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Efectos adversos dermatoldgicos a
agentes quimioterapicos

Cutaneous adverse effects of chemotherapy agents

» Pedro Luis Ramos MD. MSc.

" Clinica Sanitas Oncocare.

Medicina Interna-Oncologia.

Los efectos por tratamientos sistémicos de
quimioterapia pueden producir cambios en
la piel, mucosas, ufas y pelos. En las lesiones
dermatoldgicas se debe hacer diagndstico
diferencial con reaccién a otros medicamentos,
por exacerbaciéon de enfermedades previas,
infecciones sistémicas o locales, metastasis a
piel, sindromes paraneoplasicos y alteraciones
nutricionales.’

Las principales lesiones dermatoldgicas
descritas son eritema tdxico por quimioterapia,
reacciones de fotosensibilidad, cambios
pigmentarios, toxicidad en ufas, erupcion
exantematosa, reaccion fija a medicamentos,
hidradenitis neutrofilica ecrina, necrdlisis
epidérmica toxica (sindrome Stevens-Johnson),
reaccion a medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), lupus eritematoso
subagudo cutdneo, esclerodermia y reacciones
no comunes."?

Eritema téxico o sindrome mano pie
eritema acral palmar plantar eritrodisestesias:
se observa mads frecuente con el uso de
capecitabina, doxorrubicina liposomal
docetaxel, involucra manos y pies y cede en

Doi: https://doi.org/10.51643/22562915.504

2 a 4 semanas. El tratamiento consiste en
la suspension del medicamento y el uso de
emolientes, keratoliticos y corticoides tdpicos;

la prevencion se da con urea tdpica y celecoxib.
3,46

Hidradenitis neutrofilica ecrina: son
placas edematosas eritematosas; se asocian
a bleomicina ciclofosfamida doxorrubicina
vincristina citarabina.’

Reacciones de fotosensibilidad: se dividen
en fototdxicas y fotoalérgicas; se asocia
mdas frecuente con metotrexato, no es
inmunomediada. Las fototdxicas resemblan a
una quemadura solar con eritema edema dolor
en dreas de exposicién solar.” Las fotoalérgicas
presentan reaccion de hipersensibilidad
tardia, caracterizada por prurito y erupcion
papulovesicular en dreas de exposicidn solar.

Cambios pigmentarios: involucran la piel,
ufias, pelo y mucosas; se asocia con agentes
alquilantes y antibidticos antitumorales.
Puede ser localizada o difusa con distribucién
serpentina o flagelada.®
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Toxicidad unas: consisten en
hiperpigmentacion y onicdlisis. Se asocia con
inflamacion de tejido periungueal; se ha descrito
mas frecuente con taxanos.®

Erupcidn exentematosa: consiste en un
rash morbiliforme; se asocia con dacarbazina
paclitaxel.”

Erupcion fija a drogas: se caracteriza por
maculas placas o bulas y erosién en forma
secuencial solitarias. Afecta a los genitales en la
mitad de los casos.”

Lupus eritematoso cutaneo subagudo:
son lesiones eritematosas y descamativas con
placas anulares policiclicas foto distribuidas.
Se asocian con capecitabina fluorouracilo y
docetaxel.”

Reacciones no comunes: ulceras en piernas,
pseudocelulitis, Sjoren, dermatomiositis,
fendmeno Raynaud, reactivacion varicela
zoster, porfiria y pemfigo like paraneoplasico.

El sindrome de Stevens-Johnson y DRESS:
se consideran reacciones cutaneas severas,
son infrecuentes y de alto riesgo; consisten
en necrosis y exfacelacion generalizada de la
epidermis debido a una masiva apoptosis de los
queratinocitos. No se puede exponer de nuevo
almedicamento por el riesgo de desenlace fatal.

El estudio publicado en el presente nimero
por Pefiaranda, Sanchez y cols. Aceptabilidad
y tolerabilidad de un kit dermocosmético en
pacientes en tratamiento oncoldgico con
reacciones adversas dermatoldgicas, se trata de
un estudio observacional enfocado en sintomas
como xerosis y prurito, evaluando la calidad
de vida y tolerancia al tratamiento con un kit
dermatoldgico. Nos recuerda la importancia
y la alta frecuencia de las complicaciones
dermatoldgicas en pacientes con cancer vy
la necesidad de implementar estrategias

preventivas y terapéuticas dirigidas a cada una
de las complicaciones especificas descritas en la
presente editorial.
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ARTICULO ORIGINAL

Estudio FIRES: Filgrastim - investigacion retrospectiva
de efectividad y seguridad en una institucion de salud en
Colombia

FIRES study: Filgrastim - retrospective investigation of effectiveness and safety in a
health institution in Colombia

» Luis Enrique Florez Fontalvo MD. Esp."
"Centro de Investigaciones Oncoldgicas CIOSAD

. . c
Ll AR O B S Lok s 2Departamento Médico del Laboratorio Megalabs

» Angela Skantria Salazar Esteban MD."
» Alvaro Guillermo Vallejos Narvaez MD Esp MSc.2
» Natalia Piragauta Vargas MD Esp MSc.2

Recibido el 30 de marzo de 2021; aceptado el 9 de noviembre de 2022 Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.135

Resumen

La quimioterapia (QT) como forma de tratamiento de las neoplasias provoca neutropenia, neutro-
penia febril y mielosupresidn, lo que favorece la presentacién de infecciones, sepsis, muerte y una
menor respuesta inmunitaria. Los factores estimulantes de colonias son una alternativa terapéutica
que mejora la supervivencia y la respuesta inmunitaria de los pacientes con neoplasias. Métodos: se
llevd a cabo un estudio observacional retrospectivo analitico en pacientes con neoplasias atendidos
en una institucion de salud especializada entre los afios 2017 y 2019 en la ciudad de Bogota y tratados
con Filgrastim, que presentaron neutropenia febril, abordando la respuesta clinica y seguridad en
términos de aumento de neutrdfilos. Resultados: la muestra estuvo comprendida por 133 pacientes,
se encontrd que los pacientes tuvieron mayor cantidad de complicaciones por linfoma no Hodgkin
con un 44.4 % (n=59), seguido por leucemia 36.1% (n=48) y otros tumores 12 % (n=16), de los cuales el
29 % (n=38) se clasificd en el estadio 4, el 12 % (n=16) en estadio 3 y el 9 % (n=12) en estadio 2 de su pa-
tologia neoplasica. El grupo de pacientes tratados con Filgrastim presenté un aumento en el recuen-
to de neutrdfilos posterior al inicio de tratamiento (p= 0.04). Conclusiones: la neutropenia febril se
presenta en cualquier edad, siendo mds frecuente en la sexta década de vida. El Filgrastim demostré
ser un medicamento efectivo y seguro, como parte de la intervencidn terapéutica en pacientes con
diagndstico oncoldgico bajo esquemas de QT, representando mejoria del recuento de neutrdfilos.

Palabras clave: Filgrastim; neutropenia; neoplasias malignas; quimioterapia; neutropenia febril.

* Autor para correspondencia: Luis Enrique Fldrez. Gerente de Centro de Investigaciones Oncoldgicas CIOSAD.

Correo electrénico: luchoflorez65@gmail.com

Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.135

Sociedad Colombiana de Hematologia y Oncologia. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND. http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/
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Estudio FIRES: Filgrastim - investigacién retrospectiva de efectividad y seguridad en una institucién de salud en Colombia

Abstract

Chemotherapy (QT) as a form of treatment of neoplasms causes neutropenia, febrile neutropenia,
and myelosuppression, which favors the development of infections, sepsis, death, and a lower im-
mune response. Colony-stimulating factors are a therapeutic alternative, which improves survival
and immune response in patients with neoplasms. Methods: an observational retrospective analyti-
cal study was conducted in patients with neoplasms who attended a specialized health institution
between 2017 and 2019 in the city of Bogota and treated with Filgrastim, who presented febrile
neutropenia, addressing the clinical response and safety in terms of neutrophil increase. Results:
the sample was comprised of 133 patients, it was found that the patients had more complications
due to Non-Hodgkin’s Lymphoma with 44.4% (n=59), followed by Leukemia 36.1% (n=48) and other
tumors 12% (n=16). Of which 29% (n=38) were classified as stage 4, 12% (n=16) as stage 3 and 9% (n=12)
as stage 2 of their neoplastic pathology. The group of patients treated with Filgrastim presented an
increase in the neutrophil count after the start of treatment (p=0.04). Conclusions: febrile neutro-
penia occurs at any age, being more frequent in the sixth decade of life. Filgrastim proved to be an
effective and safe drug, as part of the therapeutic intervention in patients with an oncologic diagno-
sis under QT schemes, representing an improvement of neutrophil count.

Keywords: Filgrastim; neutropenia; malignant neoplasms; chemotherapy; febrile neutropenia.

(<500 cel/mm3) se presenta el mayor riesgo de
infeccion.*

Introduccion

La neutropenia se manifiesta secundaria al
usodelaquimioterapiaquejuntoalaneutropenia
febril (NF) y la mielosupresidn,’ representan las
principales causas de toxicidad asociada a la
quimioterapia mielosupresora. La neutropenia
corresponde a una reduccion en el nimero de
neutrdéfilos sanguineos, los cuales hacen parte
de lalinea de defensa ante procesos infecciosos

Tradicionalmente la neutropenia se define
como un recuento absoluto de neutrdfilos
circulantes <1.500/pL y se diagnostica mediante
el hemograma con diferencial:> neutrdfilos
absolutos= (leucocitos) x (% de segmentados +
formas inmaduras)/WBC, cuyo valor normal es
de 1.500-8.000/pL.> La neutropenia se clasifica

y de la cascada inflamatoria, teniendo en el
estado febril su Unica manifestacién en casos
de sepsis.?

La neutropenia se considera una emergencia
médica ya que podria favorecer el desarrollo
de infecciones bacterianas y/o micéticas,
sometiendo a los pacientes a la administracion
de antibidticos de amplio espectro, retraso en
el esquema de la quimioterapia, reduccion no
planificada de las dosis y mayor mortalidad y
morbilidad de los pacientes.> De acuerdo con
la categoria de la neutropenia, en el grado 4

en: leve (1.000-1.500 neutrdfilos absolutos/pL),
moderada (500-1.000 neutrdfilos absolutos/
pL), grave (< 500 neutrdfilos absolutos/uL) y
profunda (< 100 neutrdfilos absolutos/uL).5

La neutropenia febril se define como un
conteo de neutrdfilos <0.5x10%/l y junto con
una temperatura oral >38.5 °C o dos episodios
de temperatura oral >38 °C. La Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) considera que la fiebre en pacientes
neutropénicos corresponde a una medicion
Unica de temperatura oral por encima de 38 °C
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por mas de una hora.> Representa un evento
potencialmente letal, siendo reportada NF
hasta en un 21 % en pacientes con tumores
sélidos metastasicos,” asi como en cancer (CA)
de mama en un 5 %,® entre otros.

Para el manejo de la neutropenia secundaria
a la quimioterapia se recomienda usar medidas
que pueden ser profilacticas o terapéuticas
0 ambas, segun sea el caso. Una estrategia
conjunta podria estar dada por los factores
estimulantes de colonias (FEC), como el factor
estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), que ha demostrado efectividad para
superar la toxicidad medular producida por la
quimioterapia a altas dosis (QAD) y asi, facilitar
el mantenimiento de la intensidad de dosis con
las pautas estandar de QT mielosupresora.®

Los G-CSF son agentes biolégicos que
se producen en las células endoteliales,
macroéfagos, linfocitos y fibroblastos, los cuales
intervienen en la linea mieloide actuando
en los procesos precursores, formadores y
de activacion de células hematopoyéticas.
También participan produciendo y liberando
granulocitos, activando las funciones de los
neutréfilos  (quimiotaxia,  desgranulacidn,
fagocitosis y estallido oxidativo), adicional a la
estimulacidn de citotoxicidad celular y actividad
inmunoreguladora.®

El Filgrastim es un medicamento que
corresponde a los G-CSF, sintetizado a través de
tecnologia de ADN recombinante por medio de
ingenieria genética, mediante la insercion del
gen humano del G-CSF a la bacteria Escherichia
coli.?™" La secuencia de aminodcidos es idéntica
a la humana salvo por la adicién de metionina
en el extremo amino terminal. Estimula la
proliferacién, diferenciacion y maduracidon de la
serie granulocitica y la liberacidn de neutrdfilos
desdelaméduladseaalasangre, provocandoun
aumento de éstos en el torrente sanguineo, en
las primeras 24 horas de su administracién.>"*

El Filgrastim ha demostrado efectividad
clinica en pacientes oncoldgicos, especialmente
en aquellos con neoplasias hematoldgicas, con
el propdsito de prevenir y tratar la neutropenia
inducida por QT y disminuir de esta manera la
incidencia de infecciones, como también en su
utilizacion a modo de agente de movilizacion
previo al trasplante de células madre.*"

En Colombia la informacién publicada sobre
el impacto de la neutropenia y neutropenia
febril (NF) posquimioterapia en la morbilidad
y la mortalidad de este grupo de pacientes es
escasa, por lo que se considerd pertinente
desarrollar el presente trabajo de investigacion,
con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad
del uso de Filgrastim (factor estimulante
de colonias de granulocitos-G-CSF) en la
poblacidn colombiana, con el propdsito de
generar recomendaciones que contribuyan a la
optimizacion de la seguridad y calidad de vida
del paciente oncoldgico.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional
retrospectivo disefado y realizado en el Centro
de Investigaciones Oncoldgicas Clinica San
Diego - CIOSAD SAS de Bogota, Colombia. Se
incluyeron pacientes que recibieron tratamiento
con Filgrastim durante un periodo de tiempo
determinado y un objetivo terapéutico
definido. Se excluyeron aquellos pacientes en
quienes no existiera certeza del suministro de
Filgrastim. La seleccién de la muestra fue de
tipo no probabilistico y de caracter consecutivo,
la cual consistid en el nimero de registros
disponibles de pacientes que hubiesen recibido
el medicamento Filgrastim en CIOSAD SAS,
encontrando registros disponibles de historias
clinicas para los aflos comprendidos entre 2017

y 2019.

La recoleccién de los datos se realizé de
forma electrénica garantizando su calidad y
veracidad, cumpliendo con las directrices de
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las buenas pricticas clinicas en investigacion. El
desenlace-variable principal fue la efectividad
y seguridad del Filgrastim en el tratamiento de
pacientes con indicacion terapéutica. El andlisis
estadistico serealizd desde dos perspectivas: un
primer enfoque de tipo descriptivoy un segundo
enfoque de tipo exploratorio. Dependiendo de
la caracteristica de cada variable, las variables
continuas fueron descritas y resumidas
mediante medidas de tendencia central con
sus respectivos intervalos de confianza (IC) del
95 %. Otras variables de tipo discreto fueron
analizadas mediante frecuencias relativas
ylo, porcentajes. Se realizaron pruebas de
distribucion de normalidad y pruebas de
hipdtesis y se utilizaron test estadisticos
no paramétricos, segun el caso. El andlisis
estadistico se realiz6 utilizando el programa R
studio.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas

La muestra se soporta en el estudio de 133
pacientes (Ver Tabla 1), la mayoria de ellos
con diagndstico de linfoma no Hodgkin en
un 44.4% (n=59), seguido por leucemia 36.1
% (n=48) y otros tumores en un 12 % (n=16) de
los casos. Estos factores retinen el 92.5 % de los
diagndsticos, en los que el 95 % de la poblacion
fue diagnosticada con un periodo de tiempo de
aproximadamente 36 meses (Ver Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas de los
pacientes

Caracteristica n %
Sexo
Femenino 62 47
Masculino 71 53
Ciudad de atencion
Bogota 80 60
Soacha 6 5

Caracteristica

Mosquera

Tunja

San Andrés

Sin Informacién
Tocancipa

Yopal

Aguazul

Almeida

Régimen de afiliacion
Subsidiado
Contributivo

Entidad promotora de salud
Cruz Blanca

EPS Famisanar SAS
Capital Salud EPS
Nueva EPS

Convida

Coomeva EPS
Ecoopsos EPS SAS
Salud Total EPS SA
Capresoca ARS
Saludvida EPS
Otros

= =2 N N NN W w3

84
49

31
20
17
13
11

N W W oo ©

Tabla 2. Antecedentes clinicos de los pacientes

Caracteristica

Diagndstico oncoldgico
Linfoma no Hodgkin
Leucemia

Tumores

Mieloma

Enfermedad de Hodgkin
Quimioterapia previa
No

Si

Lineas previas de quimioterapia

R-CHOP
CYBORD
HIDAC

59
48
17

90
43

R

= =2 N N NMNDNMNDNNDN

63
37

23.3
15.0
12.7
9.7
8.3
8.3
6.7
6.0
22
22
5.2

%

44 .4
36.1
12.8
4.5
2.2

66.7
32.3

1.3
3.7
1.5
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%
1.5

Caracteristica n

HyperCVAD 2
7+3 1
ABVD 1
ACHOP 1
Carboplatino + Premetexed + 1
1

N U U U

Bevacizumab
Otros 16 12
Linea de quimioterapia al momento del estudio

R-CHOP 40 30
HyperCVAD 18 135
R-DAHP 7
7+3 4
AZACITIDINA 4
GRAALL 2003 3
HIDAC 3
R-EPOCH 3
R-HyperCVAD 3
Otros 48 36
Ciclo de quimioterapia

Primer ciclo 117 88
Segundo ciclo 7 5.2

N N NN W Ww

Tercer ciclo 6 4.5
Cuarto ciclo 3 2.2

7

Por género las mujeres presentan mas
diagndsticos asociados con linfomas no
Hodgkin de células grandes (difusos), mieloma
multiple y carcinoma gastrico, a diferencia de
los hombres, quienes presentaron diagndsticos
como leucemia mieloide aguda, linfoma no
Hodgkin folicular, linfoma no Hodgkin de células
pequenas (difuso), leucemia de células vellosas
y enfermedad de Hodgkin con esclerosis
nodular.

La poblacién estudiada se clasificd el 29 %
(n=38) en estadio 4, el 12 % (n=16) en estadio
3y el 9 % (n=12) en estadio 2 de su patologia
oncoldgica. Como parte del andlisis de
mortalidad, se registran cinco muertes (n=5):
4 en poblacién masculina y 1 en poblacion
femenina. No se evidencid informacidn en el 31
% (n=42) de los pacientes estudiados.

