
sintomas o signos especificos. Son necesarias las investigaciones orientadas a disminuir la carga
de este cdncer, mediante la reduccidn del riesgo y por medio de la identificacién de los posibles
factores involucrados. Considerando la necesidad de recopilar informacién que permita identificar
los factores involucrados en el desarrollo del cancer gastrico en la region, se realizé esta revisién
que busca recopilar la literatura publicada sobre factores de riesgo.
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Abstract

Noncommunicable chronic diseases, including cancer, are overtaking infectious diseases as the
main health threat in countries like Colombia. Colombian economy is growing rapidly leading to
an increase in the quality of life. This growth is also related to an increase in smoking, sedentary
lifestyle, alcohol consumption, unhealthy eating habits, exposition to carcinogenic environmental
pollutants, urbanization, and elderly population. All of these explain the higher number of cancer
cases related to preventable risks. However, this differs from findings in developed countries,
wherein the mortality of gastric cancer, specifically, decreases due to early detection, preventable
interventions, or effective therapies. Due to these reasons, it is important to research the variables
involved in the determination, onset, and development of the disease in the country. Gastric cancer
is a public health problem in Colombia with the highest cancer related mortality. Gastric cancer is
also a multifactorial, long standing, asymptomatic, and no-specific symptoms disease. In Colombia,
it is necessary to carry out research aimed at reducing the burden of this disease. Moreover, this
can be achieved by reducing the risk and identifying the possible factors involved. Considering the
necessity to compile information that allows us identifying the different factors involved in the
development of gastric cancer in the region, a topic review was made for compiling the published

literature on some risk factors.

Keywords: Stomach neoplasms; risk factors; stomach; stomach diseases; carcinogenesis.

Introduccion

El cancer gastrico (CG) se define como el
crecimiento tumoral maligno de las células
gastricas; se origina por cambios en el epitelio
que recubre la mucosa del estémago. El CG
se caracteriza por no presentar sintomas ni
signos especificos, asi que cualquier indicio de
enfermedad gastrica en poblacion de riesgo
se considera sospechosa de cancer. Entre los
sintomas mas comunes estan epigastralgia,
ardor y sensacidon de acidez y en estadios
avanzados de la enfermedad anorexia, anemia,
pirosis y hemorragias digestivas. Al analizar
la sintomatologia se encuentran pacientes
sintomaticos y asintomaticos.®

El CG en el mundo ocupa el quinto puesto en
incidencia (1.089.103) y el tercero en mortalidad
(768.793).®) Los hombres siguen siendo los mas
afectados, presentando el doble de incidencia
comparado con las mujeres. A pesar de la
disminucidn en los casos en las ultimas décadas,
principalmente en los paises desarrollados,
la mortalidad se mantiene principalmente en
poblacién masculina.®) Las tasas de incidencia
del CG varian entre paises, las mas altas estan

en el Este asidtico, Latinoamérica y Europa
Oriental®® Al igual que la incidencia, las
mayores tasas de mortalidad se registran en el
Este de Asia, Centro y Este de Europa, y Sury
Centroamérica. Los paises Latinoamericanos
conlastasas mas altas deincidenciay mortalidad
son Chile, Perl, Ecuador y Colombia.3% En
Colombia segin GLOBOCAN 2020, el CG ocupd
el cuarto lugar de incidencia (8.214) y el primero
en mortalidad (6.451).)

Estas variaciones son atribuibles a diferencias
en la prevalencia de la infeccidon con H. pylori, a
los estilos de vida, los habitos alimenticios, las
condiciones socioecondmicas y cambios en la
preservacion de los alimentos.® Las cifras de
incidencia y mortalidad pueden ser disminuidas
conociendo los factores de riesgo implicados en
la historia natural del CG, que en la mayoria de
los casos pueden ser prevenibles.?)

Anatomia y fisiologia gastrica

El estdmago es la porcién dilatada del tubo
digestivo y se divide en cinco regiones: cardias,
fondo, cuerpo, antro y piloro. El cardias es
distal a la unién gastroesofagica, estd seguido
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por cuerpo y fondo, que comprenden cerca del
80% del érgano. El antro es proximal al esfinter
pildrico y separa al estdmago del duodeno
(Figura 1A)® y tiene cuatro capas: la mucosa
que se relaciona con la luz del estomago y
esta en contacto con el jugo gastrico, sigue la
submucosa, la cual esta recubierta por la capa
muscular y por ultimo, la serosa (Figura 1B).®

La mucosa gastrica esta constituida por tres
subcapas: la primera es el epitelio cilindrico
simple que actia como recubrimiento
produciendo moco; sigue la l[dmina propia
conformada por glandulas gastricas y tejido
conectivo subyacente y, por Jdltimo, la
muscularis mucosae constituida de mdusculo
liso. El recubrimiento epitelial se invagina en
la mucosa y forma fositas gastricas, en estas
desembocan de cinco a siete glandulas fundicas
de la Idamina propia. Cada glandula va desde la
muscularis mucosae a la base de la fosita. Estas
glandulas se subdividen en tres partes: 1) istmo,
2) cuello y 3) base, que se componen a su vez
de seis tipos de células: de revestimiento de la
superficie, parietales (oxinticas), regenerativas,
mucosas del cuello, principales (cimdégenas)
y células enteroendocrinas (Figura 1C). La
distribucién de estas células varia en las cinco
regiones del estémago.©®
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desnaturalizacidn de las proteinas y la absorcion
de nutrientes; ademas, disminuye la cantidad de
microorganismos ingeridos y previene posibles
infecciones porque el pH <2 limitala colonizacidon
y supervivencia bacteriana. Para evitar que el
HCly el pepsindgeno provoquen dafios, algunas
células producen una mucosidad que recubre
el epitelio. Mientras que en la luz gastrica se
mantiene el pH <2, en la superficie de la mucosa,
la capa de moco mantiene el pH entre 6 y 7.09
Esto es posible porque el moco permite el flujo
del HCl desde las células parietales al lumen y
retiene los iones bicarbonatos conservando
el pH casi neutro.(” La capa de moco estd
compuesta de las mucinas MUC1, MUC5AC,
MUC5AB y MUC6.(™

Historia natural del Cancer Gastrico

El desarrollo del CG es un proceso
multifactorial, complejo y de larga evolucién®
Pelayo Correa en 1975 vy actualizaciones
posteriores,(3 describié la historia natural
del CG, conocida como “cascada de Pelayo
Correa”, aplicable solo para el ACTL® La
infeccion por H. pylori, junto con factores
alimenticios, ambientales y genéticos, inician la
transformacién de la mucosa normal a gastritis
superficial, que por la persistencia del dafio,
pasaria a gastritis crénica atréfica multifocal y
en un porcentaje progresivamente decreciente
de pacientes a metaplasia intestinal (completa
o incompleta), displasia (bajo y alto grado) y
finaliza en el CG (Figura 2).0%

Tahara (1995 y 2004) describié multiples

Predominio de Ulcera duodenal

H. pylori

569
Epitelio -
® ©
normal s 69
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Figura 1. Partes del estdmago A) Regiones del estomago
y estructuras relevantes. B) Capas del estémago desde la
luz intestinal hasta el exterior. C) Estructura de una glan-
dula oxintica normal.

Figura 2. Modelo de carcinogénesis gastrica de Pelayo Co-
rrea (Tomado con permiso de Piazuelo MB, Correa P. Gas-
tric cdncer: Overview. Colomb. Med. 2013;44(3):192-201).
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alteraciones genéticas que se acoplaban conlos
cambios morfoldgicos descritos por Correa, ()
estableciendo un modelo de carcinogénesis
del CG. Los AC-TlI y TD comparten algunas de
estas alteraciones, pero difieren en muchas de
ellas, indicando que tienen vias de desarrollo
diferente™® En el 2014, el Consorcio de
Investigacion del Atlas del Genoma del Cancer
(The Cancer Genome Atlas Research Network
- CGARN) propuso una clasificacién molecular
del CG con base en el perfil genético en cuatro
subtipos: virus Epstein Barr positivos, con
inestabilidad microsatelital, genéticamente
estables y con inestabilidad cromosdmica. Cada
uno tiene un patrén de alteraciones diferentes
en genes implicados en el crecimiento,
proliferacion, diferenciacion, reparacién vy
muerte celular.(®)

Gastritis cronica atréofica

La gastritis crénica atréfica (GCA) se
considera la lesion precursora del ACTI; se
caracteriza porinflamacién crénica enlamucosa
y la Idmina propia, donde se observa infiltrado
de predominio linfohistiocitario con presencia
o ausencia de polimorfonucleares neutrdfilos
que a menudo se localizan interepitelialmente,
afectando el cuello de las glandulas géstricas
(Figura 1C). En la GCA se observan procesos
regenerativos de las glandulas con disminucion
en el ndmero y tamafio de estas, asi como
hipercromasia celular, mayor relacién ntcleo/
citoplasma y atrofia glandular; ©°  se
acompafia de bajos niveles de pepsinégeno |,
que disminuyen paralelamente con el grado
de atrofia y pérdida de las glandulas oxinticas;
ademds, se presenta hiposecrecion Aacida
favoreciendo la colonizacién bacteriana y la
formacién de carcindgenos.®? La atrofia sea
multifocal o de origen autoinmune se asocia
con el desarrollo de CG.®»

