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El cancer representa uno de los principales proble-
mas de salud publica derivados de las enfermedades
crénicas no transmisibles (ECNT). En la actualidad,
es responsable de una de cada seis muertes (16,8%)
y de una de cada cuatro muertes por ECNT (22,8%)
a nivel global'. De igual modo, el cancer causa tres
de cada diez muertes prematuras por ECNT (30% en
las personas entre 30 y 69 afios) y se encuentra entre
las tres principales causas de muerte en el 96% de
los paises?. Ademas de ser una de las barreras mas
importantes para aumentar la esperanza de vida, el
cancer se asocia con elevados costos sociales y ma-
croecondmicos que varian en grado segun el tipo de
enfermedad, la geografia y el género®. El impacto en
la mortalidad es tan profundo que un millén de nifios
quedan huérfanos de madre anualmente por esta
causa, en particular por cancer de mamay de cérvix®.

El envejecimiento de la poblacién en combinacién
con la evolucidn de estilos de vida poco saludables y
diversos cambios ambientales, han contribuido con
el aumento progresivo de la incidencia anual, que
en la actualidad alcanza los 20 millones de casos
(19,9 millones incluyendo el cancer de piel no me-
lanoma y 18,7 millones sin este segmento de enti-
dades nosoldgicas)®. Ademads, el cancer represen-
ta el 9% del total de afios de vida ajustados por

discapacidad (AVAD) en ambos sexos a nivel mun-
dial. Para 2022, la incidencia (Age-Standardized Inci-
dence Rates; ASIR) y mortalidad (Age-Standardized
Mortality Rates; ASMR) estandarizadas por edad fue-
ron de 790 y 116 casos por cada 100.000 personas,
respectivamente; la primera, resulté mayor entre las
mujeres (145 frente a 93 para los hombres), y casi la
mitad de los casos (49%) y la mayoria de las muer-
tes (56%) por cancer globalmente ocurrieron en Asia,
continente donde reside el 59,2% de la poblaciéns.
Este hallazgo refleja por qué la carga de la morta-
lidad por cancer en Africa y Asia es superior, favo-
reciendo una elevada relacion incidencia/mortalidad
(RIM). En contraste, Europa presenta la quinta parte
de los casos nuevos (22,4%) y las muertes por can-
cer (20,4%) aunque esta representa menos del 10%
de la poblacion mundial®. La Figura 1 muestra la pro-
yeccion temporal global de los casos nuevos y de las
muertes por cancer para 2022 y 2050.

Los diez principales tipos de cancer en ambos sexos
representan mas del 60% de los casos incidentes y de
la mortalidad®. Globalmente, el cancer de pulmén es el
primer diagnéstico (12% del total de casos), seguido
por el cancer de mama (11,6%), el cancer colorrectal
(9,6%), el de préstata (7,3%) y el cancer gastrico (5%).
De forma similar, el cancer de pulmon también es la
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Figura 1. Proyeccion temporal de los casos incidentes
y de las muertes por cancer para 2022 y 2050 segun
GLOBOCAN.

principal causa de muerte por la enfermedad (18,7%),
seguido por los céanceres colorrectales (9,3%), de hi-
gado (7,8%), mama (7%) y, finalmente, el cancer gas-
trico (6,8%)°.

En 2021, la Comisién Econémica Europea (CEU) esti-
mo que el impacto econémico global del cancer supe-
ra los 100.000 millones de euros al afio’. En la misma
direccion, la Organizacion para la Cooperaciony el De-
sarrollo Econémico (OCDE) estima que el gasto sani-
tario per capita por la enfermedad aumentara un 67%
entre 2023 y 2025’. Considerando que en los paises
de la OCDE se diagnostican once personas con can-
cer por minuto, el costo anual de la patologia para los
paises incluidos en esta organizacion es de 449.000
millones de euros al afio (considerando la paridad del
poder adquisitivo [PPA] del euro), lo que implica un au-
mento del 6% en el gasto sanitario anual a partir de
20208

A nivel social, el cancer reduce el rendimiento laboral
por afectacion de la productividad, lo que impacta la
rentabilidad de la fuerza laboral en 163.000 millones
de euros al afio, cifra equivalente al producto interno
bruto (PIB) anual de Hungria®.

En el futuro cercano, cinco neoplasias soportaran los
principales costos por la enfermedad globalmente, el
cancer de pulmén (15,4%), el cancer de colon y recto
(11%), el cancer de mama (7,7%), el cancer de higado
(6,5%) y las leucemias (6,3%). China y los Estados Uni-
dos enfrentaran los mayores costos por la enferme-
dad en términos absolutos, representando el 24% y el
20,8% de la carga mundial, respectivamente®. Aunque
el 75% de las muertes por cancer ocurren en los pai-
ses con ingresos bajos y medios, su participacion en
el costo global de la enfermedad es menor (49%). La
contribucidn relativa de los costos por el tratamiento

al gasto econdmico total de los canceres es mayor en
los paises de ingresos altos que en la contraparte de
ingresos medios y bajos.

Dado que alrededor del 40% de los casos de can-
cer pueden prevenirse con estilos de vida mas sa-
ludables, intensificar las medidas para combatir el
consumo de tabaco y alcohol, las dietas poco sa-
ludables, la falta de actividad fisica y la contamina-
cién atmosférica constituyen una prioridad. Los ob-
jetivos de la politica internacional sobre los factores
de riesgo asociados con el cancer promovidos por
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en su
Plan de Accién Mundial para las Enfermedades No
Transmisibles muestran que la prevencién podria
reducir la incidencia global de la enfermedad en un
8%, de las muertes prematuras en un 12% y del gas-
to sanitario en un 9% entre el 2023 y 2050°. El con-
trol del tabaquismo sigue siendo el factor de riesgo
modificable mas importante para la prevencién del
cancer a nivel global, representando entre el 40% y
60% del impacto total de la prevencién sobre la ge-
neracion de multiples neoplasias. Si se alcanzaran
los objetivos de las politicas internacionales sobre
el tabaquismo, se evitarian 56.000 muertes prema-
turas al afio en los paises de la OCDE (una muerte
cada diez minutos) y se ahorrarian 13.300 millones
de euros al afo’. Otras estimaciones de la OCDE su-
gieren que si todos los paises mejoraran la capaci-
dad para la deteccién temprana de la enfermedad,
el diagnostico precoz y el acceso a un tratamiento
oportuno y eficaz se podrian evitar una cuarta parte
de las muertes prematuras por cancer. Por ejemplo,
la tasa de supervivencia por cancer de pulmén va-
ria mas de siete veces entre los paises con ingresos
altos y aquellos con limitaciones econémicas signi-
ficativas. En el caso del cancer colorrectal, la varia-
cién es mas del doble’.

La prevalencia mundial de la infeccién por el virus del
papiloma humano (VPH) en mujeres sin anomalias
cervicales es del 12%, con tasas mas altas en Africa
subsahariana (24%), Europa del Este (21%) y América
Latina (16%). Los dos subtipos mds prevalentes son
el VPH-16 (3,2%) y el VPH-18 (1,4%), y la prevalencia
aumenta en mujeres con patologia cervical en propor-
cion a la gravedad de la lesion, alcanzando alrededor
del 90% en aquellas con neoplasia intraepitelial cervi-
cal de alto grado y en el cancer de cérvix'. La infec-
cion por VPH se ha identificado como un carcinégeno
humano para seis tipos de tumores sdlidos, incluyen-
do el cancer de cuello uterino, el de pene, vulva, vagi-
na, ano y orofaringe.

De los casos incidentes a nivel global, mas de
600.000 (Fraccién Atribuible Poblacional [FAP] del
4,8%) pueden atribuirse a la infeccion por VPH. La

4
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FAP varia considerablemente segun la regién geo-
grafica y el nivel de desarrollo, aumentando al 7%
en las regiones menos desarrolladas, 14% en Africa
subsahariana y al 15% en la India, en comparacion
con el 2% en los paises con mayor desarrollo eco-
némico (1,6% en América del Norte y el 1,2% en Aus-
tralia y Nueva Zelanda)™. El cancer de cuello uterino,
para el cual se estima una FAP del 100%, representa
el 87% de los casos atribuibles al VPH, mientras que
los otros cinco tipos de cancer incluyen poco mas de
los 80.000 canceres restantes’. La vacunacién con-
tra el virus del papiloma humano (VPH) es una estra-
tegia altamente efectiva para reducir la incidencia y
mortalidad por cancer de cérvix y otras neoplasias
asociadas.

Sin embargo, si bien casi todos los paises de la OCDE
han introducido la vacunacion contra el VPH, la cober-
tura continua siendo baja, dado que solo el 69% de las
ninas recibieron una dosis en 2022, cifra inferior al ob-
jetivo del 90%’. Si se lograra una tasa de vacunacion
Optima podria prevenirse mas del 90% de los casos
incidentes y de las muertes prematuras por cancer
de cérvix, reduciendo la carga total de la enfermedad
en un 1,3% en los paises de la OCDE’. Considerar un
esquema de dosis Unica, implementar la vacunacion
de recuperacion donde sea necesario (por ejemplo,
después de una interrupcion temporal del programa)
y realizar promocion a través de la educacién podria
ayudar a aumentar la adopcion y cobertura de la vacu-
nacion contra el VPH.

En 2022, la ASIRy la ASMR variaron segun el indice de
Desarrollo Humano (IDH); la ASIR fue mas del doble en
los paises con un IDH muy alto (285 casos por cada
100.000 personas) en comparaciéon con los paises
que tienen un IDH bajo (110 casos por cada 100.000

personas)'. La ASMR oscilé entre 73 muertes por
cada 100.000 personas en paises con IDH medio y 96
muertes por cada 100.000 personas en los paises con
IDH muy alto. Para 2050, se proyecta un aumento de
tres veces en los casos de cancer en los paises con
IDH bajo (incremento del 142%), en comparacién con
un aumento proyectado del 41% para los paises con
IDH muy alto. Asimismo, se espera que las muertes
por cancer en los paises con IDH bajo aumenten un
146% versus un aumento del 56,8% en los paises con
IDH muy alto™.

En 2022, la ASIRy la ASMR globales por cada 100.000
personas fueron de 196 casos y 91 muertes, respecti-
vamente, con cierta variabilidad entre las diferentes re-
giones geograficas. Las ASIR mas altas y mas baja se
observaron en Oceania (409 casos por cada 100.000
personas) y Africa (132,3 casos por cada 100.000 per-
sonas), respectivamente. Ademads, la ASMR global os-
cilé entre 106 muertes por cada 100.000 personas en
Europa y 84 muertes por cada 100.000 personas en
Norteamérica. Para 2050, el aumento en Africa serd
cinco veces mayor que en Europa (la regién con el me-
nor aumento), 139% versus 24,6% de casos, y 146%
frente al 36,4% de muertes (9,12). La prevalencia de
cancer en 2022 oscilo entre 18 casos en Nigery 711
casos en Australia por cada 100.000 personas.

La RIM global en 2022 fue del 46%, con cifras supe-
riores para el cancer de pancreas (89%) y mas bajas
para el de tiroides (5,8%). Ademads, la RIM fue 10%
mayor entre los hombres (51% versus 41% para las
mujeres) y particularmente alta (>50%) para el cén-
cer de eso6fago, el mesotelioma y los tumores cere-
brales de estirpe glial. De igual forma, la RIM result6é
mayor en los grupos de edad extremos, oscilando
entre el 38% para las personas menores de 20 afos

2020
2040
! 1 | ] |
0 0.5 1 1.5 2 7 A
Numero estimado de casos (ambos sexos, millones)
Sur América Ameérica Central Caribe
(+65.4%) (+70.3%) (+47.2%)

Figura 2. Incremento de los casos estimados de cancer para América Latina y el Caribe (diferencia entre 2020 y la

proyeccion para 2024 segun GLOBOCAN).
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y el 64% para las que tuvieron mas de 75 afios. Tam-
bién se observo una relacién inversa entre laRIM y el
IDH, dado que los paises con un indice bajo tuvieron
una RIM dos veces superior frente a la de aquellos
con uno alto (70% versus 33% para los paises con
IDH alto). En este sentido, Africa registré la RIM mas
alta (67%), mientras que Oceania tuvo la mas baja
(22,8%)'2. Sorprendentemente, el 66% de los paises
tiene una RIM >50%, siendo particularmente baja
en Australia (18%) y alta en la Republica de Gambia
(79%). Otros paises con una RIM alta fueron Niger,
Somalia, Burkina Faso y la Republica Centroafrica-
na. Ademas, casi tres cuartas partes de los paises 'y
territorios presentaron una RIM superior a la media
global y una cuarta parte de los paises tuvo valores
entre 1,5y 1,7 veces el valor global. Los 54 paises y
territorios de Africa presentaron una RIM superior a
la estimacion global, mientras que 30 de los 40 pai-
ses y territorios europeos (75%) tuvieron un valor in-
ferior a la RIM global™.

América Latina y el Caribe (ALC) ha duplicado su po-
blacion en los ultimos 50 anos, alcanzando los 685
millones de habitantes en 2020'%. Simultaneamente,
la esperanza de vida ha aumentado en los 32 pai-
ses que la componen, alcanzando los 76 afios a nivel
regional, aunque los promedios nacionales varian
notablemente, entre los 65 y 83 afos (en Guyana y
Martinica, respectivamente)'®. Dado que el céncer
ya es la principal causa de muerte prematura en
casi la mitad de los paises de ALC, y se prevé que
la carga de esta enfermedad aumente en las proxi-
mas décadas'’5, existen importantes desafios rela-
cionados con la planificacion de la atencién racional
del cancer y la prevencion en una regién donde una
de cada tres personas vive en la pobreza. Las esti-
maciones para ALC en 2022 indicaron la presencia
de 1.551.060 casos nuevos y 749.242 muertes por
cancer, con una prevalencia superior a los 4 millo-
nes de casos en cinco anos’é. La incidencia regional
representd el 7,6% de la totalidad de los casos nue-
vos a nivel global y el nUmero de casos nuevos en ni-
fios hasta 14 afos constituyo el 1,5% de la totalidad
mundial. Las tasas de incidencia y mortalidad para
ALC fueron de 186 y 86 por 100.000 personas/afio,
respectivamente. Comparando las tres subregiones
de ALC, Sur América mostro las tasas de incidencia
mas altas para todos los canceres y ambos sexos
combinados. A este respecto, las tasas de incidencia
a nivel de pais mas altas se observaron en Uruguay
(269 en ambos sexos) y Martinica (248 casos por
100.000 personas/afio), mas del doble de las tasas
mas bajas encontradas en Guatemala (123 casos
por 100.000 personas/afio) y Belice (120 casos por
100.000 personas/afio). En términos de mortalidad
por cancer, Uruguay y Barbados exhibieron las tasas
mas altas, mientras que Belice y México las mas

bajas. Las RIM fueron mas altas en el Caribe, donde
Haiti y Barbados tuvieron las razones mas altas (0,5
y 0,65, respectivamente). En la mayoria de los paises,
las tasas de incidencia de todos los canceres fueron
mas altas entre los hombres que entre las mujeres,
excepto en Bolivia, Ecuador, Guyana, Peru, Belice, El
Salvador y México'®. De manera similar, las tasas de
mortalidad fueron sistematicamente mas altas entre
los hombres, excepto en Bolivia, Guyana y Perd.

En general, los estadisticos para ALC mostraron que
en 2022 los cinco canceres mas comunes constitu-
yeron entre el 47% y 55% de todos los casos'. Si-
milar al perfil mundial descrito previamente para la
enfermedad, las neoplasias diagnosticadas con ma-
yor frecuencia tanto en América del Sur como en el
Caribe fueron el cancer de prostata (15% de todos
los cénceres), el cancer de mama (14%), el colorrec-
tal (9%), el de pulmén (7% y el gastrico (5%), mientras
que el cancer de pulmén continué siendo la princi-
pal causa de muerte por cancer para ambos sexos
(12%)'¢"7. Este patron fue ligeramente diferente para
América Central, donde el cancer de pulmoén fue re-
emplazado por el de cuello uterino (en términos de
incidencia) y el cancer de higado (en mortalidad).

Para 2040, la incidencia aumentara a mas de 2,4 mi-
llones de casos nuevos a nivel regional, lo que implica
un incremento del 66%, siendo el aumento mas evi-
dente en América Central (70%) y el menor en el Cari-
be (47%).

Colombia se encuentra entre los paises con un alto
IDH y se proyecta un incremento de casos del 60%
(188.239 casos nuevos/afio) y un aumento del 70,4%
en el nimero de muertes por cancer para 2040
(96.664 muertes/afo)'®. Los costos sociales y macro-
economicos varian segun la regién, el tipo de cancer
y el sexo. En paises como Colombia, Boliviay Perq, se
estima que el cancer de estdbmago aporta el mayor
costo econdmico, mientras que en Paraguay, Vene-
zuela y Guyana predomina el cancer el cancer de cue-
llo uterino. En Brasil, por la transicion epidemioldgica,
el impacto mas corresponde al cancer de mama’®. En
este sentido, la carga de enfermedad a nivel local y
regional ha disminuido para el cancer gastrico, de pul-
mon y de cuello uterino™.

Colombia cuenta con siete registros poblacionales en
areas geograficas pequefas (ciudades). La estima-
cion de las cifras de incidencia de cancer por parte
del Instituto Nacional de Cancerologia (INC) se realiza
con los datos de cuatro registros (Cali, Bucaramanga,
Manizales y Pasto), la informacion de mortalidad (la
cual tiene una calidad del 96%) y la adaptacién del
método de estimacion empleado por la International
Agency for Research on Cancer (IARC)"". Para 2022, se
estimaron 101.483 casos nuevos de cancer por afno,

6



Med 2025; 47(1): 3-8

en hombres 47.393 (46,7 %) y en mujeres 54.090 (53,3
%)"’. En hombres, la tasa ajustada por edad (TAE) de
incidencia por cada 100.000 afios/persona, para to-
dos los cénceres (excepto piel no melanoma), fue de
176,6 y en mujeres de 177,4. Los cinco principales tu-
mores en ambos sexos representaron 48.016 casos
incidentes (el 47,3% del total), siendo el cancer de
mama (12.236 casos; 12,1%), el de préstata (12.090
casos; 11,9%), el colorrectal (8.679 casos; 8,6%), el
cancer gastrico (7.679 casos; 7,6%), y el cancer de ti-
roides (7.332 casos; 7,2%)"". Los departamentos con
tasas de incidencia mas altas en los hombres fueron
La Guajira (TAE 211,6), Risaralda (TAE 210,5), Norte
de Santander (TAE 200,7), Huila (TAE 198,2) y Antio-
quia (TAE 194,9). En las mujeres, las tasas mas altas
se presentaron en La Guajira (TAE 295,2), Risaralda
(TAE 205,9), Huila (TAE 195,4), Norte de Santander
(TAE 193,6) y El Valle del Cauca (TAE 193,2) 7. La TAE
de mortalidad por cada 100.000 afios/persona fue
de 79,1 en hombres y de 71,1 en mujeres. Los cinco
principales tumores en ambos sexos representaron
20.967 muertes (47,2%); particularmente, el cancer
gastrico (5.306 muertes; 12,0%), el de pulmoén (4.598
muertes; 10,4%), el cdncer colorrectal (4.175 muer-
tes; 9,4%), el de mama (3.557 muertes; 8,0%) y el de
préstata (3.329 muertes; 7,5%)"". Los departamentos
con las tasas de mortalidad mas altas en los hom-
bres, para todos los tumores fueron Risaralda (634
muertes; TAE 98,5), Antioquia (TAE 95,4), Quindio
(TAE 91,0), Bogota (TAE 89,7) y Huila (TAE 89,0). En
las mujeres, las mayores tasas de mortalidad depar-
tamental se vieron en Risaralda (TAE 85,3), Huila (TAE
80,8), Antioquia (TAE 80,4), Valle del Cauca (TAE 78,6)
y Atlantico (TAE 77,9)".