De igual manera se realizé un andlisis sobre
la linea actual de quimioterapia, en el que 127
(95 %) pacientes se encontraban en proceso de
quimioterapia, el 90 % de estos en el primer ciclo,
5 (4%) pacientes no lo estaban y tan solo 1 (1%)
no tenia dicha informacidn. Por otro lado, el 28
% de los pacientes estaban en procedimientos
de R-CHOP, seguido por la linea de Hypercvad
con un 12 % de participacion.

Caracteristicas clinicas

Del total de la muestra se identificé en
primera instancia que el 40.6 % (54 casos) de los
pacientes presentd neutropenia, cuyas edades
oscilaban entre los 20-85 afios, con mayor
repercusion en pacientes que se encontrabanen
la sexta década de vida, afectando en sumayoria
a la poblacién de género masculino en un 53.4
% (n=71), con una razén masculino-femenino
similar para los quinquenios establecidos (1.2:1).
El linfoma no Hodgkin (LNH) es el diagndstico
de mayor repercusion en el grupo estudiado
con un 44.4 % (n=59), seguido de leucemia 36.1%
(n=48) y otros tumores 12 % (n=16).

Unsegundo grupo con un porcentaje del 59.4
% (n=46) lo conformaron aquellos pacientes sin
neutropenia, cuya poblacidn en su mayoria se
encontraba en la séptima década de vida, con
incidencia de predominio del género masculino
en un 46.6 % (n=62).

Teniendo en cuenta el p-valor de la prueba de
Kruskal-Walllis (0.274), se puede determinar que
no existen diferencias significativas entre los
valores de porcentaje de neutréfilos en por lo
menos uno de los grupos. Para confirmar dicha
observacién se realizd una prueba post-hoc,
con la que es posible concluir que el porcentaje
de neutrdfilos se mantienen constantes antes,
durante la quimioterapia y aumentan después
de la QT y de la administracion de Filgrastim
(Figura 1). En algin momento de la evolucién
cualquiera de los casos pudo haber estado en
los diferentes grados de neutropenia, debido
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a las transiciones que pueden presentarse en
esta.

Figura 1. Variaciones de los neutrdfilos en las diferentes
etapas del tratamiento

Implementacion de Filgrastim

No se registraron eventos adversos
relacionados o atribuibles al tratamiento con
Filgrastim durante el ciclo de quimioterapia de
los 133 pacientes. El medicamento fue empleado
tanto en pacientes con neutropenia (n = 50.3
%) como sin neutropenia (n = 82.6 %) en dosis
de 300 mcg en 129 pacientes, 300 mcg para un
paciente y 600 mcg para tres pacientes, bajo las
siguientes indicaciones (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Indicaciones de terapia farmacoldgica con
Filgrastim

Indicacion n %
Profilaxis 89 67
Neutropenia febril 40 30
Movilizacién células para trasplante 4 3

Los tiempos de tratamiento oscilan
entre 2 a 27 dias; sin embargo, el 62 % de los
pacientes recibié la dosificacién por periodos
menores a 9 dias. Se realizé anadlisis de los
ciclos de quimioterapia; 115 pacientes iniciaron
tratamiento con Filgrastim, en el ciclo nimero

uno de la quimioterapia, resaltando que el 90 %
de dichos pacientes, empez¢ el tratamiento los
primeros ocho dias de la misma.

En cuanto al tiempo de hospitalizaciéon la
mayoria de los pacientes (n=33.3 %) necesit6
entre 6 a 15 dias de manejo intrahospitalario y
a 75 pacientes se les dio manejo ambulatorio
después de haberse prescrito el tratamiento
con Filgrastim; finalmente, solo 28 pacientes (21
%) requirieron un dia en el hospital.

Adicionalmente se hace un repaso sobre
algunas complicacionesinfecciosas presentadas
en los pacientes participantes del estudio;
tan solo el 20 % (27 pacientes) exhibié alguna
infeccién durante el tiempo del tratamiento.
Asi fue posible identificar que las infecciones
principalmente fueron de origen bacteriano
en 8 pacientes (6 %), seguido por infecciones
respiratorias (neumonia) en 7 pacientes (5 %).

En cuanto a la seguridad del medicamento
se evaluaron parametros como: creatinina,
BUN, lactato deshidrogenasa, transaminasas
como AST y ALT, los cuales se mantienen
constantes durante todo el estudio, sin
encontrar diferencias entre los valores previos
a iniciar manejo con Filgrastim y cuando finaliza
el mismo. Por lo tanto, es satisfactorio resaltar
que los participantes del estudio no presentaron
alteraciones a nivel renal o hepatico.

Al comparar el conteo de neutréfilos en los
casos con tratamiento y aquellos con profilaxis,
se encontré un aumento de éstos con diferencia
estadisticamente significativa después del inicio
del manejo con Filgrastim (p= 0.0034) (Figura

2).
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Figura 2. indicacion del

tratamiento

Supervivencia segin la

En cuanto a la distribucién por género, se
encontrd que las mujeres presentan un mayor
tiempo de supervivencia que se sostiene hasta
cercadelos3oodias,mientrasqueenloshombres
se mantuvo hasta después de los primeros 100
dias (Figura 3). Los casos con leucemia aguda de
células de tipo no especificado presentaron una
mayor supervivencia, seguidos por los casos
con leucemia mieloide aguda; por el contrario,
los casos con tumores malignos del estdmago
presentaron una supervivencia muy corta
comparada conlos demas (Figura4). Encuantoa
los casos sin antecedente de neutropenia, estos
presentaron un mayor tiempo de sobrevida que
aquellos que ya lo habian presentado en una
ocasién o mas.

Figura 3. Supervivencia seguin el sexo en pacientes con
neoplasia tratados con Filgrastim

Efecto de la administracion de Filgrastim sobre

el recuento leucocitario

Al comparar los valores del recuento
leucocitario, asi como del porcentaje y del
recuento total de neutrdfilos, se evidencié
una elevacién significativa de estos valores
en el hemograma de los pacientes tratados
al comparar los valores antes y durante la
administracion de Filgrastim al hallar un valor
p=0.03, p= 0.024, p= 0.007 respectivamente, asi
como también al contrastar los valores antes y
después de la administracion de Filgrastim (p=
0.014), p= 0.032, p= 0.044) en cada uno de estos
valores en el hemograma, respectivamente (Ver
Tabla 4).

Tabla 4. Cambio en los valores promedio del recuento celular leucocitario

¥ eslfa’rfcjrar IC 95 % Valor p

Incremento en el promedio del recuento celular antes/durante del tratamiento

Leucocitos 1943.37  888.747 175.37 3711.37 0.03

% de neutrdfilos 5.319 2.313 0.718 9.921 0.024

Recuento de neutréfilos 224562 7557.363 634.927 3856.313 0.007
Incremento en el promedio del recuento celular antes/después del tratamiento

Leucocitos 1778.64 1195.693 597.934  4155.21 0.014

% de neutrdfilos 13.39 13.4074 13.259 40.038 0.032

Recuento de neutréfilos 1889.307 9430.803 108.889 3887.503 0.044
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Discusion

Los pacientes con neutropenia se
identificaron en un 40.6 % (n=54 casos) del
total de la muestra con un rango de edad entre
los 20 a 85 afios, encontrandose con mayor
frecuencia en aquellos que alcanzaban la sexta
década de vida, con predomino del género
masculino 53.4 % (n=71). El linfoma no Hodgkin
fue el diagndstico de mayor incidencia en el
grupo estudiado con un 44.4 % (n=59), seguido
de leucemia 36.1% (n=48) y otros tumores 12
% (n=16), comprendiendo asi el 92.5 % de los
diagndsticos.

Cortes de Miguel et al. identificaron que
los pacientes con diagndstico de linfoma no
Hodgkin exhiben un mayor riesgo para el
desarrollo de NF, debido a los diferentes grados
y variantes histoldgicas de la enfermedad y
al requerimiento de esquemas muiltiples y/o
agresivos de QT.*'® Es importante tener en
cuenta que el mayor riesgo de NF se documenta
en el primer ciclo de QT, disminuyendo en ciclos
posteriores."”

Bongiovanni et al. describieron que el
uso de Filgrastim en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda después de una QT intensiva,
reducia significativamente la duracién de la
neutropenia y los tiempos de hospitalizacion
respecto al grupo control (mediana de 16 vs
32 dias [p <0.001] y 22 vs 28 dias [p= 0.02].®
Adicionalmente, los pacientes con linfoma
no Hodgkin mostraron una menor tasa de NF
con dosis plena de QT, encontrando mejores
resultados.™

En el metaandlisis realizado por Lyman et
al. que evaldo la mortalidad general atribuible
a la profilaxis con G-CSF, con un periodo de
seguimiento de dos afios, se encontré que
el riesgo de muerte con el uso de profilaxis
de G-CSF era significativamente menor,
reportando un RR= 0.90 (IC 95 % 0.86-0.94).

Por otro lado, el mismo estudio documenta
que el nimero necesario a tratar (NNT) para
observar una neoplasia maligna secundaria
fue de 213, esto hace referencia a que por cada
neoplasia maligna secundaria, se evitaron 7.4
muertes. Por lo tanto, el uso de G-CSF durante
el proceso de quimioterapia presenta una
mejoria en la supervivencia y también modifica
la probabilidad del desarrollo de neoplasias
malignas secundarias.®

Segun la FDA, el Filgrastim cuenta con
aprobacién en las siguientes indicaciones: 1)
reducir la incidencia de procesos infecciosos y
prevenir el desarrollo de neutropenia febril en
pacientes con cancer que reciben quimioterapia
mielosupresora; 2) disminuir el tiempo de
recuperaciondelnimeroabsolutodeneutrdéfilos
y la duracion de la fiebre en pacientes con
leucemia mieloide aguda; 3) reducir el tiempo de
duracidn de la neutropeniay las secuelas clinicas
relacionadas con la misma en pacientes con
patologias oncoldgicas no mieloides sometidas
a quimioterapia mieloablativa seguida de
trasplante de médula dsea; 4) movilizar células
progenitoras hematopoyéticas autdlogas en
la sangre periférica para su recoleccidon por
leucoféresis; 5) aminorar la incidencia y la
extension de las secuelas de neutropenia grave
en pacientes sintomaticos con neutropenia
crénica grave y, 6) aumentar la supervivencia
de los pacientes expuestos agudamente a dosis
mielosupresores de radiacion.?

Una de las principales indicaciones de los
G-CSF como se menciond anteriormente, es la
profilaxis de la neutropenia inducida por QT y
el riesgo de NF. En este estudio se encontrd
que los pacientes tratados con Filgrastim
presentaron un conteo mayor de neutrdfilos,
con una diferencia estadisticamente
significativa (p= 0.04). En concordancia, Cortes
de Miguel et al. reportan en su estudio que el
riesgo de hospitalizacion por neutropenia o
infeccién disminuye con cada dia adicional de
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profilaxis con Filgrastim, en los pacientes con
linfoma no Hodgkin. Describen que la incidencia
de neutropenia febril fue del 16 % y la duracién
del tratamiento de 11.5 dias (media) cuando se
administrd Filgrastim por 24 horas, después de
una dosis de ciclofosfamida, mientras que la
tasa de NF aumentd 66 % junto con la duracidn
del tratamiento por 15.5 dias, cuando se inicid
Filgrastim por 96 horas después de la QT."*
Un retraso en la administracion de Filgrastim
durante mas de 72 horas dio lugar a episodios
febriles y mayor uso de antibiéticos.™

Los G-CSF estimulan la proliferacion vy
diferenciacion de neutrdfilos a partir de
sus células progenitoras, induciendo su
maduracién y supervivencia,*** reduciendo de
esta manera la incidencia, duracién y severidad
de estos eventos de neutropenia*®** y de las
complicaciones asociadas como la NF y la
morbimortalidad por infecciones. En este
estudio se encontrd que al comparar el conteo
de neutrdfilos en los pacientes con tratamiento
y aquellos con profilaxis después del inicio
de Filgrastim, presentaron una tendencia
de supervivencia cerca de los 300 dias. En
concordancia, Cortes de Miguel et al. concluyen
que la administracion de G-CSF asociado a
antibioticoterapia, puede acortar la duracion de
la neutropenia, la fiebre y la hospitalizacién en
pacientes con NF disminuyendo los costos, sin
afectar la mortalidad. Ademas de reducir la tasa
de NF, previene la incidencia de un episodio en
cada 9 ciclos de QT en tumores sélidos/linfomas
y cada 13 ciclos en leucemias.™

Actualmente, el esquema aprobado de
administracidon para el tratamiento con G-CSF
(Filgrastim) de accién corta es de 5 pg/kg una
vez al dia, el cual debe ser administrado en las
primeras 24 horas después de la quimioterapia,
continuandohasta15diasohastaqueelrecuento
absoluto de neutrdfilos se haya recuperado
(10.000/mm3). En la literatura se encuentra
documentado que en la practica clinica habitual
la administraciéon de G-CSF de accidn corta fue >

a7 dias, lo que es concordante con este estudio,
en el cual la mayoria de pacientes recibié el
tratamiento durante 9 dias.*

La efectividad de Filgrastim en el presente
estudio fue evidenciada en el grupo NF,
cuyo objetivo terapéutico era incrementar el
recuento de neutréfilos; su efecto se observd
al comparar el conteo de neutrdfilos basal
y durante el tiempo de seguimiento, ya que
se encontré un aumento de estos con una
diferencia estadisticamente significativa (p=
0.04). Dale et al. demostraron una baja en la
incidenciade NF con Filgrastim (RR 0.63;1Cdel 95
%:0.53-0.75) y un decrecimiento de neutropenia
grado 3 0 4 (RR 0.50; IC del 95 %: 0.37-0.68),™ lo
que respalda los resultados de nuestro estudio.
Esto también se encuentra respaldado por el
metaanadlisis elaborado por Li Wang at al, donde
se documenta una disminucidn significativa del
riesgo de NF posterior al uso de G-CSF con un
OR= 0.61 (IC 95 % 0.40-0.98) durante el primer
ciclo de quimioterapia, el cual es semejante a la
poblacién aqui estudiada.?®

En este estudio se evidencié que los
pacientes que no presentaban antecedente de
neutropenia contaron con un mayor tiempo de
sobrevida (p= 0.003). G Heil et al. evidenciaron
que el Filgrastim puede utilizarse eficazmente
para apoyar a los pacientes sometidos a
quimioterapia de induccidn y consolidacidn, sin
empeorar el resultado de la enfermedad a largo
plazo.”

No se documentaron eventos adversos (EA)
relacionados o atribuibles al tratamiento con
Filgrastim. Un resultado similar fue encontrado
por Cortes de Miguel et al. quienes describen
que los G-CSF son generalmente bien tolerados,
con EA mas frecuentes como: dolor leve en el
lugar de la inyeccion y dolor dseo moderado
que puede ser controlado con analgésicos.™

Entre las limitaciones del presente estudio
encontramos que se pudo presentar algun
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sesgo almomento de la seleccién de la muestra,
ya que se realizé un muestreo por conveniencia.

Conclusiones

En conclusidn, el Filgrastim demostrd ser un
medicamento efectivo y seguro como parte de
la intervencidn terapéutica en pacientes con
diagndstico oncoldgico con neutropenia, bajo
esquemas de QT y en pacientes a quienes se
administré como profilaxis.
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Resumen

En Colombia el cdncer representa la segunda causa de muerte en mujeres y la tercera en hombres;
en 2020 se registraron 113.221 casos nuevos de cancer, siendo el cancer de mamay el de prdstata las
causas predominantes de morbilidad y mortalidad. Objetivo: medir la percepcion de los pacientes
sobre la Ruta de atencidn en salud para cancer, desde la prevencion hasta la rehabilitacion y cuida-
dos paliativos. Método: estudio observacional de corte transversal descriptivo. Se realizé muestreo
probabilistico del total de pacientes con cancer atendidos por consulta externa en Envigado duran-
te 2020. Se aplicd un cuestionario integrando la RIAS, Resolucion 3280 de 2018, y el cuestionario PE-
CASUSS. Se calcularon frecuencias absolutas y relativas para variables categdricas y para continuas,
medias y desviacion estandar. Resultados: se incluyeron 43 adultos con cancer, el 70 % correspondia
a mujeres con media de edad de 64 afios (DE:13), el 44 % cursé basica primaria y el 70 % era de régi-
men contributivo. El 61 % no recibié educacién en temas de promocidn y proteccidn; al 32 % no se le
preguntd por factores de riesgo y el 70 % no recibié tamizacidn. El 91 %Z manifestd estar satisfecho o
muy satisfecho con la atencién en salud recibida. Conclusiones: la calidad percibida por los pacien-
tes sobre la Ruta de atencidn en cancer fue buena, siendo el trato recibido por los profesionales y
las condiciones fisicas las de mejor valoracidn, sin embargo, la percepcidn sobre la educacién en
prevencion y orientacion de cuidados recibieron puntajes mas bajos.

Palabras clave: Instituciones oncoldgicas; neoplasias; calidad de la atencién de salud; promocién de
la salud; morbilidad.
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Percepcién sobre la ruta de atencién en salud de cancer en pacientes de Envigado, 2020-2021

Abstract

In Colombia, cancer represents the second cause of death for women and the third for men, in
2020 113,221 new cases of cancer were registered, been breast and prostate cancer the predomina-
ting cause of morbidity and mortality. Objective: Measure the patients perception about the health
care route for cancer, from prevention to rehabilitation and palliative care. Methods: descriptive
cross-sectional observational study. A probabilistic sampling was carried out of the total care of
cancer patients attended by outpatient consultation in Envigado during 2020. A questionnaire was
applied integrating the Comprehensive Health Route (RIAS) Resolution 3280 of 2018 and the PE-
CASUSS questionnaire. Absolute and relative frequencies were calculated for categorical variables
and for mean continuouss and standard deviation. Results: 43 adults with cancer were included,
70% were women with a mean age of 64 years (SD: 13), 44% attended elementary school and 70%
were contributory regimen. 61% did not receive education on promotion and protection issues, 32%
were not asked about risk factors and 70% did not receive screening. 91% said they were satisfied or
very satisfied with the health care received. Conclusions: the quality perceived by the patients on
the cancer care route was good, with the treatment received by the healthcare personnel and the
physical conditions being the best valued, however, the perception of education in prevention and
care orientation received lower perception scores.

Keywords: Cancer care facilities; neoplasms; quality of healthcare; health promotion; morbidity.