Metaplasia Intestinal

La metaplasia intestinal (MI) es el reemplazo

de las células de la mucosa gastrica por células
tipo intestinales; la transformacién es inducida
por multiples factores y con frecuencia estd pre-
cedida de GCA. Macroscdpicamente se observa
la mucosa palida con pérdida del color normal
y aspecto perlado. La MI se diagnostica por
hematoxilina-eosina y se clasifica en dos tipos.
(824) L.a metaplasia completa (tipo I) se parece al
epitelio normal del intestino delgado, que con-
tiene células caliciformes productoras de mu-
cina acida y enterocitos con borde en cepillo.
La metaplasia incompleta (tipo II) muestra una
mezcla desordenada de células caliciformes
de forma irregular (células mucosas interme-
dias intestinales e inmaduras) que contienen
sialomucinas y sulfomucinas acidas. La meta-
plasia incompleta se divide en dos subtipos: lla
y lIb, este ultimo se diferencia por la presen-
cia de sulfomucinas en células no caliciformes
(mucinosas).®

Displasia

Ladisplasiasedistingue porlatransformacion
de [a MI a un epitelio neoplasico. Si las células
neoplasicas no traspasan la membrana basal
y permanecen en el compartimiento epitelial,
se clasifica como displasia. Esta es la lesidn
precursora de CG mas proxima al estadio de
carcinoma intramucoso.®¥ Las evidencias
muestran que la displasia presenta alteraciones
moleculares similares a los carcinomas invasivos
y alto riesgo de progresar a cancer invasivo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) acufié
el término de neoplasia no invasiva o neoplasia
intraepitelial para la displasia; este mismo tipo
de lesién recibe el nombre de “adenoma” en la
clasificacion japonesa.®)

La displasia se divide en dos grupos: bajo y
alto grado; el primero se caracteriza por tener
nucleos basales y conservar la polaridad celular,
mientras que el segundo muestra arquitectura
glandular distorsionada, incremento en la
relacion  ndcleo-citoplasma  (pleomorfismo
nuclear), hipercromasia, pérdida de la polaridad
nuclear, pseudoestratificacion, desaparicién del
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estroma y en ocasiones se observan mitosis. ¢®
A mayor grado de displasia, mayor es el riesgo
de desarrollar CG.(26,27)

Cancer Gastrico

Existen diferentes tipos de CG: los
adenocarcinomas, los tumores del estroma
gastrointestinal ~ (Gastrointestinal ~ Stromal
Tumors - GIST), los tumores carcinoides y el
linfoma gastrico del tejido linfoide asociado a
mucosas (Mucose-Associated Lymphoid Tissue
- MALT).® Los tumores MALT corresponden al
7 % de los CG, los GIST representan el 2 % y se
originan en las células intersticiales de Cajal;
los carcinoides son responsables del 3 % y se
originan delas células productoras de hormonas
de la mucosa. Los carcinoides se localizan
en cualquier lugar del tracto digestivo, sin
embargo, hasta el 70 % de los casos se presenta
en el estdmago. Los adenocarcinomas son el
tipo de cdncer mas frecuente (95 %), se originan
en las células de la mucosa gastrica y segun la
clasificacion de Lauren se dividen en dos tipos
histoldgicos, el intestinal (T1) o diferenciado y el
difuso (TD) o indiferenciado.®

El adenocarcinoma Tl (AC-TI)
macroscopicamente puede ser polipoide,
ulcerado o infiltrante.(>™ En la histologia
se observan células conectadas, lo que
permite ver estructuras en forma de tubulos
y glandulas, similares a las encontradas en
la mucosa intestinal normal. Las células del
ACTI se caracterizan por presentar en sus
membranas complejos proteicos formados
por CTNNB1 (Cadherin-associated Protein,
Beta 1, anteriormente llamada B-catenina) y
CDH1 (Cadherin 1), que confieren cohesién
intercelular, permiten conservar la polaridad y
conservan la capacidad de producir fosfatasa
alcalina.’® Los ACTI se subdividen segun la
estructura glandular y la capacidad de producir
mucinas en folveolar, intestinal y mixto.®

El ACTI se localiza por lo general en el
cuerpo, es mas comun observarlo en zonas
con metaplasia intestinal incompleta y tiende a

realizar diseminacion hematdgena y metastasis
en higado. Estudios clinico-epidemiolégicos
demuestran que es mds frecuente en paises con
alta incidencia en CG, en hombres y en personas
de raza negra; a medida que aumenta la edad es
mayor el riesgo de desarrollarlo.®?) La reduccién
de las cifras de incidencia mundial de CG se debe
a la disminucidn de casos del AC-TI. Las edades
de diagndstico oscilan entre los 50 y 70 afios
de edad.® Este tipo tumoral se encuentra con
mayor frecuencia en Colombia con el mismo
patrén de distribucidn que en otras poblaciones
de alta incidencia.6293%

Los adenocarcinomas tipo difuso (AC
TD) se caracterizan por ser infiltrantes,
generando engrosamiento de la pared gastrica,
fendmeno que se expande con el tiempo y
termina por transformar el estdmago en un
tubo rigido, lo que se conoce como “linitis
plastica”. Las células son redondas con nucleos
frecuentemente compactados contra la
membrana celular por la abundante cantidad
de mucina intracitoplasmatica, generando la
apariencia caracteristica de “células en anillo de
sello”. Estas tienen la capacidad de introducirse
ala pared gastrica, debido a la falta de cohesién
intercelular ocasionada por la ausencia de
CDH1; este crecimiento infiltrante resulta en
la reaccion desmoplasica, que en ocasiones
invade el eséfago y el duodeno.6?

El AC-TD se localiza por lo general en el
cardias y el fondo del estémago;® hace con
frecuencia metastasis a peritoneo, no muestra
variaciéon geografica, aunque ocurre mas en
areas endémicas, en jovenes, en personas con
antecedentes familiares de cdncer y tiene mal
prondstico. La incidencia no ha variado en las

ultimas décadas, aunque parece ir en aumento.
(3:32)

Factores de riesgo

Los cambios que ocurren en la célula
para iniciar la carcinogénesis dependen
de interacciones de factores enddgenos vy
exdgenos delhospedero. Los factores genéticos
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Tabla 1. Algunos factores de riesgo relacionados con el CG intestinal y difuso

Intestinal

Difuso

Sexo masculino
Edad

Infeccidn por H. pylori

Polimorfismos en citoquinas proinflamatorias

Edad

Raza

Historia familiar
Mutaciones en CDH1

pueden predisponer a una parte de la poblacidn,
mientras que factores ambientales aceleran o
desaceleran la progresion de la carcinogénesis.
Entre los factores exdgenos se encuentra la
alta ingesta de sal, infeccién por H. pylori,
consumo de alcohol, exposicién a nitrosaminas
y nitroamidas y el tabaquismo. En los factores
enddgenos estdn la susceptibilidad genética
y mutaciones, en algunos casos heredadas
(Tabla1).63)

Factores exégenos

Ingesta de sal

Varios estudios concluyeron que alimentos
con alto contenido de sal aumentan larespuesta
inflamatoria e incremento de la sintesis del ADN
y proliferacion celular.6+3% Adicionalmente,
demostraron que los alimentos con grandes
contenido de sal como el encurtido y las
conservas, contienen sustancias quimicas que
reaccionan en el estdmago produciendo
carcindgenos.(¢3® Estudios epidemioldgicos
realizados en zonas de alta incidencia de
CG determinaron asociacion entre el alto
consumo de sal y el riesgo de desarrollar la
enfermedad®®37) En el sureste asidtico, el riesgo
de desarrollar CG se asocia con la alta ingesta
de pescado salado (estilo cantones).G53% En
Colombia, Gémez y colaboradores, asociaron el
consumo excesivo de sal con el desarrollo de CG
[OR 5.56 1C 95 % 1.8-17.1 (p=0.01)].69

Infecciéon por H. pylori

Esta bacteria es un bacilo gramnegativo,
curvo, de 3.5 ym de longitud y 0.5 ym de
didmetro, microaerdfila, flagelada y capaz de
colonizar el moco que cubre el epitelio gastrico.
La bacteria fue descrita por Giulio Bizzozero en
1892, sin embargo, solo hasta 1983 se logré

aislar y cultivar a partir de biopsias gastricas por
Barry Marshall y John Warren, desde entonces,
se acepta que es el agente etioldgico causal de
enfermedades gastroduodenales.“”