Segun la Cuenta de Alto Costo (CAC) para el marco del
aseguramiento local en 2024 se reportaron 651.589
casos prevalentes de cancer. Respecto a los casos
nuevos, en el periodo comprendido de enero de 2023
a enero de 2024, se informé un incremento del 5,41%.
De estos, el 94% corresponden a lesiones tumorales de
caracter invasivo'®. Para estos datos, el 56,4% de los
canceres se presenta en mujeres y el 43,6% en hom-
bres. Para 2024, en mujeres, el cancer mas comun fue
el de mama (26,3%), seguido del colorrectal (6,8%) y el
de cuello uterino (6,5%). En hombres, el mas frecuente
fue el de prostata (25,9%) seguido por el colorrectal
(7,7%) y el gastrico (5,3%)'¢. Para las cifras de 2023,
el 97,4% de los casos nuevos de cancer que recibie-
ron atencion en Colombia fueron mayores de 18 afios;
la mayoria de las personas estaban ubicadas en las
regiones Central (36,8%) y Caribe (22,5%), y el 65,9%
estaban afiliados al régimen contributivo™. Al desglo-
sar los datos por el tipo de tumor, se observé que, en
los ultimos cinco periodos, la proporcién de los casos
nuevos que requirieron atencion paliativa fue superior

en las neoplasias hematolinfoides (28,8%) frente a los
tumores sélidos (21,6%). De igual manera, en los once
tipos de cancer priorizados por el Ministerio de Salud
y Proteccién Social, el de pulmén registré el porcenta-
je mas alto de los casos nuevos expuestos al soporte
oncoldgico con intencién paliativa (45,8%), seguido
por el cancer gastrico (40,2%) y la leucemia linfoide
aguda (LLA) (32,1%) (19).

Algunos tipos de cancer pueden detectarse y tratar-
se antes de que produzcan sintomas. La deteccion
precoz o temprana de cancer permite diagnosticar
lesiones tumorales en etapas iniciales de la enfer-
medad, aumentando las posibilidades de curacion.
Como ejemplo, se estima que se podrian curarse mas
del 90% de los casos de cancer colorrectal si se de-
tectan precozmente. Ademas, la deteccion temprana
reduce entre el 25% y 31% la mortalidad por cancer de
mama (20). Es por esto que la OMS declaré tres medi-
das para mejorar el diagnostico temprano del cancer,
incluyendo:

a. sensibilizar al publico acerca de los sintomas del
cancery alentarlo a recurrir a la asistencia médica
cuando los detecte;

b. invertir en el fortalecimiento y el equipamiento de
los servicios de salud y la formacién del personal
sanitario para que se realicen diagndsticos exac-
tos y oportunos;

c. velar por que las personas con cancer tengan ac-
ceso a un tratamiento seguro y eficaz, con inclu-
sion del alivio del dolor, sin que ello les suponga
un esfuerzo personal o financiero prohibitivo.

Para mejorar el diagndéstico temprano de la enferme-
dad, diversos investigadores se han reunido para ex-
plorar los avances mas significativos en este ambito
para diversas neoplasias. Ellos agradecen el estimulo
y la contribucién del Centro de Tratamiento e Inves-
tigacion sobre Cancer Luis Carlos Sarmiento Angulo
(CTIC) para la construcciéon documental y la difusién
de la informacion.
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Colombia cuenta con un marco normativo que esta-
blece los principales lineamientos para el desarrollo
de estudios clinicos en el pais; este marco normati-
vo no solo se enfoca en el desarrollo de estos, sino
que fija los requisitos para la certificacion en Buenas
Practicas Clinicas’ para los centros de investigacion
que desean adelantar estudios clinicos en seres hu-
manos en el territorio nacional. Esta certificacion es
Unica en la regién, con un alcance en materia de ins-
peccién, vigilancia y control previo y posterior al inicio
de las actividades de investigacion.

Contar con un marco normativo sélido, una agencia
sanitaria certificada como agencia de referencia re-
gional por la Organizacion Panamericana de la Salud
y un equipo de centros de investigacion con talento
humano altamente capacitado deben convertirse en
la herramienta perfecta para que Colombia sea lider
en investigacién a nivel regional. Sin embargo, la in-
vestigacion clinica tanto a nivel local como en Améri-
ca Latina, se ve inmersa en una serie de situaciones
que no permiten avanzary convertirse en referente en
la materia, especialmente en areas criticas como el
cancer. La referenciacion con otras agencias regula-
torias, las iniciativas de armonizacion y las conclusio-
nes de los encuentros de investigadores en Colombia
han permitido establecer algunas practicas y estrate-
gias que podrian generar un impacto positivo en los

procesos regulatorios relacionados con la evaluacién
de protocolos de ensayos clinicos:

« Fortalecimiento de la capacidad institucional: La
capacidad actual de las agencias regulatorias en
investigacion clinica de tecnologias en salud esta
supeditada a la asignacién de recursos para ca-
pacitacién y contratacion de talento humano, lo
que da como resultados equipos de trabajo re-
ducidos que limitan la eficiencia en la respuesta
ante un eventual aumento en el nimero de estu-
dios asignados en la region. Ademas, existen limi-
taciones adicionales en el acceso a tecnologias
innovadoras que permitan implementar el uso de
plataformas digitales seguras para clasificar los
estudios por riesgo y suimpacto en la salud publi-
ca, permitiendo asi generar herramientas de prio-
rizacion para la revision, analisis y seguimiento a
los estudios clinicos (Figura 1)

+ Armonizacion regulatoria: Una de las ventajas
de la recoleccion y analisis de los datos duran-
te el desarrollo de los estudios clinicos a nivel
mundial es la estandarizacion de los procesos
y procedimientos siguiendo estrictamente los li-
neamientos establecidos en los protocolos; esto
se traduce en las mismas actividades ejecutadas
por cada uno de los investigadores en todos los
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paises en donde se llevan a cabo los estudios.
Esta experiencia deberia llevarnos a adoptar es-
trategias de reliance y reconocimiento mutuo en-
tre agencias regulatorias de la regién para unir
esfuerzos y capacidades en la evaluacion y fis-
calizacién de estudios clinicos, ampliando las ca-
pacidades de respuesta e intercambio de buenas
practicas regulatorias alineadas a los procesos y
estandares reconocidos internacionalmente (por
ejemplo, la ICH - Conferencia Internacional de
Armonizacién)?.

Implementacion de revisiones aceleradas: Esta-
blecer un mecanismo de vias rapidas para estu-
dios prioritarios que aborden enfermedades de
interés en salud publica, en colaboracion con
los ministerios y los institutos de salud de cada
pais. Esto permite la actualizacion en la informa-
cion epidemioldgica local, abarcando patologias
como el cancer y enfermedades transmisibles,
asi como aquellas necesidades médicas no cu-
biertas o que utilicen terapias innovadoras, gene-
rando estrategias de trabajo entre las agencias
sanitarias, los investigadores y los promotores
de los estudios, en beneficio de los participantes.
Asimismo, debe adoptarse un modelo de revision

A A
(]
Fortalecimiento

de la capacidad
instituciona/

m

Simplificacion
de requisitos

Figura 1. Estudios clinicos en cancer en Colombia.

“a

Armonizacion
regulatoria

Optimizacion de los
procesos
regulatorios para la
evaluacién y
aprobacion de
estudios clinicos en
cancer

(6]

Financiamiento
operativo

continua, donde los datos se evaltan en tiempo
real a medida que se desarrollan los estudios, en
lugar de esperar a la presentacién completa; esta
labor debe ir acompafiada por un trabajo articu-
lado y riguroso entre los comités de ética y las
agencias regulatorias*.

Colaboracion entre actores clave: Colombia esta
viviendo un hito que lleva a la transformacion del
ecosistema de investigacion clinica. La articula-
ciény el trabajo colaborativo, especialmente entre
los centros de investigacion y la agencia sanitaria,
en la consolidacion de mesas de trabajo de estu-
dios clinicos ponen sobre la mesa las principales
tematicas a tratar conjuntamente para mejorar la
calidad, la fijacion y transversalizacién de indica-
dores de eficiencia que se materialicen en mejo-
res practicas y faciliten el acceso y andlisis de la
informacién por parte de los equipos regulatorios,
asi como la conformacién de comités de expertos
en oncologia, ética y metodologia para revisar es-
tudios clinicos de manera integral y eficiente.

Simplificacion de requisitos: Contar con actores
comprometidos y sincronizados en grupos de
trabajo colaborativos debe permitir documentar

Implementacion
de revisiones
aceleradas

Colaboracion
entre actores
clave

10



Med 2025; 47(1): 9-11

consensos Yy trazar una hoja de ruta para evalua-
ciones con enfoque de riesgos, desarrollar meto-
dologias agiles e implementar mecanismos de
reconocimiento mutuo que favorezcan el inter-
cambio de buenas practicas tanto entre agencias
sanitarias como en comités de ética.

Finalmente es necesario resaltar la importancia criti-
ca de fomentar la investigacion local y la recopilacién
de datos del mundo real, especialmente en patolo-
gias de interés como el cancer. Al priorizar la parti-
cipacion activa de los actores clave del ecosistema
de investigacion, como pacientes, médicos, investi-
gadores y comunidades, podemos garantizar que los
ensayos clinicos y las intervenciones reflejen mejor
la diversidad de la poblacion y aborden las necesida-
des especificas de cada contexto. Este enfoque co-
laborativo no solo acelera el descubrimiento de tra-
tamientos mas efectivos y personalizados, sino que
también promueve la equidad en el acceso a la aten-
cién oncoldgica, asegurando que los avances cientifi-
cos beneficien a todos los pacientes, independiente-
mente de su origen o ubicacion geografica.

Financiamiento

Esta investigacion no recibi6é ninguna subvencion
especifica de agencias de financiamiento de los
sectores publico, comercial o sin fines de lucro.
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Resumen

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizadas por la desregulaciéon genémica y la evolucion clonal a lo largo de
su desarrollo. A medida que avanza, las células neoplasicas pueden adquirir caracteristicas como la transicion epitelio-
mesénquima, la evasion inmune y la capacidad metastdsica. Esto impacta en el diagndstico y prondstico de la enfermedad,
especialmente cuando se detecta en estadios avanzados. Actualmente, el cancer es la segunda causa de muerte a nivel
mundial, con un 50% de los casos diagnosticados en etapas tardias, lo que limita las opciones terapéuticas y reduce la posi-
bilidad de curacion. Las estrategias de deteccién temprana han demostrado mejorar significativamente la supervivencia en
algunos tipos de cancer, como el colorrectal y de mama; sin embargo, existen neoplasias para las cuales no hay métodos
de tamizacidn suficientemente sensibles. Una alternativa prometedora es el uso de pruebas basadas en la identificacién de
biomarcadores comunes en diversos tipos tumorales. Dentro de estos, se destacan las mutaciones conductoras (drivers), las
alteraciones epigenéticas, la fragmentacion del ADN libre de células (cfDNA), el perfil transcriptomico de plaquetas educadas
por el tumor y las vesiculas extracelulares. Estas estrategias, determinadas por métodos no invasivos como la biopsia liquida,
han mostrado potencial en la deteccién de cancer en fases iniciales, abriendo la posibilidad de un diagndstico temprano con
una mayor sensibilidad que los métodos actuales.

Palabras clave: Deteccién temprana. Biopsia liquida. Biomarcadores del cancer. ADN libre de células. Evolucion tumoral.

Abstract

Cancer is a group of diseases characterized by genomic deregulation and clonal evolution throughout its development. As it pro-
gresses, neoplastic cells may acquire epithelial-mesenchymal transition, immune evasion, and metastatic capability. This impacts
disease diagnosis and prognosis, especially when detected at advanced stages. Currently, cancer is the second leading cause of
death worldwide, with 50% of cases diagnosed in late stages, limiting therapeutic options and reducing the chances of cure. Early
detection strategies have significantly improved survival rates in specific cancer types, such as colorectal and breast cancer. Howe-
ver, for some malignancies, no sufficiently sensitive screening methods are available. A promising alternative is using tests based on
identifying common biomarkers across different tumor types. These include driver mutations, epigenetic alterations, cell-free DNA
(cfDNA) fragmentation, the transcriptomic profile of tumor-educated platelets, and extracellular vesicles. These strategies, assessed
through non-invasive methods like liquid biopsy, have shown potential in detecting cancer at early stages, offering the possibility of
earlier diagnosis with greater sensitivity than current methods.

Keywords: Early detection. Liquid biopsy. Cancer biomarkers. Cell-free DNA. Tumor evolution.
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Puntos clave

+ Las células tumorales pueden evolucionar mediante diversos mecanismos, incluyendo la seleccidn natural y
evolucion neutral. Aunque la evolucion clonal se considero inicialmente como un proceso continuo y gradual,
recientemente se ha demostrado que también pueden ocurrir por rafagas a través de la estasis, el gradualismo o
la puntuacion, con diferentes dinamicas moleculares que pueden proceder por evolucién lineal o ramificada.

+ Aunque el modelo de evolucion clonal se centra tradicionalmente en la progresion de las alteraciones de las
células tumorales pluripotenciales como unidad basica de seleccidn, esta puede ocurrir en niveles superiores, in-
cluyendo grupos de células en lugar de elementos individuales. Existe un debate sobre la evolucién por seleccion
natural entre las metastasis, contando cada lesién como una entidad reproductiva individual capaz de generar
metastasis secundarias. La seleccion de nivel superior también podria ser entre colonias de células pluripoten-
ciales y su progenie. La seleccion en el cancer también puede ocurrir en niveles inferiores a la célula, a través de
elementos transponibles, DNA extra cromosémico y micronucleos.

+ El modelo de evolucion clonal predice que diferentes entornos modificaran la capacidad de expansion de los
clonos mutados. En el sistema hematopoyético, por ejemplo, los clones mutados surgen con el envejecimiento,
un proceso conocido como hematopoyesis clonal. Diferentes cambios ambientales, como el envejecimiento, la
quimioterapia, las infecciones y el tabaquismo, pueden conducir a hematopoyesis clonal. Esto también permite
explicar la aparicion tardia del cancer, ya que la disminuciéon de la aptitud fisica de las células sanas con el enve-
jecimiento genera competidores mas débiles para la seleccion de los clonos mutados.

inmunitario, e incluso, la adquisicién de la capaci-
dad de desarrollo de metdstasis’. Esto resulta en
dos fendmenos: Primero, si se analizan los perfiles
gendmicos de la enfermedad a través de los dife-

Introduccion

El cancer constituye un conjunto de enfermedades
que comparten la desregulacién gendmica como

mecanismo fisiopatolégico comun. A lo largo de su
desarrollo en un paciente, tiende a tener una evo-
lucién clonal, en la que las vias moleculares impli-
cadas pueden cambiar y comenzar a manifestar
fendbmenos como transicién epitelio-mesénquima,
ganancia de facultades para la evasién del sistema

rentes estadios, estos no seran iguales? y segundo,
a un diagnostico tardio, el prondstico derivado no
solamente de laextensidonanatémicaydiseminacion
hematolinfoide, que de la adquisicion de funciones
gendmicas que aumentan su capacidad de resistir
a los tratamientos sistémicos convencionales?.
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Frente al impacto del cancer sobre la salud publica,
se estima que actualmente es la segunda causa de
muerte a nivel mundial, ya que el 50% de los casos de
cancer son diagnosticados en estadios avanzados
donde la posibilidad de curacién se reduce. De esta
forma, se han desarrollado una serie de estrategias
para, en determinados escenarios, prevenir casos de
cancer, asi como potenciar la deteccion temprana de
los no prevenibles, elevando sustancialmente la po-
sibilidad de remision, reduciendo morbilidad y cos-
tos del tratamiento®. Estas estrategias, tales como
la vacunacién contra el virus de papiloma humano
(VPH) y la tamizacion para céncer colorrectal, mama
y otros, han demostrado positivamente impactar la
mortalidad de estas condiciones®3. Por otro lado,
existen otras patologias tales como el cancer de pul-
mon en no fumadores, cancer de ovario, pancreas y
otros, donde no existen herramientas lo suficiente-
mente sensibles para ser utilizadas como medidas
de tamizacion general que impacten en su supervi-
vencia®". Esto plantea la necesidad de la utilizacién
de novedosas estrategias que puedan ser implemen-
tadas como medidas de tamizacion general al igual
que sean aceptadas, costo efectivas y lo suficiente-
mente sensibles. Una propuesta interesante seria
la utilizacion de una prueba que permitiera detectar
los casos de cancer, independientemente del tumor
primario. Para su implementacion, se deberia buscar
mecanismos comunes y extrapolables; de esta ma-
nera, entendiendo la biologia de los tumores tempra-
nos, se pueden desarrollar estrategias que permitan
la identificacion de los procesos oncogénicos a nivel
molecular y orienten a la presencia de un tumor. Con
base en esta hipotesis se plantea como objetivo de
esta revisién entender los procesos involucrados en
la evolucién del cancer temprano y cémo estos pue-
den ser utilizados en la clinica.

Fendmenos mutacionales

Considerando que debe existir una instruccién ge-
ndmica, ya sea por mecanismos mutacionales tales
como la adquisicidn de variantes de ganancia de fun-
cién en protooncogenes o por mecanismos epigeno-
tipicos consistentes en metilacion de promotores de
genes supresores tumorales, por ejemplo, se plantea
la posibilidad de la busqueda y la deteccion de estas
mutaciones como medidas indirectas para la identifi-
cacion del cancer.

Este fendbmeno se conoce como la adquisicién de
mutaciones conductoras o “driver” en el que las célu-
las sufren un proceso de ganancia de funcién en una
via de sefializacion responsable de la division celular,
la desdiferenciacién, proliferacién y otros procesos
similares. Es importante mencionar que, como estos
genes son considerados iniciadores y promotores de

la enfermedad, se manifestarian desde el inicio de
esta y, a menos que exista una presion clonal, conti-
nuarian a lo largo de la evolucion.

El compendio de drivers de genes del cancer recopi-
la informacién de alrededor de 22.000 muestras de
66 tipos diferentes de cancer, donde logra identificar
568 genes, los cuales contribuyen al proceso de tu-
morigénesis. Este estudio revela incluso que existe
una heterogeneidad en el tipo y el numero de genes
responsables de la oncogénesis dependiendo de la
histologia del tumor en cuestion.

En el caso del cancer de mama, se identificaron en
el momento del estudio alrededor de 99 genes dri-
ver, siendo la enfermedad con mayor numero de los
mismos. En un punto medio aparece el adenocarci-
noma de pulmon con 42 y no menos importante el
neuroblastoma con 20. De forma interesante, cerca
del 80% de estos genes son comunes para varias
patologias. De los genes mas frecuentemente al-
terados se encuentran TP53 (52%), PIK3CA (36%),
KMT2C (32%), KRAS (29%), PTEN (28%), RB1(24%)
entre otros.

Lo que es llamativo es que, a su vez, se estima que
360 genes son considerados drivers unicamente
en uno o dos tumores, mientras que menos de 20
se encuentran presentes en mas de 20 tipos distin-
tos de cancer. Esto abre la posibilidad de que, si se
quiere identificar las mutaciones drivers como una
medida de deteccién temprana del cancer, las prue-
bas que se disefien pueden ser paneles de unos
cientos de genes en comparacion con el exoma o
genoma.

Por otro lado, existen patrones especificos mutacio-
nales, en donde protooncogenes tienden a agrupar
las mutaciones en un tipo y en dominios especificos
de la proteina. Es el caso de EGFR y otros recepto-
res de tirosina cinasa, conocidos como drivers en el
adenocarcinoma de pulmdn, cuyas mutaciones de
ganancia de funcién se localizan en el dominio intra-
celular de la proteina, debido a que son las responsa-
bles de la activacién independiente de ligando que da
origen a esta enfermedad. De esta manera, se podria
considerar que para la deteccion de ciertos tipos de
drivers, analizar una regién especifica del gen podria
ser suficiente’. Si adicionalmente entendemos que
todas las células del organismo liberan contenido
genomico al intersticio dentro de los procesos nor-
males de apoptosis y transito de vesiculas extracelu-
lares, tanto de origen neoplasico como no neoplasi-
co'3, podemos plantear que es posible detectar estos
drivers en ausencia de evidencia de una masa como
tal. Esta metodologia se conoce como biopsia liquida
y se basa en la identificacion de este material gené-
tico, en este caso ADN, conocido como ADN libre de
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células o cfDNA por sus siglas en inglés. En el caso
especifico del cfDNA asociado a cancer, se le conoce
como ADN tumoral circulante o ctDNA. Este la tiene
la particularidad de que puede ser detectado en sangre
o saliva, convirtiéndose un vehiculo aceptable para la
deteccién de mutaciones driver. Por otro lado, es per-
tinente mencionar que, al concentrarse el ctDNA en
un fluido, no permite identificar la localizacién anaté-
mica del primario, aunque por el tipo de alteraciones,
si pertenecen a uno de estos conductores tumorales
especificos, podrian orientar al tipo de primario™.