Introduccion En la mayoria de los paises con indice de
desarrollo humano alto, las tasas de mortalidad
Entre las enfermedades «crénicas no  Por cancer estan descendiendo, mientras que,

en paises en transicion, las tasas de mortalidad
estan todavia en aumento o estabilizandose.*>
Sin embargo, el cambio evolutivo también se
ha manifestado en cambios en la distribucion
del cancer en estos paises, sumado a ello, la
precaria implementacion de las estrategias
de prevencidn y diagndstico han generado

transmisibles, el cancer es una enfermedad
de alto costo con gran impacto en las familias
y comunidades debido a la complejidad de
los tratamientos y complicaciones.”3 Esta
enfermedad ha surgido como un problema
de salud importante, es la primera o segunda
causa de mortalidad prematura (30-69 afios)

en mas de 90 paises, 1 de cada 8 hombres y 1
de cada 10 mujeres tienen probabilidad de
desarrollar la enfermedad a lo largo de su vida,
asociado con el costo estimado de atencién en
cancer de alrededor de 1.16 billones de ddlares
al afio.* El aumento de la magnitud de la carga
de enfermedad se debe a una disminucién de la
fertilidad y aumento en la expectativa de vida,
pero también se debe a cambios en el estilo de
vida y del estado socioecondmico de los paises
asociados con la globalizacion.

una mayor carga de la enfermedad,* lo cual
ha repercutido en los determinantes sociales,
econdmicos y emocionales de las comunidades.'

En Colombia el cancer representa un
problema de salud publica creciente, el pais
ocupa el sexto puesto en mortalidad por
cancer después de Uruguay, Argentina, Chile
y Brasil. Particularmente, en las ultimas dos
décadas la tasa de mortalidad por cancer tiende
a la disminucién, presentando fluctuaciones
menores y un discreto aplanamiento de la
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tendencia en los ultimos 5 afios.® En Envigado
el comportamiento del evento es similar a lo
registrado a nivel nacional y en Antioquia,”®
cuyas principales causas de muerte fueron el
tumor maligno de la traquea, los bronquios y
pulmadn, el tumor colorrectal y el de estémago,
como también se presentaron con mayor
frecuencia enlos ciclos poblacionales deinfancia
y adolescencia las muertes por leucemiay, enla
adultez y vejez, el tumor maligno de la traquea.?
En el decenio 2010-2019 se registraron 1.438
casos nuevos de cancer para Envigado, con un
promedio de 143 casos nuevos por ano.

La curacidn del cancer es posible solo para
una proporcién no mayoritaria de los casos y
se relaciona estrechamente con el diagndstico
en estados tempranos. Conseguir los objetivos
definidos depende entonces de las condiciones
en las que se aplica el tratamiento como la
calidad de este, la disponibilidad de tecnologias,
el acceso a los servicios y la oportunidad en el
suministro de las intervenciones terapéuticas.'
La atencidn integral del paciente oncolégico
debe estar enfocada desde el punto de vista
bioldgico, psicoldgico, familiar, laboral y social,
abarcando el diagndstico, el tratamiento
y la rehabilitacion del paciente.” Con Ia
implementacion de la Ruta de promocidn y
mantenimiento de la salud (RPMS) se busca la
captacién de toda la poblacidon por medio de
la implementaciéon de acciones de promocion
y prevencidon en cada ciclo de vida, con el
fin de garantizar el derecho a la salud y al
desarrollo integral de las personas, familias y
comunidades mediante diversas acciones, entre
las que se destaca la identificacién oportuna de
vulnerabilidades, factores de riesgo, riesgos
acumulados y alteraciones que emergen en
cada momento vital.”

El objetivo del presente estudio fue medir
la percepcion de pacientes sobre la Ruta
de atencion en salud para cancer, desde la
prevencion hasta la rehabilitacion y cuidados
paliativos.

Materiales y métodos

Estudio observacional de corte transversal
con enfoque cuantitativo. Fue aprobado por el
Comité Institucional de Etica en Investigacién en
Seres Humanos de la Universidad CES, mediante
el Acta N*177, considerado como investigacion
sin riesgo segun la Resolucién 8430 de 1993, del
Ministerio de Salud.

Sujetos de estudio

La poblacidon de pacientes estuvo constitui-
da por 884 personas con impresion diagndsti-
ca, diagndstico confirmado nuevo o confirmado
repetido de cancer que fueron atendidas en la
consulta externa en las diferentes Instituciones
Prestadoras de Servicios de Salud (IPS) del mu-
nicipio de Envigado (Colombia) durante el afio
2020 y que cumplieran con los criterios de ele-
gibilidad. Estos fueron tener 18 afios 0 mas, ser
cuidadores de personas con discapacidad o con
déficit cognitivo aparente, residentes en Envi-
gado y con impresién diagndstica, diagndstico
confirmado nuevo o confirmado repetido de:
tumor o melanoma maligno de la piel, tumores
malignos de dérganos genitales masculinos, tu-
mor maligno de intestino delgado, colon, recto
y ano, tumor maligno de la mama, tumor ma-
ligno de laringe, traquea, bronquios y pulmdn,
tumor maligno de eséfago y estdmago, tumo-
res malignos de drganos genitales femeninos,
tumor maligno de tiroides y de otras glandulas
endocrinas o tumor maligno de sitios mal defi-
nidos y de otros sitios no especificados. Estos
tipos de tumores representan el 80% de la inci-
dencia de cancer en Envigado.® Los criterios de
exclusion fueron déficit cognitivo aparente, no
deseo de participar en el estudio y no participa-
cién en la Ruta de atencidn para el cancer.

Procedimientos

Se realizd muestreo probabilistico del total
de pacientes atendidos mediante los Registros
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Individuales de Prestacion de Servicios de
Salud (RIPS) de 2020; se establecié un nivel
de confianza del 95 %, error del 5 % y una
prevalencia del 97 % (satisfaccion global de
los usuarios en las IPS de Antioquia para el
periodo 12-2020)," obteniéndose un tamafio
de muestra de 43 pacientes a encuestar. Se
utilizd muestreo aleatorio simple en el que
se enumeraron de manera univoca y exacta
todos los pacientes relacionados en los RIPS
2020 con diagndstico de impresion diagndstica,
confirmado nuevo o confirmado repetido para
cancer. Posteriormente se seleccionaron los
participantes a través de la generaciéon de
ndmeros aleatorios con el programa Epidat 3.1.

Para la obtencién de datos, se realizaron
encuestas telefénicas con un tiempo promedio
por cada encuesta de 20 minutos (minimo 7 y
maximo44).Seutilizéconsentimientoinformado
garantizando completa confidencialidad de
los datos suministrados. Se identificaron los
potenciales sesgos de informacién y seleccidn,
y se establecieron sus controles. Los datos
sociodemograficos y de percepcidén se tomaron
de las entrevistas a partir del cuestionario
elaborado y fueron: edad, género, escolaridad,
estado civil, régimen de seguridad social, IPS
de atencidén, ocupacidn principal, zona de
residencia, preguntas especificas de aplicacion
de RIAS y del instrumento PECASUSS.

Instrumentos

Se elabord un cuestionario para evaluar la
percepcion de los pacientes con cancer sobre la
aplicacion de la RIAS, Resolucidn 3280 de 2018,
y el cuestionario Percepcion de Calidad segun
Usuarios de Servicios de Salud (PECASUSS).
Para el caso de RIAS se indagaron aspectos
relacionados con la promocidn de condicionesy
estilos de vida saludable, prevencidn del cancer,
estrategias de demanda inducida, tamizacion

e intervenciones para el manejo, tratamiento,
rehabilitacion y paliacion.

EIPECASUSS esuninstrumentodisefiadopara
medir la calidad de atencidn en salud percibida
por el usuario. Fue validado en Colombia por el
Ministerio de Salud y Proteccidn Social;** tiene
29 preguntas, incluyendo respuestas cerradas
y dos abiertas. Entre las variables evaluadas
se encuentran: accesibilidad, efectividad,
condiciones de infraestructura, oportunidad,
continuidad y coordinacién, adherencia a la
institucion y opiniones sobre elementos a
mejorar en la misma.

Analisis estadistico

El andlisis univariado se aplicé para
la descripcion de las  caracteristicas
sociodemogréficas y de percepcidn, usando
frecuencias absolutas y relativas para variables
categoricas, y medias y desviaciones estandar
para las cuantitativas si la distribucion era
normal, de lo contrario, medianas y rangos
intercuartiles (RIC). El programa Microsoft
Excel fue empleado para el almacenamiento de
datos y todos los analisis estadisticos.

Resultados

De un total de 884 personas que estaban en
los registros del RIPS, se incluyeron 43 adultos
con diagndstico de cancer que cumplieron con
los criterios de elegibilidad. El 70 % correspondia
a mujeres con una media de edad de 64 afios
(DE:13 anos), el 44 % de los pacientes tenia
un nivel educativo de basica primaria y el 70
% pertenecia al régimen contributivo. Otras
caracteristicas sociodemograficas se presentan

en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con cdncer atendidos por consulta externa en Envigado,

2020
S Femenino Masculino Total
(n=30; 70 %) (n=13; 30 %) (n=43)
Grupo de edad n % n % n %
25-29 afos - 0.0 1 7.7 1 2.3
30-34 afios 2 6.7 - 0.0 2 4.7
35-39 afios 1 3.3 - 0.0 1 2.3
50-54 afios 4 13.3 - 0.0 4 9.3
55-59 afios 3 10.0 1 7.7 4 9.3
60-64 afios 3 10.0 3 23.1 6 14.0
65-69 afios 7 23.3 1 7.7 8 18.6
70-74 afios 3 10.0 4 30.8 7 16.3
75-79 afos 3 10.0 2 15.4 5 11.6
80-84 afios 4 13.3 1 7.7 5 11.6
Nivel educativo
Primaria 12 40.0 7 53.8 19 44.2
Secundaria 7 233 2 154 9 20.9
Técnica 6 20.0 3 231 9 20.9
Universitaria 5 16.7 - 0.0 o) 11.6
Ninguna - 0.0 1 7.7 1 23
Ocupacion principal
Hogar 15 50.0 3 231 18 41.9
Pensionado 7 23.3 4 30.8 11 25.6
Trabajo 5 16.7 2 15.4 7 16.3
Desempleado - 0.0 4 30.8 4 9.3
Hogar y trabajo 2 6.7 - 0.0 2 4.7
Hogar, trabajo y estudio 1 3.3 - 0.0 1 23
Régimen de Seguridad Social
Contributivo 22 73.3 8 61.5 30 69.8
Subsidiado 4 13.3 5 38.5 9 20.9
No afiliado 1 3.3 - 0.0 1 23
Régimen especial** 5 10.0 - 0.0 3 7.0
Estado civil
Casado 13 43.3 10 76.9 23 53.5
Soltero 9 30.0 1 7.7 10 23.3
Viudo 5 16.7 1 7.7 6 14.0
Separado 2 6.7 - 0.0 2 4.7
Union Libre 1 3.3 1 7.7 2 47
Zona de residencia
09 6 20.0 4 30.8 10 23.3
06 5 16.7 3 231 10 23.3
07 7 23.3 - 0.0 8 18.6
08 2 6.7 1 7.7 7 16.3
03 2 6.7 1 7.7 3 7.0
05 2 6.7 0.0 3 7.0
Sin informacion 6 20.0 4 30.8 2 47
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Notas:

* Resultados encuesta Percepcidn de pacientes sobre la Ruta de atencidn en salud en Cancer, Envigado; creacién propia.

** Policia, fuerzas militares, magisterio.

El 61 % de los pacientes manifestd no recibir
educacion y/o comunicacién por parte de la IPS,
EPS o la Secretaria de salud territorial en temas
de promocion de condiciones y estilos de vida
saludable (Figura 1). El 84 % de los pacientes
refirié tener o haber tenido cadncer al momento

de la medicidn, el 32 % con tumor maligno de
mama, el 19 % con tumores malignos de drganos
genitales masculinos y el 2.7 % con tumor o
melanoma maligno de la piel, tumor maligno de
la vejiga, rifdn, uréter y otros érganos urinarios.

Figura 1. Proporcién de educacion y comunicacidn para la salud en cadncer impartida segun institucién

Nota: Encuesta Percepcion de pacientes sobre la Ruta de atencidn en salud en Cancer, Envigado; creacidn propia.

Al 32 % de los pacientes no se le preguntd por
factores de riesgo relacionados con cancer y
al 70 % no se le realizd pruebas de tamizacidn,
esto debido a que la consulta se debid por
presencia de sintomas. El 84 % de las pruebas
realizadas segun el riesgo identificado tuvo un
resultado anormal, de las cuales el 95 % fueron
gestionadas (77 % remisién a especialista, 14
% nuevas ayudas diagndsticas, 5 % remision a
medicina general). El 70 % de los pacientes hacfa
parte del servicio de atencidn, recuperacion y
superacién (Tratamiento).

El 58 % de los pacientes refiri6 no haber
recibido valoracién por parte del equipo
multidisciplinario: nutricidn, cuidado paliativo,
rehabilitacién, salud mental y/o trabajo social;
por su parte, el 84 % considerd que el proceso
administrativo de su EPS con relacién a las
autorizaciones fue oportuno.

El 91 % de los pacientes manifestd estar
satisfecho (56 %) o muy satisfecho (35 %) con la
atencidén en salud recibida (Tabla 2). A su vez,
calificaron la calidad del servicio recibido con
una mediana de 5 (RIC: 1) (Tabla 3).
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Tabla 2. Distribucién de la satisfaccién en la atencion de los pacientes con cancer atendidos en Envigado, 2020

IPS IPS privada IPS Total.
privada de alta otra IPS general

PYM  complejidad PUPlica

¢La atencion recibida en la
institucion lo dejo en general?*

n % N % n % n % n %
Satisfecho 4 80 9 75 5 29 6 67 24 56
Muy satisfecho 1 20 3 25 10 59 1 11 15 35
Ni insatisfecho ni satisfecho - 0 - 0 1 6 2 22 3 7
Muy insatisfecho - 0 - 0 1 6 - 0 1 2

* Encuesta Percepcién de pacientes sobre la Ruta de atencién en salud en Cancer, Envigado.

Tabla 3. Descripcion de la calidad de atencién percibida por los pacientes atendidos en Envigado, 2020 (Cuestionario

PECASUSS)
Preguntas* n %

El tramite que hizo para ser atendido(a) hoy o el dia que ingreso a la institucion, le parecio.

Sencillo 26 60%
Ni complicado ni sencillo 8 19%
Muy sencillo 5 12%
Muy complicado 3 7%
Complicado 1 2%

Si tuvo que pagar por algo para ser atendido (a), este pago le parecio:

No aplica 34 79%
Barato 4 9%
Ni caro ni barato 4 9%
Muy barato 1 2%

El tiempo desde que llegd a urgencias, a cumplir o pedir una cita, hasta que lo (a)
atendieron fue de: (Responda en minutos)

Ni largo ni corto 19 44%
30 3 7%
10 2 5%
15 1 2%
20 1 2%
30 6 14%
40 2 5%
60 4 9%
Corto 11 26%
10 3 7%
15 2 5%
20 2 5%
30 3 7%
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Preguntas* n %
5 1 2%
Largo 8 19%
30 1 2%
40 2 5%
60 5 12%
Muy largo 5 12%
180 1 2%
30 1 2%
90 3 7%

La solucidn que le dieron a la necesidad de salud por la que consulté esta institucion y hospital
le parecio:

Buena 24 56%
Muy buena 16 37%
Mala 1 2%
Muy mala 1 2%
Ni mala ni buena 1 2%

Las respuestas del personal de la institucion ante sus inquietudes o preguntas le parecieron:

Apropiadas 32 74%
Muy apropiadas 8 19%
Ni apropiadas ni inapropiadas 2 5%
Inapropiadas 1 2%

El aseo de la institucion le parecio:

Bueno 22 51%
Muy bueno 19 44%
Ni malo ni bueno 2 5%

La planta fisica sea el edificio de la institucion le parecio:

Cuidado 19 44%
Muy cuidado 18  42%
Ni descuidado ni cuidado 4 9%
Descuidado 1 2%
Muy descuidado 1 2%
Las salas de espera, la silleteria, las camas y camillas, si las vio o las uso, como le parecieron:
Cdémodas 39 91%
Ni incomodas ni comodas 2 5%
Incémodas 1 2%
Muy incomodas 1 2%
El trato que recibié de médicos, enfermeras y otros profesionales de salud le parecio:

Muy bueno 23 53%
Bueno 18  42%
Ni malo ni bueno 2 5%
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Preguntas* n
El trato que recibié de porteros, cajeros, auxiliares y otro personal administrativo le parecio:
Bueno 28
Muy bueno 11
Ni malo ni bueno 3

Malo

La cooperacion entre funcionarios de la institucion (o de instituciones) ante su necesidad de

atencion fue:

Buena

Muy buena

Ni mala ni buena

Mala

La capacidad de los profesionales para solucionar su necesidad de salud le parecio:
Alta

Muy alta

Ni baja ni alta

Baja

La orientacion que recibio en la institucion para efectuar cuidados de su salud en casa

le parecié:

Suficiente

Muy suficiente

Ni insuficiente ni suficiente
Insuficiente

Desde cero (Pésimo) hasta cinco (Excelente), s con cuanto calificaria la calidad del servicio

recibido?

5

4

2

3

La atencién recibida en la institucién lo dej6 en general:
Satisfecho

Muy satisfecho

Ni insatisfecho ni satisfecho
Muy insatisfecho

¢ Volveria al hospital?

Si

No

* Encuesta Percepcién de pacientes sobre la Ruta de atencién en salud en Cancer, Envigado.

1

25
14
3

26

12
4
1

21
1"
6
4

22
18
2
1

24
15

42
1

%

65%
26%
7%
2%

58%
33%
7%
2%

60%
28%
9%
2%

49%

26%
14%
9%

51%
42%
5%
2%

56%
35%
7%
2%

98%
2%
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El tiempo mediano de espera para recibir la
atencién en salud fue de 30 minutos (RIC: 75-25),
con variaciones entre 5 a 180 minutos; el 46.5 %
de los pacientes esperd de 11 a 30 minutos. El
44 % de los pacientes no percibid el tiempo de
espera ni corto ni largo, por su parte, el 31 % de
los pacientes lo considerd largo o muy largo. De
acuerdo con el estado fisico de la institucion,
el 44 % de los pacientes manifestd que estaba
cuidado y el 4 % como descuidado o muy
descuidado; el 91 % clasificé como cdmodos los
elementos comunes de la IPS. De igual modo,
los pacientes resaltaron aspectos positivos
como la disposicion (88 %) y buena atencién
brindada por los profesionales de la salud (95
%); el 98 % manifestd la intencién de volver a la
IPS. Los resultados del cuestionario PECASUSS
se describen en la Tabla 3.