LaAgenciaInternacional paralalnvestigacion
en Cancer (International Agency for Reseach
on Cancer - IARC) clasificé a H. pylori como
carcinégeno tipo 1, con base en estudios
epidemioldgicos en diferentes poblaciones.(*?
Estos demostraron que el riesgo de desarrollar
CG en individuos infectados era entre 2.8 a
6 veces mayor al compararlos con pacientes
no infectados.®>%) Ademas, H. pylori ocupa el
primer lugar como agente infeccioso asociado
al cancer segun cifras de GLOBOCAN 2020,
con 810.000 casos de cancer atribuibles a este
agente.*Y Lainfeccidnserelacionaconbajonivel
socioecondmico, carencia de servicios publicos,
hacinamiento y poca higiene, que contribuyen
a la diseminacion bacteriana.5#) En paises
en via de desarrollo como Colombia es mas
frecuente el AD-TI, esto sugiere que existe alta
prevalencia de la infeccién por H. pylori porque
este tipo de CG se asocia con esta bacteria.
(94547) Los mecanismos por los cuales H. pylori
produce CG se agrupan en directos e indirectos.
Entre los indirectos se encuentra, por ejemplo,
la inflamacidn crénica y entre los directos los
factores de virulencia bacteriana®-5°)

Segun el sitio de colonizacidn por parte de H.
pylori (antro o cuerpo) y el tiempo de evolucién
de la GCA es posible que se desarrollen tres
tipos de lesiones: Ulcera duodenal, gastrica y/o
CG. Cuando la GCA se localiza en el antro hay
secrecion normal de HCl o hiperclorhidria, esto
favorece el desarrollo de la ulcera duodenal.
Pero si la GCA se localiza en el cuerpo, se da
hipoclorhidria y permite la colonizacién por
otras bacterias, manteniéndose la inflamacién
de forma constante y generando pangastritis,
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esto conduce a la aparicidn de ulcera o CG. Por
ello, estas dos enfermedades se asocian con
la pangastritis y su incidencia aumenta con la
extensién y gravedad de la GCA.™53)

H. pylori ingresa via oral y alcanza la luz
estomacal acida (pH ~1,5) donde es capaz de
sobrevivir por pocos minutos, entonces migra
hacia la superficie del epitelio impulsandose por
los flagelos para penetrar y atravesar la capa
de moco que recubre el estémago y encontrar
un medio apropiado (pH >4) cercano al epitelio
gastrico. La bacteria inicia la colonizacion
produciendo ureasa y a-anhidrasa carbdnica
para generar amoniaco y HCO32- alterando el
pH; esto crea un microambiente que favorece la
multiplicacién bacteriana.“? Una vez en la capa
de moco y con el microambiente apropiado
entra en contacto con la célula por medio de
adhesinas como SabA, BabAy OipA. Después de
esto, la bacteria inicia la formacidn del sistema
de secrecidn tipo IV (CagL) y la expresién de
moléculas efectoras comolatoxinavacuolizante
(VacA) y la citotoxina asociada al gen A (CagA).
Estas ultimas alteran el normal funcionamiento
del epitelio gastrico lo que conduce a la pérdida
delapolaridad celular, laliberaciénde nutrientes
y la produccién de citoquinas como IL-8.54

El hospedero desencadena una respuesta
inflamatoria aguda caracterizada porinfiltracion
de polimorfonucleares generando gastritis
activa. H. pylori se protege de las especies
reactivas de oxigeno (ROS) a través de enzimas
como catalasa, superdxido dismutasay arginasa
que limitan la produccion de éxido nitrico de las
células del sistemainmune. A diferencia de otras
bacterias, el lipopolisacarido y la flagelina no
provocan respuestas inflamatorias, limitando la
respuesta inmune. Esto conduce a la creaciéon
del estado inflamatorio crénico.6>

Nitrosaminas y nitroamidas

Las N-nitrosaminas (NA) y N-nitroamidas
(NAD) son compuestos nitrosos (NOC) descritos
en 1863 por Anton Geuther,6% pero fue solo
hasta 1937 y 1956 cuando se demostraron sus
efectos carcindgenos.75® Las NA y NAD se
forman por la reaccién de un agente nitrosante

con una amina o amida secundaria.? Estas
comparten una estructura general, un grupo
nitroso (-N=0) unido a un dtomo de nitrégeno
(-N-N=0), aunque existen diferentes tipos
de estas, de 300 evaluadas cerca del 90 % se
clasificaron como cancerigenas de la categoria
2A por la IARC.(60,61)

Elnivel de exposicionalas NAy NAD depende
de la dieta, el estilo de vida y la ocupacion de la
persona, esto puede ocurrir por via exdgena o
enddgena. La primera es a través de la ingesta
de NA preformadas presentes en alimentos
o humo del tabaco, o también por exposicion
laboral o uso de cosméticos.®>®3 La presencia
de estas en los alimentos se debe a métodos de
conservacion (curado, ahumado, deshidratado
y salazén). Las principales fuentes de NA'y NAD
son los productos de estos procesos, ademas
de las bebidas a base de malta como la cerveza
y en menor medida el whisky.®® La segunda
se presenta cuando a partir de precursores
provenientes de la dieta son sintetizadas en el
estdmago o el intestino. En el intestino, los NOC
se forman por la microbiota, mientras que en el
estémago se forman debido ala catalisis quimica
del ambiente acido o la catalisis bioldgica por
crecimiento bacteriano.®

ElCGseasociaconlaaltaingestadealimentos
cocinados al carbén y en horno de lefia porque
se genera NA o se incrementa el contenido de
nitratos (NO3-) que son reducidos a nitrito (NO2-
) por la microbiota de labocay el estémago,*5”
lo que termina en la producciéon de NA y NAD
enddgenas. Bajo ciertas circunstancias -p. ej., en
gastritis cronica-, los nitritos se oxidan a agentes
nitrosantes (N203, N204), estos reaccionan con
aminas secundarias para formar NA.¢64)

Otro factor involucrado con la presencia
de NA y NAD es la residencia del individuo
en lugares de suelo volcanico y/o en zonas
agricolas. El suelo volcanico tiene alto contenido
de NO3-y NO2-, estos se filtran a aguas de pozos
y/o subterrdneas, que posteriormente son
consumidas por las personas.(®®®?) Por su parte,
los suelos agricolas son ricos en NO2- por el uso
de fertilizantes para abonar la tierra.(®7°) Esto
explicaria por qué las regiones montafosas de
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Latinoamérica presentan mas casos de CG."73)

La exposicion constante y prolongada
a NA genera mutaciones y aductos en el
ADN.7479 Las NA son mutagénicas porque
convierten sustancias electrofilicas en agentes
alquilantes, capaces de reaccionar con las
bases nitrogenadas del ADN, lo que podria
iniciar el proceso de carcinogénesis.’®7?) Las
NA tiene la capacidad de reaccionar con el ADN
en diferentes sitios, aunque por lo general, la
alquilacion se da en la guanina.’” Por otro lado,
en los estudios que evaluaron el papel de las NA
y NAD en la metilacidn de genes no se encontrd
ninguna asociaciéon.’®

Habito etilico

La IARC en 2010, registré que habia evidencia
suficiente entre el consumo habitual de alcohol
y el riesgo de desarrollar AC-TL.879) El alcohol
altera el microambiente gastrico produciendo
efectos nocivos por mecanismos muiltiples y
complejos relacionados al contacto directo de
la mucosa gastrica con etanol o su metabolito
el acetaldehido y también por componentes no
alcohdlicos presentes en algunos licores. De las
bebidas alcohdlicas se ha estudiado el efecto
en: 1) alteraciéon de la motilidad géstrica; 2)
alteracion de la produccidon de acido gastrico y,
3) dafio directo e indirecto de la mucosa.®®

El etanol es metabolizado por la alcohol
deshidrogenasa (ADH), catalasa o citocromo
P450-2E1(CYP2E1) enacetaldehido; este se oxida
pormediodelaaldehido deshidrogenasa(ALDH)
en acetato. La IARC clasificé como carcindgeno
grupo 1 al acetaldehido. La concentracién de
este enelestémago se afecta porlacolonizacién
de H. pylori, asi como por polimorfismos en los
genes que codifican las enzimas metabolizantes
del alcohol tisular, especialmente la ALDH2.¢
Si bien el etanol en si no es cancerigeno, los
efectos directos de este incluyen: disrupcion
de las membranas celulares de la mucosa;
deshidratacién y efectos citotdxicos que
producen la liberacién del contenido celular, lo
que inicia o aumenta la respuesta inflamatoria
y dafio en la mucosa gastrica.®”) Ademas, la
presencia de N-nitrosodimetilamina en cerveza,

whisky y otras bebidas alcohdlicas se considera
como posible agente carcinégeno.®