En el caso de las mutaciones comunes de los dri-
vers compartidos, la identificacién de variantes tipo
BRAF V600E o KRAS G12/13X, las cuales son relati-
vamente frecuentes en varios tipos de tumores tales
como carcinoma colorrectal o melanoma, las técni-
cas como la PCR permiten llegar a una identificacion
de hasta una copia dentro de 12.000 equivalentes
genomicos, lo que supone un limite de deteccion
de -8,3log'®. Considerando que se trata de variantes
comunes a varios tumores, la identificacién de es-
tas nos ofrece una visién especifica Unicamente de
ciertos tumores. Si se quiere ir a una metodologia
la cual se aplique para otros tipos tumorales, cono-
cida como tumor-agndstica, de cierta forma inclu-
yendo drivers adicionales, se necesita implementar
otras técnicas moleculares como la secuenciacion
de proxima generacion o NGS por sus siglas en in-
glés. Este procedimiento tiene la limitacion de que el
umbral de deteccidén obtenida por la PCR podria ser
mas complicada de equiparar. Por un lado, se estima
gue se necesita una profundidad de lectura de mas
de 60.000X (es decir cada base candidata del estu-
dio debe secuenciarse ese nimero de veces) para
poder detectar alrededor de 30 moléculas mutantes
derivadas del tumor, si la concentracion de ctDNA es
de 0,1% en sangre. Esto eleva sustancialmente los
costos de su conduccidn. Por otra parte, se estima
que la tasa de mutaciones somaticas en el genoma
tumoral puede oscilar entre 0,1 a 100 mutaciones
por megapar de bases, por lo que la posibilidad de
fallar al atribuir significancia clinica a una variante
encontrada en un driver podria ser una posibilidad.
Frente a falsos positivos, considerando que el cfDNA
representa también material genémico proveniente
de otros tejidos, podrian existir variantes somaticas
sin impacto clinico, las cuales sean falsamente atri-
buibles a una neoplasia'™. Considerando estas limita-
ciones técnicas se ha planteado el uso de otros fené-
menos de enfermedad temprana como herramientas
para su deteccion.

Epigenotipo y metilacion

Como se mencionaba previamente, existen otros
mecanismos responsables de la conduccion del

desarrollo de las neoplasias, dentro de los cuales se
encuentra la desregulacién epigenética. Este feno-
meno se ha descrito incluso antes de la aparicién de
mutaciones driver y se caracteriza de forma similar a
los drivers, por la expresion de protooncogenes y el
silenciamiento de genes supresores tumorales’®. Se
ha descrito casos en donde incluso se pudo detec-
tar cambios en la metilacion cuatro afios antes de un
diagndstico patoldgico de cancer'. Estos sitios de
metilacién se conocen como islas CpG y tienen la par-
ticularidad que su extension es menor a la de un gen
completo. Se encuentran distribuidos a lo largo del
genoma, pero concentrandose en aproximadamente
30.000 sitios, teniendo la ventaja que muchos pro-
cesos de diferenciacién celular estan mediados por
sus patrones de metilacion. Esto a su vez nos indica
que el cancer tiene unos patrones de metilacion abe-
rrantes que se distancian de las células sanas y, de
la misma manera, podria ayudar a orientar al origen
neoplasico’ 8, Bajo este supuesto, se han desarrolla-
do ensayos que capturan unicamente sitios de meti-
lacion asociados con cancer; sin embargo, requieren
conversion con bisulfitos y una alta concentracion de
ADN, la cual a veces en muestras de cfDNA es difi-
cil de obtener, aunque ofrecen una alta especificidad
como contrapartida™. Nuevas metodologias como
la inmunoprecipitacién seguida de secuenciacion de
alto rendimiento enriquece la captura del ADN me-
tilado empleando un tampén de ADN metilado y no
metilado que favorece la precipitacion del metiloma,
permitiendo reducir la cantidad de ADN necesaria
para la secuenciacion e incrementar la especificidad
el ensayo, en una prueba libre de bisulfitos?.

Fragmentomica

Otra diferencia fundamental del cancer temprano con
los tejidos de donde se origina radica en la actividad
nucleosomal. Esta corresponde a la organizacion
cromosOmica donde el enrollamiento en estas es-
tructuras depende de las regiones relacionadas con
las histonas y, de la misma forma, depende de los pa-
trones epigenotipicos mencionados previamente. Al
igual que la metilacion, el enrollamiento nucleosomal
es dependiente del tejido de origen?'. Una vez las cé-
lulas experimentan apoptosis, estas estructuras son
fragmentadas, lo que lleva a que estos segmentos
sean liberados y se vean representados en el cfDNA.
Considerando que la organizacion depende de la re-
gulacién, o en el caso del cancer, la desregulacion
epigenotipica, los fragmentos producto de la tension
nucleosomal, como se esperaria, son diferentes entre
los tejidos sanos y las células tumorales. Frente a la
longitud de estos elementos se estima que el pico se
obtiene para ctDNA en 143 pared de bases (pb) vs
167 pb para fragmentos de células sanas??.. Tomando
en cuenta que el ADN tumoral no se encuentra tan

15



Med 2025; 47(1): 12-18

correctamente empaquetado, ciertas regiones, espe-
cialmente un enlace internucleosémico, son objeto
de actividad de ADNasa inducidas por caspasas®. La
identificacion de estos fragmentos ha permitido co-
nocer que las zonas de clivaje también corresponden
a un patrén especifico que orientan al tumor de ori-
gen del fragmento. Al igual que los estudios pivota-
les de metilacion, esta metodologia requiere de altas
concentraciones de ADN para ser informativo, por lo
gue su uso en la clinica no ha alcanzado su cenit?'.

Es importante mencionar que, como todos estos mé-
todos emplean cfDNA para la deteccion, existen algu-
nas condiciones que pueden reducir el rendimiento
de estas técnicas. En el caso de las enfermedades
autoinmunes, autoinflamatorias, asi como fendéme-
nos de inflamacion crénica, se ha visto un incremento
significativo en los niveles de esta molécula en san-
gre. Esto, a su vez, provoca que la liberacion de otras
fuentes de cfDNA diluya las moléculas de interés,
reduciendo la sensibilidad. Esto es particularmente
llamativo en los estudios clinicos que buscaron eva-
luar estas pruebas debido a que un gran numero de
ensayos excluyé estos pacientes mientras que unos
pocos mantuvieron pacientes con enfermedad hepa-
tica o neoplasias asociadas a enfermedad inflamato-
ria intestinal?#2°,

Plaquetas entrenadas por el tumor

Hasta este punto se han presentado cambios intrin-
secos de los diferentes tumores, sin embargo, es im-
portante mencionar que las enfermedades neoplasi-
cas se componen también de células acompanantes
tales como plaquetas, fibroblastos, células inflama-
torias infiltrantes, entre otras. La interaccidén que se
genera entre estas y los tumores recibe el nombre de
microambiente tumoral y fomenta ambientes adaptati-
vos que responden a presiones de hipoxia, promocion
de angiogénesis y otros. Asimismo, se ha visto que
estas células favorecen incluso respuestas protumo-
rales asi como fomentan metdastasis y desarrollo de
resistencia a terapias?.

Se ha descrito que la composicién y el funciona-
miento del microambiente tumoral es dindmico y va
evolucionando con el paso de la proliferacion del tu-
mor. En el caso de la enfermedad temprana, existe
un influjo de células inflamatorias, las cuales van per-
diendo capacidad citotoxica debido a un cambio en
la relacion celular favoreciendo células supresoras,
asi como regulacion al alta de moléculas de puntos
de control como CTLA4 o PD-L1 y pérdida de diversi-
dad de clonotipos de receptores de células T. De la
misma manera se da un fendmeno de influjo celular
compuesto por células mieloides, las cuales fomen-
tan la respuesta inmunosupresora?’. Para que se den

estos fenomenos, las células tumorales ganan la ca-
pacidad de modular las respuestas de las otras célu-
las por medio de induccion de sefales, expresion de
ciertas proteinas de matriz extracelular, produccién
de moléculas de comunicacion, entre otras. De esta
manera y considerando que estos fendmenos se em-
piezan a presentar de forma temprana dentro del pro-
ceso oncogeénico, se podria pensar en detectar estas
células como marcadores indirectos del cancer. Las
principales células identificadas en este proceso son
las plaquetas, que reciben el nombre de plaquetas en-
trenadas o educadas por el tumor.

La célula neoplasica gana tempranamente en su
evolucion la expresion de ligandos especificos de re-
ceptores de plaquetas tales como factor de von Wi-
llebrandt tumoral, integrina allbB3, integrina tumoral
aVB3, entre otras?®?°. La union de estos elementos a
su vez fomenta la desgranulacion de plaquetas, su
agregacion sobre las células tumorales, promovien-
do su proteccién contra el sistema inmunitario y fo-
mentando la angiogénesis por vias paracrinas, en los
cuales se incluye VEGF y otras citoquinas®®®'. Debido
a que estos cuerpos celulares son altamente especi-
ficos, se ha visto que su presencia permite diferenciar
pacientes con cancer vs sanos con hasta un 96% de
conflanza®.

Frente a su deteccidn es importante mencionar que
en estos elementos se han identificado de 6.000 a
9.000 tipos diferentes de mRNA, los cuales hasta el
20% corresponden con trascritos productos de spli-
cing o empalme alternativo, y no se identifican en teji-
dos sanos. Las plaquetas, al ser anucleadas, heredan
de sus progenitores megacariocitos una gran cantidad
de pre-mRNA, los cuales, posterior a la activacion de
las plaquetas, causan empalme alternativo y la crea-
cién de este amplio repertorio de isoformas. Se esti-
ma que incluso esos perfiles transcriptémicos tienen
la capacidad de orientar al tipo de tumor primario®.
Teniendo en cuenta que estos cuerpos celulares se
desprenden y viajan en el torrente sanguineo, su de-
teccioén por medio de una muestra de sangre total es
posible. Estudios con pacientes que incluyeron 18
tipos de cancer identificaron una sensibilidad cerca-
na al 50%. Lo interesante es que en el grupo control
reclutaron pacientes con enfermedad coronaria, tras-
tornos inflamatorios y tumores benignos, los cuales
pudieron ser identificados contra un fondo de pacien-
tes sanos, abriendo la posibilidad que esta metodolo-
gia podria tener aplicabilidad fuera de la oncologia®*.

Vesiculas extracelulares

Estos elementos celulares estan conformados por
membrana celular la cual se organiza para formar
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esferas que son liberadas al microambiente tumo-
ral y al torrente sanguineo. Los exosomas son estas
vesiculas con un tamafio entre 30 y 150 nm, que em-
paquetan componentes de la protedmica tumoral.
Se ha visto que estos contienen elementos como
Neuropilina 1 y TIMP-1, promotores de la desdife-
renciacién de los tumores, la promocién de la angio-
génesis y el desarrollo de metdastasis®®3¢. La ventaja
de estos elementos es que son liberados desde el
inicio de la enfermedad y, debido a que se necesita
integridad celular para formarlos, no requieren de
apoptosis; ademas, tumores con mayores indices
de proliferacion tienden a liberar mayor cantidad de
vesiculas®’%,

Como se preserva la integridad de la membrana, los
exosomas pueden transportar en ellos ADN protegido
de nucleasas. Esto a su vez favorece que la deteccion
de ctDNA pueda ser superior en vesiculas a su contra-
parte de cfDNA3°. Asimismo, estudios en adenocarci-
noma de pancreas han logrado alcanzar una sensi-
bilidad cercana al 95% para estadio |, y 96% para |I.
Curiosamente, en otras histologias como el cancer
de ovario, su sensibilidad para los mismos estadios
alcanza 68 y 73%, respectivamente.

Para su captura, los marcadores de cada vesicula
extracelular tienen que ser determinados antes de
su busqueda. En el caso de cancer de pancreas, el
CA19-9 es un marcador que se encuentra elevado en
la mayoria de los casos, siendo altamente especifi-
co del mismo. En cancer de ovario y otros tumores,
aun no se han identificado marcadores equivalen-
tes. Una vez se ha seleccionado uno o varios mar-
cadores, se pueden capturar por medio de atraccion
por cargas electrostaticas, citometria de flujo, ELISA
u otros4041,

Conclusiones

El cdncer en estadio tempranos tiene fendmenos
moleculares que marcan su origen y determinan su
evolucion hacia una patologia con capacidad de des-
diferenciacién, proliferacion, invasion y potencial me-
tastatico, sumado a la promocion de angiogénesis,
induccion resistencia a la hipoxia, entre otros. Enten-
der estos procesos nos ha llevado al desarrollo de
pruebas para buscar alteraciones drivers, fragmentos
de ADN, metilaciones diferenciales y efectos sobre
células estromales o productos de excrecion celular.
El analisis de estas moléculas, presentes a lo largo de
todos los estadios de la enfermedad, constituye una
potente herramienta para la deteccién temprana del
cancer y, en algunos casos, incluso para determinar
el tejido de origen.
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Resumen

La inteligencia artificial (IA) esta revolucionando la oncologia al optimizar la prevencion y el diagndstico temprano del cancer.
Mediante algoritmos avanzados de aprendizaje automatico, la IA analiza grandes volumenes de datos médicos, como image-
nes, historias clinicas y biomarcadores, para detectar patrones que podrian indicar la presencia de cancer en etapas iniciales.
Uno de sus mayores beneficios es la alta precision en la identificacion de anomalias en estudios de imagen como mamogra-
fias, tomografias computarizadas y resonancias magnéticas. Ademas, |a IA facilita la personalizacién de tratamientos y estra-
tegias preventivas mediante modelos predictivos que analizan factores genéticos y ambientales, permitiendo intervenciones
médicas tempranas y reduciendo la mortalidad. Sin embargo, la implementacién de la IA en oncologia enfrenta desafios
significativos. La calidad y disponibilidad de los datos médicos pueden afectar la precision de los modelos, y los sesgos en
los conjuntos de datos pueden generar diagnésticos erréneos. Asimismo, la falta de estandarizacion dificulta su integracion
en los sistemas de salud. Otro desafio importante es la interpretabilidad de los resultados, ya que algunos modelos funcionan
como “cajas negras” sin una explicacion clara de sus conclusiones. Este manuscrito tiene como objetivo analizar la evidencia
cientifica disponible sobre el uso de la IA en la prevencién y diagnéstico del cancer, explorando sus aplicaciones, ventajas y
limitaciones en la identificacion de factores de riesgo, cribado poblacional y deteccion temprana de neoplasias. Ademas, se
examinaran los desafios éticos, técnicos y regulatorios que surgen con su implementacion en la practica oncoldgica, desta-
cando su impacto en la toma de decisiones clinicas y en la mejora de los resultados en salud.

Palabras clave: Inteligencia artificial. Prevencion de céncer. Diagndstico temprano. Cribaje. Modelos predictivos.

Abstract

Artificial intelligence (Al) revolutionizes oncology by optimizing cancer prevention and early diagnosis. Through advanced machine
learning algorithms, Al analyzes large volumes of medical data, including images, clinical histories, and biomarkers, to identify patter-
ns that may indicate the presence of cancer in its early stages. One of its most significant advantages is its high accuracy in detecting
anomalies in imaging studies such as mammograms, CT scans, and MRIs. Additionally, Al enables personalized treatments and pre-
ventive strategies through predictive models that assess genetic and environmental factors, facilitating early medical interventions
and reducing mortality. However, the implementation of Al in oncology faces significant challenges. The quality and availability of
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medical data can affect model accuracy, and dataset biases may lead to incorrect diagnoses. Furthermore, the lack of standardization
hinders its integration into healthcare systems. Another critical challenge results from the interpretability, as some models operate
as “black boxes” without clearly explaining their conclusions. This manuscript aims to analyze the available scientific evidence on Al
applications in cancer prevention and diagnosis, exploring its benefits and limitations in risk factor identification, population screening,
and early neoplasm detection. Additionally, the ethical, technical, and regulatory challenges associated with its implementation in
oncological practice will be examined, emphasizing its impact on clinical decision-making and health outcomes.

Keywords: Artificial intelligence. Cancer prevention. Early diagnosis. screening. Predictive models.
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+ Lainteligencia artificial (IA) ha demostrado una precision superior en la deteccién temprana de céncer,
permitiendo intervenciones médicas mas oportunas y mejora los resultados en salud.

+ Los modelos predictivos basados en IA integran datos genémicos, ambientales y de estilo de vida para
personalizar estrategias de prevencion y tratamiento.

+ Laimplementacion de la IA en oncologia enfrenta retos significativos, como la calidad de los datos, la
interpretabilidad de los algoritmos (problema de la “caja negra”) y la posibilidad de sesgos en los conjuntos de
datos.

+ LalAtiene el potencial de reducir las desigualdades en el acceso a la atencién médica al llevar herramientas de
diagndstico y prevencidn a poblaciones desatendidas.
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Introduccion

La inteligencia artificial (IA) se ha convertido en una
de las tecnologias mas transformadoras del siglo
XXI. En términos generales, la IA hace referencia a la
capacidad de las maquinas para realizar tareas que
normalmente requieren inteligencia humana, como el
aprendizaje, la toma de decisiones, el reconocimiento
de patrones y la resolucion de problemas. Mediante
algoritmos avanzados y grandes volimenes de da-
tos, los sistemas de IA pueden analizar, predecir y
automatizar procesos con una precision y eficiencia
crecientes’.

En el campo de la salud, la IA ha marcado hitos signi-
ficativos que han revolucionado tanto la practica cli-
nica como la salud publica. Uno de los primeros avan-
ces notables fue el desarrollo de sistemas expertos
en la década de 1970, como MYCIN, disefiado para
diagnosticar infecciones bacterianas y recomendar
tratamientos?. Sin embargo, fue en las ultimas dos
décadas, con el auge del aprendizaje automatico
(machine learning) y el aprendizaje profundo (deep
learning), cuando la IA alcanzé un impacto sin pre-
cedentes. Por ejemplo, en 2016, el sistema Watson
de IBM demostré su capacidad para analizar grandes
cantidades de literatura médica y ayudar en la toma
de decisiones clinicas®. Mas recientemente, los algo-
ritmos de IA han ayudado a los radiélogos en la de-
teccion temprana de enfermedades como el cancer
de mama a partir de imagenes médicas*.

Ademas de su aplicacién en el diagndstico, la IA ha
desempefiado un papel importante en la promociény
prevencion de la salud. Desde la prediccion de brotes
epidemioldgicos hasta la personalizacién de progra-
mas de prevencion basados en datos gendomicos y de
estilo de vida, la |IA estd transformando la manera en
que abordamos la salud publica®. Este articulo revisa
los avances mas relevantes de la IA en este ambito,
destacando su potencial para mejorar la calidad de
vida y reducir la carga de las enfermedades oncoldgi-
cas a nivel global.

Fundamentos de la inteligencia artificial en
oncologia

La inteligencia artificial (IA) ha emergido como una
herramienta poderosa en el campo de la oncologia®,
ofreciendo nuevas formas de abordar la promocién,
prevencién y diagndstico temprano del cancer. Para
comprender su impacto, es esencial definir los con-
ceptos clave y las tecnologias que sustentan estas
aplicaciones.

El aprendizaje automatico (machine learning) es el
subcampo de la IA que permite a los sistemas apren-
der patrones a partir de datos sin ser programados

explicitamente. Su uso ha crecido tras la mayor dis-
ponibilidad de datos de pacientes debido a avances
tecnoldégicos como los registros en la historia clinica
electrénicay la extraccién de informacién de gran vo-
lumen de imagenes médicas. En oncologia, por ejem-
plo, se han empleado para la evaluacién del riesgo
oncoldgico, la segmentacién automatizada, la detec-
cion de lesiones, la caracterizacion, la clasificacion y
estadificacion, la prediccién del prondstico y la res-
puesta a la terapia’.

Por otro lado, el aprendizaje profundo (deep learning -
DL), es una técnica avanzada de aprendizaje automa-
tico que utiliza redes neuronales artificiales con mul-
tiples capas. Es especialmente util y se ha publicado
una cantidad significativa de estudios que evalian
el rendimiento de las técnicas de DL en oncologia
radioterapica. Estos estudios demuestran cémo los
sistemas basados en DL pueden ayudar a los médi-
cos en su trabajo diario, ya sea reduciendo el tiempo
necesario para la segmentacion o la variabilidad en
la misma, o ayudando a predecir los resultados y las
toxicidades del tratamiento®.