El 53.4 % de los pacientes sugirid aspectos a
mejorar en las IPS, encontrandose: reduccién
de tiempos para la atencion transcurrida
entre la solicitud de la cita y la atencidon
efectiva, reducir los tramites administrativos,
aumentar la presencia de personal asistencial
y administrativo en las IPS (principalmente
médicos generales, especialistas y personal de
atenciénalusuario),mejorasenlainfraestructura
(ampliacién de espacios), aumentar dotacién en
zonas de espera, humanizacion de los servicios,
mejorar la disponibilidad de medicamentos y la
oportunidad de entrega/administracion.

Discusion

Los pacientes con cancer del presente
estudio son mujeres mayores de 60 afios,
casadas y con badsica primaria como nivel
de educacidon alcanzado. La mayoria de
los pacientes residen en las zonas 6, 7 y 9,
siendo consecuente con lo reportado en el
estudio de incidencia y mortalidad por cancer
en Envigado.? Estos resultados también se
observaron en la descripcidon de la situacion de
salud del municipio:® la proporcién mayor de la
poblacién es de sexo femenino, se reporta un

envejecimiento progresivo con aumento de la
poblacién adultay una notoria disminuciéon de la
poblacion infantil y adolescente, acentuandose
la mayor concentracion de la poblaciéon mayor
de 60 afos en las mismas zonas reportadas por
este estudio.? Por su parte, el estado civil y el
nivel de escolaridad juegan un papel relevante
en la evolucién de la enfermedad. En un estudio
de enfermedades crdnicas no transmisibles se
encontré que para los pacientes diabéticos,”
se relaciond el nivel de escolaridad como un
determinante fundamental de la mortalidad
en ambos sexos, pues a medida que disminuye
el nivel de escolaridad, aumenta el riesgo de
muerte en las mujeres; para los hombres, el
hecho de ser soltero se atribuyd a una tasa de
mortalidad mas elevada.®

La educaciéon y comunicaciéon en salud es
una accion estratégica que pretende generar
un clima cultural para la promocién de la salud
y calidad de vida, aportando en la construccion
de otras formas de comprender y cuidar la
salud, potencializando actitudes como el
autocuidado y empoderamiento; lo anterior,
es una responsabilidad de todos los actores del
Sistema de Seguridad Social en Salud (SGSSS).
En Envigado se hanido desplegando acciones de
educacidn para la salud en diferentes entornos
(vivienda, escuela, entorno laboral, espacio
publico) a través del plan de desarrollo y de cada
una de sus lineas estratégicas,” de igual modo,
las aseguradas y prestadores cuentan con
programas de educacion y comunicacion parala
salud delosdiferentesservicios ofertados.”>°En
este estudio se evidencia que gran porcentaje de
los pacientes desconoce los diferentes medios
para la educacion y comunicacion que se tienen
por parte de la EPS, IPS y entes territoriales. Lo
anterior puede explicarse por factores como:
brechas en la mediciéon de indicadores de
coberturas y ejecucion de planes.”

Cabe resaltar que un tercio de las muertes
por cancer se debe a factores de riesgo
conductuales y dietéticos como: indice de masa
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corporal elevado, ingesta reducida de frutas y
verduras, falta de actividad fisica, consumo de
tabaco y consumo de alcohol; para Colombia, se
adicionan factores como nivel socioeconémico,
exposiciones ocupacionales e infecciones.1,22
En los resultados obtenidos, el 32 % de los
pacientes manifestd falta de indagacion de
factores de riesgo atribuibles a cdncer y las
indicaciones relacionadas con promocion vy
proteccidn. Resultados similares se observaron
en un estudio desarrollado en Barranquilla-
Colombia, en el que se buscaba determinar
el conocimiento, actividades y barreras en
atencién primaria en salud de los profesionales
de enfermeria en el nivel de atencidn basica. Se
observd que el 65 % de las personas evaluadas
tuvo un conocimiento no aceptable conrelacion
a las politicas de atencién primaria en salud;>
por consiguiente, se genera la necesidad de
identificar cudles son los factores y barreras que
afectan la prestacidn del servicio en salud.*

A partir de la implementacion de la Ruta
de Promocién y Mantenimiento de la Salud
realizada en el ano 2018, se recomienda la
captacion de toda la poblacidon por medio de
la implementacion de acciones de promocion
y prevencion en cada ciclo de vida, con el
fin de garantizar el derecho a la salud y al
desarrollo integral de las personas, familias y
comunidades mediante diversas acciones, entre
las que se destaca la identificacién oportuna de
vulnerabilidades, factores de riesgo, riesgos
acumulados y alteraciones que emergen en
cada momento vital. Partiendo de esta primicia,
en el estudio se observé que 7 de cada 10
pacientes no tuvieron demanda inducida a
los servicios médicos, ya que accedieron a la
atencion médica por la presencia de sintomas;
esta condicion puede verse reflejada en la
disminucidén de las coberturas en los diferentes
programas de atencion en salud, asi como el
limitado acceso de los pacientes a las pruebas
de tamizacidn para varios tipos de cancer como
mama y cérvix.>?¢ De acuerdo con la matriz de
la RIAS del grupo de riesgo cancer, un programa

de soporte oncoldgico se integra por el conjunto
de atenciones orientadas a la recuperacion de
una actividad o funcién perdida o disminuida
por causa del cancer, en donde se incluyen
acciones de cuidado paliativo, nutricidn,
rehabilitacion, psicologia, psiquiatria etc., que
pueden ser facilitadas al paciente en cualquier
etapa del proceso de atencion.” Los resultados
arrojados indican que la mayor proporcidn de
pacientes manifestd no recibir ninguna atencién
por este grupo de profesionales, indicando
una falta de articulacién entre los diferentes
servicios (preventivos, deteccién temprana y
asistencia médica) y redes de prestadores; de
esta manera, los esfuerzos de cada institucion
quedan aislados y no se puede lograr el impacto
esperado."?®

Diferentes estudios destacan la necesidad
de redisenar el concepto de servicio oncolégico
bajo el enfoque de atencidén integral y Ia
importancia de habilitar unidades funcionales,
centros integrales de tratamiento y otras
formas de atencién.?®

La oportunidad de la atencion médica indica
que ningun paciente tendra que esperar mas
del tiempo razonable sobre las operaciones
de atencién en salud, segun las necesidades.
La oportunidad técnica se refiere al acceso, es
decir, la utilizaciéon de servicios, en un rango
de tiempo dentro del cual la atencién prestada
podria resultar eficaz.>® En Antioquia en el afio
2017 el tiempo medio de espera para el inicio de
tratamiento fue de tres dias, clasificado como
tiempo de espera corto o muy corto.” Los
resultados de este estudio fueron similares, el
86 % de los pacientes refiri6 como oportuno el
proceso administrativo de su EPS, no obstante,
los datos obtenidos no permiten realizar analisis
especificos de oportunidad en la atencidn.

La calidad de atencién en salud percibida por
el usuario busca medir aspectos como: provision
de informacion, capacidad de eleccion, gestion
administrativa, hospedaje, continuidad de los
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cuidados entre niveles de atencidn, y otros; es
decir que larelacidn entre la calidad medible y la
observadaporelpaciente,debenservistascomo
un engranaje de continuo mejoramiento.>°Enlos
resultados obtenidos en el estudio, se observa
que el 91% de los pacientes refiere que los temas
relacionados con la accesibilidad del servicio,
como los diferentes tramites derivados, no son
ni complicados ni tampoco muy sencillos; estos
resultados han sido reportados por diferentes
autores.™»'3'3143!

Segun la satisfaccién global en Colombia
para el periodo de 2016 se obtuvo un valor
del 91.46 %;> para Envigado este estudio
reportd un resultado similar, encontrandose
una satisfaccion global en salud del 91 %.
Actualmente se reporta escasa evidencia
cientifica relacionada con la percepcién de la
calidad de atencidn en cancer; sin embargo, la
percepcion de la calidad en salud general si ha
sido estudiada por diversos autores.'#3"3334

Estos hallazgos sugieren la posibilidad de
buscar estrategias adicionales para la adecuada
implementacion de las RIAS en cancer, asi
como a la mejora continua de los servicios de
salud. El acompafiamiento clinico y psicosocial
son de gran impacto en el paciente con cancer,
aportando significativamente al mejoramiento
de las condiciones de vida y adaptabilidad
de la condicidon de salud. Este estudio sirve
de precedente para realizar exploraciones
de los factores a nivel de aseguramiento y
de prestacion, que inciden en la percepcion
positiva 0o negativa de la calidad de la atencidn
recibida por los pacientes con cancer.

Las mayores limitaciones del presente
estudio fueron: el tamafio de la muestra que
impidi6 hacer un analisis exploratorio con
otras variables en busqueda de asociacion
con factores especificos que contribuyeran
a la mala percepcion de los pacientes con la
calidad de los servicios de salud; el acceso a

los contactos de los participantes, dado que se
utilizaron diferentes medios de contacto, y en
un alto porcentaje no fueron efectivos por falta
de disponibilidad y la escasa evidencia cientifica
relacionada con estudios de percepcion de
calidad en la atencién en cancer. Otro aspecto
presentado fue que, durante larealizacién de las
encuestas, se identificaron casos de pacientes
que desconocian el diagndstico del cancer o
referian no tenerlo, este sesgo fue controlado
por medio de doble verificacién en bases de
datos.

Conclusion

La calidad percibida por los pacientes sobre
la Ruta de atencién en cancer fue buena, siendo
el trato recibido por el personal asistencial y
las condiciones fisicas las de mejor valoracidn,
sin embargo, la percepcidn sobre la educacion
en prevencidon y orientacion de cuidados
recibieron puntajes de percepcién mds bajos.
Los resultados evidencian fallas en los procesos
de captacion de pacientes por parte de las EPS
para el desarrollo de actividades de promocidn
y mantenimiento de la salud, asi como como
barreras en los procesos internos de adherencia
alas GPCy RIAS para cancer.

Aspectos éticos

Los investigadores se adhieren a la
Declaracion de Helsinki 2013 y a las Normas
Cientificas, Técnicas y Administrativas para la
Investigacion en Salud de la Resolucion 008430
del 04 de octubre de 1993 del Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia, en la cual se
clasifica como una investigacién sin riesgo. Se
utilizé consentimiento informado garantizando
completa confidencialidad de los datos
suministrados; el estudio fue aprobado por el
Comité Institucional de Etica en Investigacién
en Seres Humanos de la Universidad CES,
mediante el Acta N°177.
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Resumen

Los eventos adversos cutaneos por antineopldsicos son frecuentes. En Colombia existe un kit der-
mocosmético, que restauray protege la funcion de barrera de la piel. Objetivo: describir la experien-
cia de uso, evolucidn clinica y calidad de vida de pacientes con cancer en tratamiento, a quienes se
les prescribid un kit dermocosmético. Métodos: estudio observacional descriptivo basado en regis-
tros clinicos, incluyd pacientes con cancer en tratamiento activo que recibieron un kit dermocosmé-
tico. De la consulta basal se tomaron datos sociodemograficos, nivel de xerosis, de funcionalidad y
la escala Skindex-29. A las siete semanas se documentd la evolucidn clinica y la experiencia de uso
del kit. Resultados: se incluyeron 59 pacientes con cancer en tratamiento entre 25-89 afios. De 0 a
10 recibieron una mediana de 10 puntos la facilidad de uso, la satisfaccion global y la satisfaccién por
parte del médico. En el 91.5 % de los pacientes se redujo la xerosis; El prurito medido de 0 a 100, pasé
de una mediana de 75 puntos al inicio del seguimiento a 25 puntos al final. La afectacién severa de
la calidad de vida pasé del 15.3 % de los pacientes en la medicidn basal al 5.1% luego de siete semanas
de seguimiento. El dominio mas afectado fue el de sintomas. Conclusiones: la facilidad de uso, la sa-
tisfaccion global y la satisfaccidn por parte del médico con el kit dermocosmético fue excelente. Se
produjo un efecto en lareduccién de xerosis y prurito, y mejoré la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: Dermatologia; cuidados de la piel; crema para la piel; prurito; quimioterapia;
anomalias cutaneas.
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Abstract

Adverse skin reactions secondary to antineoplastic therapy are frequent. For its treatment, in Co-
lombia there is a dermocosmetic kit, which restores and protects the barrier function of the skin.
Objective: to describe the experience of use, evolution and quality of life of cancer patients under-
going treatment, with prescription of a dermocosmetic kit. Methods: a descriptive observational
study based on medical records was carried out, including patients with cancer in active treatment,
who were prescribed a dermocosmetic kit. Sociodemographic data, level of xerosis, functionality
and the SKINDEX-29 scale (symptoms and quality of life) were taken from the baseline consultation.
From the 7-week follow-up, the clinical evolution and the experience of using the kit were documen-
ted. Descriptive analysis of the data was performed. Results: Fifty-nine patients with a diagnosis of
cancer undergoing treatment, between the ages of 25 and 89, were included. On a scale of 0 to 10,
ease of use, overall satisfaction, and physician satisfaction received a median score of 10. In 91.5%
of patients, the level of xerosis was reduced. Pruritus measured from o to 100, went from a median
of 75 points at the beginning of the follow-up, to a final median of 25 points. 15.3% of the patients
had a severe affectation of their quality of life in the baseline measurement, and after 7 weeks of fo-
llow-up, this affectation presented in 5.1% of the patients. The most affected domain was symptoms.
Conclusions: Ease of use, overall satisfaction, and physician satisfaction with the dermocosmetic
kit was excellent. There was an effect in the reduction of xerosis, pruritus and the quality of life of
these patients was improved.

Keywords: Dermatology; skin care; skin cream; pruritus; drug therapy; skin abnormalities.

Introduccion

El sistema tegumentario conformado por
la piel y las faneras, es uno de los sistemas mas
susceptibles a presentar reacciones adversas
secundarias al tratamiento de cualquier
proceso neoplasico'. Los efectos tdxicos de los
agentes quimioterdpicos y de la radioterapia,
administrados de forma sistémica, asi como
de la inmunoterapia y las terapias dirigidas,
ocurren por la interrupcidn de las fases del ciclo
celular, la detencidn en la proliferacién celular
y la generacion de dafios en el ADN, tanto en
las células cancerigenas como en tejidos sanos,
predominantemente en aquellos con alta
capacidad de renovacidn celular, entre los que
se encuentra la piel y sus anexos".

La prevalencia de efectos indeseables
en los tegumentos de los pacientes con
cancer se encuentra entre el 12 %2 y el 95 %,

dependiendo del tratamiento formulado, la
dosis, el tipo y la localizacién del tumor, las
comorbilidades del paciente y las caracteristicas
del sistema inmune3® Las reacciones mads
frecuentes en la piel son erupciones cutdneas,
cambios inflamatorios, xerosis, prurito e
hiperpigmentaciéon, debidas principalmente
a la disfuncion de la barrera cutdnea y a la
pérdida de agua y lipidos. Los efectos adversos
en las ufias y en el foliculo piloso tienden a
representarse mediante alopecia, paroniquia,
onicorrexis y melanoniquia. En las mucosas
con menor frecuencia ocurren manifestaciones
graves que incluso podrian poner en riesgo la
vida, como el sindrome de Steven Johnsony la
necrdlisis epidérmica téxica®”®. La ocurrencia de
estos eventos adversos a menudo desencadena
otras complicaciones como sobreinfeccidon
bacteriana, abrasiones, desfiguracién y atrofia
cutdnea’®.
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Aceptabilidad y tolerabilidad de un kit dermocosmético en pacientes en tratamiento oncolégico
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Sumado a los efectos propios del cancer,
en estos pacientes se produce un importante
grado de malestar fisico y psicosocial que afecta
la autoestima, el desarrollo de las actividades
cotidianasylacalidad devida®™. Adicionalmente,
estos efectos tdxicos secundarios a los agentes
antineoplasicos, producen un efecto relevante
frente al prondstico de estos pacientes, dado
que impactan la adherencia al tratamiento,
ocasionando que hasta un 30 % de los pacientes
descontinde el manejo o lo difiera en el tiempo,
situacion que se asocia con un mayor riesgo de
progresién del cancer>%".

Frente a esta problematica, diferentes
sociedades de oncologia y dermatologia han
propuesto recomendaciones para la prevencion
y manejo de los sintomas. Algunas de las
medidas sugeridas son: el uso de emolientes,
lociones tdpicas mentoladas, compresas frias,
mantener las ufias cortas, limpias y secas, evitar
bafios largos con agua muy caliente, evitar
jabones antibacteriales y evitar lociones a base
de alcohol>™,

Considerando las medidas propuestas
internacionalmente y las necesidades de los
pacientesconcancerentratamientosusceptibles
de desarrollar toxicidad en los tegumentos, en
Colombia se encuentra a disposicidon del cuerpo
médico un kit dermocosmético que incluye
limpiador libre de jabdn, gel hidratante y crema
hidratante para ufias, cuyos componentes
estan libres de irritantes e ingredientes de
origen vegetal. Ademas, son compatibles con
el pH de la piel, protegen el manto hidrolipidico
y restauran las estructuras tegumentarias.
Con base en el panorama descrito se realizo la
presente investigacion en el contexto de la vida
real, con el objetivo de describir la experiencia
de uso, la evolucién de la calidad de vida, el
prurito y la xerosis de un grupo de pacientes
con diagndstico de cancer en tratamiento, a
quienes su médico tratante les prescribié un
kit dermocosmético, como parte de su manejo
integral.

Materiales y métodos

Disefio

Estudio observacional descriptivo
retrospectivo, basado enlos registros clinicos de
unaserie de pacientes con diagndstico de cancer
en tratamiento activo, a quienes su médico
tratante les formulé un kit dermocosmético
para el manejo de la xerosis y el prurito cutaneo,
secundarios al tratamiento antineoplasico.