Habito del tabaquismo

La IARC en 2002, clasificé al tabaco como
cancerigenotipo1.®Eltabacotienemasde 4800
sustancias quimicas, de estas, 69 se consideran
cancerigenas. El foco de estudio se centra en
cuatro grupos: benzopirenos, hidrocarburos
aromaticos policiclicos, nitrosaminas y aminas
heterociclicas.®® El humo del tabaco contiene
Oxidos de nitrégeno que reaccionan con la
nicotinay forman nitrosaminas especificas como
la N-nitrosonornicotina y 4-(metilnitrosamina)
1-(3-piridil)-1-butanona que inician, promueven
o amplifican el dafio oxidativo en el ADN®3
El consorcio internacional The stomach
cancer pooling (StoP) Project confirmé el
efecto perjudicial, aunque modesto, del
tabaquismo sobre el riesgo de CGy proporciond
estimaciones sobre las relaciones dosis-riesgo
y duracién-riesgo, mostrando disminucion del
riesgo después de dejar de fumar. Estos datos
son relevantes para la implementaciéon de
programas de prevencién primaria de CG.®%

El tabaquismo disminuye los niveles de
prostaglandinas y promueve la acumulacién de
los neutrdfilos enlamucosa gastrica.®) Ademas,
se ha demostrado que la nicotina potencia
los factores gastricos agresivos y atenta los
protectores, asi como aumenta las secreciones
de acido y pepsina, la motilidad gastrica, el
reflujo duodeno-gdstrico de sales biliares, el
riesgo de infeccidon por H. pylori, los niveles
de ROS, el factor activador de plaquetas y la
secrecién de vasopresina.®® Estudios recientes
muestran que el riesgo de CG se incrementa
con la intensidad y la duracidn del tabaquismo,
ademas de relacionarse con la hipermetilacion
de genes.®+%) Los fumadores desarrollan cancer
con mayor frecuencia en la regién del cardias.®”
Aunque los mecanismos por los cuales el tabaco
o la nicotina afectan a la mucosa gastrica no se
han dilucidado completamente, la evidencia
disponible respalda la hipdtesis de que la
nicotina es perjudicial para esta mucosa.®
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Obesidad

Laobesidad enuno delos principales factores
de riesgo para desarrollar enfermedades
crénicas no transmisibles, por lo tanto, es un
problema de salud publica. Actualmente se ha
relacionado con cancer en al menos 13 sitios
anatémicos, incluyendo el estémago.®® El
indice de masa corporal (IMC) en 30-35 duplica
el riesgo, e indices >30 triplican el riesgo de
cancer de la unidn gastroesofagica como el CG
en el cardias.®?.El metaandlisis de Poorolajal et
al., basado en 25 estudios encontrd asociacidn
directa entre el sobrepeso y la obesidad como
factores de riesgo para el desarrollo de CG (OR,
1.14; 1C del 95 %: 1.03 @ 1.26; 12=41 %).(?

Radiacion

Se ha mencionado que radiaciones tales
como la radiacién gamma son importantes
en el desarrollo de CG,” asi como agentes
quimioterapéuticos como la procarbazina. En
Japon, se establecid por un seguimiento a los
sobrevivientes de Hiroshima y Nagasaki que la
radiacidn era un factor de riesgo para CG.6?

Factores endégenos

La mayoria de los CG que se presentan
son esporadicos, esto significa que se
dan por factores de riesgo ambientales vy
susceptibilidades genéticas. Estas ultimas
llegan a afectar procesos relacionados con:
proteccidn de lamucosa, respuesta inflamatoria
e inmunoldgica, metabolismo de carcindgenos,
reparacion del ADN y control de la proliferacion
celular. La variabilidad de las tasas de incidencia
de CG en el mundo se asocia en algunos casos
con polimorfismos en genes claves, como
aquellos que codifican para mucinas, péptidos
treifol y proteinas esenciales para la proteccidon
de la mucosa;©®"9 genes relacionados con la
respuesta inflamatoria como las interleuquinas
(IL), especialmente la IL-1, y del metabolismo
gastrico, entre otros.+%) En la ultima década
se publicaron varios estudios sobre la influencia
de genes relacionados con la respuesta
inflamatoria y su interaccién con H. pylori;(949)

muchos de estos demuestran la relacion entre
la presencia de estas variantes y el aumento de
la produccion de interleuquinas, sin embargo,
no hay suficientes estudios prospectivos que
evallen si el efecto es diferente segun el tipo
de CG.0®

Edad

Segun datos del Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program - SEER 2016-2018
aproximadamente el 0.8 % de la poblacidn sera
diagnosticada con CG en algiun momento de
su vida, riesgo que se incrementa con la edad.
El promedio de edad de diagndstico de esta
enfermedad es entre 65-74 afios.(%®

Sexo y raza

En comparacion con las mujeres, los hombres
tienen mayor riesgo de GC. Las razones de estas
diferencias no son claras, sin embargo, se han
atribuido como causas las discrepancias entre
exposiciones ambientales u ocupacionales.5
La asociacidon de la raza con la incidencia de
CG parece estar mediada principalmente por
efectos ambientales, mas que por variaciones
genéticas. Paises asidticos como China y Japén
tienen una de las tasas mas altas de incidencia
de CG en el mundo.®”

Agregacion familiar

Aunque la prevalencia de CG varia entre
poblaciones, el tener familiares de primer grado
con diagndstico de CG se asocia a mayor riesgo
de padecerlo. Elriesgo de CG esmayor en sujetos
conunamadre afectada que enlos que tienenun
padre afectado (OR 2.3 y 1.3, respectivamente)
y también aumenta con un mayor numero de
familiares afectados por el mismo. Ademas, se
han planteado dos hipdtesis para explicar la
mayor prevalencia en estos pacientes, una seria
la facilidad en la transmision de H. pylori familiar
o por predisposicién genética solamente.®)

Sindromes hereditarios

Si bien la mayoria de los casos de CG son
atribuibles a factores ambientales, del 5 al
10 % de los casos de CG se deben a variantes
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patogénicas de la linea germinal. Aunque el
cancer gastrico difuso hereditario (HDGC)
causado por variantes de la linea germinal
en el gen CDH1 es el principal sindrome de
GC familiar,”? hay otros cuatro sindromes de
cancer hereditario cuya asociacidon con CG se
ha comprobado. Estos sindromes incluyen al
sindrome de Lynch, la poliposis adenomatosa
familiar (PAF) que abarca también al subtipo de
adenocarcinoma gastrico asociado a poliposis

proximal en estémago (AGPPE), el sindrome
de Li-Fraumeni y los sindromes de poliposis
hamartomatosas que integra a la poliposis
juvenil y el sindrome de Peutz-Jeghers.(99
(Tablaz)

Gastritis autoinmune

Es un trastorno inflamatorio crénico en el
que el sistema inmune destruye por error las
células parietales, lo que conduce a una atrofia

Tabla 2. Sindromes de céncer hereditario asociados con cancer gastrico

Riesgo
E . Gen
Sindrome Fenotipo SR acumulado de
implicado
CG* (%)
HDGC* Difuso CDH1 >80
MLH1 9
Sindrome de Lynch Intestinal M5H2 10
MSH6 7
e, o : APC
Poliposis adenomatosa familiar Intestinal 4-7
Intestinal y mixto
Promotor 1B
Subtipo AGPPE* . N . 1
P Poliposis gastricaen de APC =
cuerpoffundus
Li-Fraumeni Intestinal o difuso TPs53 2-5
Poliposis . SMAD4 0
g P E Intestinal 4 5-21
L juvenil BMPR1A
Poliposis - -
TR AT ESE s Intestinal o difuso
eutz-Je
& s STK1 29
ers polipos
hamartomatosos

*E| riesgo es establecido de acuerdo al gen afectado. Abreviaturas y siglas: (CG) cancer
gastrico, (HDGC) cdncer géstrico difuso hereditario, (AGPPE) adenocarcinoma gastrico

asociado a poliposis proximal en estdmago

progresiva de la mucosa. La pérdida progresiva
de estas células puede conducir a la deficiencia
de hierro y finalmente a la falta de vitamina
B12 (anemia perniciosa). La etiologia y la
causa del desarrollo de la gastritis autoinmune
aun no estan claros.(®” Si bien el espectro
histopatoldgico de estadios avanzados de
gastritis atréfica autoinmune incluye gastritis
atréfica y metaplasia intestinal (estadios
preneopldsicos del CG), el riesgo de desarrollar
CG por tener esta autoinmunidad aun es
controversial.

Hasta la fecha hay tres metaanalisis
importantes que tratan de esclarecer esto;
el primero del 2012 mostré incidencia anual
combinada de adenocarcinoma gastrico de
0.27 % en pacientes con anemia perniciosa por
persona/afo, con un riesgo relativo de 6.8 (IC
95 % 2.6-18.1) de CG en estos individuos.(*” El
segundo del 2019 encontrd fuerte asociacién
entre la anemia perniciosa y el desarrollo del CG
(RR: 2.84; 95 % Cl: 2.30-3.50)(102) y el tercero,
publicado en el 2021, encontrd fuerte asociacion
entre seis enfermedades autoinmunes y el CG.
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De estas, la anemia perniciosa presentd mayor
asociacion con el desarrollo de CG (SIR: 3.28;
IC 95 %: 2.71-3.96).0°%) Otro estudio de casos
y controles del 2021 con 35.499 pacientes
de CG encontrd fuerte asociacion de anemia
perniciosa y el desarrollo de CG no-cardias
(OR 2.03; IC 95 %: 1.86-2.21) comparado con los
del cardias (1.27; IC del 95 %: 1.10-1.46).0°9 Sin
embargo, los resultados tienen cuestionables
limitantes porque no se tuvieron en cuenta
otros factores de riesgo como la infeccidn por
H. pylori o el tabaquismo, ademds que son
limitados a poblaciones de paises desarrollados
y se cuentan con pocos estudios de otras partes
del mundo.