Uno de los grandes avances de la IA promete facili-
tar la interpretacion cualitativa de las imagenes del
cancer por parte de médicos expertos, incluida la de-
lineacion volumétrica de los tumores a lo largo del
tiempo, la extrapolacion del genotipo del tumor y el
curso biolégico a partir de su fenotipo radiografico,
la prediccion del resultado clinico y la evaluacién del
impacto de la enfermedad y el tratamiento en los 6r-
ganos adyacentes®.

Adicionalmente, la integracién del perfil genémico
con la IA se convierte en una herramienta predictiva
util para analizar como la composicion genética uni-
ca de un individuo influye en la susceptibilidad a la
enfermedad y los resultados del tratamiento, la con-
vergencia de la IA y los datos multimodales impulsa-
dos por la gendmica, ha revolucionado la oncologia
de precision, cambiando el panorama de la atencion
al paciente descubriendo nuevas oportunidades para
una mejor comprension de la biologia del cancer™.

El procesamiento del Lenguaje Natural (NLP) tiene en-
tre sus principales tareas transformar el texto libre en
datos estructurados y vincular el texto a ontologias o
terminologias. Son ejemplos de esto en el ambito cli-
nico la extraccién de informacion sobre diagnésticos
y estadificacion, la correspondencia de pacientes can-
didatos para ensayos clinicos y la extraccion de datos
como evolucidn y resultados en las notas clinicas'.

Herramientas y tecnologias de IA en oncologia

Algunas de las herramientas mas utilizadas son los
algoritmos de clasificacion; estos son utilizados para
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categorizar tumores segun su tipo, grado de maligni-
dady respuesta potencial a tratamientos. Pinochet et
al.,en 2021, realizaron un estudio en el que analizaron
un prototipo de software de segmentacién automati-
ca que utiliza CNN (convolutional neural network) en
PET (tomografia por emisién de positrones) para dis-
tinguir focos hipermetabdlicos sospechosos de can-
cer de focos no sospechosos en dos cohortes distin-
tas de pacientes’. Sus resultados evidenciaron que
los volumenes metabdlicos tumorales totales deter-
minados por PARS (PET-Assisted Reporting System)
fueron predictivos de la supervivencia global y la su-
pervivencia libre de progresion de los pacientes per-
tenecientes a la cohorte de investigacion de linfoma
difuso de células B grandes, y aunque es prometedor,
el prototipo en este estudio tendi6 a subestimar el nu-
mero de focos cancerosos, lo que condujo a falsos
negativos en algunos casos; por lo tanto, fue necesa-
ria una verificacién manual después de la segmenta-
cién automatica.

Otras herramientas utilizadas son los modelos predic-
tivos, conlos cuales se han desarrollado herramientas
de prediccion estadistica que brindan una estimacion
cuantitativa de la probabilidad de un evento especifi-
co para un paciente individual. Estos frecuentemente
tienen mayor precision que la determinacion del es-
tadio o los grupos de riesgo, y ademas, pueden in-
corporar predictores como datos gendmicos y pue-
den usarse para tomar decisiones en el tratamiento
de los pacientes con cancer®. Actualmente, varios
modelos de prediccion se utilizan ampliamente en
la practica clinica, (Gail para la incidencia y Adjuvant
para la recurrencia del cancer de mama). Los siste-
mas de apoyo a la decisién Ccinica (CDSS) son efica-
ces para la deteccion de diferentes factores de riesgo

de enfermedades y también para mejorar la practica
clinica en servicios de atencion preventiva, en prue-
bas clinicas y en tratamientos, facilitando asi la toma
de decisiones sobre qué intervenciones implementar
y su seguimiento. Las herramientas CDSS para las
decisiones sobre el tratamiento del cancer utilizan
diferentes datos, por ejemplo, datos de imagenes
médicas, datos biologicos y gendmicos, pruebas
diagnédsticas y biomarcadores, factores de riesgo,
aspectos sociales, ensayos clinicos, entre otros™.

Las plataformas de analisis de datos surgieron por
la necesidad de modelar oportunamente los datos
clinicos y multiomicos para encontrar patrones esta-
disticos en millones de caracteristicas para identifi-
car vias bioldgicas subyacentes, factores de riesgo
modificables e informacion procesable que respalde
la deteccidn temprana y la prevencion de trastornos
complejos, y el desarrollo de nuevas terapias para
una mejor atencién al paciente. Estas soluciones
que integran mdltiples fuentes de datos (imagenes,
gendmica, historiales clinicos) proporcionan una vi-
sion holistica del paciente y mejoran la precision del
diagndstico’.

Fuentes de datos en IA oncoldgica

Las imagenes médicas son las fuentes mas impor-
tantes de datos para la IA en oncologia, entre ellas se
incluyen mamografias, tomografias computarizadas
(CT), resonancias magnéticas (MRI) y tomografias
por emisiéon de positrones (PET), entre otras. Otros
datos relevantes son los gendmicos provenientes de
la secuenciacién del genoma tumoral y el analisis de
mutaciones especificas asociadas con el cancer. Por
su parte, los registros electrénicos de salud (EHR)
contienen informacién sobre antecedentes médicos,
resultados de pruebas diagnodsticas, tratamientos
previos y actuales.

Desafortunadamente, existe una gran dificultad en
extraer los datos clave de las visitas del paciente,
asi como los resultados de la radiologia, de la histo-
patologia y las notas de procedimientos, ya que se
encuentran en texto libre, y esto ha limitado tradicio-
nalmente el andlisis de los datos; actualmente, el pro-
cesamiento del lenguaje natural permite la extraccién
automatica de estas caracteristicas. En oncologia, la
inmunohistoquimica y la secuenciacion clinica de tu-
mores son el estandar de atencion para muchos pa-
cientes debido a su potencial para guiar la terapia; la
combinacion de datos del mundo real tiene un enor-
me potencial para ayudar en la prediccién de la dina-
mica tumoral®.

Otra de las fuentes importantes de datos, son los ex-
traidos de Wearables y Dispositivos |oT; esta infor-
macién recopilada mediante dispositivos portatiles,

22



Med 2025; 47(1): 19-29

como monitores de actividad fisica, sensores de
glucosa, etc., pueden contribuir a la detecciéon tem-
prana de cambios fisiolégicos asociados con el
cancer'’.

Los avances en la tecnologia de sensores han hecho
que los dispositivos portatiles y las arquitecturas de
loT sean mas viables y asequibles que nunca, con
una reduccién sustancial de los costes de los micro-
procesadores y el almacenamiento de datos, lo que
permite realizar un seguimiento de los datos de los
pacientes sin que estos deban cambiar sus rutinas y
estilos de vida diarios.

Por ultimo, los datos epidemioldgicos nos brindan la
Informacion acerca de lo que sucede en grandes gru-
pos de personas y ofrecen una imagen en tiempo real
de la carga que representa el cancer para la sociedad,
informacion como cudantas personas son diagnosti-
cadas con cancer y mueren a causa de él cada ano,
la cantidad de personas que siguen vivas después de
un diagnostico de cancer, la edad promedio en el mo-
mento del diagndstico y la cantidad de personas que
siguen vivas en un momento determinado después
del diagnostico, también indican las diferencias entre
grupos definidos por edad, sexo, grupo racial o étni-
co, ubicacion geografica y otras categorias’®.

Aplicaciones practicas de la IA en oncologia

En el ambito del cribado y la deteccidén temprana, la
IA ha demostrado ser util en la interpretacion auto-
matizada de mamografias donde algunos algoritmos

Sensores y 7
dispositivos | ™
-

L

Imagenes
Diagnosticas

de IA identifican microcalcificaciones y masas sospe-
chosas (4). En el diagnéstico del cancer de pulmon,
algunos sistemas analizan tomografias computari-
zadas para detectar nédulos pulmonares en etapas
tempranas, incluso antes de que sean visibles para
el ojo humano™. Las patologias digitales permiten
ahora analizar imagenes de biopsias y muestras his-
toldgicas, identificando patrones celulares asociados
con diferentes tipos de cancer, reduciendo errores y
agilizando la toma de decisiones clinicas?. Ademas,
en la prediccion de la evolucion de la enfermedad,
modelos basados en IA pueden estimar la respuesta
al tratamiento y el riesgo de recaida, permitiendo es-
trategias terapéuticas mas efectivas?'. También, en el
desarrollo de farmacos, la |A acelera el descubrimien-
to de nuevas moléculas y optimiza ensayos clinicos
al seleccionar pacientes con mayor precision. Asi, la
IA se posiciona como una herramienta que promete
mejorar la eficiencia y personalizacién en la atencion
oncoldgica.

Promocion del Cancer mediante 1A

La promocioén de la salud es un pilar fundamental en la
lucha contra el cancer, ya que muchas de las muertes
por esta enfermedad podrian prevenirse mediante la
adopcion de estilos de vida saludables y la deteccion
temprana. La IA esta desempenando un papel cada
vez mas importante en este ambito, ofreciendo herra-
mientas innovadoras para educar, concienciar y em-
poderar a las personas en la prevencion del cancer.
Es el caso de las plataformas digitales educativas,
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Figura 2. Principales fuentes de datos utilizadas en prevencion de cancer con IA.
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donde la IA se utiliza para crear plataformas interacti-
vas que ofrecen informacion personalizada sobre los
factores de riesgo del cancer (tabaquismo, dieta poco
saludable, sedentarismo, exposicion al sol, etc.). Es-
tas plataformas adaptan el contenido segun las ne-
cesidades y el perfil del usuario, aumentando la efec-
tividad de las campafias de concienciacién?2. Otro
medio es la realizaciéon de campafias personaliza-
das: mediante el andlisis de datos demograficos y de
comportamiento, la IA permite disefiar campafas de
promocion de la salud dirigidas a grupos especificos.
Por ejemplo, campafias para dejar de fumar dirigidas
a jévenes o programas de alimentacion saludable
para personas con antecedentes familiares de
cancer?,

Chatbots y asistentes virtuales

Un chatbot es un programa de software o una interfaz
web que simula conversaciones humanas a través de
interacciones de texto o voz. Estos operan en linea y
utilizan tecnologias avanzadas de IA para conversar
en un lenguaje natural, imitando los patrones de con-
versacion humanos?*. Los chatbots impulsados por
IA pueden brindar apoyo educativo personalizado e
interactivo de manera eficaz, mejorando la compren-
sion y la retencién de informacionWWW relacionada
con la enfermedad por parte de los pacientes. La in-
tegracion de la tecnologia de chatbots en programas
educativos puede empoderar a los pacientes y, en
ultima instancia, promover la concienciacion y la pre-
vencién del cancer?.

Adicionalmente, algunos chatbots utilizan algorit-
mos de |A para realizar evaluaciones preliminares del
riesgo de cancer. Mediante preguntas sobre antece-
dentes familiares, habitos de vida y factores ambien-
tales, estos sistemas pueden identificar a personas
que podrian beneficiarse de programas de cribado
o intervenciones preventivas. Otro beneficio es que
admiten texto y voz multilingiies en una fraccion de
segundo, y son utiles especialmente en el cuidado de
la salud, donde pueden apoyar cambios en el com-
portamiento y también pueden actuar como asisten-
tes y ayudar con tareas y actividades rutinarias en
entornos de vida®.

Prevencion del cancer mediante 1A
Identificacion de poblaciones en riesgo

Los modelos predictivos de riesgo son aquellos en los
que se analizan grandes volumenes de datos, como
historias clinicas, antecedentes familiares, datos ge-
némicos y factores de estilo de vida, para estimar el
riesgo individual de desarrollar cancer. Estos mode-
los permiten identificar a personas con mayor proba-
bilidad de desarrollar la enfermedad, lo que facilita

la implementacion de estrategias preventivas dirigi-
das. Un ejemplo de estos modelos es aquellos que
predicen el riesgo de cancer de mama basados en
mutaciones genéticas (BRCA1/BRCA2) y factores
de estilo de vida?'?’. Medidas como la incidencia, la
prevalencia y la mortalidad también se utilizan para
desarrollar modelos predictivos y estrategias de pre-
vencion. Por ejemplo, existen sistemas que predicen
brotes de cancer asociados a la exposicion a carciné-
genos ambientales?.

Estrategias de prevencion personalizadas

Una de las estrategias es el desarrollo de estudios de
quimioprevencion. En este caso, la IA ayuda a identifi-
car a pacientes que podrian beneficiarse de farmacos
preventivos, como por ejemplo el tamoxifeno para el
cancer de mama o la aspirina para el cancer colorrec-
tal, basandose en su perfil de riesgo individual. En
2024 Boucharas et al, publicaron su estudio que reve-
la informacién importante sobre la quimioprevencién
y los ciclos de proliferacion del cancer; el cual, si se
continuda, podria conducir al desarrollo de suplemen-
tos nutricionales que inhiban completamente la ex-
pansién de tumores cancerosos. Esta metodologia
se puede utilizar para describir otros fenémenos que
progresan con el tiempo y tiene el poder de estimar
resultados futuros®.

También se pueden llevar a cabo programas de cri-
bado selectivo. En este caso, la IA permite disefar
programas de cribado mas eficientes, dirigidos a po-
blaciones de alto riesgo, y dar recomendaciones per-
sonalizadas acerca de cuando y con qué frecuencia
realizarse mamografias o colonoscopias. Algunos
ejemplossonlosalgoritmosquepriorizanlarealizacion
de pruebas de cribado en personas con anteceden-
tes familiares de cancer, optimizando los recursos y
reduciendo los costos al evitar la realizacion de prue-
bas innecesarias®.

Evaluacion de factores ambientales y ocupacionales

Los avances en tecnologias de alto rendimiento han
dado lugar a un creciente campo de plataformas mul-
tidmicas, o grandes conjuntos de datos de biomar-
cadores que describen las caracteristicas bioldgicas,
incluidas la gendmica, la epigenémica, la transcriptoé-
mica, la protedmica y la metabolémica. En la inves-
tigacion del cancer, una forma clave de desarrollar y
comprender el papel de los carcinbgenos ambientales
puede ser mediante la integracion de las exposicio-
nes ambientales con estas plataformas multiomicas
establecidas y emergentes?®'.

En la prevencion en entornos laborales, la IA puede
ayudar a identificar riesgos ocupacionales entre los
que se destaca la importancia de las localizaciones
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del cancer, como el mesotelioma, el cancer de senos
paranasales, el cancer de pulmoén, el cancer de na-
sofaringe, el cancer de mama, el cancer de piel no
melanoma, el cancer de vejiga, el cancer de eso6fago,
el cancer de tejidos blandos y el cancer de estdmago,
asi como de los carcinégenos, como el amianto, los
aceites minerales, la radiacién solar, el silice, los ga-
ses de escape de los motores diésel, los alquitranes
y breas de hulla, las dioxinas, el humo ambiental del
tabaco, el raddn, el tetracloroetileno, el arsénico y las
nieblas inorganicas fuertes, asi como de las circuns-
tancias laborales, como el trabajo por turnos y las
profesiones de pintor o soldador, y sugerir medidas
preventivas para reducir la incidencia de cancer en
trabajadores?82,

Optimizacion de programas de cribado poblacional

Seleccionar las poblaciones objetivo mediante 1A
permite identificar subgrupos poblacionales que se
beneficiarian mdas de los programas de cribado, op-
timizando el uso de recursos y aumentando la efec-
tividad de las intervenciones. Existen algoritmos que
priorizan la realizacién de pruebas de cribado en co-
munidades con menor acceso a servicios de salud *.
Ademas, la IA se utiliza para disefiar campafias de
recordatorio personalizadas, aumentando la partici-
pacién en programas de cribado como mamografias
o pruebas de deteccion de cancer colorrectal; por
ejemplo, hay sistemas que envian mensajes persona-
lizados a pacientes para recordarles la importancia
de realizarse pruebas de cribado.

Casos de éxito en la prevencion del cancer
mediante IA

- Google DeepMind y el cancer de mama: Deep-
Mind ha desarrollado algoritmos que analizan
mamografias para identificar signos tempranos
de cancer de mama, mejorando la precisién del
cribado y reduciendo los falsos positivos, han lo-
grado reducir los falsos positivos en un 5,7% y
los falsos negativos en un 9,4%*.

- El método de secuenciacion de primera gene-
racion conlleva a datos gendmicos complejos
a gran escala con capacidades para identificar
patrones y correlaciones utilizando conjuntos de
herramientas habilitados para IA. Las variantes 'y
mutaciones genéticas se identifican aprovechan-
do los algoritmos de aprendizaje automatico, El
impacto funcional de las variantes sin sentido se
predice mediante algoritmos computacionales
como SIFT, PolyPhen2, PROVEAN, AlignGVGD y
MutationTaster®43%, Otras herramientas compu-
tacionales como SpliceSiteFinder, MaxEntScan,
NNSPLICE, GeneSplicer y Human Splicing Finder

funcionan como programas de prediccion de
sitios de empalme para variantes intronicas y
silenciosas® .

- Laincorporacion de IA con patologia digital me-
jora el flujo de trabajo y permite a los médicos ver
imagenes para un analisis preciso, reduciendo la
subjetividad al estandarizar los protocolos; adi-
cionalmente, habilita la visualizaciéon de image-
nes a mayor escala e informacion en color con
variabilidad reducida facilitando la identifica-
cion de manera efectiva de marcadores unicos
asociados con biomarcadores especificos de
la enfermedad para el diagnostico, prondstico y
tratamiento?0%’,

Diagnéstico temprano del cancer mediante IA
Analisis de imagenes médicas

Los principales avances de la IA para medicina se
han aplicado ampliamente en el ambito clinico de
la radiologia. La extraccion de datos cuantitativos
relevantes, como el tamafio, la simetria, la posicion,
el volumen y la forma, de las imagenes médicas es
esencial para un diagndstico y un tratamiento ade-
cuados, pero estos datos estan sujetos a errores hu-
manos segun su grado de experiencia. Por lo tanto,
en el caso de tumores complicados existe un reto
adicional. Los avances recientes en ML y DL abordan
el bloqueo del ruido y los artefactos que pueden ser
visibles con estrategias computacionales mejoradas
que pueden realizar andlisis para una mayor calidad y
precision de las imagenes para optimizar las decisio-
nes clinicas 3840,

Biomarcadores en fluidos corporales

La IA puede analizar muestras de sangre, orina y
otros fluidos corporales para identificar biomarcado-
res tempranos de cancer, como proteinas especificas
o fragmentos de ADN tumoral circulante (ctDNA). Co-
hen et al., describieron un andlisis de sangre que pue-
de detectar ocho tipos comunes de cancer mediante
la evaluacion de los niveles de proteinas circulantes
y mutaciones en el ADN*'. Esta prueba, llamada Can-
cerSEEK, fue aplicada a 1005 pacientes con canceres
no metastasicos, detectados clinicamente, de ovario,
higado, estdbmago, pancreas, eséfago, colon y recto,
pulmén o mama. Las pruebas dieron positivo en una
mediana del 70% de los ocho tipos de cancer. Las
sensibilidades oscilaron entre el 69% y el 98% para
la deteccidn de cinco tipos de céncer (ovario, higado,
estémago, pancreas y eséfago) para los que no hay
pruebas de deteccion disponibles para individuos con
riesgo promedio. La especificidad de CancerSEEK
fue superior al 99% pues 7 de 812 controles sanos
dieron positivo.
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Tabla 1. Herramientas y algoritmos de IA para la promocion y prevencion del cancer.

Herramienta/Algoritmo

IBM Watson for oncology

DeepMind AlphaFold

Google DeepVariant

PathAl

Descripcion

Sistema basado en |A que analiza grandes volimenes de datos clinicos
para recomendar opciones de tratamiento personalizadas.

Predice estructuras de proteinas, lo que ayuda a comprender mejor la
biologia del cancer y desarrollar nuevas terapias.

Usa IA para identificar mutaciones genéticas en secuencias de ADN,
ayudando en la deteccién temprana de predisposicion al cancer.

Plataforma que mejora la precision del diagnéstico de cancer mediante el
analisis automatizado de biopsias digitales.

Red neuronal que ayuda a detectar el cdncer de mama en mamografias

Imagen Al (Google Health)

Lunit INSIGHT

con mayor precision que los radidlogos tradicionales.

Herramienta de IA utilizada en radiologia para la deteccién temprana de

cancer en imagenes de rayos X y tomografias computarizadas.