Poblacion y muestra

La presente investigacion se realizd durante
el segundo semestre del afio 2021, con base
en los registros de tres centros colombianos
con experiencia en el manejo de pacientes
con cancer y complicaciones dermatoldgicas,
localizados en Cali, Bogota y Medellin. A través
de una estrategia de muestreo secuencial por
conveniencia se incluyeron todos los registros
de pacientes mayores de edad con diagndstico
de cdncer en cualquier localizacién, a quienes
su médico, en el contexto de la practica clinica
habitual, les prescribié un kit dermocosmético
por xerosis o por presenciade prurito secundario
al tratamiento activo, con una puntuacién en
la escala de funcionalidad ECOG entre 0y 2 y
que no venian en tratamiento previo durante
los dltimos tres dias con otro tipo de locidn,
crema hidratante o esmalte de ufias. Solo se
incluyeron los registros de pacientes que tenian
en su historia clinica un seguimiento a las siete
semanas (+1 semana).

No se incluyeron los registros de pacientes
con patologias cutdneas crénicas o lesiones
agudas transitorias de la piel diferentes a las
producidas porel prurito olaxerosisy en quienes
se habia documentado hipersensibilidad o
contraindicacién para el uso de alguno de los
componentes del kit dermocosmético.
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Procedimiento

En los tres centros de estudio seleccionados
se identificaron los registros de los pacientes
a quienes, en la consulta médica de oncologia
o de dermatologia general u oncoldgica, su
médico tratante les hubiera prescrito el kit
dermocosmético para el manejo de la xerosis o
el prurito. Se registro la evolucion del control a
las siete semanas (+1 semana). El kit prescrito
por los médicos tratantes estuvo compuesto
por un producto en forma de locidn hidratante
limpiadora, una crema hidratante con textura
de gel y un hidratante para ufias.

Variables de interés

Apartirdelosregistros dela consultainicial se
documentaron las variables sociodemogrificas,
el nivel de xerosis con la escala EEMCO
(valores: sin xerosis, leve, moderada, severa y
extrema), el nivel de funcionalidad en pacientes
oncoldgicos con la escala ECOG y preguntas
sobre prurito, irritacion, dolor cutaneo y calidad
de vida (Skindex-29: valores entre 0 y 100 en los
que, a mayor puntuacién, peor calidad de vida).
De los registros de la visita de control a las siete
semanas se analizé la evolucidn de las variables
clinicas descritas y se consignd la informacidn
relacionada con la experiencia de uso con el
kit, incluyendo la aceptabilidad o satisfaccion
del paciente, la tolerancia, la frecuencia de
uso, la facilidad de uso, los eventos adversos
y la aceptabilidad por parte del médico. Estos
aspectos fueron medidos gracias a una serie
de preguntas en escala tipo Likert de 1 a 10,
incluidas con propdsitos de seguimiento clinico
y de investigacion, que habian sido previamente
definidas por este grupo de médicos tratantes.

Analisis
Para cada una de las variables se realizd

un andlisis descriptivo segun la distribucion
de los datos. Las variables cuantitativas se

describieron utilizando medidas de tendencia
central y de dispersidn, mientras que para las
variables cualitativas, se emplearon tablas de
frecuencias con valores absolutos y relativos.
Para el desenlace de experiencia de uso se
describieron los resultados individuales de
cada item y la evaluaciéon global subjetiva
sobre satisfaccion, tolerancia y facilidad de uso
en términos numéricos, segun la puntuacion
de los pacientes. Se considerd una adecuada
tolerancia con valores mayores o iguales a 8
en la escala Likert. Se establecid una tolerancia
exitosasiel 80%o0masdelos pacientesindicaban
adecuada tolerancia. Se establecid el porcentaje
de pacientes por los diferentes niveles de
xerosis en el momento basal y al finalizar el
seguimiento. Estas estimaciones se reportaron
con su respectivo intervalo de confianza del 95
%. Para los dominios de la escala Skindex-29 se
analizaron los estadisticos de la distribucion
por momento de medicién mediante graficas.
También se determind el porcentaje de
pacientes con compromiso severo de la calidad
de vida en el momento basal y final.

Para el desarrollo de esta investigacion
se siguieron los lineamientos nacionales e
internacionales incluyendo la Declaraciéon de
Helsinki y el Informe Belmont. De acuerdo con
la reglamentacion expedida por el Ministerio
de Salud de Colombia (Resolucién 08430) este
estudio fue clasificado como investigacion
sin riesgo. Para su ejecucion se conté con la
aprobaciéndeuncomité de éticaindependiente.

Resultados

Se incluyeron los registros de 59 pacientes
que cumplieron con los criterios de seleccion.
Se encontraban en un rango de edad entre 25y
89 afos, con una media de 58 afios (DS=16.2). El
63 % correspondid a mujeres (n=37), el 54 % fue
clasificado en ECOG o0 (n=32), el 34 % en ECOG
1 (n=20) y el 12 % restante en ECOG 2 (n=7). El
diagndstico mas frecuente fue cdncer de mama
en 12 pacientes (20.3 %), seguido de cancer de
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colon y ovario, cada uno con cuatro pacientes
respectivamente. Los 39 pacientes restantes
se distribuyeron en neoplasias hematoldgicas,
linfomas y otros tumores sdlidos.

Descripcidon de utilizacion del kit dermocosmé-
tico

Cincuenta pacientes (84.7 %) usaron el kit
dermocosmético completo (locién, crema
y ufas); cinco pacientes emplearon locién y
crema (8.5 %) y 4 pacientes solo emplearon
el producto para ufas (6.8 %). El tiempo de
seguimiento promedio fue de 47 dias (DS=11).
En cuanto a la frecuencia de uso diario, 12
pacientes reportaron usarlo en promedio una
vez al dia (20.3 %); 37 pacientes dos veces al dia
(62.7 %) y 10 pacientes lo utilizaron tres o mas
veces al dia (17 %). Con respecto a la frecuencia
de dias promedio de uso durante la semana,
un paciente reportd usarlo solo una vez por
semana (1.7 %), 4 pacientes lo usaron de 2 a 4
dias por semana (6.8 %) y 54 pacientes lo usaron
entre 5y 7 dias a la semana (91.5 %). Se registrd
la suspension del uso del kit en dos pacientes
(3-4%); en un caso el paciente estaba utilizando
los componentes Herbal y Dermay la causa fue
el olor de los productos. En el segundo caso
el paciente estaba usando el kit completo y
suspendid el componente de ufias, reportando
que no habia presentado mejoria. Durante el
seguimiento ninguno de los pacientes presentd
eventos adversos atribuibles alos componentes
del kit.

Descripcidn de facilidad de uso, tolerancia a
los componentes del kit satisfaccidon por parte
el paciente y satisfaccién global por el médico

Las variables reportadas a continuacion
fueron calificadas en una escala de 1a 10, siendo
10 la mejor calificacidn posible. La mediana de
facilidad de uso fue 10 para los tres productos
del kit; la tolerancia para cada componente
del kit se determind a partir de la sensacién de
ardor, resequedad posterior a la aplicacion y
con un puntaje global de tolerancia subjetivo.
La satisfaccion del paciente se evalud frente a
un conjunto de atributos (color, olor, textura,
velocidad de secado, sensacién)y conun puntaje
global subjetivo. Para todas las caracteristicas
que componen el dominio satisfaccion, asi
como para la satisfaccién global por el médico,
la mediana fue 10 para los tres productos. Los
estadisticos de tendencia central y de dispersion
se encuentran en la Tabla 1.

Evaluacién de la Xerosis (EEMCO)

El 32.2 % de los pacientes (n=19) redujo
su xerosis en un nivel de severidad, el 57.6 %
(n=34) en dos niveles y el 1.7 % (n=1) logré una
reduccidn de tres niveles. El detalle del nivel de
xerosis en los dos momentos de medicidn se
encuentraenlaTabla 2. Lamediana de severidad
basal de la xerosis fue de 3 (correspondiente a
xerosis moderada), mientras que la mediana de
severidad al final del seguimiento fue de 1 (sin
Xerosis).
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Tabla 1. Descripcidn de facilidad de uso y tolerancia a los componentes del kit

Locion Crema Hidratante
. hidratante hidratante con ~
ltem limpiadora textura de gel AEHERTHED
Me (RIQ)

Facilidad de uso 10 (9-10) 10 (10-10) 10 (8-10)
(1=Muy dificil, 10=Muy facil)
Sensacion de ardor 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10)
(1=Mucho ardor, 10=Ausencia de ardor)
Resequedad post aplicacion 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10)
(1=Mucho, 10=Nada)
Percepcion de tolerancia global 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10)
(1=No tolera en absoluto, 10=Tolerancia
perfecta)
Satisfaccion por parte el paciente
Color 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (9-10)
(1=Muy desagradable, 10= Muy agradable)
Olor 10 (9-10) 10 (9-10) 10 (8-10)
(1=Muy desagradable, 10=Muy agradable)
Textura 10 (9-10) 10 (9-10) 10 (9-10)
(1=Muy desagradable, 10= Muy agradable)
Velocidad de secado 10 (10-10) 10 (9-10) 10 (9-10)
(1=Muy lento, 10=Muy rapido)
Sensacién con la aplicacion 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (9-10)
(1=Muy desagradable, 10= Muy agradable)
Satisfaccion global 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (9-10)
(1=Muy insatisfecho, 10=Muy satisfecho)
Satisfaccion global por el médico
Evaluacion global por el médico (1=Muy 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10)
insatisfecho, 10=Muy satisfecho)

Nota: Me = mediana. RIQ = rango intercuartil.

Tabla 2. Nivel de xerosis en dos momentos de medicién (n=59)

Momento de Sin xerosis Leve Moderada Severa Extrema
medicién n (%)
Basal 1(1.7) 14 (23.7) 27 (45.8) 14 (23.7) 3(5.1)
A las 7 semanas 35 (59.3) 19 (32.2) 3(5.1) 1(1.7) 1(1.7)

Se agruparon los niveles de severidad de la o sin xerosis (1C95 % 81.3-97.2 %; n=54).
xerosis en dos grupos: el primero xerosis leve o
sin xerosis y el segundo como xerosis moderada  Resultados comparativos Skindex-29 basal y
o extrema. Durante la medicidn basal el 74.6 %
de los pacientes estuvo entre el nivel moderado

y el extremo (IC95 % 63.5-85.7 %; n=44), mientras Para los tres dominios que componen la

que durante la, medicion ﬁn?l, el 91.5 % F{e los  escala Skindex-29 y para el puntaje global, se
pacientes logrd estar en el nivel de xerosis leve

seguimiento
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documentd una disminucidén en la mediana de
la medicidn a las siete semanas, con respecto a
la mediana de la medicién basal. Para el sintoma
prurito correspondiente al item 10 de la escala,
se documentdé una mediana de 75 (RIQ 50-75) en
el momento basal, comparado con una mediana
de 25 (RIQ 25-25) después de siete semanas.
Para el nivel de irritacién, en el momento basal
la mediana de puntaje fue de 50 (RIQ 25-75),

Figura 1. Dominios Skindex-29

Skindex-29: compromiso severo de la calidad
de vida basado en puntos de corte

Para el Skindex-29 se ha definido un punto de
corte global y por dominio a partir del cual se
considera un severo compromiso de la calidad
de vida. El punto de corte para sintomas es 252,

mientras que al final del seguimiento se redujo
a 25 (RIQ: 0-25). En la Figura 1 se muestran los
estadisticos de tendencia central y de dispersion
de los dominios emociones (incluye 10 items),
sintomas (incluye 7 items), funcién (incluye
12 ftems) y puntaje global (incluye todos los
items). Todos los anteriores con resultados
posibles entre 0 y 100, en los que 100 es la peor
afectacion posible de calidad de vida.

para emociones 239, para funcién =37 y para el
puntaje global 244. Tomando como referencia
estos puntajes, se calculd el porcentaje de
pacientes con afectacién severa de su calidad
de vida por cada dominio segun la medicion
basal y final (Figura 2).
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Figura 2. Compromiso severo de la calidad de vida

% = Basal
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Discusion

Los 59 pacientes oncoldgicos incluidos
en este estudio en tratamiento activo y con
eventos adversos dermatoldgicos dados
por xerosis y prurito, recibieron manejo
sintomatico durante siete semanas con el kit
dermocosmético, con el cual reportaron una
adecuada facilidad de uso, alta satisfaccién por
parte del paciente y por parte del médico y alta
tolerancia a los tres productos, dado por una
mediana obtenida con la puntuacion maxima
posible. Al finalizar el seguimiento el 91.5 %
de los pacientes redujo el grado de xerosis al
menos en un nivel, con respecto al grado de
xerosis inicial, siendo importante la proporcion
de pacientes que pasd de xerosis moderada
o0 extrema a xerosis leve o sin xerosis. Se
documentaron menores puntuaciones en
los tres dominios que componen la escala
Skindex-29 y en la puntuacidn total después de
siete semanas de uso de los productos del kit.
Asimismo, descendid el porcentaje de pacientes
con compromiso severo de la calidad de vida en
todos los dominios y en la puntuacién global
al finalizar el seguimiento, con respecto al
momento de la medicién basal.

= Seguimiento

16,9 N=10
15,3 N=9

Funcién 237 Global 244

Hasta donde nuestro conocimiento alcanza,
enlaliteraturano se habian publicadoresultados
clinicos y de experiencia de uso de este kit
dermocosmético en el contexto de la vida real,
en este tipo de pacientes. Sin embargo, fue
posible comparar nuestros hallazgos con los
de un estudio observacional multicéntrico™
realizado en cinco paises, que evalud el uso
y la tolerancia de un kit con 12 productos
dermocosméticos  administrados  durante
nueve semanas, para prevenir reacciones
cutdneas asociadas al tratamiento de cancer en
147 pacientes. Algunos de los productos eran:
emoliente, balsamo, crema hidratante para
manos y pies, protector solar, esmalte de ufias
incoloro de silicio, agua termal, limpiador facial,
entre otros. La tolerancia a los productos se
clasificd segun cuatro categorias en excelente,
buena, media y mala. Mas del 89 % de los
participantes considerd una tolerancia buena o
excelente de los productos. La satisfaccion fue
determinada con un indice de beneficios para el
paciente, con el cual fue informado un beneficio
relevante del kit por el 100 % de aquellos que lo
utilizaron regularmente y por el 92 % de quienes
lo usaron de forma casual. Adicionalmente,
los médicos tratantes también calificaron su
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opinidn del kit sobre el beneficio cutaneo entre
las siguientes opciones: muy bueno, bastante
bueno, bueno, ni bueno ni malo. La apreciacion
final de los médicos fue que el kit era bueno.

Los resultados obtenidos en este estudio
guardan consistencia con los hallazgos de
la presente investigacion. A pesar de no
tratarse de los mismos productos, en ambos
se demuestra una buena aceptacion hacia
los dermocosméticos y la importancia de
seguir rutinas de cuidado de la piel con
productos adecuados para reducir la aparicion
y el deterioro de efectos téxicos cutdneos, en
pacientes con cancer. Debido a sus potenciales
efectos preventivos, idealmente el uso de estos
productos deberia iniciarse antes de recibir la
primera dosis del tratamiento contra el cancer
y continuarse de forma regular y consistente.
Lo anterior hace parte de una estrategia
que ha sido puesta a prueba en estudios
experimentales y que plantea la realizacion de
un manejo proactivo, que involucra regimenes
preventivos antes de la aparicidn de los efectos
toxicos en la piel, junto a estrategias educativas
con el paciente, llevando a obtener mejores
desenlaces clinicos y evitando interrupciones
o cambios de dosis en el tratamiento para el
cancer'o’",

Los resultados favorables conseguidos
con los productos del kit, asi como con otros
dermocosméticos prescritos en pacientes en
tratamientooncoldgicoparaprevenirlosefectos
toxicos en piel, se deben a las propiedades
de sus componentes. Estos contribuyen al
fortalecimiento y regeneracion de la estructura
de la piel, conservan la hidratacidn de la barrera
epidérmica, mantienen la piel limpia y libre de
impurezas, aportan efectos antimicrobianos,
son gentiles al contacto con la piel y los anexos,
tienen potencial capacidad para la eliminacion
de radicales libres, son antioxidantes,
antiinflamatorios y cicatrizantes'>'®.

La percepcion de bienestar en el ambito
social, emocional, funcional y personal,
tiende a reducirse en el contexto de toxicidad
dermatoldgica por la terapia contra el cancer.
Titeca et al.*’ en un ensayo clinico demostraron
que recibir cuidados con dermocosméticos y
asesorias cosmetoldgicas sobre las alternativas
paramantenerlapiel,elpeloylasufas,promueve
en estos pacientes la motivacidn, la confianza y
seguridad en si mismos, mejor autopercepcion
de la enfermedad, de su autoimagen y mejor
estado de animo, denotando una mejor calidad
de vida*. En el presente estudio también se
documentd mejoria en la calidad de vida como
resultado de una disminucién en los sintomas,
las emociones negativas y el compromiso en las
actividades ejecutadas, posterior al uso del kit
dermocosmético.

Otros estudios han demostrado la efectividad
y seguridad de tratamientos farmacoldgicos
tales como corticoides en crema, tetraciclinas
y antihistaminicos orales para la mejoria de
los efectos tdxicos en piel'™ 24, Sumando a lo
anterior, a partir de los resultados favorables
en cuanto a la aceptacidn, tolerancia, evoluciéon
clinica y de la calidad de vida con los productos
del kit, asi como con otros dermocosméticos, se
considera la posibilidad de un efecto sinérgico
entre los productos de origen farmacolégico y
dermocosmético, los cuales en conjunto podrian
impactar positivamente sobre los desenlaces
clinicos. Aunque también, teniendo en cuenta
la receptividad por parte de los pacientes y el
buen desempefno de los dermocosméticos, el
inicio de farmacos podria ser diferido para casos
con un nivel de compromiso en piel moderado
0 severo, que no mejore con las medidas no
farmacoldgicas'>4,

Los resultados obtenidos deben ser
interpretados a la luz de las limitaciones del
presente estudio, donde se resaltan las propias
de los estudios observacionales, el uso de
mediciones subjetivas para la determinacién de
lasatisfaccidonytoleranciadelosproductos, pero
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a la vez, se entiende la dificultad de contar con
herramientas que de manera objetiva midan las
percepciones de los pacientes. Otra limitacion
es la escasa literatura disponible sobre los
efectos de los dermocosméticos, por lo que se
reconoce la necesidad de estudios que incluyan
una mayor poblacidny que involucren grupos de
comparaciénconintervencionesfarmacoldgicas
y no farmacolégicas. Por el contrario, como
fortaleza se resalta la generacion de evidencia
local sobre el desempefio de unaalternativa para
el manejo sintomatico de los efectos téxicos en
la piel y sus anexos, que carece de sustancias
farmacoldgicas que puedan reducir el efecto
terapéutico delos tratamientos contra el cancer.
Los hallazgos son alentadores y promisorios, no
se presentaron eventos adversos atribuibles y
fueron favorables los desenlaces clinicos y la
satisfaccion de los pacientes, siendo este ultimo
un criterio de gran importancia sobre todo en
los tratamientos dermatoldgicos.