Polimorfismos en citoquinas proinflamatorias

Algunos estudios registran que H. pylori
aumenta la produccion de citoquinas
inflamatorias como IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8 y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que reclutany
activan neutrdfilos en la mucosa gastrica. Estos
producen metabolitos toxicos y liberan enzimas
lisosdmicas responsables también del dafo.
Otros estudios registraron que polimorfismos
de IL-1 reducirian la secrecidn acida, causarian
inflamacién gastrica y atrofia y contribuirian
al proceso carcinogénico relacionado con
la bacteria. ©®® Otros demostraron que los
polimorfismos en los genes IL-1B3, IL-10 y TNFA se
asocian con mayor riesgo de desarrollar ulcera
duodenal y CG.(935)

La IL1B fue Ila primera citoquina
proinflamatoria asociada con la susceptibilidad
de desarrollar CG. Estd involucrada en la
fisiologia gastrica, inhibe la secrecién de acido
gastrico y regula la respuesta a la infeccién por
H. pylori. Un metaanalisis evidencié que un
polimorfismo de un solo nucledtido en IL-1B3-31
estaria asociado con el riesgo de desarrollar
gastritis, especialmente en caucdsicos. %3 Otro
delos genes estudiadosrespectoalaadquisicion
de la infeccidn, es el gen del factor de necrosis
tumoral-a (TNFA). Los datos sugieren que es
importanteenlasusceptibilidad delosindividuos
a la infecciéon por H. pylori. Sin embargo, la
asociacion entre los polimorfismos descritos
para TNFA (-857C/T y -1031C/T) y la magnitud de

la respuesta inflamatoria no esta bien definida,
por lo cual no es posible determinar si estos
influyen reduciendo o aumentando el riesgo de
desarrollar enfermedades gastroduodenales;
por esto, son necesarios mas estudios.®”

Alteraciones de los receptores tipo Toll (Toll
like receptors-TLR)

Estas glicoproteinas transmembranales
reconocen y se unen a patrones moleculares
asociados a patdgenos y son receptores de
reconocimiento de patrones (PPR) del sistema
inmune innato. TLR2 y TLR4 participan en la
induccion de la respuesta inmune contra H.
pylori y polimorfismos en estos, alterarian la
regulacion de la respuesta inmune.3-9) TLR4
estd implicado en vias de transduccién de
sefiales iniciadas por el lipopolisacarido. Las
alteraciones en TLR4 inducen la activacién de
NF-k B en los macréfagos, que son cruciales
en la mediaciéon de la respuesta inflamatoria
a la infecciéon por H. pylori.®® Un estudio
encontré que el polimorfismo del TLR4 +896
A/G se asociaba con el riesgo de desarrollar GCA
con hipoclorhidria® y otro mostré la posible
asociacion entre el polimorfismo +3725G/C
(rs11536889) y el riesgo de GCA, lo que sugiere
laimportancia de las variaciones genéticas enla
inmunidad innata.®®

TLR2 se expresa en diferentes células vy
reconoce componentes microbianos al formar
heterodimeros con otros TLR, como TLR1,
TLR6 y TLR10. Varias moléculas de H. pylori
contribuyen a las respuestas dependientes de
TLR2, incluyendo HP-LPS, HP-HSP60 y HP-NAP.
TLR2 activa al NF-k B e induce la expresion de
citoquinas en células epiteliales, dendriticas,
monocitos/macréfagos, neutrdfilos y linfocitos
B. La respuesta inmune relacionada con los
TLR2 conlleva a la eliminacidn de la infecciéon o a
su persistencia.®¥ Polimorfismos en el gen TLR2
influyen en su expresién y alteran la capacidad
de sefalizacion de este.9+9 El polimorfismo
de TLR2 -196 a -174 (delecién de 22 pb) afecta
la actividad promotora disminuyendo su
expresion.(? Sin embargo, existe controversia
sobre la asociacidn de los polimorfismos de este
geny el desarrollo del CG.9499
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Conclusiones

El CG es una de las mayores de causas de
muerte en Colombia, el tratamiento de H.
pylori, la reduccién de factores de riesgo como
el etilismo y el tabaquismo han mostrado
contribuir con la reduccién de la incidencia y la
mortalidad del CG, sin embargo, la asociacion
de esta enfermedad con diferentes factores
de riesgos ambientales y enddégenos del
individuo es compleja. Es importante encontrar
la adecuada correlacién entre los factores de
riesgo que afectan la poblacidn colombiana y
como interactdan para originar esta neoplasia.
Por ello, es necesario desarrollar mas estudios
que ayuden a determinar y caracterizar todas
las variantes implicadas en la apariciéon vy
desarrollo del CG. Para concluir, el CG es un
cancer con factores de riesgo prevenibles desde
la educacion a la comunidad sobre habitos de
vida saludables, el desarrollo de guias médicas
que permitan homogeneizar las conductas del
personal de salud y el apoyo estatal.
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Resumen

Los ingresos a las unidades de cuidados intensivos (UCI) de pacientes con neoplasias hematoldgicas
(NH)suelenser comunes. Lasintervenciones van encaminadas al manejo agudo (soporte ventilatorio,
vasopresor); otra intervencién es la quimioterapia (QT). La literatura relacionada con la mortalidad
en pacientes con NH que reciben QT en UCI es escasa. Objetivo: resumir la informacion disponible
sobre la mortalidad en pacientes con NH que reciben quimioterapia QT en la unidad de cuidados
intensivos UCI. Métodos: se analizaron estudios publicados entre 2011 y 2021 de pacientes con
NH ingresados en UCI, que hayan recibido QT durante su estancia. Las bases de datos exploradas
fueron: PubMed, Scielo, LILACS, Biblioteca Cochrane, Science Direct y Google Scholar. La revisién se
llevd a cabo de acuerdo ala metodologia del Instituto Joanna Brigss (JBI) para revisiones de alcance,
adhiriéndose a las guias PRISMA-ScR. Resultados: se incluyeron 10 articulos en la revisién. Las cifras
de mortalidad oscilan entre 25y 76.5 %. El linfoma con un 50 %, resultd ser la NH mas prevalente. Las
indicaciones de QT en UCI fueron como tratamiento de la patologia de base o como soporte vital.
Conclusidn: la QT es una opcidn factible en pacientes con NH seleccionados al interior de las UCI. Sin
embargo, se requieren estudios prospectivos para corroborar los hallazgos.
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critico; quimioterapia.
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Abstract

Admissions to the intensive care unit (ICU) of patients with hematological malignancies (NH)
are usually common. The interventions are aimed at acute management (ventilatory support,
vasopressor); another intervention is chemotherapy (CT). The literature related to mortality in
patients with NH who receive CTin the ICU is poor. Objective: To summarize the information available
on mortality in patients with HN receiving CT in the ICU. Methods: Studies published between 2011
and 2021 of patients with NH admitted to the ICU who received CT during their stay were analyzed.
The databases PubMed, Scielo, LILACS, Cochrane Library, Science Direct and Google Scholar were
explored. The review was carried out according to the Joanna Brigss Institute (JBI) methodology for
scoping reviews, adhering to the PRISMA-ScR guidelines. Results: 10 articles were included. Mortality
was between 25 and 76.5%. Lymphoma was, with 50%, the most prevalent HN. The indications for
CT in the ICU were as a treatment for the underlying pathology or as life support. Conclusion: CT
is a feasible option in patients with NH selected within the ICU, However, prospective studies are

required to corroborate the findings

Keywords: Hematological neoplasm; mortality; intensive care unit; critically ill; chemotherapy.