Qure.ai

PARS (PET-Assisted Reporting
System)

CureMetrix

Algoritmo que analiza imagenes médicas para detectar anomalias en
tejidos, util para cribado de cancer en poblaciones de riesgo.

Software basado en |A que segmenta automaticamente imagenes PET
para identificar focos tumorales sospechosos.

Algoritmo de IA para mejorar la deteccion de cancer de mama en

mamografias, reduciendo falsos positivos y negativos.

ScreenPoint Transpara
Microsoft Project Hanover

Kheiron Medical Technologies Mia

Integracion de datos multimodales

Al fusionar modelos de aprendizaje automatico histo-
patologicos, radiolégicos y clinicogenémicos, se podra
realizar una mejor estratificacion del riesgo de pacien-
tes con cancer a través de la integracion de datos mul-
timodales. En 2022, Boehm y colaboradores reunieron
un conjunto de datos multimodales de 444 pacientes
con cancer de ovario seroso de alto grado principal-
mente en etapa tardia y descubrieron caracteristicas
cuantitativas, como el tamafo nuclear del tumor en
la tincién con hematoxilina y eosina y la textura del
omento en la tomografia computarizada con contras-
te, asociadas con el prondstico asi demostraron que
la integracion de imagenes clinicas multiescala con
datos gendmicos aumenta la capacidad predictiva®.

Impacto en la salud publica

La reduccién de desigualdades en el acceso a la sa-
lud, proporcionando herramientas de diagnostico y

Asistente de |A que ayuda a radiélogos en la deteccién temprana de
cancer de mama en mamografias digitales.

IA que ayuda a analizar datos clinicos y de investigacién para encontrar

patrones en diferentes tipos de cancer.

Algoritmo de |IA disefiado para mejorar la precision en la deteccién del

cancer de mama en mamografias.

prevencién a poblaciones desatendidas, es uno de
los grandes impactos en salud publica. Existen siste-
mas de IA que permiten realizar cribados de cancer
en areas rurales o con limitados recursos médicos®.

Desafios y limitaciones de la IA en promocion,
prevencion y diagndstico temprano del cancer

Aunque la inteligencia artificial (IA) ha demostrado
un gran potencial en la promocion, prevencion y diag-
néstico temprano del cancer, su implementacién no
esta exenta de desafios. Estos incluyen barreras téc-
nicas, preocupaciones éticas y limitaciones practicas
que deben abordarse para garantizar que la IA se uti-
lice de manera efectiva y equitativa.

Barreras técnicas

La implementacién de la IA en el sector de la salud
aun tiene muchas barreras independientemente de
sus beneficios. Con la computacién automatizada,
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hay un aumento en los macrodatos y los costos,
debido a su dependencia de requisitos computacio-
nales especializados para el procesamiento rapido
de datos; adicionalmente, estos sistemas también
requieren nuevos procesos de calidad. Para imple-
mentar sistemas basados en IA en la practica cli-
nica de rutina, los usuarios requieren capacitacién
y comprension del sistema®. La efectividad de los
algoritmos de IA depende en gran medida de la cali-
dad y cantidad de los datos utilizados para entrenar-
los, por lo tanto, los datos incompletos, sesgados o
de baja calidad pueden llevar a resultados inexactos
o poco confiables. Por ejemplo, si un algoritmo se
entrena principalmente con datos de una poblacion
especifica, puede no generalizarse bien a otras po-
blaciones*. La falta de estandarizacion en los for-
matos de datos y sistemas de informacion dificulta
la integracién de la IA en los flujos de trabajo cli-
nicos existentes. Las dificultades para integrar da-
tos de imagenes médicas, historias clinicas y datos
gendmicos en una unica plataforma son uno de los
mayores desafios en la actualidad. Es importante
tener en cuenta que los algoritmos de IA pueden
perpetuar o incluso amplificar sesgos presentes en
los datos de entrenamiento, lo que puede llevar a
desigualdades en la atencion médica, por ejemplo,
algoritmos que subestiman el riesgo de cancer en
ciertos grupos étnicos debido a la falta de represen-
tacion en los datos de entrenamiento®.

Aspectos éticos y legales

El uso de IA en salud implica el manejo de grandes
cantidades de datos sensibles, lo que plantea preo-
cupaciones sobre la privacidad y la seguridad de la
informacién. Es importante tener en cuenta los ries-
gos de violaciones de datos que podrian exponer
informacion médica confidencial*. Rigby y colabo-
radores, en 2019 destacaron el desafio ético con la
IA en la atencion médica, relacionado con el uso de
datos de pacientes en circunstancias injustificadas y
sin consentimiento*’. Ademas, se requieren politicas
y pautas éticas para proteger la seguridad y la priva-
cidad del paciente.

La responsabilidad en la toma de decisiones es muy
relevante, cuando un sistema de IA comete un error
diagndstico o recomienda un tratamiento inadecua-
do, es dificil determinar quién es responsable: el de-
sarrollador del algoritmo, el proveedor de salud o el
profesional que lo utilizé. Existen casos en los que
un diagnéstico erroneo basado en IA lleva a un trata-
miento incorrecto®.

Por otro lado, los profesionales de la salud pueden ser
reacios a adoptartecnologias de A debido alafaltade
familiaridad, el escepticismo sobre su efectividad o la
preocupacion por ser reemplazados. Es frecuente

encontrar médicos que prefieren confiar en su juicio
clinico en lugar de las recomendaciones de un algorit-
mo*. A pesar de estos temores, los cientificos infor-
maticos sostienen que los esfuerzos por crear una IA
transparente deberian considerarse un complemento
del aprendizaje humano, no un sustituto.

Algunos algoritmos desarrollados en paises de al-
tos ingresos no funcionan bien en paises de bajos
ingresos debido a diferencias en la prevalencia de
enfermedades y acceso a la atencién médica®, ade-
mas, deben ser continuamente actualizados y reen-
trenados para mantenerse al dia con los avances
en la investigacion del cancer y los cambios en las
practicas clinicas. Fjeld et al., en 2020, compararon
el contenido de treinta y seis documentos destaca-
dos de principios de la IA, realizaron un consenso en
torno a ocho tendencias tematicas clave: privacidad,
rendicion de cuentas, seguridad, transparencia y ex-
plicabilidad, equidad y no discriminacién, control hu-
mano de la tecnologia, responsabilidad profesional y
promocioén de los valores humanos. Sus observacio-
nes van dirigidas a los responsables de las politicas,
los defensores, los académicos y otros que trabajan
para maximizar los beneficios y minimizar los dafos
de la 1A%, La prevencién del cancer con Inteligencia
Artificial se beneficiaria significativamente con la su-
peracion de estos desafios y limitaciones.
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Resumen

La deteccidn temprana de cancer, o de condiciones premalignas, ha logrado disminuir la mortalidad para algunos tipos de
cancer. Su realizacién implica no solo emplear pruebas diagndsticas con adecuadas caracteristicas operativas sino asumir el
riesgo de sobrediagnéstico y sobretratamiento que ello conlleva. Hoy se emplean diferentes recomendaciones y guias para la
tamizacién y deteccién temprana de cancer con variaciones alrededor del mundo. En este articulo hemos recogido las reco-
mendaciones realizadas en guias tanto por las asociaciones cientificas como por los gobiernos para cinco tipos principales de
cancer: mama, cuello uterino, préstata, colorrectal y pulmén, tanto en Colombia como otros paises de referencia. Esperamos
que pueda realizarse una comparacion indirecta entre ellas y con ello reconocer puntos en comun y diferencias que lleven a
mejorar la construccion e implementacion de guias futuras con el propdsito de lograr un mayor control del cancer en Colombia.

Palabras clave: Tamizaciéon. Deteccion temprana. Guias de practica clinica. Tumores sélidos.

Abstract

Early detection of cancer or premalignant conditions has succeeded in reducing mortality for some cancer types. Its implementation
involves not only using accurate tests but also dealing with the overdiagnosis and overtreatment that it entails. Nowadays, different
guidelines are used for screening and early detection of cancer, with some variations around the world. In this article, we have compi-
led the recommendations made in guidelines by scientific associations and governments for five cancer types: breast, cervical, prosta-
te, colorectal, and lung cancer, in Colombia and other reference countries. We hope that an indirect comparison can be made between
them to recognize common and different points that lead to improving the construction and implementation of future guidelines to
achieve better control of cancer in Colombia.

Keywords: Screening. Early detection. Clinical practice guidelines. Scientific associations. Solid tumors.
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Puntos clave

+ El objetivo de las pruebas para deteccién temprana del cancer es encontrar las lesiones en etapa temprana o
preneopldsica en personas asintomaticas para ofrecer un diagnéstico oportuno y un tratamiento temprano,
cuando este pueda conducir a mejores resultados clinicos.

+ El objetivo de un programa de deteccion temprana del cancer es reducir la mortalidad y la morbilidad mediante
la deteccidn y el tratamiento tempranos del cdncer o para reducir la incidencia mediante la identificacion de sus
precursores (como la deteccién temprana del cancer de cuello uterino y colorrectal).

+ Algunos programas de deteccion del cancer estan dirigidos a personas que tienen un mayor riesgo debido a un
comportamiento o por una predisposicion genética (a veces llamado deteccion dirigida), como ocurre con la
deteccion del cancer de pulmon en personas con un alto consumo de tabaco.

« Las guias de practica clinica permiten homogenizar los procedimientos incluidos en un programa de deteccion
que permite identificar personas elegibles para el ciclo de diagnéstico, tratamiento y seguimiento.

Introduccion

La deteccién temprana de varios tipos de cancer im-
pacta positivamente la efectividad terapéutica e in-
crementa sustancialmente las tasas de supervivencia
de la enfermedad’. No obstante, también incrementa
el potencial de dafio por intervenciones asociadas al
sobrediagndstico y sobretratamiento de condiciones
indolentes o con muy baja letalidad?. Por tal motivo,
la actualizacién de guias de practica clinica para la
deteccién temprana del cancer exige el analisis de la
medicina basada en evidencia en el contexto pobla-
cional y la comprension de la historia natural de cada
tipo de cancer.

La diversidad entre las recomendaciones actuales de
tamizacidén del cancer esta relacionada con puntos
de partida a nivel metodolégico diferentes. Por un

lado, algunos grupos de trabajo y mesas de consen-
so usan un enfoque basado en el control de variables
tales como la identificacion de las condiciones preva-
lentes prevenibles, y la busqueda sistematica y revi-
sion de evidencia cientifica®4.

Por otro lado, grupos de trabajo como la U.S. Preventi-
ve Services Task Force (USPSTF) utilizan criterios del
tamizaje de enfermedades, basados en los principios
planteados por PS Frame y SJ Carlson en 1975, los
cuales amplian el tipo de variables a analizar para la
generacion de la recomendacion final de tamizacion,
tales como, el rendimiento de la prueba diagndstica,
y el dafio potencial de la intervenciéon de la tamiza-
cioén®. Las caracteristicas propias de las poblaciones,
la edad de inicio y final de las pruebas de tamizacién,
la evaluacion de la eficacia, la politica publica y otras
consideraciones éticas aun plantean retos para la
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implementacion efectiva de programas de deteccién
del cancer a nivel global®. El continuo esfuerzo en la
revision de directrices y planteamientos promete nue-
vas oportunidades, en la optimizacion del diagnésti-
co oportuno, y el uso de intervenciones que impacten
de forma positiva a las poblaciones’®.

Antecedentes

La evolucion histérica de las guias de practica clinica
en deteccion temprana del cancer esta marcada por
los avances en la sensibilidad de las pruebas diag-
nésticas, y mas recientemente, por la inclusion de un
enfoque estratificado basado en el andlisis del riesgo
individual del cancer y de los recursos disponibles en
el entorno/sistema de salud®. La oportunidad en la de-
teccion temprana del cancer emerge en primer lugar
a una mayor compresion de los mecanismos inmuno-
I6gicos y moleculares involucrados en el continuo del
proceso salud-enfermedad y por ende en la posibili-
dad de desarrollo de herramientas diagndsticas que
se aproximen a la identificacion de las etapas mas
iniciales de la carcinogénesis. Sin embargo, el valor
prondstico de la identificacion de tumores en etapas
iniciales en términos de crecimiento, progresion e in-
vasion permanece sobre la mesa de discusién®.

En la actualidad, los avances tecnoldgicos permiten
contar con la disponibilidad de pruebas de tamizacion
altamente sensibles para la identificacién de tumores
en etapas muy tempranas, incluyendo la identificacion
de lesiones y condiciones premalignas. Los grupos de
trabajo de las sociedades cientificas en la generacion
de recomendaciones de deteccién temprana (en po-
blacion minimamente sintomatica) y de tamizacion
(en poblacién asintomatica), han adaptado sus guias
de practica clinica con criterios que confieren con ello
un incremento de la sensibilidad, incluyendo la dismi-
nucion de la edad de inicio de la tamizacién, y el uso de
pruebas diagnosticas de ultima generaciéon'™. A su vez,
la experiencia resultante de la organizacién de progra-
mas de prevencion del cancer usando tales criterios,
ha traido aprendizajes epidemiol6gicos en los que el
beneficio neto no ha sido evidente, e incluso en expe-
riencias como por ejemplo, el tamizaje de cancer de ti-
roides, ha sido evidente el dafio generado, en términos
del pobre impacto en supervivencia y por el contrario,
el incremento de la morbilidad asociada a efectos se-
culares de las intervenciones terapéuticas implicadas
en la curacion del cancer™. Por ende, la inclusion de un
enfoque estratificado basado en el riesgo ha sido plan-
teado por algunas sociedades y grupos de trabajo na-
cionales,como unaapuestamas segura, costo-efectiva
y accesible a nivel poblacional. Su implementacién,
confiere un reto en términos del modelamiento que
implica la generacion de algoritmos de prediccién, los

cuales pueden variar segun el comportamiento epide-
miolodgico del cancer y la carga gendmica segun cada
poblacién™.

Estado actual de las guias
Métodos

Se configurd un grupo de trabajo para la revision del
estado actual de las guias de practica clinica para el
diagndstico temprano del cancer, el cual incluyé pro-
fesionales con conocimientos en areas de oncologia
clinica, medicina familiar y salud publica. Se disefio
una estrategia de busqueda para las bases de datos
de Pubmed, EMBASE, y Lilacs, hasta el 11 de febrero
de 2025. Asimismo, se realizaron busquedas adicio-
nales en: organizaciones especializadas en el desa-
rrollo y recopilacién de guias de practica clinica, tales
como G-I-N (Guideline International network) y OMS
(Organizacién mundial de la salud); en portales web
de sociedades cientificas y grupos de trabajo relacio-
nados con el tema de interés, tales como, ACS (Ame-
rican Cancer society), y USPSTF; y en las paginas web
de gobiernos, tales como Colombia, Brasil y Canada.

Se realizé un proceso de seleccién en dos fases (por
titulo y resumen, y por texto completo) utilizando el
software Rayyan'?. Los criterios de inclusién utiliza-
dos fueron: (a) guias de practica clinica originales,
(b) que incluyeran recomendaciones especificas so-
bre el diagndstico temprano o tamizacién de cual-
quiera de los siguientes 5 tipos de canceres: mama,
préstata, cuello uterino, colorrectal o pulmon, (c) ulti-
ma version o actualizacion publicada en caso de que
la existencia de varias, (d) para el caso de las guias
realizadas por sociedades cientificas y grupos de tra-
bajo (“task forces” por su denominacién en inglés) se
limitd a las publicadas en los ultimos 10 afios. Se ex-
cluyeron, guias publicadas en idiomas diferentes al
inglés y espafiol, guias cuyo propdsito principal fue-
ra la implementacién de programas de tamizacion, y
guias sin acceso al texto completo.

Se construyé una plantilla de extraccién de la infor-
macién que incluyé: (a) tipo de céncer, (b) nombre
de la sociedad cientifica/grupo de trabajo o gobierno
organizador de la guia, (c) pais(es), (d) afio de la ul-
tima publicacioén, (e) caracteristicas de la recomen-
dacion de tamizacion: edad de inicio y de fin de la
tamizacién, (g) prueba de tamizaje recomendada, (f)
intervalo de tamizaje recomendado, (h) grado o cali-
ficacion de la recomendacion. Se realizé una sintesis
de las recomendaciones segun tipo de cancer, se va-
loraron las diferencias de las recomendaciones, ana-
lizando por separado las diferencias entre las guias
de las sociedades cientificas/grupos de trabajo, y las
gubernamentales.
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Sintesis de las recomendaciones de deteccion
temprana

Se identificaron un total de 803 referencias. Posterior
a la eliminacion de duWWplicados, se realizé el pro-
ceso de seleccion para la inclusién final de 54 guias
de practica clinica para la deteccion temprana de los
tipos de cancer seleccionados (Figura 1). Un total de
33 guias fueron disefiadas por sociedades cientifi-
cas/grupos de trabajo y 21 por gobiernos. Se identi-
ficaron las recomendaciones de tamizacién de cada
tipo de cancer, especificando la prueba diagndstica,
el intervalo y las caracteristicas de la poblacion blan-
co. En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas de
las recomendaciones realizadas por las sociedades
cientificas/grupos de trabajo identificadas, y en la
Tabla 2, aquellas recomendaciones dadas por las
guias de gobiernos.

Cancer de mama

Se incluyeron 6 guias de practica clinica de socieda-
des cientificas/grupos de trabajo, y 5 guias de go-
biernos. El uso de la mamografia 2D o convencional
como herramienta de tamizaje del cancer de mama
permanece con un grado de recomendacion fuerte.
A pesar de contar con tasas de sensibilidad entre un
80y 87%, ha demostrado eficacia en la reduccién de

]

la mortalidad por cancer de mama, por lo cual la ma-
yoria de las guias la recomiendan. Sin embargo, se
ha descrito hasta un 20% de tumores no detectados,
porcentajes de hasta un 12% de hallazgos no con-
cluyentes y con consecuentes alta tasas de retoma.
Adicionalmente, estudios recientes como el realizado
por Philpotts™ han planteado una superioridad diag-
néstica de la mamografia con tomosintesis compara-
da con la mamografia convencional, asi como tasas
de deteccion de canceres en etapas mas tempranas
(67,3% comparado con 56,4%). Por lo cual, la NCCN
en su versidon 2.0 de 2024, resalté la efectividad de
la mamografia con tomosintesis o 3D con un mejor
rendimiento diagndstico del cancer de mama en es-
tadios tempranos y la incluyé en su recomendacién
de tamizacién. No obstante, el incremento del riesgo
de sobrediagnéstico y de diagnostico de enfermedad
indolente permanece como interrogante en estudios
prospectivos a largo plazo.

El intervalo de tamizacion recomendado es cada
dos afios para todas las guias de los gobiernos in-
cluidas y la mayoria de las guias de las sociedades/
grupos de trabajo cientifico, a excepcion de las guias
de la ACS y NCCN que incluyen recomendaciones
de tamizacion anual. Estas sociedades resaltan con
ello la oportunidad de tratar tumores en etapas mas

Guia de

implementacidn: 1

Identificacién de guias a través de bases de datos Identificacién de guias a través de otras
5 fuentes (portales web de sociedades y
‘S
(]
C
=
- Registros duplicados:
S . I ) . Pl Registros identificados: n = 22
- Registros identificados: n=238

n=792
— } v

Registros cribados: n = 554
i
g Seleccionados por resumen: Registros buscados para Documentas no
E n=24 Registros excluidos: recuperacién:n =22 | encontrados: n=1
o
b— =

- 3l (n=21)
Diferente tipo de
; cancer: 8
Seleccionados por texto Diferente fipa de
completo: n=33 publicacién: 12 Publicaciones evaluadas

para elegibilidad: n=21

Y

Guias incluidas en la

&

revision: n = 54

Incluidos

Figura 1. Guias de practica clinica para la deteccion temprana de los tipos de cancer seleccionados (diagrama de flujo

PRISMA). Obtenido de Page et al*'.
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iniciales, lo cual es congruente con gobiernos como
el de Estados Unidos donde la carga epidemioldgica
del cancer de mama es alta y al mismo tiempo se
cuenta con un sistema de salud con acceso amplio a
mamografias.