Conclusidn

Los productos que componen el kit
dermocosmético (locién hidratante limpiadora,
crema hidratante con textura de gel, hidratante
para las uias) fueron descritos como faciles de
utilizar, fueron aceptados y adecuadamente
tolerados, llevando a que el 91.5 % de los
participantes redujera el grado de xerosis y se
disminuyera el compromiso severo de la calidad
de vida en el 10.2 % de los pacientes.
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Resumen

Las mastocitosis son un grupo de enfermedades que se caracterizan por el incremento y
acumulacién patoldgica de mastocitos en uno o varios érganos, pueden ser divididas en variantes
de mastocitosis cutdnea, (MC) mastocitosis sistémica (MS) y tumores localizados de mastocitos.
Son consideradas enfermedades extremadamente raras, ademads con limitaciéon en su deteccion
dado el desconocimiento actual y el reciente consenso de sus criterios diagndsticos. No hay claridad
sobre las estrategias terapéuticas. En Colombia son pocos los articulos que reportan casos aislados.
Objetivo: identificar la frecuencia, factores de riesgo, manifestaciones clinicas, paraclinicas y
respuesta al tratamiento en pacientes con mastocitosis en un centro de referencia de la ciudad de
Cali, entre junio de 2004 a junio de 2019. Método: se realizd una revision retrospectiva de casos de
mastocitosis ocurridos en un periodo de 15 afios en el centro de referencia, encontrando 7 pacientes
hasta el periodo de junio de 2019. El diagndstico se realizé de acuerdo a las guias existentes de
la OMS y se confirmd con biopsia cutanea para los pacientes con MC y con biopsia de médula
dsea para pacientes con MS. En todos los pacientes se estimd el nivel de triptasa sérica. Se realizd
caracterizaciéon de variables, las cuales fueron analizadas con el software Stata 13.0. Se obtuvo
consentimiento informado por cada paciente de acuerdo a las guias del comité de ética local.
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Resultados: se identificaron 4 casos de MCy 3 casos de MS. Conclusién: los hallazgos de esta serie
son comparables a los que se reportan en la literatura mundial.

Palabras clave: Mastocitosis cutanea; mastocitosis sistémica; eosinofilia; tratamiento farmacolégico;
triptasa.

Abstract

Mastocytosis are a group of diseases characterized by the pathological increase and accumulation
of mast cells in one or several organs. They can be divided into variants of cutaneous mastocytosis
CM, systemic mastocytosis SM and localized mast cell tumors. They are considered extremely rare
diseases, also with limitations in their detection given the current lack of knowledge and the recent
consensus of their diagnostic criteria. There is no clarity on therapeutic strategies. In Colombia there
are few articles that report isolated cases. Objective: To identify the frequency, risk factors, clinical
and paraclinical response to treatment of patients with mastocytosis in a reference center in the
city of Cali, between June 2004 and June 2019. Method: A retrospective review was made of cases
of mastocytosis that occurred in a period of 15 years in the reference center. Finding 7 patients until
the period of June 2019. The diagnosis was made according to the existing WHO guidelines and was
confirmed with a skin biopsy for patients with CM, and with a bone marrow biopsy for patients with
SM. The serum tryptase level was estimated in all patients. Characterization of variables was carried
out. Which were analyzed with Stata 13.0 siftware. Informed consent was obtained from each
patient according to the guidelines of the local ethics committee. Results: 4 cases of CM and 3 cases
of SM were identified. Conclusion: The findings of this series are comparable to those reported in
the world literature.

Keywords: Cutaneous mastocytosis; systemic mastocytosis; eosinophilia; drug therapy; tryptase.

derivan de los productos secretados por los
mastocitos y su infiltracién en los diferentes
drganos y tejidos.’

Introduccion

Las mastocitosis son un grupo de
enfermedades que corresponden a neoplasias
de la linea mieloide. Se caracterizan por el
incremento y acumulaciéon patoldgica de
mastocitosenunoovariosdrganos,involucrando

Las mastocitosis pueden ser divididas
en variantes de mastocitosis cutdnea, (MQC)
mastocitosis  sistémica (MS) y tumores

con mayor frecuencia la piel, médula Jsea,
higado y tracto gastrointestinal.”> Abarcan un
amplio espectro clinico que puede variar segun
el grupo etario en el que se presente. En adultos
se observa con mayor frecuencia la variante
sistémica que se caracteriza por compromiso
de la médula dsea y tejidos extra cutaneos,
con tendencia a la presentacién de cursos
persistentes.>* Las manifestaciones clinicas se

localizados de mastocitos.> La MC se define por
la presencia de una o mas lesiones cutaneas
limitadasalapiel. Se subdivide enmaculopapular
o urticaria pigmentosa (MPCM), cutdnea difusa
(MCD) y mastocitoma cutdneo localizado. La
variante maculopapular es la mas comun.>¢7

La MS se define cuando se demuestra
histolégicamente el compromiso de cualquier
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tejido extracutdneo, evidenciando infiltracion
multifocal o difusa del dérgano. Se reporta
una incidencia anual de MS de 0.89 casos por
100.000 habitantes.>®

La MS se clasifica en 5 subtipos: la
mastocitosis  sistémica  indolente  (ISM)
caracterizada por ser la mas prevalente
y sin incluir  manifestaciones clinicas
constitucionales o hepatoesplenomegalia. La
mastocitosis sistémica asociada a neoplasia
hematoldgica (AHN) es la segunda mas
frecuente y se presenta en asociacién con otros
trastornos mieloproliferativos o sindromes
mielodisplasicos. La mastocitosis sistémica
quiescente o “smoldering” (SSM) que se
destaca por la acumulacion de mastocitos en
médula dsea. La mastocitosis sistémica agresiva
(ASM) es una variedad que se caracteriza por
acumulaciéon e infiltracién indiscriminada de
mastocitos en multiples drganos viscerales,
llegando a causar disfuncidn tisular e incluso
falla organica. La leucemia de mastocitos
(MCL), la cual es poco frecuente y con una tasa
de supervivencia de aproximadamente sdlo
dos meses, se caracteriza por infiltracion de la
médula ésea y subsecuente disfuncién.'

La mayoria de pacientes con MS presentan
el subtipo de mastocitosis sistémica indolente
(MSI), el cual corresponde al 84 % de los casos
totales de MS en algunas series de casos
europeas.> Se ha descrito la presencia de una
mutacién activadora en el gen cKIT (mas
comunmente mutacidon D816V) en mas del 90 %
de la poblacién con MS.79

Las mastocitosis son consideradas
enfermedades extremadamente raras.® Un
estudio realizado en Dinamarca reporta una
incidencia anual de 0.89 casos por 100.000
habitantes para  mastocitosis  sistémica,
encontrando que el 82 % de los casos
correspondia a la variante MSI.3"*" Existen
en general datos limitados para describir la
ocurrencia de esta entidad; se cree que en

parte por el reciente consenso de sus criterios
diagndsticos en 2001 y la dificultad para
el desarrollo de estudios epidemioldgicos
robustos. En Latinoamérica hay poca literatura
que evidencie la prevalencia e incidencia de esta
enfermedad. Existen algunos reportes de series
de casos tanto de MS como de M(, la mayoria
reportados en paises como México, Ecuador
y Argentina.”’>'4"> En Colombia son pocos los
articulos que reportan casos aislados™ y hasta
el momento no se reportan series de casos.

Enlaactualidad es limitado el consenso sobre
los algoritmos terapéuticos y falta conocer
datos sobre estudios experimentales que aun
se encuentran en curso. ™"

A continuacidn se reporta una serie de casos
clinicos de 7 pacientes con mastocitosis en un
centro médico de atencidn en la ciudad de Cali,
Colombia. Se realiza la descripcién de variables
clinicas, de frecuencia y severidad de los
sintomas, asi como paraclinicos y terapéuticas.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo de serie de casos en
el cual se realizé una busqueda activa de
pacientes con diagndstico de mastocitosis sea
cutanea o sistémica del total de las consultas
entre el periodo de junio de 2004 ajunio de 2019
en el centro hematooncolégico de referencia
(“mastocitosis”). Se encontré un total de
7 pacientes, se obtuvo su consentimiento
informado de acuerdo a las guias del comité
de ética local y acta de Helsinki. Se verificd
cumplimiento de criterios diagndsticos segunlas
guias existentes de la OMS. Se caracterizaron las
diferentes variables sociodemograficas, clinicas,
paraclinicas y de respuesta a tratamiento, segin
los datos de la historia clinica. Las variables
cualitativas se analizaron mediante frecuenciasy
proporciones, las variables cuantitativas fueron
medidas mediante frecuencias, promedios y
rangos.
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Resultados

La Tabla 1 resume la descripcidn de variables
sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de
la serie de casos estudiada, la cual fue de 7
pacientes, 4 (57 %) con diagndstico de MCy 3

(43 %) con diagndstico de MS, entre los 27 - 69
anos, de los cuales el 71 % fue de sexo femenino.
De los pacientes con MS el 100 % fue de sexo
femenino y de los pacientes con MC no hubo
diferencias en cuanto al sexo (Ver Figuras 1y 2).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio y manejo

Diagnéstico
Variables Nt]_mero Ee et o
pacientes (%) Mastocitosis Mastocitosis
Cutanea Sistémica
Diagnéstico
Biopsia de piel 4 (57 %)
Biopsia de médula 6sea 3 (43 %)
Género
Masculino 2 (28 %) 2 (100 %) 0 (0 %)
Femenino 5 (71 %) 2 (40 %) 3 (60 %)
Hallazgos clinicos
Sintomas
Prurito 4 (57 %) 3 (75 %) 1 (33 %)
Diarrea 2 (28 %) 0 (0 %) 2 (67 %)
Cefalea 2 (28 %) 1(25 %) 1(33 %)
Insomnio 1 (14 %) 0 (0 %) 1(33 %)
Epistaxis 1 (14 %) 1 (25 %) 0 (0 %)
Dolor abdominal 1 (14 %) 1 (25 %) 0 (0 %)
Signos
Lesiones en piel 7 (100 %) 4 (100 %) 3 (100 %)
Signo de Darier 1 (14 %) 1 (25 %) 0 (0 %)
Laboratorios
Triptasa sérica >20 ng/ml 2 (28 %) 0 (0 %) 2 (67 %)
Mutacion C-KIT 1(14 %) 1(25 %) 0 (0 %)
Hemograma
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Leucocitos Promedio: 7922
Neutrdfilos Promedio: 3820
Linfocitos Promedio: 1945
Eosindfilos Promedio: 1112
Monocitos Promedio: 314
Triptasa Sérica Promedio: 29
LDH Promedio: 443
Ferritina Promedio: 205

Medicamentos de manejo

Antihistaminicos 6 (86 %) 3 (75 %) 3 (100 %)

Ranitidina 1 (14 %) 1 (25 %) 0 (0 %)

Corticoides 3 (43 %) 2 (50 %) 1(33 %)

Antileucotrienos 1(14 %) 0 (0 %) 1 (33 %)
(Montelukast)

Imatinib 1(14 %) 0 (0 %) 1(33 %)

Figura 1. Distribucion por edad segun tipo de mastocitosis
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Figura 2. Distribucién por sexo segun tipo de mastocitosis

El método diagndstico utilizado en todos los
casos fue histopatoldgico; al 57 % se le realizd
biopsia de piel, la cual confirmd diagndstico
de MCy al 43 % se le realiz6 biopsia de médula
dsea confirmando diagndstico de MS. Las
lesiones cutdneas fueron las manifestaciones
mas frecuentes encontradas en esta serie,
presentadas en el 100 % de los pacientes (Ver
Tabla 1), encontrando con mayor frecuencia las
lesiones maculares hiperpigmentadas.

Figura 3. Sintomas segun tipo de mastocitosis

Elpruritose presentd enuns57%deltotaldelos
pacientes, presentandose mas frecuentemente
en los pacientes con MC que en los pacientes
con MS en un 75 % y 33 % respectivamente. La
diarrea se presentd en 25 % de los pacientes con
MCy en 67 % de los pacientes con MS. La cefalea
ocurrio en el 25 % de los pacientes con MCy en
33 % de los pacientes con MS. El insomnio fue
prevalente en 33 % de los pacientes con MS. Se
presentd epistaxis y dolor abdominal en el 25%
de los pacientes con MC. (Ver Figura 3).
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En cuanto a los hallazgos del examen fisico,
las lesiones cutdneas se encontraron en el 100
% de los pacientes con MC y con MS; el signo
de Darier se observé solo en el 14 % del total de
pacientes (Ver Tabla 1).

Los niveles de triptasa sérica se encontraron
elevados (2 20 ng/mL) en el 67 % de los pacientes
con MS, mostrando un promedio mayor de

Figura 4. Niveles de triptasa sérica segun tipo de mastocitosis

En cuanto a estudios citogenéticos se
reportd positividad de la mutacion C-KIT en el
25 % de los pacientes con MC, mientras que de
los pacientes con MS ninguno tuvo la mutacion
C-KIT (Ver Tabla 1).

Conrelacién al tratamiento, fueron utilizados
antihistaminicos en el 86 % del total de pacientes,
prescritos en el 75 % de los pacientes con MCy en
el 100 % de los pacientes con MS. El montelukast
fue prescrito en el 25 % de los pacientes con
MC y en el 67 % de los pacientes con MS. La
ranitidina fue usada en el 25 % de los pacientes
con MCy en el 33 % de los pacientes con MS.
Los corticoides tdpicos fueron indicados en el
50 % de los pacientes con MCy en el 67 % de los
pacientes con MS. Los medicamentos bioldgicos

triptasa en pacientes con MS (59.7ng/mL, 95
% 1C: 14.9-141), comparado con pacientes con
MC (6.5 ng/mL, 95 % IC: 2.5-15.1) (Ver Figura
4). El conteo de eosindfilos fue mayor en MS,
presentandose eosinofilia en un 25 % de los
casos de MCy en un 100 % de los casos de MS,
con un promedio de eosindfilos de 300 cel/uL
(95 % 1C: 130-720) y 2.196 cel/uL (95 % IC: 990-
4440) respectivamente.

citorreductores, como el imatinib, sélo fueron
prescritos en el 33 % de los pacientes con MS 'y
no fueron prescritos en ninglin paciente con MC
(Ver Figura 5).

La respuesta al tratamiento evidencié
resolucion completa de los sintomas en el 25
% del total de los pacientes manejados con
antihistaminicos. Los pacientes tratados con
montelukast refirieron en el 100 % persistencia
de los sintomas. La ranitidina proporciond
resolucion en el 100 % de los pacientes. Los
corticoides  tdpicos proporcionaron una
resolucion completa en el 25 % de los pacientes.
El imatinib no proporciond resolucion completa
de los sintomas (Ver Figura 6).
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Figura 5. Tratamiento recibido por tipo de mastocitosis

Figura 6. Grado de respuesta a tratamientos recibidos

En esta serie solo se evidencidé resolucidn
completa de sintomas en el 25 % de los pacientes
que recibieron antihistaminicos o corticoides
topicos, y no se observé un impacto superior
con el resto de las terapias utilizadas como de
segunday tercera linea.

Discusion

Las mastocitosis constituyen un grupo
de enfermedades de muy baja frecuencia,

caracterizadas por la acumulacién patoldgica de
mastocitos en diferentes drganos o tejidos.’ Se
consideran enfermedades subdiagnosticadas
con un impacto importante en la morbilidad
de los pacientes.” El reciente consenso en los
criterios diagndsticos y las dificultades clinicas
para sospechar esta entidad han limitado su
descripcion y contribuyen al desconocimiento
actual de esta patologia.” En este articulo se
reporta una serie de casos sobre mastocitosis
en adultos en Colombia, hasta el momento la
serie mas grande reportada en la regidn, la cual
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evidencid principalmente que hubo resolucion
completa de sintomas en sélo el 25 % de los
pacientes que recibieron antihistaminicos o
corticoides tdpicos, con poca respuesta al resto
de las terapias utilizadas, lo que indica que es
una patologia de dificil tratamiento.

En esta serie de pacientes con mastocitosis,
la mayoria fueron mujeres y especificamente
en MS, el 100 % correspondia al sexo femenino,
hallazgo acorde a la serie de Vikse en la cual
se encontrd que el 85.7 % pertenecian a este
género y de estas, el 100 % tenfa MS.” Aunque
no existen datos que impliquen una mayor
asociacion entre mastocitosis en mujeres que
en hombres, se ha reportado una correlacion
entre niveles elevados de estrégenos con una
mayor severidad del cuadro (sobre todo a nivel
del embarazo representando el 30 % de los
Casos severos)."

Las manifestaciones cutdneas fueron la
sintomatologia mas comuin en el 100 % de
los pacientes. A pesar de la heterogeneidad
que tipicamente caracteriza las lesiones
cutaneas en esta entidad, se observd que las
lesiones maculopapulares hiperpigmentarias
monomdrficas fueron las mas comunes.
Este hallazgo estd acorde con lo reportado
en la literatura. Hartmann K, et al. en su
estudio encontraron con mayor frecuencia de
presentacion este tipo de lesiones y observaron
queel8o%delospacientesconmastocitosisllegd
a presentar lesiones cutaneas, prevaleciendo la
urticaria pigmentosa.>*°

El prurito hizo parte de los sintomas clinicos
mas frecuentes en mas del 50 % de los pacientes
predominantemente en pacientes con MC,
hallazgo que concuerda con la serie de casos
de Vikse, en la cual se presentd en el 100 % de
los pacientes. 18 En contraste, los sintomas
gastrointestinales como diarrea se presentaron
Unicamente en el 28 % (2/7) de la serie total,
los cuales correspondian a pacientes con
MS. Bhullar, et al. en su serie de casos de 107

pacientes, describieron la diarrea en el 68 % de
los pacientes con MS, pero también en el 44
% de los que tenian MC;*' este dltimo hallazgo
puede diferir del resultado de esta serie debido
a la desigualdad en los tamafios de muestra de
los dos estudios. La mayoria de series de casos
describen que los sintomas gastrointestinales
son predominantes en pacientes con MS, y
alcanzan una prevalencia de hastael 70 %.>>Otros
sintomas sistémicos como cefalea, insomnio o
dolor abdominal, fueron referidos solo en el 14
% de esta serie.