Introduccion

Las neoplasias hematoldgicas (NH) son un
grupo heterogéneo de entidades malignas que
se originan en las células de la médula dseay el
sistema linfatico.(3 Los datos epidemioldgicos
de las NH demuestran la particularidad de las
mismas entre otros tipos de neoplasias. A nivel
mundial, segun datos del Observatorio Global
de Cancer (GCO), cuando las NH son agrupadas
en leucemia, linfoma de Hodgkin, linfoma no
Hodgkin y mieloma, se encuentra que son
comparativamente comunes, representando
aproximadamente el 9 % de todos los canceres.
4)

Las NH suelen originar una carga de sintomas
o complicaciones graves importantes, siendo
los ingresos a UCI comunes hasta en el 22 % de
los casos de NH con tasas de mortalidad altas.
) Un estudio multicéntrico que incluyd 1.097
pacientes con NH, encontré que la tasa de
supervivencia en la UCI después de la admision,
fue del 56 %, 48 % y 38 % a los 28 dias, 3 meses y
1afo, respectivamente, asi mismo, encontraron
que la sepsis fue el motivo mds comun de
ingreso en la UCL.®

En los dltimos afios la tasa de mortalidad
de los pacientes con neoplasias hematoldgicas
ha disminuido de manera considerable,

probablemente por la disponibilidad de nuevas
opciones terapéuticas y medidas de apoyo vital
mejoradas,” por lo cual estd demostrado el
beneficio de ingresar a UCI a esta poblacidn.
Un estudio en 194 pacientes con NH que
ingresaron a UCl encontrd que el 46.4 % de los
pacientes ingresados sobrevivieron al recibir
el apoyo intensivo adecuado. Por lo tanto,
se puede considerar que el ingreso en UC| es
una importante estrategia en este grupo de
pacientes.®)

En esto, puede ser determinante el papel
que juegan las terapias aplicadas durante la
estancia en UCI. Clasicamente, en pacientes
con NH, se reportan las terapias en UCI como
variables dadas por la administraciéon de
ventilacion mecanicainvasivay el uso de terapia
vasopresora. Otras medidas terapéuticas suelen
ser aplicadas en pacientes con NH durante su
estancia en UCl, una de estas es la quimioterapia
(QT).

A pesar de que la toxicidad relacionada a la
QT ocasiona entre el 3 % y 12 % de los ingresos
a UCl,®™ existen datos que evidencian que la
QT en los 30 dias previos a la admision a UCI
no es un predictor de resultados y no esta
vinculada a resultados pobres.™® Por otro lado,
se ha indicado QT urgente en pacientes con
NH internados en UCI para tratar o prevenir
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la insuficiencia orgdnica relacionada con la
malignidad o con fendmenos paraneoplasicos,
potencialmente mortales.® Se ha descrito
que el inicio de QT en este contexto puede
salvar vidas, incluso durante una infeccién o
en presencia de insuficiencia organica,(® sin
embargo, el uso de QT bajo otros parametros
mas alla de la urgencia hematoldgica y su
relacion con la mortalidad, permanece siendo
un tema escasamente estudiado.

En fundamento de lo expuesto se llevd a
cabo una revision de alcance que permitio
resumir la informacién disponible con relacién a
la mortalidad en pacientes con NH que reciben
QT en UCl y, ademas, detectar y especificar las
posibles brechas en la literatura relacionadas
con este tema.

Materiales y Métodos

La revision de alcance se llevé a cabo de
acuerdo con la metodologia del Instituto
Joanna Brigss (JBI) para revisiones de alcance.
05) Esta revisién se adhiere a PRISMA-ScR.

Criterios de Inclusién

Participantes: se analizaron estudios que
incluyeran pacientes ingresados en UCI con
NH que hayan recibido QT durante su estancia.
Ademas, los estudios debian reportar el nUmero
total de pacientes con NH, en caso de tener
individuos con neoplasias no hematoldgicas.

Concepto: mortalidad en pacientes adultos
con NH ingresados a UCI que durante su estancia
hayan recibido QT.

Contexto: el contexto fue en UCI. Se
consideraron pacientes adultos; no hubo otras
consideraciones demograficas nisocioculturales
especificas a tomar en cuenta.

Estrategia de Busqueda

La estrategia de busqueda para identificar
articulos sobre el tema se ejecutd limitandola
al periodo 2011-2021. El objetivo fue localizar
estudios publicadosy no publicados en cualquier
idioma. Se realizé la busqueda utilizando las

palabras clave “hematological neoplasm” AND
“mortality” AND “Intensive Care Unit” OR
“critically ill” AND “chemotherapy” en inglés.

La bdsqueda se realizd en las bases de datos
PubMed, Scielo, LILACS, Biblioteca Cochrane,
Science Direct y Google Scholar. Con respecto a
esta ultima base, se tomd la decisién a priori de
filtrar los primeros 100 resultados (ordenados
por relevancia y fecha), después de considerar
el tiempo requerido para filtrar cada resultado
y porque se consideréd poco probable que
un examen posterior arrojara articulos mas
relevantes.(®

Esta revision de alcance considerd disefios
de estudios de libre acceso experimentales y
cuasiexperimentales, estudios observacionales
analiticos, descriptivos y estudios cualitativos.
Ademas, se consideraron revisiones
sistemdticas y articulos sin datos originales.
Tomando en cuenta lo especifico del temay Ia
escasez de evidencia esperada, se incluyeron
en la busqueda articulos de opinidn, cartas,
editoriales y resimenes de conferencias que
cumplieran con los criterios de inclusidn. No se
incluyeron libros de texto.

Seleccion de laFuente de Evidencia y Extraccion
de Datos

Las citas identificadas se recopilaron y
cargaron en EndNote X9 (Clarivate Analytics,
EE.UU.) y se eliminaron los duplicados. Dos
revisores independientes examinaron los titulos
y los resumenes para evaluarlos segin los
criterios de inclusidon de la revision. Las fuentes
potencialmente relevantes se recuperaron
en su totalidad y el texto completo de las
fuentes seleccionadas fue evaluado en detalle
de acuerdo con los criterios de inclusidon por
dichos revisores independientes. Los datos
se extrajeron de los articulos incluidos en la
revision de alcance mediante una herramienta
de extraccidon de datos. Cualquier desacuerdo
que surgid entre los revisores en cada etapa
del proceso de seleccion se resolvio mediante
discusion.

Consideraciones Eticas
Investigacion sinriesgo basada enindagacion
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documental retrospectiva, en la cual se respetd
laautoriay veracidad de las fuentes consultadas.
El proyecto fue aprobado por el Comité de
Investigaciones y Etica de la institucién.

Resultados

Se obtuvo un total de 1.436 resultados a
través del uso de las palabras clave en las bases
de datos y en la busqueda web. Después de
filtrar de acuerdo con los titulos, se procedid
al tamizaje de 1.286 fuentes, de las cuales se
excluyeron 1.148 articulos por no ser relevantes
y 98 duplicados. Se extrajeron un total de 40
articulos para andlisis del texto completo, de
los cuales se excluyeron 30 articulos por uso

de QT previa, no reportar la QT o la mortalidad
en la poblacidn de interés. Finalmente, un total
de 10 articulos fueron incluidos en la revisién.
En la Figura 1 se resume mas informacion
sobre este proceso, de acuerdo a los criterios
de los Informes Preferidos para Revisiones
Sistematicas y Metandlisis para Revision de
Alcance (PRISMA-ScR).(17)

Caracteristicas de los Estudios

Los estudios incluidos fueron publicados
entre 2011 y 2021. La mayoria respondian a una
metodologia retrospectiva (n=7; 70 %), dos
prospectivos (20 %) y una revision narrativa.
La evidencia es de origen predominantemente
europeo (60 %), americano (30 %) y 10 % de

=
2 445 Articulos identificados a través de 991 Otros documentos identficados a
o la bisqueda en base de datos través de otras fuentes (Bisqueda
é’ web)
=
e
@
=
I
1436
Articulos identificados
\ , y
y 1.148 Articulos excluidos
1286 Articulos Unicos por no ser relevantes
tamizados para inclusion >
98 excluidos por
k-]
=]
B
— A4
2
o 40 Articulos con texto Articulos con texto completo
5 completes evaluados para = excluidos:
elegibiidad <
No reportan QT en la
poblacién de interés: 5
No reportan mortalidad en la
poblacion de interés: 7
h 4 Inclulan pacientes con QT
10 Estudios incluidos VR gL O

Figura 1. Diagrama de Flujo del proceso de seleccién de los estudios (PRISMA-ScR)
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origen asiatico.

No hubo variacion en el contexto de los
estudios, sin embargo, el 70 % se desarrolld
en UCl de hospitales generales de alto nivel
de complejidad y el 30 % restante en UCI de
instituciones hospitalarias hematoncoldgicas.
(18-20)

Los conceptos de los estudios incluidos
fueron homogéneos. La mayoria de los
estudios analizaron el uso de QT en pacientes
en UCI directamente.(9?) Algunos incluyeron
exclusivamente pacientes con NH(820242627) y
otros incluyeron pacientes con neoplasias no
hematoldgicas, sin embargo, en estos estudios
las NH ocupaban un porcentaje mayor al 40
% de los casos.9"*), En algunos estudios
la mortalidad fue reportada como obijetivo
secundario.(> ) En otros estudios, el reporte

de la poblacién que recibidé QT estuvo limitado a
subgrupos de pacientes.>2) Ver Tabla 1.

La mayoria de los estudios analizados
reportan la tasa de mortalidad durante la
estancia en UCI, sin embargo, algunos estudios
extienden el andlisis del evento a 30 dias, 6
meses y hasta el afio.1920222%) Ademas del
evento indice de esta revision, algunos estudios
resaltan de formaimportante, el tipo de NH mas
frecuente, la causa de ingreso a UCl, la finalidad
y el tiempo promedio de inicio de la QT.