En relacion con la poblacién blanco a tamizar, en pri-
mer lugar, las guias revisadas difieren en la edad de
inicio de tamizacién. Sus diferencias se encuentran
en relacion principalmente a la epidemiologia local de
cada poblacion y a las politicas de salud publica de
cada gobierno. Por ejemplo, en regiones de América
Latinay Japon, laincidencia en menores de 50 afios es
menor, por lo que las guias de estas regiones en su ma-
yoria priorizan el inicio de la tamizacién a los 50 afios,
mientras tanto en Estados Unidos hay una incidencia
significativa del cancer en mujeres entre 40 a 49 afios,
ademas hay una mayor mortalidad en mujeres en este
rango de edad que son de origen afroamericano, lo
que ha llevado a que los grupos de trabajo cientificos
de este pais, como la NCCN y USPSTF recomienden el
inicio de la tamizacion desde los 40 afios con un obje-
tivo de reducir mortalidad global por cancer de mama,
asi como reducir disparidades raciales.

También vale la pena resaltar que para algunas guias
la edad de fin de tamizaje no es explicita, pues inclu-
yen como criterio el tener una expectativa de vida y
una buena condicion de salud. Denotando con ello un
énfasis en la capacidad de la paciente de beneficiar-
se de la intervencién mas alla de la propia utilidad de
la intervencion, en ese sentido adoptan un enfoque
individualizado en la relacion riesgo beneficio.

Cancer de cuello uterino

Se incluyeron 8 guias de practica clinica de socieda-
des/grupos de trabajo cientifico, y 5 guias de gobier-
nos. La edad de inicio de tamizacién del cancer de
cuello uterino y el intervalo de la realizacién de las
pruebas de tamizacion presentan los mayores cam-
bios en las guias revisadas.

La tendencia mas reciente tanto en guias de gobiernos
como de sociedades/grupos de trabajo es incremen-
tar la edad de inicio de la tamizacién, de los 21 a los
25 afios. Esto esta en relacién con una alta tasa de
sobrediagndstico de lesiones en poblacion joven. En
coherencia, la epidemiologia del cancer de cuello uteri-
no invasivo y de comportamiento agresivo es muy raro
antes de los 25 afios, ya que muchas condiciones pre-
disponentes como la infeccion por VPH de alto riesgo
pueden resolverse. Por otro lado, se han reportado al-
tas tasas de pruebas innecesarias en mujeres jovenes
con infecciones transitorias de VPH.

El método preferido de tamizacién ha variado pasan-
do del uso unico y principal de la citologia cervicou-
terina, hacia el co-test e incluso la eliminacion de la

citologia como principal prueba. De hecho, el consen-
so global actual se centra en el uso de la prueba de
VPH sola y la adopcion de un enfoque basado en el
riesgo y estratificado segun los recursos, como la ul-
tima actualizacién de la guia de la ASCO 2022, en la
que incluso se plantean consideraciones adicionales
para la definicion de la estrategia de tamizacion, asi
como de la conducta segun el resultado, tales como,
la carga epidemioldgica por regiones y los recursos
sociales y politicos del entorno.

Basados en la evidencia cientifica es clara la efecti-
vidad del uso de la prueba del VPH en el diagnéstico
temprano del cancer de cuello uterino, con un mejor
rendimiento comparado con la citologia en términos
principalmente de sensibilidad en la deteccion de
lesiones precancerosas. Sin embargo, paises de la
region como Colombia, Brasil y México, enfrentan ba-
rreras en la implementacion asociados con un mayor
costo y el requerimiento de infraestructura de labora-
torios moleculares.

Algunas guias han empezado a abandonar el enfoque
Unico (one-fits all-como se le conoce en inglés) y es-
tan adoptando un modelo basado en riesgo, como el
propuesto en la guia de la ASCCP (American Society
of Colposcopy and Cervical Pathology) y la GCS (Ger-
man Cancer Society). Estas guias asignan intervalos
de tamizaje mas largos o cortos dependiendo de los
resultados previos y el historial de cada paciente. Las
pacientes con riesgo bajo pueden espaciar sus con-
troles, mientras que las de alto riesgo (ej. con VPH
persistente) requieren seguimiento mas frecuente o
inmediato.

Cancer de prostata

Se incluyeron un total de 11 guias de practica clini-
ca sobre deteccién temprana del cancer de préstata.
Para este tipo de cancer, varias de las guias revisa-
das no recomiendan el tamizaje organizado (tam-
bién conocido como sistematico) sino el tamizaje de
oportunidad. El cancer de prostata es raro antes de
los 50 afios, pero en poblaciones de alto riesgo se ha
identificado una incidencia mas temprana y agresiva.
Es por ello, que dentro de las recomendaciones de
las guias sobre la poblacion a tamizar se incluye la
recomendacioén de personalizacion de la tamizacion
segun el riesgo individual. En la mayoria de las guias
la recomendacion de inicio es a los 50 anos, algunas
adicionan el condicionante de decidir a iniciar a tami-
zar posterior a un analisis de cada caso y segun de-
cision individual del paciente posterior a conocer los
riesgos del sobrediagnostico y de falsos positivos.
En poblacién de alto riesgo, que incluye historia fami-
liar de cancer de préstata en primer grado, afrodes-
cendientes, y BRCA2 mutado, se disminuye la edad
de inicio hacia los 40 a 45 afos.
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La principal estrategia diagndstica recomendada es
el PSA. Sin embargo, el PSA tiene baja especificidad,
con un congruente riesgo de falsos positivos y la
deteccién de canceres de bajo riesgo o indolentes,
como alternativa, algunas sociedades como la EAU
(European Association of Urology) y la NCCN, han adi-
cionado a su recomendacion el uso de resonancia
multiparamétrica de prdstata antes de la realizacidon
de la biopsia para evitar procedimientos innecesa-
rios. Por su parte, el uso del tacto rectal como prueba
principal de tamizacion ha sido descartada debido a
su pobre capacidad de deteccion (baja sensibilidad).
Colombia en este caso es la excepcion, sin embargo,
se encuentra pendiente la actualizacion a una guia
mas reciente.

En cuanto al intervalo de tamizacién es evidente el
uso del enfoque de riesgo para evitar el sobrediag-
néstico y las intervenciones innecesarias. Para la
tamizacion del cancer de prostata, las guias mas re-
cientes sugieren una secuencia de la prueba segun el
resultado y acorde al riesgo, en el que se recomienda
la aplicacion de un enfoque de “espera vigilada”, es-
pecialmente en hombres de menor categoria del ries-
go, con PSA estable en el tiempo y bajo.

Cancer colorrectal

Se incluyeron un total de 8 guias de sociedades/gru-
pos de trabajo cientifico y 4 guias de gobiernos sobre
deteccién temprana de cancer colorrectal. Las ten-
dencias en las recomendaciones mas actualizadas
para la tamizacion del cancer colorrectal se centran
en la reduccion de la edad de inicio, mayor énfasis en
pruebas menos invasivas y en la aplicacion de un en-
foque individualizado basado en el riesgo. En primer
lugar, en correlacion con un aumento de la incidencia
en adultos jovenes particularmente en regiones como
Estados Unidos y Canadg, las guias mas recientes
(USPSTF 2021, ACG 2021, ACS 2018) han bajado la
edad de inicio a los 45 afios, mientras que en Colom-
bia y México permanece en 50 afios. Por otro lado,
aunque el método preferido de tamizacion es la co-
lonoscopia, hay un mayor impulso por usar pruebas
como el FIT anual o la prueba de ADN en heces cada
3 afios. Incluso, en algunos paises como Canada y
Australia, el FIT se ha convertido en la opcién prima-
ria en los programas de tamizacion poblacional. En
particular, se evidencia una diferencia del intervalo de
realizacion de la FIT en Colombia y México, conside-
rando cada 2 afios como una alternativa viable.

Finalmente, se evidencia una tendencia en la aplica-
cion de enfoques basados en la categorizacién del
riesgo. Ello denota la aplicacion de modelos mas
flexibles en comparacién con modelos con recomen-
daciones universales que distan de ser accesibles
para todas las poblaciones y conllevan riesgos del

rendimiento diagnostico segun el comportamien-
to epidemioldgico del cancer a nivel local. Las re-
comendaciones actuales para poblaciéon de riesgo
moderado y alto (segun historia familiar y genética o
la existencia de condiciones médicas previas como
enfermedad inflamatoria intestinal o antecedente de
polipos), ajustan la edad de inicio, el método de tami-
zajey el intervalo de tamizacidn. Para la poblacion de
riesgo moderado, en general se recomienda el inicio
de la tamizacion a los 40 afios o 10 afios antes del
diagndstico del familiar afectado y todas las guias
recomiendan la realizacién de la colonoscopia a in-
tervalos mas frecuentes (cada 5 afios). Por su parte,
para la poblacién de alto riesgo algunas guias reco-
miendan el inicio tan temprano como a los 20 a 25
afos, con colonoscopia cada 1 a 2 afios, acorde auna
evaluacion genética y seguimiento especializado.

Cancer de pulmén

Se incluyeron un total de 10 guias de practica clinica
sobre el diagnéstico temprano de cancer de pulmon.
En particular, comparado con los otros tipos de can-
cer, se documentaron una menor cantidad de reco-
mendaciones a partir de guias de gobierno. Incluso,
guias como la de México 2022 enfatiza estrategias de
diagndstico oportuno, por encima de recomendacio-
nes de tamizacion. En particular, las recomendacio-
nes de tamizacion para este tipo de cancer resaltan
la importancia de la cuantificacién exposicional al
consumo de tabaco, medido en indice de paquetes
afo (IPA), para la prediccion del riesgo de céncer de
pulmon y con ello la construccion de las recomenda-
ciones de tamizacion. Aunque el umbral del IPA di-
fiere entre algunas guias (20 en USPSTF/NCCN, 30
en Canadd/CHEST) esto puede estar en relacién con
evidencia mas reciente publicada que documenta la
efectividad en la reduccién de la mortalidad con la
disminucion del umbral.

Algunas guias incorporan modelos de prediccion de
riesgo, mientras que otras se enfocan en tamizacion
universal en grupos definidos. Por ejemplo, CHEST
2021 y NCCN 2025 consideran herramientas como
el PLCOM2012 y otros calculos de vida-ganada para
refinar la seleccién de pacientes.

Avances recientes
Cancer de mama

Elestandar de oro en la detecciontempranadel cancer
de mama es la mamografia. Sin embargo, la interpre-
tacion de las imagenes mamograficas es propensa
a falsos positivos y falsos negativos. Recientemen-
te se han desarrollado mecanismos de diagndstico
asistido por inteligencia artificial (IA), con algoritmos
avanzados que analizan las imagenes de mamografia
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de forma precisa. Por ejemplo, el estudio llevado a
cabo por McKinney et al., tomaron bases de datos de
pacientes del Reino Unido y los Estados Unidos en
quienes se realizé mamografia como estudio de ta-
mizacion entre 2001 y 2018 y comparo la interpreta-
cion de imagenes generada por IA frente a la lectura
de radidlogos britanicos y americanos. Se encontro
una mayor precisién diagndstica en la lectura me-
diante IA, disminuyendo la tasa de falsos positivos
y negativos en comparacion con la interpretacién de
los radiélogos. Lo anterior presupone la posibilidad
de reducir la carga de trabajo para los médicos radi6-
logos, priorizando casos de alto riesgo y sin compro-
meter la deteccion temprana del cancer de mama'.

Por otro lado, el uso de la mamografia 3D, tam-
bién conocida como tomosintesis digital mamaria
(DBT) ha demostrado superioridad con respecto a la
mamografia convencional para la deteccion de can-
cer de mama. El estudio TOSYMA, llevado a cabo en
Alemania, aleatorizdé mujeres entre los 50 y 69 afios
a tamizaciéon con mamografia de rutina vs DBT mas
mamografia 2D sintetizada, encontrando mayores ta-
sas de deteccion de neoplasias mamarias invasivas
con el uso de la DBT (deteccion 48% mayor OR 1,48;
95%Cl 1,25-1.75; p<0,001), siendo esta relacién mas
clara en pacientes con mamas densas. No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en
la deteccién de carcinoma ductal in situ ni tasa de
llamada a revision'.

Finalmente, se han desarrollado técnicas no invasi-
vas de deteccion. Por ejemplo, el estudio de Benet y
cols. estudidé los compuestos organicos excretados
en la orina mediante espectrometria y cromatografia
de masa combinado con modelos de aprendizaje de
maquinas. La identificacion de metabolitos especifi-
cos liberados en presencia de cancer de mama llevo
a la creacion de Blue Box, un lector de orina basado
en una nariz electrénica y un sistema de calenta-
miento que permite detectar los metabolitos que se
vuelven volatiles cuando se calienta la muestra. Lo
anterior podria convertirse en un mecanismo libre de
radiacion para la tamizacion de cancer de mama, que
podria realizarse incluso en el domicilio™.

Cancer de cuello uterino

Se ha establecido el uso de algoritmos de IA en ima-
genes de citologia cervicovaginal para el diagndstico
temprano del cancer de cérvix. Por ejemplo, el estudio
llevado a cabo por Wang et al., desarrollaron un siste-
ma de deteccién de cancer de cuello uterino basado
en dos modelos de deep-learning, que detecta en ci-
tologia cervical la presencia de células anormales y
les asigna un grado histologico con una sensibilidad
y especificidad altas (0,89 y 0,89 respectivamente).
Se encontré6 ademas un aumento mayor al 13% en

la sensibilidad de deteccién de lesiones precursoras
cuando se incluia la 1A en la practica de los citopa-
t6logos. Lo anterior permitiria mejorar la precisiéon
diagndstica y disminuir la carga de trabajo de los la-
boratorios de patologia'. Por otro lado, el grupo de
Karamveer publicé el desarrollo de una herramienta
en linea, el CarcinoHPVPred, que predice el riesgo de
carcinogenicidad por el HPV a partir de informacion
gendmica. Se encontré un alto valor predictivo para la
diferenciacion de cepas de HPV en alto y bajo riesgo,
estableciendo asi también el potencial carcinogénico
de cada cepa de HPV'®.

Cancer colorrectal

Para la deteccion temprana del cancer colorrectal, se
ha propuesto recientemente la realizacion de colonos-
copias asistidas por inteligencia artificial. Soleyma-
jhaniy cols. Llevaron a cabo una revision sistematica
y metaanalisis de la comparacion entre la colonosco-
pia convencional y la adicion de los sistemas com-
putacionales de deteccion a dicho procedimiento.
Se incluyeron 44 ensayos clinicos encontrando una
mayor tasa de deteccion de adenomas (diferencia en
tasa de incidencia 0,22 (95%Cl 0,16-0,28). La tasa de
deteccidn de neoplasia colorrectal avanzada no reve-
|6 diferencias significantes con respecto al estandar
(0,16 vs 0,15 - 95%CI 1,02 - 1,32). Sin embargo, se
reporté importante heterogeneidad entre estudio en
cuanto a calidad y tamafio de las biopsias™.

Por otro lado, el Cologuard, una prueba multiblanco
en heces, ha demostrado una mayor sensibilidad
para detectar carcinoma colorrectal y adenomas
avanzados en comparacion con la prueba inmuno-
quimica de materia fecal (FIT). Especificamente, Co-
loguard demostré una sensibilidad del 92,3 % para la
deteccion temprana de cancer colorrectal y del 42,4 %
para los adenomas avanzados, en comparacion con
el 73,8 % y el 23,8 % para FIT, respectivamente. Sin
embargo, la especificidad de Cologuard para carcino-
ma colorrectal es del 86,6%, en comparacion con el
94,9% para FIT?,

Cancer de pulmén

Se ha discutido el rol de la tomografia computariza-
da de dosis baja como un mecanismo de deteccion
temprana del cancer de pulmén, con el potencial de
reducir la mortalidad especifica de esta neoplasia
mas de un 20%. El estudio de Huang et al evalud la
adicion de sistemas basados en inteligencia artificial
a este estandar de cuidado. Las tasas de deteccion
de casos sospechosos de cancer de pulmén y casos
confirmados fueron del 1,06% (n = 108) y del 0,7%
(n = 71), respectivamente. Este grupo realizé adicio-
nalmente un analisis de costo efectividad con una ra-
tio de 0,09y 0,13 para sospecha de cancer de pulmén
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y cancer confirmado respectivamente, sugiriendo un
rol en poblaciones con escaso acceso al sistema de
salud?'. Por otro lado, se ha propuesto el rol de la
biopsia liquida en cancer de pulmon, al tratarse de
una técnica no invasiva que permite deteccion tem-
prana, seguimiento y seleccién personalizada de te-
rapias. Los principales analisis que componen una
biopsia liquida son las células tumorales circulantes,
el DNA tumoral circulante. Exosomas, microRNA vy
células tumorales endoteliales, entre otros?2.

Finalmente, se ha propuesto el andlisis de voz como
un mecanismo de tamizacion para el cancer de pul-
mon, bajo el racional de que aun tras control por
estado emocional, ingesta de cafeina, tabaquismo,
género, indice de masa corporal, etc. los cambios pa-
tolégicos en el sistema respiratorio que se dan con la
neoplasia pueden conducir a cambios detectables en
la produccién de la voz que, si bien pueden ser imper-
ceptibles para el oido humano, si se pueden detectar
mediante IAZ,

Cancer de prostata

En cuanto a las imagenes que pueden detectar can-
cer de préstata en estadios iniciales, se encuentra la
resonancia multiparamétrica. Un estudio reciente lle-
vado a cabo por Lin y cols. demostré que la integra-
cion de IA a la resonancia multiparamétrica mediante
un algoritmo de aprendizaje profundo en cascada lo-
gra una sensibilidad de deteccidn de lesiones compa-
rable a médicos radidlogos?*. El algoritmo identific
el 96% (282 de 294; IC del 95%: 94%, 98%) de todos
los participantes con cancer de préstata, mientras
que el radidlogo identificd el 98% (287 de 294; IC del
95%: 96%, 99%; P = .23). El algoritmo identificé el 84%
(103 de 122), el 96% (152 de 159), el 96% (47 de 49),
el 95% (38 de 40) y el 98% (45 de 46) de los partici-
pantes con lesiones ISUP GG 1, 2, 3,4y 5, respectiva-
mente. Lo anterior postula la adicién de IA como una
alternativa para la deteccién temprana. Finalmente,
la resonancia multiparamétrica se ha combinado con
ultrasonido transrectal para la toma de biopsias guia-
das por imagen?®.

Desafios y barreras

La desigualdad en Colombia también afecta la po-
sibilidad de acceder a las estrategias de tamizacion
para las poblaciones mas vulnerables. Un estudio re-
trospectivo sobre la adherencia a las recomendacio-
nes de tamizacion para cancer de mama utilizando
bases de datos administrativas, encontrd que, pese
a que la adherencia a estas recomendaciones se
asocia con una mejor supervivencia por cancer de
mama, existe una diferencia geografica significativa
en el cumplimiento de esta estrategia siendo tan baja
como 9% en la regiodn Pacifica y Oriental frente a 37%

de la region centro o0 28% en Bogota DC?. Esto debe-
ria traducirse en que las guias nacionales contengan
recomendaciones especificas sobre como incorpo-
rar las estrategias escogidas en todas las regiones
y asi garantizar el acceso a regiones que hoy tienen
un nivel de adherencia extremadamente bajo. Estas
estrategias deben ser multimodales y contemplar la
creacion de la infraestructura necesaria para la toma
y procesamiento de las muestras e incluso politicas
publicas de compensacién por el tiempo empleado
en realizar estos procedimientos para las personas
que lo requieran.

Otro punto importante al comparar las guias co-
lombianas para tamizacién con respecto a las de
otros paises del mundo, es la edad de inicio de los
programas. Para el caso del cancer colorrectal, por
ejemplo, Puentes-Leal et al., publicaron en 2024 un
analisis de costo utilidad para el inicio de tamiza-
cién para cancer colorrectal a partir de los 45 afios
desde la perspectiva del sistema de salud de Co-
lombia?’. En este estudio encontraron que a pesar
de que disminuir la edad de inicio de tamizacién es
una estrategia dominante, estos resultados asumen
una cobertura universal para la tamizacion en estos
grupos etarios, algo que en Colombia no se cumple,
por lo tanto, se debe aun priorizar a la poblacion de
mayor riesgo que aun no logra una cobertura acep-
table antes de disminuir la edad lo que generaria un
mayor gasto de recursos para un beneficio puede
ser menor.