Con respecto a las variables paraclinicas en
este estudio, los niveles de triptasa sérica se
encontraron elevados (= 20 ng/mL) en el 67
% de los pacientes con MS, con un promedio
mayor de triptasa en pacientes con MS (59.7ng/
mL, 95 % IC: 14.9-141), comparado con los
pacientes que tenian MC (6.5 ng/mL, 95 % IC:
2.5-15.1). Este hallazgo es corroborado por
un estudio en Austria de 59 pacientes, en el
cual el 81 % de pacientes con MS presentaron
niveles superiores a 20 ng/mL, frente al 13 % de
los pacientes con MC.” En la serie de casos de
Lange, los niveles de triptasa se observaron
elevados en 6 pacientes de 10 con M(, hallazgo
diferente a lo que se encontrd en esta serie,
en la cual ninguno de los pacientes con MC
llegd a tener niveles de triptasa superiores a
20 ng/mL. Adicionalmente se ha encontrado
en la literatura una relacidon entre los niveles
decrecientes de triptasa y el mejoramiento de
las manifestaciones clinicas,** sin embargo,
en este estudio no se realizé seguimiento de
las manifestaciones clinicas segun niveles de
triptasa. Los niveles de triptasa sérica son un
instrumento util para el seguimiento de los
pacientes con mastocitosis y se ha relacionado
con el curso de la enfermedad, por lo que se
considera un importante marcador prondstico
sobre la severidad de la presentacion de las
manifestaciones clinicas.??

la eosinofilia,
como igual

Se ha observado que
universalmente considerada
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0 mayor a 450 eosindfilos/uL(27), es un
importante parametro que puede tener un
valor prondstico importante.>?® En esta serie de
casos el 100 % de los pacientes con MS presentd
eosinofilia, contrastando con el 25 % del total de
pacientes con MC. Un hallazgo relevante es que
los pacientes con MS tuvieron un promedio de
eosindfilos absolutos mas alto (2.196, 95 % IC:
990-4440) que los pacientes con MC (300, 95 %
IC: 130-720).

En la literatura se ha relacionado mas
frecuentemente a la eosinofilia con la MS.5
En una serie de casos de 123 pacientes con
MS se observd una prevalencia de eosinofilia
en el 34 % de los pacientes, encontrada
predominantemente en pacientes con MS
asociada a neoplasia mieloproliferativa.?® Otros
estudios se han referido al valor prondstico de
la eosinofilia con respecto a la severidad de las
manifestacionesclinicasenMS,yadicionalmente
se ha encontrado correlacidn entre el promedio
de eosindfilos con la sobrevida promedio,
definiendo que la sobrevida promedio mas
favorable se presenta en pacientes con MS con
eosinofilia leve.9®

Es pertinente resaltar que existe una
asociacionimportante entre la MCy la presencia
de mutaciones KIT de ganancia de funcién, en
aproximadamente un 60 a 80 % de los casos.”
En este estudio se documentd en el 25 % (1/4)
de los casos con M(, positividad de la mutacion
C-KIT.

En cuanto al abordaje terapéutico, en la
mayoria de pacientes con MCy MS, sin realizar
distincion entre las variantes se dio tratamiento
sintomatico. La base de la terapia en todos los
pacientes sintomaticos implica la combinaciéon
de antagonistas de receptores de histamina
HR1 y HR2.>* En este estudio la respuesta al
tratamiento evidencié resolucion completa
de los sintomas en el 25 % del total de los
pacientes manejados con antihistaminicos, lo
que demuestra una pobre respuesta a la terapia

actual disponible. Algunas gufas de manejo
recomiendan dirigir la terapia dependiendo de
la variante de mastocitosis. Como muestra de lo
anterior para MC, subtipo urticaria pigmentosa,
se recomienda iniciar una dosis cuatro veces
mas alta a la convencional de antihistaminicos.3°

En los casos en los que haya persistencia
de sintomas, la recomendacién es la adicién
de antihistaminicos H2 y antagonistas de
leucotrienos.>® A pesar de que la mayoria
de los pacientes de esta serie recibieron
medicamentos de segunda linea, fue evidente
la persistencia sintomatica en el 100 % de los
pacientes que recibieron montelukast. Solo la
ranitidina, antagonista de receptor de histamina
H2, logré resolucion completa en el 100 % de los
pacientes que la recibieron como medicamento
de segunda linea. Este hallazgo es comparable
con los encontrados en otras series de casos
de tamafio similar;3' en la actualidad existen
limitaciones para el manejo sintomatico. Los
esfuerzos terapéuticos se concentran en lograr
la identificacidn nuevos targets potenciales y
conocer el alcance de diferentes dosis con los
tratamientos actuales.” Como muestra de lo
anterior un estudio in vitro con terfenadina y
loratadina, logrd la supresion del crecimiento
espontaneo de lineas celulares de M(;?* sin
embargo, son hallazgos in vitro que no se han
logrado demostrar in vivo.

En esta serie se observd que un paciente
con MS tuvo refractariedad al manejo
antihistaminico de primera y segunda linea, por
lo cual recibié manejo con inhibidor de tirosina
kinasa, como imatinib, sin presentar resolucién
de los sintomas. Se ha demostrado que la
presencia de la mutacién KIT D816V confiere
resistencia a la terapia con imatinib, masitinib
y otras terapias que tienen KIT como target
terapéutico.®* Para dicho paciente se realizé
deteccidon de la mutacién, encontrandose
negativa, por lo cual se planted que no se logré
establecer la causa a la resistencia al manejo
citorreductor. En la literatura se ha reportado
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frecuentementelaresistenciaal tratamiento con
imatinib en pacientes con SM.3>° Sin embargo, se
ha planteado la existencia de otras mutaciones
en diferentes genes, como reordenamientos
en el gen del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) que también se han asociado
a resistencia a la terapia. Otros estudios
mencionan que la utilizacién inadecuada de
métodos de secuenciacidon delamutacién D816V
KIT puede constituir un nimero importante de
falsos negativos.>

Conclusion

La mastocitosis en todas sus presentaciones
es una enfermedad poco prevalente, con escasa
evidencia que guie su diagndstico y su manejo.
En esta serie de casos se encontrd una mayor
frecuencia de compromiso extracutaneo,
niveles elevados de TS y eosindfilos en los
pacientes con MS y en general una muy pobre
respuesta a los manejos instaurados. Los
hallazgos de esta serie son comparables a los
que se reportan en la literatura mundial.
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de Salud de la Republica de Colombia y la
normatividad para estudios de investigacion en
salud, establecida en la Declaracién de Helsinki
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Resumen

La enfermedad injerto vs huésped (EICH) aguda severa tiene un alto impacto en morbilidad y costo
efectividad en el trasplante alogénico de médula dsea en nuestro pais. Presentamos el primer caso
reportado en Colombia de recoleccion de médula dsea directa por punciéon multiple en adultos,
como estrategia costoefectiva para disminuir la incidencia de EICH aguda severa. Se trata de una
paciente con diagndstico de aplasia medular severa con fracaso a terapia inmunosupresora previa.
Se evidencia notable diferencia en el conteo de linfocitos T (LT CD3) en recoleccién periférica, mucho
mas que en recoleccidn directa.

Palabras clave: Enfermedad injerto contra huésped; trasplante de médula dsea, linfocitos T.

Abstract

Graftvs host dissease grade IlI-1V has high morbility and increase cost of bone marrow transplantation
in our country. We Will present the first case of direct collection by multiple punction of bone marrow
in adults like strategy for decrease severe graft vs host disease. Is about female patient with severe
aplastic anaemia with failure to immunosuppresive therapy before her bone marrow trasplant. Is
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evident much more T lymphocytes in peripheral collection than direct way.

Keywords: Graft vs host disease; bone marrow transplant; T lymphocyte.

Introduccion

La enfermedad injerto contra huésped (EICH)
es, sin duda, la mayor complicacién actual del
trasplante alogénico de médula ésea en nuestro
medio.

La mejor estrategia para modularla sigue
siendo la correcta escogencia del donante
previo al trasplante; sin embargo, hasta la
fecha es necesario utilizar multiples estrategias
adicionales para atenuar la aloreactividad de
las poblaciones de linfocitos T del donante y
asi lograr que la enfermedad injerto contra
huésped (EICH) no sea severa.’

En Colombia para profilaxis y para
tratamiento se cuenta con diversas opciones
farmacoldgicas, aunque depende del momento
de la enfermedad, a veces con minima
efectividad. En ocasiones es necesario utilizar,
de forma prolongada, medicamentos costosos
para nuestro sistema de salud.

Los resultados reportados para enfermedad
injerto contra huésped severa aguda, en
trasplante haploidéntico especialmente y para
trasplante histocompatible en condiciones
benignas como aplasia medular, son
significativamente superiores estadisticamente
a favor de la recoleccidn directa de médula del
donante, comparada con la recoleccidén celular
por aféresis de sangre periférica.’

Esta opcidn de recoleccidn celular es utilizada
mas en nifios que en adultos actualmente
en nuestro pais, sobretodo en indicaciones
benignas de trasplante. En trasplante de
adultos haploidéntico y en condiciones no
neoplasicas, representa en nuestro medio
también una alternativa para el control de EICH

agudo y menor costo alargo plazo en trasplante
alogénico de médula dsea.

Caso Clinico

Paciente femeninade55afios condiagndstico
de anemia apldsica severa sin respuesta a
terapia  inmunosupresora:  timoglobulina,
ciclosporina, eltrombopag. Posterior a la junta
de trasplantes se considera realizar trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos
alogénicos de donante familiar femenina, HLA
9/10 en direccién donante receptor y HLA 10/10
en direccion receptor donante. Ambas con
hemoclasificacion A+.

Se utilizé protocolo condicionante para
paciente receptora con ciclofosfamida dia -7 al
-4 y timoglobulina dia -4 al -2. Paralelamente se
hizo movilizacién con G-CSF y recoleccion de
la donante: dia 4 de movilizacién recoleccidn
periférica por aféresis de seguridad. Dia 5 de
movilizacion: extraccidon directa en el quiréfano
de medula dsea bajo anestesia general; se
recolectd un total de 650 ml con 245735
células CD34+ CD38-/ml, equivalentes a un
indculo utilizado sin congelamiento y libre de
dimetilsulféxido de 2662000 células por Kg dela
paciente, infundidos en este caso por perfusion
periférica, a través de catéter venoso central.
La comparacidn entre la extraccién directa y la
periférica puede leerse en la Tabla 1.

Se describe técnica quirdrgica: bajo anestesia
general y en decubito prono se ubican reparos
anatomicos bilateralmente (espinas iliacas
posterosuperiores), primera puncién derecha
se envia 3ml a citometria (para calculo de CD34
y células CD3).

Se realizan punciones bilaterales seriadas y
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aspirado en alicuotas con jeringas heparinizadas
de 50 ml, hasta obtener un total de 650 ml de
médula dsea, almacenados directamente en
bolsa con filtro y ACD como anticoagulante.
Infiltracion de ambas espinas con lidocaina

local, se cubre con gasa y fixomul. Se traslada
la paciente a recuperacion y se indica hierro
sacarato parenteral 200mg/dia x3. Evolucidn de
la donante sin complicaciones.

Tabla 1. Comparacién de recoleccidn celular periférica y directa

Periférica Medular

CD34 /kg 3670786 1662000
CD3/uml 150296 509
Aféresis Si (Mahurkar/ Amikus) No
Congelamiento/DMSO Si No
Volumen total ml 300 650

En el dia +3 la paciente presenta bacteriemia
asociada a lesion renal aguda AKIN Il sin
requerimiento de soporte dialitico, con mejoria
en soporte en unidad de cuidados intensivos y
uso de carbapenémicos. Recibid ciclosporina
y esteroides como profilaxis para EICH,
injerto mieloide al dia +12, injerto plaquetar

al dia +21, egreso hospitalario al dia +29 con
ciclosporina, micofenolato y valganciclovir
oral. Posteriormente en control ambulatorio
en dia 140 postrasplante, libre de terapia
inmunosupresora y sin enfermedad injerto
contra huésped severa. La Figura 1 resume el
protocolo implementado.

Figura 1. Protocolo de trasplante paciente con aplasia medular severa

timog
(d-
4/d.2) TX (DO)
® O 00 ()
ciclofosfamida  CyA
(d-7/d-4) (D-1)
Discusion

En nuestra busqueda este es el primer
reporte de caso de recoleccidon medular directa
por puncion multiple en adultos, en Colombia.
La pregunta si la fuente de recoleccién entre
sangre periférica 0 médula dsea en trasplante
haploidéntico y en aplasia medular ofrece

Injerto mieloide

Micofenolato
(d14)

(d12) Egreso de UTMO(d29)

algunas diferencias estd ya contestada, sin
embargo, hasta la fecha no existen diferencias
reportadas en sobrevida global.

El primer metaanalisis al respecto, analizd
1759 pacientes con ciclofosfamida postrasplante
(462 porrecoleccién periféricay 1297 pormédula
Osea directa) provenientes de 14 estudios (4
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reportes retrospectivos y 10 reportes de un solo
brazo), evidenciando OR=1.741 (1.032-2.938)
para EICH aguda grado llI-IV en los pacientes
recolectados por sangre periférica. No se
reportaron en este estudio diferencias en la
eficacia del trasplante: sobrevida global en dos
afos y sobrevida libre de enfermedad.?

Este resultado tiene explicacion bioldgica
si consideramos que en la fase de priming del
desarrollo de la enfermedad injerto contra
huésped aguda, la cantidad de linfocitos T
CD4 efectores y linfocitos CD8 citotdxicos
aloreactivos  provenientes del donante,
pudiesen determinar la magnitud de Ia
respuesta inflamatoria dada en el desarrollo
del EICH agudo y probablemente dar “espera”
al desarrollo de linfocitos T CD4 reguladores
del injerto que la modulen y pueda continuarse
libre de inmunosupresion.3

Precisamente en aplasia medular Ila
enfermedad injerto contra huésped debe ser
evitada al maximo posible, no solo porque no
es necesario el efecto injerto contra tumor o
porque la mayoria de las veces la enfermedad
injerto contra huésped severa es mas mdrbida
que la aplasia tratada con otras estrategias
disponibles, sino porque el riesgo de falla
del injerto supera en series haploidénticas
como las de Seattle el 50 %.4 Para evitar
esto, en los ultimos 10 afos en el mundo
se han generado alternativas de trasplante
haploidéntico para aplasia medular tales como:
deplecién ex vivo de linfocitos T, asociado a
regimenes condicionantes basados en g-csf y
timoglobulina, reservando la ciclofosfamida
para el postrasplante.> Estas terapias elevarian,
en gran medida, el costo para el trasplante de
médula dsea en nuestro pais.

En aplasia medular llevada a trasplante
de médula désea de donante histoidéntico
(HLA 9-10/10) también se prefiere recoleccién
directa a sangre periférica, sin existir estudios

comparativos ni diferencia en sobrevida global,
pero con diferencia también en el desarrollo
de EICH aguda severa.®’” En este caso y en
otros no reportados (por no contar con
consentimiento informado para publicacién),
hemos medido notable menor cantidad de
linfocitos T del indculo a trasplantar por la
técnica de recoleccidon directa y hasta la fecha
el resultado clinico es positivo. Hace falta una
muestra mayor de poblacién bajo esta técnica
de recoleccion para tener una conclusion
estadisticamente significativa, especialmente
en el costo que significa para el pais la atencidn
de nuestros queridos pacientes.

Conclusidon

En Colombia la recoleccidn de médula dsea
de manera directa por puncién multiple en
trasplante alogénico, especialmente en aplasia
medular y en trasplante haploidéntico, podria
disminuir la incidencia de enfermedad injerto
contra huésped aguda severa y por ende
mejorar los resultados y disminuir los costos de
la atencidn en salud.
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Resumen

El hemangioendotelioma epitelioide (HEE) es un tumor maligno posiblemente de origen vascular.
Su localizacién usual es los tejidos blandos, mediastino, sistema nervioso central, pleura, pulmones,
higado y hueso. Sin embargo, es extremadamente rara su aparicion en el corazén. Se presenta el
caso de un paciente masculino de 67 afios de edad, quien consulta por disnea progresiva, edema
de miembros inferiores y hepatomegalia congestiva dolorosa. Se diagndstica mediante biopsia HEE
cardiaco primario. Posteriormente, se documenta recidiva tumoral, razén por la que fue evaluado
por la junta médica de tumores que decidid iniciar quimioterapia (paclitaxel mas doxorrubicina
liposomal durante 6 ciclos). El paciente contintia en seguimiento por oncologia con evidencia de
enfermedad estable. El HEE cardiaco es un tumor muy raro. El tratamiento con paclitaxel mas
doxorrubicina es un esquema de quimioterapia que puede ser considerado en el manejo del HEE
cardiaco primario avanzado o recurrente después de la cirugia cardiaca.

Palabras clave: Hemangiosarcoma; corazén; quimioterapia adyuvante.
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Hemangioendotelioma cardiaco primario recurrente: reporte de caso y revisién de la literatura

Abstract

Epithelioid hemangioendothelioma (EHE) is a malignant tumor possibly of vascular origin. Its usual
location is the soft tissues, mediastinum, central nervous system, pleura, lungs, liver and bone.
However, its appearance in the heart is extremely rare. We present the case of a 67-year-old male
patient who consulted for progressive dyspnea, edema of the lower limbs and painful congestive
hepatomegaly. Primary cardiac HEE is diagnosed by biopsy. Subsequently, tumor recurrence was
documented, which is why the Tumor Board, which decided to start chemotherapy (Paclitaxel
plus liposomal Doxorubicin for 6 cycles), evaluated him. The patient continues to be monitored by
Oncology with evidence of stable disease. Primary cardiac HEE is a very rare tumor. Paclitaxel plus
doxorubicin treatment is a chemotherapy regimen that may be considered in the management of

advanced or recurrent primary cardiac HEE after cardiac surgery.

Keywords: Epithelioid hemangioendothelioma; neoplasms; adjuvant chemotherapy.