Otro  aspecto importante reportado
frecuentemente, corresponde a los factores
de riesgo/prondstico de mortalidad en UCI.
Sin embargo, varios inconvenientes surgen
al analizar esta informacion: en estudios con
poblacién mixta, se reportan factores de
riesgo asociados a mortalidad, sin diferenciar

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios

Autores Metodologia Poblacion Contexto y Concepto
Song ycol. Retrospectivo, 62 pacientes:(79% UCI-MHT
(21) Observacional. con NH). Mortalidad y factores
Corea del Hombres: (61.3%).  de riesgo en pacientes
Sur. Edad: 50 afios. con cancer que
201 reciben QT en UCL
Lenglinéy Retrospectivo, 82 (con NH). UCI-EHO
col. (18) caso-control. 62 pacientes con Pacientes con LMAy el
Francia ingreso a UCL. impacto de los
2012 Hombres: (54 %). ingresos tempranos y
Edad: 46.5 anos. tardios a UCL.
Azoulayy Prospectivo 1.011 pacientes: UCI-MHT
col. (26) observacional (24.1%conQT) Resultados en
Francia de cohorte Hombres: (61 %). pacientes con NH en
2013 multicéntrico.  Edad: 60 arios. estado critico
Wohlfarthy Retrospectivo 56 pacientes con UCIMHT
col. (22) cancen Factores prondsticos y
Austria (87.9 % con NH). resultados en
2014 47 pacientes en pacientes con cancer
QT. que recibieron QT
Hombres (59 %). urgente en UC
Edad: 47 afios.
Moors y Revisidn 4 estudios N/A
col. (23) narrativa publicados entre Revisidn narrativa de
Bélgica 1997-2013 que resultados, dosis e
2015 reportan indicaciones de QT en
resultadosenuso |z UCI
deQTen
pacientes en UCI.

Mortalidad

40 % (no especifico
de NH)

25.5%
(Ingresos tardios:
40%

Ingresos
tempranos:

21.4 %).
A3odias:19 %

384 %

25%

Alos 6 meses:
36 %
Alafio:32 %

L]
u
E

=]

g

Hallazgos clave

Mortalidad en UC! no fue lo
suficientemente alta como
para prohibir la QT.

La mortalidad no fue mayor
en los que ingresaron
tardiamente a UCI, que en
quienes ingresaron
tempranamente (p=0.35).

Los modelos de regresidn no
reportan el uso de QT en UCI
como factor predictor de
mortalidad.

No encontré ninguna
caracteristica relacionada a
la QT como prondstica.

La QT enla UCI es factible y
ya no es inutil en pacientes
seleccionados.
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De Oliveira Estudio 141 pacientes con UCI-EHO 45 % La mortalidad fue mayor de
ycol.(19) Retrospectivo cancer: (42X con Mortalidad en Hospitalaria: 65 % manera no significativa para
Brasil NH). pacientes que reciben Al afio: 80 ¥ los que recibieron QT en UCI,
2017 33.3%conQT: 43% QT enUdl que para quienes no la
con NH. recibieron (p= 0.11). No hubo
Hombres: 43 ¥. diferencias en mortalidad
Edad: 53 afios. hospitalaria (p=0.24) ni al
ario.
Pastoresy Retrospectivo, 362 pacientes. UCI-EHO 25.4% Recibir QT enla UCI no se
col. (20) caso-control 181 con QT. Resultados a corto y Hospitalaria: 42 % asocio con peor mortalidad
USA Hombres: (63.5 %). largo plazo de QT consolidacidn: en UCI (p=0.61)
2018 Edad: 68 arios. pacientes adultoscon 28 % No hubo diferencia
NH que reciben QTen QT induccidn significativa entre la QT de
ucl 20.8 %, induccidon y consolidacion en
6 meses: 58 ¥ cuanto a mortalidad
12 meses: 50 ¥ (p=0.27
Cherruault Retrospectivo. 17 pacientes. UCI-MHT 76.5 % Aunque la QT condujo a una
y col. (22) Hombres: (47 ). QT urgente enchoque 6 meses:17.6 % rédpida mejora de la
Francia Edad:63.5 arios. similar a |2 sepsis 12meses: 12 ¥ insuficiencia orgdnica, hubo
2018 relacionados con las alta mortalidad.
neoplasias
hematoldgicas.

Kanjiy col. Retrospectivo 32 pacientes:84%  UCI-MHT 44 % (no especifico La administracion de QT en
(27) observacional. conNH. Complicaciones y de NH). la UCI es factible, pero el
Canada Hombres: 44 X. resultados 6 meses: 63 % proceso consume muchos

2020 Edad: 55.6 anos. de la administracionde Al afio: 78 ¥ recursos.
QT en pacientes con
cancer en UCI.
Bisbal y col. Analisis 893 pacientes: UCI-MHT 40.5%(no No se reporta la QT como
(z7) post-hocdeun 12.1%conQT. Disfuncion hepdtica en  especifico de NH) factor prondstico en el
Francia/ estudio Hombres: (61 %). pacientes con NH. Con disfuncidn analisis multivariante.
Bélgica multicéntrico Edad: 60. hepdtica: 45.4 % No hubo diferencias en los
2021 Franco-belga Sin disfuncién pacientes en cuanto a recibir
Prospectivo. hepadtica: 24.7 % QT y tener disfuncion
Hospitalaria: hepatica o no p=0.39.
56.3 % en pacientes
con disfuncién y
36.3 ¥ en pacientes
sin disfuncidn.
Notas

Abreviaturas: LMA: leucemia mieloide aguda; NH: neoplasia hematoldgica; S.C.: sin cifras; QT: quimioterapia; UCI: unidad de cuidados
intensivos; UCIMHT: UCI médica de hospital de tercer nivel; UCI-EHO: UCI hematoncoldgica; N/A: no aplica.
Observaciones: las caracteristicas demograficas sexo y edad se reportan para todos los pacientes del estudio, en medianas excepto

para las referencias 24 y 27 que se reportan en medias.

la poblacién con NH.G" 22 De igual forma, no
especifican los factores asociados al uso de
QT.(®27) En ocasiones los modelos de regresién
no reportan la QT en UCI como factor predictor
de mortalidad, asi como factor de riesgo en
la poblacién que la recibe.®® Es asi como solo
un estudio® evalué factores de riesgo de
mortalidad en su poblacién de pacientes con
NH, que recibié QT en UCl y encontraron que
el ingreso a UCI el mismo dia de la admision
hospitalaria (OR: 0.27; 1C95 %: 0.08-0.9; p=.035),

el uso de terapia de reemplazo renal (OR: 6,16;
1C95 %: 1.02-37.26; p= .048) y el score MPM -
Il (OR: 1.07; 1C95 %: 1.03-1.10; p= <.001), son
factores prondstico de mortalidad en UCl en un
modelo multivariable.

Teniendo en cuenta lo anteriormente
expuesto, se consideran los resultados
obtenidos de la revisidn en cuanto a cifras de
mortalidad, tipo de NH mas prevalente, causa
de ingreso a UCl y caracteristicas de la QT.
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Mortalidad en pacientes con NH que reciben
quimioterapia en UCI

Las cifras de mortalidad reportadas en
pacientes con NH que reciben QT en UCI, son
variables, con rangos entre el 25 %% y el
76.5%%%, seguin el estudio a considerar.

El estudio de De Oliveira y col.(9 analizé la
mortalidad en 141 pacientes con cancer, de los
cuales 42 % tenian NH y de estos 34 % recibieron
QT, publicando resultados separados para el
grupo con NH, documentandose una mortalidad
del 45 % en los pacientes que recibieron QT. De
igual forma, reportan la mortalidad hospitalaria
en65%y80%alos6y12mesesrespectivamente,
sin diferencias significativas con respecto al
grupo que no recibié QT (p=0.11; p=0.24 y p=0.41
respectivamente).

Cifras similares son reportadas por Kanji y
col.®9 quienes sefialan un 44 % de mortalidad,
en una poblacidn de 32 pacientes en la que el
84% tenia diagndstico de NH, con cifras de 63 %
alos 6 mesesy 78 % al afo.

El estudio de Song® evalud los resultados y
factores prondsticos en pacientes con cancer
en estado critico que recibieron quimioterapia
en UCI. Reportando una mortalidad del 40 %, sin
embargo, este valor no especifica la mortalidad
en el grupo de pacientes con NH a pesar de ser
el grupo preponderante (79 %) del estudio.

Por otro lado, Lengliné y col. en 82 pacientes
con NH de los cuales el 75.6 % ingresé a UCI®®),
encontré una mortalidad del 25 % en UCI, siendo
mayor en los que ingresaron tardiamente a la
UCI (40 % vs 21.4%), sin embargo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (p=0.35).