El sobrediagndstico y sobretratamiento es otro pro-
blema que debe abordarse en las guias de tamiza-
cion. Para el cancer de préstata, por ejemplo, las
estrategias de tamizacion de base poblacional com-
paradas con las de oportunidad no han mostrado me-
jorar la supervivencia relacionada con la enfermedad,
pero si incrementar el numero de pruebas positivas
y procedimientos derivados de ellos?. Por esto algu-
nos autores han resaltado que especificamente para
esta condicion en Colombia pareceria que las ulti-
mas guias nacionales (2013) requieren sélo ajustes
menores siendo mas importante para nuestro pais
tratar de superar las barreras culturales, logisticas,
administrativas y educativas para tomar una decision
mejor informada sobre el riesgo beneficio de estas
pruebas de tamizacion?.

En cancer de mama también se pueden encontrar
situaciones similares. Aun asumiendo que la ta-
mizacion para cancer de mama puede reducir la
mortalidad en un 15%, el sobrediagndstico y sobre-
tratamiento podria ser cercano a un 30%, por cada
2000 mujeres invitadas a participar por 10 afios en
estos programas solo una evitaria la muerte por
cancer de mama mientras diez de ellas serian diag-
nosticadas y tratadas posiblemente sin necesidad®®.
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A esto debemos sumar el estrés emocional y ansie-
dad que producen en las personas los resultados de
una prueba anormal de tamizacion.

Propuestas y oportunidades

Como se ha descrito en secciones previas, las herra-
mientas basadas en inteligencia artificial y machine
learning permiten establecer una mayor deteccion,
precision y tasas de deteccién de neoplasias tempra-
nas. Se propone la implementacion de modelos de IA
en mamografias, citologias y colonoscopia para una
deteccidn mas precisa. Adicionalmente, el uso de
biopsias liquidas y otros métodos no invasivos mejo-
ra el acceso de poblaciones de riesgo. El incorporar
nuevas tecnologias a la detecciéon temprana de neo-
plasias permitira ampliar la poblacién blanca y mejo-
rar la deteccién de neoplasias.

Conclusion

Existen grandes diferencias entre las recomendacio-
nes de tamizacién propuestas por guias gubernamen-
tales y de sociedades/grupos de trabajo cientificos, asi
como entre los diferentes paises alrededor del mundo.
Los puntos con mayor discordancia son la edad de ini-
cio de tamizacion y el tipo de prueba a realizar para
cada pais. Existe muy poca informacién en las guias
sobre aspectos logisticos, econdmicos y operativos
para garantizar que se cumplan los objetivos trazados
en la estrategia de tamizacion. El desarrollo de prue-
bas menos invasivas, con mayor precision diagndstica
y empleando herramientas como la inteligencia arti-
ficial seguramente cambiaran las recomendaciones
actuales de las guias, que, a pesar del tiempo, siguen
siendo en su gran mayoria validas.
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Resumen

La hematopoyesis clonal es un fenémeno biolégico en el que las células hematopoyéticas adquieren mutaciones somaticas
con el envejecimiento, detectdndose con mayor frecuencia en individuos mayores de 65 afios. Estas mutaciones, aunque
inicialmente asintomaticas, no se limitan al sistema hematopoyético y pueden afectar 6rganos sélidos, influenciadas por
factores proinflamatorios y de riesgo asociados a diversas enfermedades. Este proceso estd vinculado tanto a patologias
neopldsicas, como leucemias y sindromes mielodispldsicos, como a condiciones no neopldsicas, incluyendo enfermedades
cardiovasculares, inflamatorias y autoinmunes. En esta revision, se aborda la importancia de comprender la incidencia, los
criterios diagndsticos, la clasificacion y la fisiopatologia de la hematopoyesis clonal, asi como su relacién con enfermedades
oncoldégicas y no oncolégicas. Se destacan conceptos clave como la hematopoyesis clonal de significado incierto (CHIP), la
citopenia clonal de significado indeterminado (CCUS) y las alteraciones cromosémicas en mosaico (mCAs), que son funda-
mentales para el diagndstico y manejo de estos pacientes. Ademas, se explora el papel de mutaciones en genes como DNM-
T3A, TET2 y JAK2, y su impacto en la progresion a neoplasias y otras enfermedades. La epidemiologia de la hematopoyesis
clonal es compleja, ya que muchas mutaciones se detectan incidentalmente en pacientes con otras neoplasias. Estudios
recientes sugieren que hasta el 95% de los individuos sanos mayores de 50 afios presentan mutaciones relacionadas, lo que
subraya su relevancia clinica. Factores ambientales, como la quimioterapia, la radiacién y el tabaquismo, también influyen
en la expansion clonal, mientras que la inflamacién crénica parece desempefiar un papel en su desarrollo y progresion. Esta
revision también destaca la importancia de las clinicas especializadas en hematopoyesis clonal, que ofrecen un enfoque mul-
tidisciplinario para el diagnéstico, seguimiento y manejo de estos pacientes. Se enfatiza la necesidad de un monitoreo regular,
especialmente en aquellos con mutaciones de alto riesgo, y se proporcionan recomendaciones practicas para el tamizaje car-
diovascular y oncolégico. En conjunto, este trabajo busca proporcionar una vision integral de la hematopoyesis clonal, resal-
tando su impacto en la salud y la necesidad de un manejo clinico especializado para mejorar los desenlaces de los pacientes.

Palabras clave: Hematopoyesis clonal. Mutaciones somaticas. Neoplasias mieloides. Enfermedad cardiovascular. Envejecimiento.
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Abstract

Clonal hematopoiesis is a biological phenomenon in which hematopoietic cells acquire somatic mutations with aging, most frequently
detected in individuals over 65. Although initially asymptomatic, these mutations are not limited to the hematopoietic system and can
affect solid organs, influenced by proinflammatory and risk factors associated with various diseases. This process is linked to both
neoplastic pathologies, such as leukemias and myelodysplastic syndromes, and non-neoplastic conditions, including cardiovascular,
inflammatory, and autoimmune diseases. This review addresses the importance of understanding the incidence, diagnostic criteria,
classification, and pathophysiology of clonal hematopoiesis and its relationship with oncological and non-oncological diseases. Key
concepts such as clonal hematopoiesis of undetermined significance (CHIP), clonal cytopenia of undetermined significance (CCUS),
and mosaic chromosomal alterations (mCAs), which are central to the diagnosis and management of these patients, are highlighted.
In addition, the role of mutations in genes such as DNMT3A, TET2, and JAK2 and their impact on the progression to malignancies
and other diseases is explored. The epidemiology of clonal hematopoiesis is complex, as many mutations are detected incidentally in
patients with different malignancies. Recent studies suggest that up to 95% of healthy individuals over 50 present related mutations
underlining their clinical relevance. Environmental factors, such as chemotherapy, radiation, and smoking, also influence chronic in-
flammation appears to play a role in its development and progression. This review also highlights the importance of specialized clonal
hematopoiesis clinics, which offer a multidisciplinary approach to diagnosing, following up, and managing these patients. The need
for regular monitoring is emphasized, especially in those with high-risk mutations, and practical recommendations for cardiovascular
and oncologic screening are provided. Taken together, this work aims to provide a comprehensive view of clonal hematopoiesis, highli-
ghting its impact on health and the need for specialized clinical management to improve patient outcomes.

Keywords: Clonal hematopoiesis. Somatic mutations. Myeloid neoplasms. Cardiovascular disease. Aging.
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Puntos clave

+ La hematopoyesis clonal es un proceso en el que las células hematopoyéticas adquieren mutaciones somaticas
con el envejecimiento.

+ Lafrecuencia de deteccion de mutaciones relacionadas con la hematopoyesis clonal aumenta con la edad,
especialmente en personas mayores de 65 afos. Factores ambientales, como la quimioterapia, la radiacién y el
tabaquismo, asi como la inflamacién crénica, influyen en su desarrollo y expansion.

« Se describen entidades clave como la hematopoyesis clonal de significado incierto (CHIP) y la citopenia
clonal de significado indeterminado (CCUS), que son fundamentales para el diagnéstico. Estas condiciones se
caracterizan por la presencia de mutaciones en genes asociados a neoplasias hematolégicas, como DNMT3A,
TET2 y JAK2.

+ La hematopoyesis clonal no solo estd relacionada con neoplasias, sino también con enfermedades
cardiovasculares, hepatopatias crénicas, enfermedad renal, gota y enfermedades autoinmunes. Mutaciones en
genes como TET2 y JAK2 estan implicadas en la aceleracion de procesos inflamatorios y ateroscleréticos.

+ 5. Dada la complejidad de la hematopoyesis clonal, se recomienda un enfoque multidisciplinario en clinicas
especializadas. El seguimiento incluye monitoreo regular de hemogramas, evaluacion de riesgo cardiovascular y
tamizaje oncoldgico, especialmente en pacientes con mutaciones de alto riesgo, como TP53 y PPM1D
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Resumen grafico

Introduccion

La hematopoyesis clonal es la adquisicion de cam-
bios mutacionales en células hematopoyéticas con
el paso de los afios. Estas mutaciones se detectan
en individuos sanos, con un aumento en la frecuencia
de detecciones en mayores de 65 Wafios'? como se
evidencia en la Figura 1. Estas mutaciones no estan
restringidas unicamente a células hematopoyéticas
y pueden ocurrir de forma somatica, afectando 6r-
ganos sdlidos en relacion con factores proinflama-
torios o de riesgo para la adquisicién de enfermeda-
des determinadas. Es de vital importancia conocer
la incidencia de hematopoyesis clonal, los criterios
diagnésticos y su clasificacién, asi como su fisiopa-
tologia y las asociaciones que tiene con enfermedad
neoplasicay no neoplasica. En entendimiento de esta
patologia es el interés de esta revision, ademas de in-
troducir a las clinicas de hematopoyesis clonal como
una opcion en centros hospitalarios de alta compleji-
dad para el diagnéstico y seguimiento de los pacien-
tes que la presentan.

Definiciones en hematopoyesis clonal
Hematopoyesis clonal de la linea mieloide

Hematopoyesis clonal de significado incierto (CHIP):
Presencia de mutaciones somaticas en genes aso-
ciados a leucemia con una variante alélica (VAF) >2%
en ausencia de diagnéstico de enfermedad hemato-
I6gica o citopenias.

Citopenia clonal de significado indeterminado (CCUS):
presencia de citopenias persistente e inexplicadas,
sin hallazgos relacionados a mielodisplasia, en
contexto de presencia de CHIP. Los criterios de la
OMS para citopenias relacionadas a hematopoyesis

clonal son: anemia (hemoglobina <12g/dL en muje-
res y <13g/dL en hombres), trombocitopenia (pla-
quetas menores a 150 x10° células/L), neutropenia
( recuento absoluto de neutréfilos menor a 1.8 x 10°
células/L)*.

Alteraciones cromosdmicas en mosaico (mCAS):
amplificaciones, deleciones y pérdida de Ia
heterogeneidad.

El CHIP y CCUS se describen en mayores de 70 afios
entre un 10-20% y los modificadores epigenéticos
mas frecuentemente mutados (87%) son DNMT3A,
ASXL1y TETZ2, con el porcentaje restante representa-
do en mutaciones del JAK2, TP53, SF3B1 y SRSF2 %5,

Hematopoyesis clonal de la linea linfoide

La hematopoyesis clonal de linea linfoide es un ha-
llazgo relativamente reciente, por lo que la asocia-
cién a neoplasia linfoide no estda completamente
descrita.

Hematopoyesis clonal de significado incierto linfoide
(L-CHIP): Presencia de CHIP asociado a drivers gené-
ticos de malignidad linfoide.

Otras definiciones

Hematopoyesis clonal con drivers desconocidos
(CHUD): Hematopoyesis clonal sin la posibilidad de
detectar mutaciones en genes conocidos, bien sea
porque no estan caracterizadas, son no codificantes
0 epigenéticas.

Micro hematopoyesis clonal (Micro CH): Se refiere a
la presencia de hematopoyesis clonal en ausencia de
variante alélica suficiente para definir un CHIP.

Epidemiologia

Mutaciones relacionadas a
hematopoyesis clonal

DNMT3A
ASXL1
TET2
JAK2
TP53
SF3B1
SRSF2

Mutacidn
relacionada a
hematopoyesis
clonal

Hematopoyesis
narmal

Hematopoyesis
clonal de significado
incierto (CHIP)

Citopenia clonal de
significado
indeterminado
(CCUs)
Hematopoyesis
clonal (VAF=>2%)

Figura 1. La hematopoyesis clonal se relaciona con la edad. Las definiciones se relacionan a la presencia de citopenias.
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Los datos epidemiolégicos de hematopoyesis clonal
son dificiles de determinar, dado que un porcentaje
significativo corresponden a hallazgos incidentales
en pacientes con otras neoplasias. Un estudio, por
ejemplo, evidencia una incidencia de 25% de CHIP en
pacientes con tumores sélidos, siendo 4,5% de estas
mutaciones relacionadas a leucemia aguda. Al usar
estudios mds sensibles (deteccion de micro-CH) se
describe presencia de mutaciones relacionadas a he-
matopoyesis clonal el 95% de individuos sanos con
edades entre los 50 y 60 afios’. En 2017, el grupo del
Md Andersoné® realiz6 un estudio de casos y controles
en el cual buscaron la presencia de hematopoyesis
clonal previo a tratamiento oncoldgico por tumores
sélidos en pacientes que presentaron posteriormen-
te neoplasias relacionadas a terapia. Incluyen 14
pacientes en el grupo de estudio, de los cuales cin-
co (31%) presentan LMA-t y nueve (69%) presentan
SMD-t. El tiempo de latencia entre la neoplasia pri-
maria y el segundo diagndstico fue de tres afios. Al
realizar el estudio molecular en las muestras previas
al inicio del tratamiento se detectaron 21 mutaciones
previas (72%) en 10/14 pacientes, mientras que en el
grupo control se detectaron 22 mutaciones (31%) en
17/54 pacientes.

Origen de la hematopoyesis clonal

Las mutaciones somaticas que llevan a la hematopo-
yesis clonal se pueden adquirir en los primeros afos
de vida. Estas mutaciones se acumulan a lo largo de
los afios y pueden considerarse un tipo de reloj mole-
cular que marque la dinamica de las células con mu-
taciones clonales, ya sean malignas o no®.

La dinamica de la hematopoyesis clonal es especifi-
ca del genotipo's. Por ejemplo, las clonas mutantes
de DNMT3A tienen un rapido crecimiento en jovenes,
con una desaceleraciéon en edades mayores.

El ambiente también juega un papel importante en la
hematopoyesis clonal, ya que existe presion intrinse-
cay extrinseca para la adquisicién o expansion clonal.
La quimioterapia y la radiacién con claros ejemplos;
la quimioterapia citotoxica se asocia con expresion/
expansion de clonas TP53 y PPM1D, particularmente
en pacientes que reciben platinos®. Estudios de se-
cuenciacion profunda sugieren que se trata de la ex-
pansién de clonas previamente adquiridas mas que
de dafios directos sobre el ADN.

El tabaquismo también estd moderadamente asocia-
do con mutaciones en ASXL1T, lo que sugiere que el
estrés celular mediado por toxinas contribuye al de-
sarrollo y expansion de la hematopoyesis clonal®. Los
desenlaces son peores en hombres con hematopoye-
sis clonal asociada a neoplasia mieloide, lo cual esta

probablemente relacionado a mutaciones en facto-
res de splicing y ASXL1, aunque no existe una rela-
cion causal clara®. La inflamacién crénica también
esta relacionada con la hematopoyesis clonal, ya que
puede llevar a la seleccion clonal, proliferacién y re-
novacion. Un ejemplo es la anemia aplasica, donde
algunos genotipos de hematopoyesis clonal tienen
una ventaja competitiva que lleva a la destruccion de
los precursores hematopoyéticos mediante células
T citotoxicas. Sin embargo, la evidencia sobre la rela-
cion entre la inflamacién y el crecimiento de clonas
patoldgicas es limitada®.

Las mutaciones de linea germinal, especialmente,
aquellas relacionadas con sindromes de falla medu-
lar, aumentan el riesgo de leucemia mieloide aguda y
sindrome mielodisplasico®, probablemente debido a
un mecanismo somatico de compensacion que lleva
a la adquisicion de mutaciones relacionadas con he-
matopoyesis clonal.

Neoplasias asociadas a hematopoyesis clonal

Aunque los drivers moleculares de hematopoyesis
clonal mieloide son reconocidos como iniciadores
de neoplasia hematoldgica, el riesgo absoluto de
transformacion a neoplasia se mantiene bajo, con
una tasa estimada de transformacion mieloide de
aproximadamente 0,5-1% al afio®. La probabilidad de
transformacion esta determinada por la presencia de
alteraciones moleculares y hematolégicas especi-
ficas. Las mutaciones en genes del spliceosoma
(U2AF1, SRSF2), TP53, IDH1, IDH2, JAK2 y RUNX1
tienen un alto riesgo de evolucién a neoplasia mie-
loide™>'°11 El tamano de la clona y su composicién
también influyen en este riesgo.

La escala CHRS (por sus siglas en inglés Clonal He-
matopoiesis Risk Score'? permite estratificar el riesgo
de progresién a neoplasia mieloide con base en ocho
caracteristicas: a. Mutaciones en genes de alto ries-
go (JAK2, TP53, IDH1, IDH2, RUNX1 o FLT3); b. Muta-
cién simple en DNMT3A; c. VAF =20%; d. Presencia
>2 mutaciones, volumen corpuscular medio = 100 fe-
mtolitros; e. Ancho de distribucién eritrocitario (ADE)
>15%; f. Presencia de CCUS o CHIP y edad mayor a
65 afos. En el estudio de validacién de la escala se
analizo la informacion derivada de la secuenciacion
gendémica completa, encontrando 11.337 alteracio-
nes que cumplieron los criterios para CHIP o CCUS.
El puntaje CHRS permiti6 clasificar a los individuos
como de riesgo alto (CHRS =212.5%), intermedio
(CHRS 10-12) o bajo riesgo (CHRS <9.5), con una in-
cidencia acumulada de transformacién a neoplasia
mieloide a 10 afios del 52.2%, 1,8% y 0.7%, respectiva-
mente. En cuanto a las neoplasias linfoides el grupo
de Niroula™ demostré un aumento del riesgo de LLC
en 20.5 veces en pacientes con L-CHIP. Aun asi, el
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significado de la L-CHIP con algunas neoplasias no
es del todo claro.

Hematopoyesis clonal relacionada a terapia

Como se mencioné previamente, se ha descrito la
emergencia de hematopoyesis clonal en pacien-
tes con patologia oncolégica no hematoldgica que
recibieron algun tipo de terapia, lo cual explica la
incidencia tardia de neoplasias mieloides de mal
prondstico. Las mutaciones en genes de respuesta
al dafo de ADN son las mas descritas, pero también
se han observado mutaciones en TET2, RUNX1 y
SRSF28', Los principales agentes quimioterapéu-
ticos en que se ha descrito la asociacién son los
platinos, los inhibidores de la topoisomerasa Il y la
radiacion.

Hematopoyesis clonal y trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH)

En el ambito del TPH la identificacién de hematopo-
yesis clonal en el donante o el receptor cambia los
desenlaces. Se ha descrito que los pacientes con
CHIP y diagnostico de linfoma y mieloma que reci-
ben un trasplante autélogo, la supervivencia global
es menor, y el riesgo de riesgo de neoplasia mieloide
relacionada a terapia y la incidencia de enfermedad
cardiovascular es mayor'. En trasplante alogénico,
existe injerto de las clonas patoldgicas, pero las con-
secuencias dependen del genotipo, siendo mayor el
riesgo en mutaciones del TP53 o genes relacionados
a los factores de splicing. Para DNMT3A se ha en-
contrado que el riesgo de recaida es menor, pero hay
mayor incidencia de enfermedad de injerto contra
huésped®.