Introduccion

El hemangioendotelioma epiteloide (HEE)
es un tumor maligno posiblemente de origen
vascular.”” Se ubica con frecuencia en tejidos
blandos, mediastino, sistema nervioso central,
pleura, pulmones, higado y hueso.? Se ha
notificado una incidencia de 0.038/100.000
individuos cada afio y una prevalencia de un caso
por cada1.000.000 de personas.*>La mayoria de
los tumores primarios del corazén son benignos,
de los cuales los mixomas representan el 75 %,
seguido de los rabdomiomas (5-10 %) y fibromas
(4-6 %). En cuanto a los tumores malignos, el
25 % corresponde a los sarcomas.®® A pesar de
esto, es supremamente raro un HEE localizado
en el corazodn, siendo reportados alrededor de
22 casos en la literatura inglesa.® Del mismo
modo, en las series de autopsias la frecuencia
reportada es de 0.001-0.02 %."

Esta neoplasia posee un comportamiento
bioldgico incierto, sus caracteristicas se
encuentran entre un hemangioma y un
angiosarcoma de alto grado.” En ese sentido,
cuando el tumor es localizado, la reseccidn
quirdrgica es el tratamiento de eleccién en
la mayoria de los casos, mientras que en la
enfermedad sistémica, la quimioterapia o el
tratamiento adyuvante todavia es controversial
y depende de las caracteristicas clinicas,
bioldgicas, histopatoldgicas y ubicacion del
tumor.?

El propdsito de este reporte de caso, es
exponer un HEE cardiaco primario recurrente
por dos ocasiones, posiblemente debido a la
naturaleza agresiva del tumor; fue tratado con
quimioterapia adyuvante, obteniéndose un
buen resultado.

Presentacion de Caso

Paciente masculino de 67 afios de edad,
procedente del drea urbana de Cali, Colombia.
En el afio 2006 asiste al hospital, con clinica de
falla cardiaca, manifestando disnea progresiva,
edema de miembros inferiores y hepatomegalia
congestiva dolorosa y derrame pericardico sin
taponamiento cardiaco. En los antecedentes
patoldgicos se destaca: trombosis de vena cava
superiory tuberculosis tratada 20 afios atras. En
los antecedentes familiares: la madre fallecié
por cancer de mama y el padre por cancer de
colon. Al examen fisico se constataron ruidos
cardiacos ritmicos taquicardicos sin adecuada
transmision de pulso. Los examenes de
laboratorio: creatinina 1.2 mg/dl, hemograma
(leucocitos: 3.99 cel/cm3, neutrdfilos: 300 cel/
cm3, plaquetas 294.000 cel/cm3, anisocitosis
+, policromia +, microcitosis +, macrocitosis
+) y funcién hepatica normal (ALT: 30, AST
25). Los marcadores tumorales ACE y CA125
sin alteraciones. El ecocardiograma informd
tumor intracardiaco de auricula derecha por el
cual cirugia cardiovascular procede a reseccion
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de masa tumoral completa. En el reporte de
biopsia se informa hemangioendotelioma
epiteloide, siendo positivo para los marcadores
de inmunohistoquimica.

Para el afio 2009 presentd sintomatologia
similar a la inicial, documentandose recidiva
tumoral confirmada por estudio histopatoldgico
e inmunohistoquimica de pieza quirtrgica (CD31
[+], CD34 [+] y panqueratina [-] (Ver Figuras 1
y 2). En el afo 2010, después de determinarse
segunda recidiva tumoral se tomd resonancia
magnética de térax y abdomen para identificar

metastasis, sin encontrar siembras metastdsicas
locales o distantes. Se presentd en junta médica
de tumores debido al contexto clinico, la
dificultad técnica de reintervencién quirdrgica
y el comportamiento agresivo del tumor; se
considerd que el paciente no era candidato
para procedimiento quirdrgico y se inicio
quimioterapia con paclitaxel mas doxorrubicina
liposomal por 6 ciclos. En el transcurso del
tratamiento el paciente solo experimentd como
efectos adversos ulceracion de la mucosa oral y
dolor en el sitio de la venoclisis.

Figura 1. Descripcidn de los hallazgos histopatoldgicos del HEE de origen cardiaco.

A

B

Nota: (A) Amplificacion 10X (tincion H&E). Arriba a la izquierda, Se observa microlimenes de vasos sanguineos.
(B) Aumento de 40X (tincion H&E). Se observan células tumorales, nicleo redondo central, citoplasma rosado y
microlimenes y tumor vascular con gran proliferacién capilar y en el centro un vaso sanguineo.

Figura 2. Descripcidn de la inmunohistoquimica del HEE cardiaco recurrente.

A
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C

Nota: Aumento de 40X (A). Tincién inmunohistoquimica CD31 positiva, confirma tumor de origen vascular, se observan
halos marrones. (B) Tincién del marcador CD34 que tifie los vasos sanguineos, marcando significativamente los
microlimenes. (C) Panqueratina negativa (por lo general esta tincion es positiva en tumores epiteliales, puede ser

positiva en un 40% de los HEE pero no descarta).

**en el hemangioendotelioma vascular epitelioide, células con abundante citoplasma pueden parecerse a las células
epiteliales, pero que no necesitan tefiirse para marcadores vasculares

Al finalizar los 6 ciclos de quimioterapia
se realiza ecocardiograma de control, que
evidencia reducciéon de masa tumoral de un 72
%y una FEVI del 60 %. Hasta la fecha, el paciente
continda en seguimiento por oncologia, con
evidencia de enfermedad estable. El paciente
manifiesta sentirse agradecido con el personal
de salud por la atencidén brindada.

Discusion

La mayoria de los tumores primarios del
corazdnsonbenignos, delos cualeslos mixomas
representan el 75%, seguido de losrabdomiomas
(5-10 %) y fibromas (4-6 %). Por otro lado, de los
tumores malignos, el 25 % corresponde a los
sarcomas.*® Los HEE son extremadamente
raros en el corazdn, en las series de autopsias
se ha estimado una incidencia de 0.001-0.02
%.° De acuerdo a Huang et al.® al menos 22
casos han sido reportados en la literatura
inglesa. En la literatura reciente, se informa el
caso de HEE en auricula derecha asociado a un
pseudoaneurisma,” un HEE auricular derecho
que invade la vena cava,® y un HEE en atrio
derecho con multiples metastasis pulmonares.”

El HEE es un tumor de génesis vascular
con un comportamiento bioldgico incierto,’
siendo caracterizado en algunos casos como
un hemangioma o en otros como sarcoma de
bajo grado.?"“ Los principales diagndsticos
diferenciales del HEE son el angiosarcoma, el
sarcoma epiteloide y el HEE similar al sarcoma.™

En el caso que el HEE se presente como un
tumor maligno de bajo grado, se ha visto que
las metastasis distantes son cercanas al 30
%.5 Con relacidon a esto, se han identificado
algunas mutaciones en genes que tienen la
capacidad de predecir su comportamiento
bioldgico agresivo y supervivencia; en esos
términos, la fusion WWTR1-CAMTA1 (90 %) y
YAP1-TFE3 (10 %) han sido capaces de definir dos
subgrupos moleculares.>® La variante de fusién
WWTR1-MAML2 ha sido asociada con mayor
compromiso cardiaco, presuntamente por la
activacion delavia transcripcional y sefializacion
de TAZ que es altamente expresado en la células
endoteliales.” En este escenario, el tratamiento
debe ser consistente con el potencial agresivo
del tumor.
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Desde el punto de vista histopatoldgico,
se observa una composicion de células
epitelioides, organizado en columnas, cordones
o nidos sdlidos mostrando citoplasma
eosinofilico con vacuolas citoplasmaticas
y un estroma mixohialino, asociado con un
foco hemorragico. Es inusual que este tumor
se distribuya en un patrén de crecimiento
cribiforme ya que puede confundirse con un
carcinoma invasivo.® El HEE asociado con la
fusidon YAP1-TFE3, estd compuesto por células
neoplasicas  epitelioides con citoplasma
eosinofilico brillante, organizado con un patrén
de crecimiento sdlido pero con caracteristicas
vasoformativas que generalmente no se ven
en WWTR1-CAMTA1."® Aproximadamente el
10 % de los casos expresa una marcada atipia
nuclear con nucléolos prominentes, patron de
crecimiento sdlido focal, focos de necrosis y
mayor actividad mitdtica (>2 mitosis/10 campos
de alto poder), siendo estas caracteristicas
asociadas con un comportamiento agresivo del
tumor.18 La inmunohistoquimica permite una
demarcacién del histotipo tumoral, ya que el
HEE es intensamente inmunorreactivo para los
marcadores CD31, CD34, Factor VIl y negativo
para las citoqueratinas, S100, SOX10, desmina,
EMA y SMA.**® En el presente caso, el tumor
exhibié marcador positivo para CD31y CD34.

Por lo general son asintomaticos,”
aunque en las series de caso mas estrictas
revelan manifestaciones clinicas de acuerdo
a la ubicacién y tamafio del tumor.’?»?
Es frecuente encontrar dolor, sintomas
constitucionales, fatiga, malestar y sensacion
de masa.>"** A nivel cardiaco, la invasidon y
afectacién local puede ocasionar deterioro
en la contractilidad cardiaca, insuficiencia
valvular que puede conllevar a falla cardiaca,
tromboembolia pulmonar, alteraciones del
sistema de conduccidn y derrame pericardico
con o sin taponamiento cardiaco.®*® En el
caso presentado, el paciente asiste al hospital
por disnea progresiva, edema de miembros
inferiores, dolor en hipocondrio derecho vy
hepatomegalia. A nivel tordacico, aparece

asociado a HEE de higado o hueso,” en el HEE
pulmonar, el compromiso pleural o derrame es
asociado a pobre prondstico.>*®* En este caso,
el paciente presenté derrame pericardico en
dos ocasiones pero sin taponamiento cardiaco,
lo que revela la naturaleza agresiva del HEE.

Entre los diagndsticos diferenciales,
posterior a descartar los mixomas y sarcomas

como sospecha diagndstica inicial, deben
contemplarse otras posibilidades como
los fibroelastomas papilares, linfomas,

lipomas, paragangliomas, plasmocitomas
extramedulares, sarcomas y los hemangiomas.®
El abordaje inicial se realiza mediante Ia
ecocardiografia, ya que es simple, no invasiva,
costo-efectiva y ampliamente disponible, con la
capacidad de delimitar la morfologia, movilidad
y localizacién del tumor.” Otros estudios
complementarios como la tomografia axial
computarizada (TAC) y la resonancia magnética
(RMN) resultan fundamentales para esclarecer
cualquier tipo de lesion;* sin embargo, el
diagndstico definitivo se logra mediante el
estudio histopatoldgico e inmunohistoquimica.’
En el caso presentado, el ecocardiograma ha
sido el estudio de eleccidn para definir la lesion
y la MRI para establecer posibles metastasis
del tumor. En cuanto a la inmunohistoquimica,
fue positivo para CD31 y CD34 y panqueratina
negativo (Ver Figura 2).

La piedra angular del tratamiento es la
reseccién quirdrgica a nivel del corazén y la
vena cava; cuando se realiza de forma oportuna
tiene un excelente desenlace.’*3* Por otro
lado, la efectividad de las terapias adyuvantes
posoperatorias de rutina sigue siendo muy
controversial, por lo cual estas representan un
desafio en la practica clinica actual. Aunque
se ha visto que la terapia adyuvante agresiva
mejora la supervivencia a largo plazo después
del tratamiento quirdrgico de los sarcomas de
la arteria pulmonar y el corazén.?>3¢ De acuerdo
a Deyrup et al.” el HEE de alto riesgo (> 3 figuras
mitdticas x 50 campos de alto poder y tamafio
> 3 cm) tiene una supervivencia especifica de
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la enfermedad a 5 afios del 59 % frente al 100
% para los HEE de bajo riesgo. Mentzel et al.>
sostienen que existe recurrencia en el 13 %, con
metdstasis a pulmdn y ganglios linfaticos (20-30
%)y una mortalidad del 13 %.

La quimioterapia ha sido usada en tumores
avanzadosylocalizadosentejidos profundos.3®39
Zhang et al.*° han usado el esquema apatinib
asociado a doxorrubicina/ciclofosfamida en
un HEE pulmonar con buen resultado y una
supervivencia a los 24 meses. Segun Din et al.#
de 7 casos 3 recibieron quimioterapia en HEE
hepatico; uno de ellos recibié carboplatino (3
ciclos) sin respuesta completa desarrollando
metdastasis pulmonar y muerte a los 5 afios,
otro paciente sin respuesta completa a la
quimioterapia fallecié a los 6 meses y el ultimo
paciente recibié pazopanib con una respuesta
parcial, con un promedio de supervivencia de 2
afios.Yeetal.#trataron 3 casos de HEE pulmonar
con cisplatino mds paclitaxel mdas endostar,
con enfermedad estable hasta los 6 meses.
Desafortunadamente, el reciente Consenso
Europeo de HEE no incluyd tumores localizados
en el corazdn, por lo cual, aun se desconoce un
esquema estandar de quimioterapia adyuvante
en estadios avanzados o recurrentes en el HEE
cardiaco.

Por otro lado, la Guia Europea recomienda
a nivel general, los fdrmacos que tienen como
diana la via candénica mTOR;"® puesto que han
demostrado cierta tasa de respuesta. Esta via
es trascendental, dado que estd involucrada
en la proliferaciéon, diferenciacion celular,
reprogramacion metabdlica, autofagia, evasion
inmune, apoptosisy supervivencia celular.##En
ese sentido, Stacchiotti et al.”’? han demostrado
en su trabajo que el sirolimus es activo contra
el HEE progresivo y ocasiona una enfermedad
estable en ausencia o presencia de efusion
serosa. Sus resultados revelan que alrededor
de 28 (75.7 %) de los 38 pacientes sometidos
en el estudio, tuvieron como desenlace una
enfermedad estable, 4 pacientes (10.8 %) con
respuesta parcial y progresion de la enfermedad

en 5 pacientes (13.5 %). Del mismo modo, Witte
etal.* sugierenalgunas pautas en el tratamiento
del HEE. En primer lugar, que debido a que
el tumor posee un comportamiento natural
impredecible, no seria factible iniciar la terapia
sistémica hasta que sea absolutamente
necesario (en caso de progresién significativa,
enfermedad sintomatica o caida del estado
funcional). En segundo lugar, si la neoplasia
afecta el higado con lesiones multifocales,
se debe considerar el trasplante hepatico.
En tercer lugar, en cuanto a los esquemas de
quimioterapia en HEE sistémico, avanzado
o recurrente, como primera linea elegir un
esquema basado en doxorrubicina o considerar
el uso de taxanos como se usa a menudo en la
terapia del angiosarcoma, aunque no se haya
evaluado especificamente su uso en pacientes
con diagndstico de HEE. También sugiere
considerar, la ciclofosfamida mas prednisona
ya que posiblemente podria ser efectiva. Las
opciones adicionales que también son utiles
incluyen pazopanib y el sirolimus.*

Por su parte, los receptores del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) han sido
propuestos en pacientes con HEE. El VEGF ha
demostrado ser un mitégeno especifico in vitro
y un factor angiogénico in vivo. Los agentes
anti-VEGF como bevacizumab, pazopanib,
lenalidomida y sorafenib han sido probados
en HEE hepatico y pulmonar con algun efecto
terapéutico.**>' Recientemente se ha ensayado
olaratumab mads doxorrubicina en HEE hepatico
metastdsico logrando una enfermedad
estable.>” Finalmente, Fukuhara et al.>3 reportan
un HEE hepatico agresivo que ha sido tratado
con trasplante hepatico de forma exitosa.

La radioterapia se ha considerado en lesiones
que comprometen el hueso.? La utilidad de la
radioterapia es dificil de evaluar principalmente
debido a que es un tumor extremadamente
raro y a la falta de datos prospectivos, aunque
se ha informado la resolucién completa de HEE
irresecable.>
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Una reciente revision sistemadtica afirma
que la supervivencia a los 10 aflos es buena
con HEE cardiaco primario y con un alto riesgo
de recurrencia, que puede encontrarse desde
21 % hasta el 58 %.55 En el caso presentado, se
considera quimioterapia posterior a recurrencia
tumoral en dos ocasiones, con el esquema
paclitaxel y doxorrubicina con 6 ciclos, con una
reduccién de la masa tumoral del 72 % con buen
resultado y supervivencia acumulada de 10
anos. En cuanto a la recidiva local y recurrencia
tumoral de la neoplasia, se ha propuesto
que es probablemente a su gran capacidad
de crecimiento tisular, con multiples atipias
celulares y su alto nivel de actividad mitdtica® y
laalta cargamutacional delos genesimplicados.?

Con respecto al seguimiento, el Consenso
Europeo de HEE plantea que no hay datos que
indiquen cual es la duracién y la frecuencia del
seguimiento en los pacientes con HEE tratados
conresecciénquirdrgicacompleta. Sinembargo,
sugieren una resonancia magnética completa
del sitio del tumor primario y una tomografia
axial computarizada de cuerpo completo cada
6 meses durante los primeros 4-5 afios después
del diagndstico. Si no se observa progresion de
la enfermedad, se puede realizar RMN y/o TAC
corporal cada afno.™®

Entre las limitaciones de este reporte de
caso podemos encontrar que no se realizaron
pruebas de citogenética, por lo cual, no se
pudieron establecer fusiones WWTR1-CAMTA1,
YAP1-TFE3, WWTR1-MAML2, translocaciones
o aneuploidias, que hubieran sido utiles para
determinar el comportamiento bioldgico del
tumor.

Conclusiones

El HEE cardiaco es un tumor raro de
comportamiento incierto e indolente. En este
caso se demostrd un comportamiento biolégico
agresivo debido a las dos recidivas tumorales.
Ante un tumor con escasa evidencia en la
literatura, el tratamiento con paclitaxel mas

doxorrubicina es un esquema de quimioterapia
que puede ser considerado en el manejo del
HEE cardiaco primario, cuando existe recidiva
tumoral posterioracirugia cardiaca. Senecesitan
estudios mas grandes y bien disefiados desde
el punto de vista metodoldgico que permitan
validar este tratamiento.

Aspectos Eticos

Se cumplieron las normas de ética en
investigacion vigentes. De acuerdo con Ia
Resoluciéon 8430 de 1993, este estudio se
encuentraenlaclasificacién sin riesgo, dado que
se empled un método en el cual la informacidn
fue obtenida de fuentes secundarias (revision
de historias clinicas) y no se realizé ninguna
intervencion o modificacién intencionada de
variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas
o sociales del individuo que participé en el
estudio. El consentimiento informado reposa
en poder de los autores.
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