Bisbal y col.®? realizaron un andlisis post hoc
del estudio Franco-Belga de Azoulay(26) para
estudiar disfunciéon hepdatica en 893 pacientes
con NH ingresados a UCI, de los cuales el
12.1% recibié QT. En su analisis reportaron
una mortalidad del 45.4 % en los pacientes
con disfunciéon hepdtica contra un 24.7 % en
pacientes sin disfuncidn, sin embargo, a pesar
de la diferencia, no reportan la QT como un
factor prondstico en su andlisis multivariante.

En su estudio de casos y controles Pastores
y col.t?) evaluaron los resultados en pacientes
con NH que recibieron quimioterapia en UCI,

incluyendo un total de 362 pacientes, de
los cuales el 50 % recibiéd QT. Dichos autores
sefialan una mortalidad del 25 % y establecen
que recibir quimioterapia en la UClI no se
asocié significativamente con mortalidad en
UCl (p=0.61). Adicionalmente analizaron si
el tipo de régimen administrado (induccidén
o consolidacién) tenia alguna relacién con la
mortalidad. A pesar de la diferencia (20.8 % vs
28% respectivamente), en el andlisis multivariado
no se encontraron diferencias significativas
(p=0.27).

Porotraparte, Wohlfarthy col®, investigaron
factores prondsticos y resultados en pacientes
con cancer que recibieron QT urgente en la UCI,
de un total de 56 pacientes, la mayoria (87.9 %)
tenian NH. La mortalidad reportada fue del 25%
en quienes recibieron QT, con cifras de 36 % y
32% alos 6 meses y al afio respectivamente.

Enelestudio conmayornumero de pacientes,
Azoulay y col.t® reportan la inclusién de 1.011
pacientes de los cuales 244 (24.1 %) recibieron
QT, encontrando una mortalidad de 38.1 Z%.
Ademas, sefialan que en todos los pacientes que
recibieron QT, el 3-7% tuvo severas reacciones de
toxicidad con una mortalidad de 32.4 % atribuida
ala misma (OR: 0.74 (1C95: 0.37 t0 1.48).

Desde otra perspectiva, una revision
narrativa realizada por Moors y col.®® encontré
mortalidades reportadas entre 25 y 40 %. No
obstante, una cifra mucho mayor a la revisada
(76 %), fue sefalada por Cherruault y col.?% en
17 pacientes con NH que recibieron QT en UCI
debido a shock séptico.

Neoplasias Hematoldgicas mas Prevalentes

El linfoma es reportado como la NH mas
prevalente en el 50 % de la literatura revisada
(Tabla 1). Especificamente, el linfoma no
Hodgkin (LNH) es reportado en tres articulos
con cifras entre 31.6 %G9 y 76 %.9 Otras NH
prevalentesincluyen laleucemia mieloide aguda
con cifras entre 27.1 %27 y 34 %9 y malignidad
hematoldgica de bajo grado 34 %.09

Causade Ingreso a Unidad de Cuidado Intensivo
La falla respiratoria aguda es sefialada como
el motivo de ingreso en el 67% de la evidencia
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analizada, con cifras que oscilan entre 44.6 % y
62.5 %.0819222527) Por otro lado, la sepsis ocupa
la entidad mas comun de ingreso en el 33 % de
los estudios analizados, con cifras entre 32 % y
100%,2°224) este Ultimo porcentaje se debe a
que dicho estudio incluyd solo pacientes con
shock séptico.®

Caracteristicas de la Quimioterapia

Las indicaciones de QT en UCI se agrupan en
dos rutas, como tratamiento de la patologia de
base (expresadas como terapia de induccion
o terapia de consolidacién) (8202225 y como
medida de soporte vital en la UCI(1921242627) de |as
complicaciones relacionadas a la NH. Otro dato
de importancia fue el tiempo de inicio de QT
desde el ingreso a UCI, siendo solo reportado
en el 40 % de los articulos incluidos,?%%2425)
seflalando una mediana de un dia con rangos
entre 0 y 22 dias.(022425)

Discusion

La presente revision de alcance considerd
estudios que incluyeran pacientes con NH que
hayan recibido QT en UCl y que reportaran
datos de mortalidad. Basados en la evidencia
disponible, se considera que hay una necesidad
de estudios sobre la aplicacion de QT en el
contexto de UCI en estos pacientes. El reporte
de cifras de mortalidad de alrededor de 25-
40%, (8242226) hacen pensar que la mortalidad
en contexto de QT en UCI, puede llegar a
establecerse en cifras mas cercanas de los
pacientes que ingresan a UC| por otras causas
(32.5%).09

La literatura publicada previamente al
periodo revisado, ya demostraba lo factible
de la administracion de QT en el contexto
de UCI en pacientes con malignidades®
e incluso en pacientes con NH.(4) Dichos
resultados concuerdan con los hallazgos de la
presente revision que trazan una tendencia
hacia su aplicacién mas general. Sin embargo,
es necesario el desarrollo de protocolos
de atencién en las UCI, de acuerdo a sus
caracteristicas propias, para unificar conceptos
entre los médicos responsables de la indicacion

de la QT y el manejo critico, esto como una
iniciativa individualizada de cada centro.

En esta revisidn, se observd que los linfomas
fueron la NH mas reportada, esto se relaciona
con lo descrito en la literatura que refiere una
prevalenciamayordelasneoplasiaslinfoidescon
respecto a las mieloides en aproximadamente
76.81%vs. 23.91 %.6?

Es poco probable que las causas de ingreso
a UCl cambien para los pacientes con NH en un
futuro cercano, aunque se evidencid en esta
revisiéon que la mayoria de los ingresos fueron
por insuficiencia respiratoria; la razon para esta
es multifactorial. Por otro lado, teniendo en
cuenta que la sepsis es la entidad mas comun de
ingreso a UCl en pacientes con NH, su presencia
puede influenciar la decisién de administrar QT,
sin embargo, de acuerdo a Azoulay y col.,6”1la
sepsis no debe contraindicar la administracion
de QT, ya que dicha conducta suele nacer de
equipos inexpertos en el manejo de dichos
pacientes. No obstante, es pertinente la cautela
ante este escenario, esto debido a las cifras
de mortalidad expuestas, especialmente en la
poblacién que ingresd solo por esta causa a UCI
(76.5%), ¥ en contraste con las cifras reportadas
en pacientes sin NH con sepsis (28 %).6” Por lo
anterior, mas investigacion de las causas de
ingreso a UCl y las variables correspondientes a
la administracion de QT puede también arrojar
datos importantes.

El promedio de tiempo de inicio de QT en UCI
tuvo una mediana de un dia, en comparacion
con publicaciones fuera del periodo revisado,
en las cuales se inicid a las 48 horas en pacientes
en el mismo contexto."” Esto podria tener
implicaciones enlatoma oportuna de decisiones
en estos pacientes.

Los resultados de esta revisiéon implican que
la administraciéon de QT en pacientes con NH
ingresados en UCI no esta asociadaconaumento
en la mortalidad en UCI, sin embargo, el hecho
de que en algunos estudios, la poblacion
de pacientes fue mixta (NH y neoplasias no
hematoldgicas) y los andlisis fueron reportes
secundarios o de subgrupo, se debe generar
prudencia, aunque no es razén suficiente para
desestimar dicho hallazgo.
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La principal fortaleza de esta revision es que
para limitar el sesgo de seleccidn, la revision
se acogid a las guias JBI para la conduccion
de revisiones de alcance, bajo un protocolo.
Ademas, se extendid la busqueda a literatura
gris para intentar analizar la mayor cantidad
de informacién disponible sobre el tema, sin
limitaciones de ningun tipo excepto por las
fechas del periodo considerado.

Las limitaciones de esta revisidon radican
en que, debido a la especificidad del tema
investigado, la cantidad de literatura disponible
era escasa, sin embargo, ninguna otra
metodologia podia ser aplicada para sintetizar
en un tema que combina alto grado de
complejidad con escasez de informacidn. Otra
potencial limitacidon es la inclusiéon de estudios
que analizaron poblaciones con cancer en
general, no obstante, se considerd la inclusién
cuando los pacientes con NH representaban la
mayoriade dicha poblaciényse podiaconsiderar
que los resultados eran generalizables.

Conclusiones

Existe una escasa disponibilidad de estudios
que se enfoquen especificamente en pacientes
con NH que reciben QT en UCI. Aun asi, se
provee una oportuna contribucion a mejorar
el conocimiento y entendimiento en cuanto a
la mortalidad de pacientes con NH que reciben
QT en UCI al identificar cifras de este indicador
que previamente podian haber pasado
desapercibidas y que reflejan la ausencia de
relacion con la mortalidad dentro de la UCI en
estos pacientes.

Afuturo, losinvestigadores deben considerar
la ejecucidon de estudios prospectivos o
retrospectivos en cuanto a mortalidad y factores

asociados, de riesgo o prondstico en pacientes
con NH que reciban QT en UCI, recopilando
la mayor informacidn posible sobre las
caracteristicas de la QT indicada y las causas del
ingreso a UCI, con el fin de aumentar evidencia,
que permita eventualmente, la ejecucién de
revisiones sistematicas.
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