Desenlaces no oncoldgicos de la
hematopoyesis clonal

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular isquémica también
ha sido asociada con la CHIP/CCUS, particularmen-
te con mutaciones en JAK2 y TET2, aunque también
se ha descrito con DNMT3A y ASXL1. Los estudios
en ratas trasplantadas con clonas TET2 mutadas
demostraron una aceleracion en la formacion de la
placa ateroesclerotica, ademas de activacion de in-
flamasoma, expresion de interleucina 1B, IL6 y otras
moléculas proinflamatorias’®. En cuanto a JAK2, se
ha demostrado que los neutréfilos con la mutacién
activan las integrinas B1 y B2, llevando a la forma-
cion de la placa aterosclerética. Esta interaccién en-
tre la produccion de mediadores proinflamatorios y
el dafio endotelial con los macréfagos clonales tiene
un papel fundamental en la fisiopatologia de la en-
fermedad cardiovascular. Igualmente, esta relacion
depende de la presencia o no de factores de riesgo

cardiovascular. Los estudios han demostrado que
los pacientes con CHIP/CCUS que ademas tienen
un riesgo cardiovascular elevados tienen dos veces
mas riesgo de presentar un evento coronario agudo o
un ACV. El tamafio de la clona también es prondstico
para enfermedad cardiovascular isquémica, encon-
trando un mayor riesgo en pacientes con VAF >10%.
Esta asociacion de la hematopoyesis clonal con en-
fermedad cardiovascular ha llevado a la investiga-
cion de moléculas anti-inflamatorias como el cana-
kinumab, que en el estudio CANTOS™ demostré una
disminucion de la incidencia de eventos cardiovascu-
lares en comparacion con placebo en pacientes con
hematopoyesis clonal y mutaciones en TET2.

Otras enfermedades inflamatorias

Otras patologias relacionadas con la hematopoyesis
clonal incluyen la hepatopatia crénica’®, la enferme-
dad renal crénica', gota'®, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica™? y osteoporosis?'. La hepato-
patia crénica es tal vez la patologia mas relacionada
con CHIP; pacientes con VAF >10% tienen el doble de
riesgo de cirrosis no alcohdlica e higado graso. Las
mutaciones en JAK2 son las mas asociadas, segui-
das por TET2. Algunos modelos también sugieren
que las mutaciones en TET2 aumentan la incidencia
de obesidad inducida por resistencia a la insulina, lo
qgue también podria incrementar el riesgo de diabetes
mellitus tipo 22.

Enfermedad autoinmune

Recientemente, se ha investigado la relacion entre
la hematopoyesis clonal y las enfermedades autoin-
munes. Se ha detectado hematopoyesis clonal en
el 30% de los pacientes con vasculitis ANCA posi-
tivos, se ha descrito alguna relacién entre la artritis
reumatoide y la incidencia de neoplasia mieloide.
En el sindrome VEXAS (vacuolas, enzima ligada a X,
autoinmune, somatico), se ha descrito un desorden
hematopoyético clonal causado por la mutacién del
UBAT1, que provoca enfermedad inflamatoria multi-
sistémica de aparicién tardia asociada a sindrome
mielodisplasico®.

Seguimiento del paciente con hematopoyesis
clonal: la importancia de las clinicas
especializadas

La deteccion de la hematopoyesis clonal representa
un reto no solo para los hematélogos, sino para la
medicina en general. Se trata de pacientes asintoma-
ticos, que pueden o no presentar alteraciones en el
hemograma, lo que dificulta el diagnéstico. En insti-
tuciones dedicadas al seguimiento y al tratamiento
del cancer, existen clinicas de hematopoyesis clonal,
donde ingresan pacientes con citopenias y deteccion
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de clonas anormales, pacientes en quienes se de-
tectan mutaciones relacionadas con hematopoyesis
clonal durante estudios de médula 6sea para otra
patologia, o pacientes en quienes se identifican clo-
nas presuntamente relacionadas con hematopoyesis
clonal en estudios de secuenciacién para neoplasias
sélidas.

No existe un consenso sobre como deben ser segui-
dos estos pacientes, pero es importante reconocer
que aquellos con hematopoyesis clonal requieren
una valoracién multidisciplinaria que les permita lle-
var una vida normal con un control adecuado de fac-
tores de riesgo, siguiendo las recomendaciones de
las clinicas especializadas.

El grupo del MD Anderson ha liderado el estudio de la
hematopoyesis clonal y hace las siguientes recomen-
daciones de seguimiento

- Amizaje para cancer segun las recomendaciones
institucionales.

- Considerarse aplicacion de esquemas de vacuna-
cioén segun las recomendaciones de cada pais.

- Dado el alto riesgo cardiovascular estos pacien-
tes deben ingresar a un programa de tamizaje.
Este programa incluye seguimiento con perfil li-
pidico, hemoglobina glicosilada y funcién tiroidea
cada 6- 12 meses. En pacientes mayores de 40
anos sin angina, se deben aplicar escalas de ries-
go cardiovascular aterosclerético; en menores, se
propone la realizacion de una angiografia corona-
ria por tomografia.

- Encuanto a deteccion temprana de leucemia agu-
da se recomienda el monitoreo con hemogramayy,
en casos especificos, la realizacion de estudios
de médula ésea dependiendo del riesgo indivi-
dual de progresion a neoplasia mieloide segun
el CHRS. En general, un hemograma cada 3-12
meses es adecuado, y la indicacion de un nuevo
estudio de médula 6sea con estudio mutacional
solo se daria si hay profundizacién de las citope-
nias o aparecen sintomas.

- Se recomienda un abordaje multidisciplinario
en pacientes con neoplasias sélidas y hemato-
poyesis clonal concurrente con identificacion
de mutaciones de alto riesgo de expansidn
clonal y progresion a neoplasias relacionadas a
terapia, como los son TP53 y PPM1D. En estos
casos, es importante definir el riesgo-beneficio de
la terapia antineopldsica y explicar claramente al
paciente el alto riesgo de segundas neoplasias.

Conclusiones

La hematopoyesis clonal (HC) es un fenédmeno aso-
ciado al envejecimiento, caracterizado por la acumu-
lacion de mutaciones somaticas en células hemato-
poyéticas. Su prevalencia aumenta significativamente
en individuos mayores de 65 anos y esta influenciada
por factores ambientales como la quimioterapia, la
radiacion, el tabaquismo y la inflamacién crénica.

Las mutaciones en genes como DNMT3A, TETZ y
JAK2 desempefian un papel central en la patogénesis
de la hematopoyesis clonal. Estas mutaciones estan
asociadas no solo con el desarrollo de neoplasias
hematoldgicas (por ejemplo, leucemias y sindromes
mielodisplasicos), sino también con enfermedades
no neopldsicas, como enfermedades cardiovascula-
res, hepatopatias cronicas y trastornos autoinmunes.

El riesgo anual de transformacion a neoplasias mie-
loides es generalmente bajo (0,5-1%), pero aumenta
significativamente en presencia de mutaciones en
genes de alto riesgo (TP53, SRSF2, JAK2) y en pacien-
tes con citopenias persistentes (CCUS). La escala de
riesgo de hematopoyesis clonal (CHRS, por sus siglas
en inglés) es una herramienta valiosa para estratificar
el riesgo de progresién a neoplasias mieloides.

La hematopoyesis clonal también tiene un impacto
profundo en enfermedades no oncoldgicas, particu-
larmente en la enfermedad cardiovascular isquémi-
ca, donde mutaciones en TET2 y JAK2 promueven la
inflamacion y aceleran la aterosclerosis. Esto subraya
la importancia de un enfoque de manejo integral que
incluya el control de factores de riesgo cardiovascu-
lar y la consideracion de terapias antiinflamatorias en
pacientes seleccionados.

El manejo de la hematopoyesis clonal requiere un
enfoque multidisciplinario y especializado, con se-
guimiento regular en clinicas dedicadas. Teniendo
en cuenta que se trata de un campo nuevo, cuyo
diagndstico, vigilancia y manejo requerira la inver-
sién significativa de recursos relacionados con la
formacién del personal sanitario, el uso y la estan-
darizacion de pruebas moleculares, la creacion de
clinicas especializadas y, en general, el uso de recur-
sos del sistema de salud, es indispensable crear un
consenso para la estandarizacién del abordaje de
estas condiciones, que se puedan adaptar al ambito
local.

Financiamiento

Esta investigacion no recibié ninguna subvencion es-
pecifica de agencias de financiamiento de los secto-
res publico, comercial o sin fines de lucro.
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Resumen

El tamizaje del cancer de préstata sigue siendo un tema controvertido. Este cancer rara vez presenta sintomas en sus etapas
iniciales y, generalmente, solo se detecta en estadios avanzados. Este articulo ofrece una revision narrativa del tamizaje del
CaP, abordando su desarrollo histdrico, estudios clave, y las controversias y politicas actuales. También analiza el papel de
técnicas de imagen como la RNM de préstata y biomarcadores moleculares como el 4Kscore y el Stockholm3 en la mejora
de la precision del tamizaje. Aunque el PSA ha sido fundamental en la deteccién temprana, su uso generalizado ha provocado
sobrediagnéstico y sobretratamiento de canceres de bajo riesgo, exponiendo a los pacientes a intervenciones innecesarias y
efectos adversos.

Palabras Clave: Cancer de prostata. Antigeno prostatico especifico. Tamizaje. Cancer. Tacto rectal. Biomarcadores.

Abstract

Prostate cancer (PCa) screening remains a controversial topic, yet it should not be. PCa often presents no symptoms in its early
stages and is typically detected only at an advanced stage. Effective screening programs must be designed to maximize the benefits
of early detection while minimizing overdiagnosis of clinically insignificant cancers and the risk of missing aggressive tumors. This
article provides a narrative review of PCa screening, covering its historical development, key studies, and current controversies and
policies. It also explores the role of imaging techniques like prostate MRI and molecular biomarkers such as 4Kscore and Stockholm3
in enhancing screening accuracy. The widespread use of PSA has played a crucial role in early detection but also led to overdiagnosis
and overtreatment of low-risk cancers, exposing patients to unnecessary interventions and adverse effects. Future strategies must
focus on balancing the detection of clinically significant cancers with the avoidance of low-risk tumors unlikely to impact survival or
quality of life.
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Resumen grafico

Tamizaje en el Cancer de Prostata: Evolucidn y Perspectivas Actuales
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Puntos clave

+ EIPSA ha sido clave en la deteccion temprana del CaP, pero su uso generalizado ha generado sobrediagndstico

y sobretratamiento.

+ La RNM de préstata mejora la precision en la seleccion de pacientes para biopsia, reduciendo procedimientos
innecesarios y detectando canceres clinicamente relevantes.
+ Biomarcadores como el 4Kscore y Stockholm3 avanzan en la estratificacion del riesgo, pero se requieren

estudios especificos en poblaciones hispanas.

Introduccion

El tamizaje del cancer de préstata (CaP) continta
siendo un tema controvertido, pero no deberia serlo.
Este tipo de cancer rara vez presenta sintomas en las
etapas iniciales de la enfermedad, y generalmente no
se detecta hasta que alcanza un estadio avanzado.
Es fundamental que los programas de tamizaje se

disefien de manera que maximicen los beneficios de
la deteccion temprana, evitando tanto la sobre-detec-
cion de casos de CaP no clinicamente significativos
como la falta de diagndstico de tumores agresivos.
La implementacion de estrategias de tamizaje perso-
nalizadas, basadas en factores de riesgo especificos,
podria mejorar considerablemente los resultados a
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largo plazo, garantizando un enfoque mas efectivo y
menos perjudicial para la salud publica. De esta ma-
nera, se puede equilibrar la necesidad de identificar a
quienes se beneficiaran de un tratamiento temprano,
mientras se minimizan los riesgos de intervenciones
innecesarias.

El objetivo de este articulo es ofrecer una revision
narrativa sobre el cancer de prostata, abarcando la
historia del tamizaje prostatico, el desarrollo y los es-
tudios clave en esta area, asi como las controversias
y politicas recientes relacionadas con el tamizaje
prostatico. También se analizaran los biomarcadores
y las técnicas de imagen que complementan el pro-
ceso de tamizaje, junto con las estrategias futuras y
las lecciones aprendidas a lo largo de la evolucion del
enfoque diagndstico y preventivo.

Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas estructuras en PubMed in-
cluyendo la literatura disponible sobre tamizaje en
cancer de préstata, enfocandonos en la incidencia,
diagnodstico, historia, estrategias de tamizaje, biomar-
cadores y optimizacion del tamizaje. Los términos
de busqueda utilizados fueron “cancer de préstata”,
“tamizaje”, “antigeno prostatico especifico’, “tacto
rectal” y “cancer”. No se establecieron limites en la
fecha de publicacion, pero se excluyeron estudios en
idiomas diferentes al inglés y espafiol, estudios en
animales, editoriales/cartas y reportes de casos. Se
identificaron un total de 73,551 articulos, de los cua-
les se revisaron 298 y se determiné que 28 eran rele-
vantes. Ademas, se evaluo la lista de referencias de
los 28 articulos restantes, identificando e incluyendo
7 articulos adicionales en esta revision narrativa.

Discusion
Estado actual del cancer de préstata en
Colombia y el mundo

En Colombia, el CaP es la principal causa de cancer
y la segunda causa de mortalidad por cancer en la
poblaciéon masculina. La mediana de edad de los
hombres diagnosticados con CaP es de 70 afos, lo
que refleja que, en su mayoria, esta enfermedad afec-
ta a individuos de edad avanzada. Aproximadamente
mas de la mitad de los pacientes (52%) residen en
las regiones Caribe y Central del pais, y cerca del 70%
estan afiliados al régimen contributivo de salud, lo
gue permite un acceso mas regular a los servicios de
diagndstico y tratamiento’. Considerando que la me-
diciény clasificacion del PSA (antigeno prostatico es-
pecifico) facilita la toma de decisiones clinicas, resul-
ta relevante que, en los casos nuevos reportados en
el ultimo periodo, se haya realizado en un alto porcen-
taje la clasificacion de Gleason (94%) y la prueba de

PSA (91%) al momento del diagnéstico. Esto sugiere
un adecuado seguimiento de las pautas médicas ac-
tuales para el diagndstico temprano de la enferme-
dad. Al momento del diagndstico, los estadios mas
comunes fueron los localizados: el estadio clinico Il
con un 46% y el estadio | con un 22%, lo que indica
que, en muchos casos, el cancer es identificado en
etapas tempranas, lo que mejora las probabilidades
de tratamiento exitoso?.

En cuanto al sistema de aseguramiento en salud en
Colombia, a partir del 1° de enero de 2024, la Cuenta
de Alto Costo (CAC) reporté un total de 65.333 casos
prevalentes de cancer de prostata? La mayoria de
estos casos se concentran en hombres de 65 afos
o mas (83%), y el 50% reside en la regiéon Central del
pais o en Bogotd, D.C., lo que refleja una distribucion
geografica que podria estar relacionada con el acce-
so a servicios de salud especializados.

A nivel mundial, el cancer de prostata ocupa el cuar-
to lugar en incidencia dentro de la poblacion general
y el segundo lugar en los hombres, con 1.467.854 ca-
sos reportados seguin GLOBOCAN. De estos casos,
aproximadamente el 15% corresponden a la region
de Latinoamérica y el Caribe. Ademas, se estima
que la mortalidad por esta enfermedad es de 10 de-
funciones por cada 100.000 habitantes, ubicandose
en el octavo lugar en frecuencia de muertes, con un
promedio de 397.430 fallecimientos en 2022. Estos
datos reflejan la magnitud del problema a nivel glo-
bal y subrayan la importancia de continuar con los
esfuerzos de prevencion, diagndstico temprano y
tratamiento adecuado®. Se estima que en 2025 la in-
cidencia global alcanzara los 1.8 millones de casos,
con 500.000 muertes relacionadas con la enferme-
dad. Ademas, la mayoria de los hombres desarrolla-
ran CaP si viven lo suficiente. En hombres blancos
estadounidenses mayores de 80 afos, se estima
que el 47% tendra cancer de préstata en la autopsia,
mientras que en hombres negros entre 70-79 afios, la
prevalencia es del 51%".

Historia del tamizaje prostatico

Desde los primeros intentos de deteccién temprana
del cancer de préstata, el enfoque ha evoluciona-
do significativamente. En 1971, el gobierno aleman
“German Statutory Early Detection Program” recomen-
do los examenes rectales digitales anuales para los
hombres mayores, lo que marcé uno de los primeros
esfuerzos formales para la deteccion del cancer de
préstata en la poblacion masculina de riesgo. Por su
parte, en Japdn, la Sociedad Japonesa contra el Can-
cer, a través de su filial en Miyagi, realizé un estudio
piloto sobre el tamizaje de enfermedades prostati-
cas mediante ecografia transrectal el cual involucré
a 132 hombres que previamente participaban en la
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deteccidén de cancer gastrico. En este primer estudio
piloto, se detectd hiperplasia prostatica benigna en el
14% de los participantes, lo que subrayd la viabilidad
de este enfoque para identificar afecciones prosta-
ticas comunes. Posteriormente, en 1976, se llevo a
cabo un estudio piloto especifico para el tamizaje del
cancer de prostata en una zona restringida de Kyoto
(Japén) marcando un paso importante en la inves-
tigaciéon sobre métodos de deteccidon no invasivos
para esta enfermedad®. Sin embargo, fue la introduc-
cion del PSA en la década de 1980 lo que transformo
radicalmente la deteccion y el tratamiento del cancer
de prostata. A partir de 1987, la medicion de PSA se
implementd de manera generalizada en los Estados
Unidos, lo que resulté en un cambio sustancial en la
epidemiologia del cancer de préstata. La adopcion
masiva de este marcador biolégico llevd a un aumen-
to significativo en la incidencia de cancer de préstata,
ya que mas casos fueron detectados tempranamen-
te. Este fendmeno provocd un aumento vertiginoso
en las tasas de diagnostico en la década de 1990. A
pesar de las criticas iniciales, que sefialaban la falta
de evidencia que demostrara que la detecciéon tem-
prana mejoraba los resultados a largo plazo para los
pacientes, la deteccién con PSA continué expandién-
dose en todo el mundo®.

La aprobacién del PSA por parte de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) en 1986 para el
monitoreo de pacientes con cancer de préstata co-
nocido, y posteriormente en 1994 como una herra-
mienta auxiliar en la deteccidn de cancer de prostata
en hombres mayores de 50 anos, marcé un hito en
la medicina oncoldgica. Sin embargo, esta expansion
de la prueba de PSA también estuvo acompafada por
un aumento en la sobre-deteccién, ya que muchos
casos de cancer de préstata de bajo riesgo fueron
diagnosticados y tratados, lo que generd un debate
continuo sobre los beneficios y riesgos del tamizaje®.

A pesar de la controversia en torno a los beneficios
del tamizaje, los efectos a largo plazo fueron claros:
entre 1990 y 2015, la mortalidad por cancer de pros-
tata disminuy6é aproximadamente un 50%. Esta re-
duccién se atribuye en gran parte a la deteccion tem-
prana y al tratamiento mas efectivo que se facilité a
través del uso generalizado del PSA. Sin embargo, a
partir de 2009, las tasas de incidencia comenzaron
a caer, lo que se ha relacionado con un cambio en
las pautas de tamizaje y una disminucion en el uso
rutinario del PSA en algunos paises, a medida que
se comenz0 a reconocer la necesidad de un enfoque
mas selectivo®.

Papel del tacto rectal

El tacto rectal (TR) se utilizaba antes de la introduc-
cion del PSA para identificar areas sospechosas

palpables en la préstata y evaluar su tamafio (por
ejemplo, el volumen prostatico). Con la llegada del
PSA como biomarcador de tamizaje y deteccion tem-
prana, el valor del TR en la deteccién de cancer ha
disminuido de manera constante. Los resultados del
ensayo de tamizaje de cancer PLCO mostraron que
solo el 2% de los casos con hallazgos sospechosos
en el TR presentaban CaP clinicamente significativo,
a pesar de tener niveles de PSA por debajo del umbral
establecido. En la deteccidn primaria, el rendimiento
diagndstico del TR tiende a ser de moderado a defi-
ciente, con una variabilidad significativa en la inter-
pretacion de los hallazgos entre los clinicos’.

Considerando estos hallazgos, el TR podria ser po-
tencialmente omitido de las estrategias de tamizaje y
deteccion temprana, especialmente porque la incor-
poracién de la resonancia magnética (RM) tiene el
potencial de mejorar estos protocolos. Ademas, el TR
es un examen que suele resultar incomodo para los
pacientes y es una de las razones por las cuales mu-
chos hombres evitan acudir a su proveedor de salud,
lo que puede provocar un retraso en el diagnéstico
de CaP y otros impactos negativos en la salud®. En
una revision sistematica y metaanalisis que evalud
el desempefio del tacto rectal (TR), se identificaron
ocho estudios que incluyeron a 85.798 participantes,
de los cuales tres fueron ensayos controlados alea-
torizados y cinco fueron estudios prospectivos de
diagndstico. Estos estudios informaron el valor pre-
dictivo positivo (VPP) y la tasa de deteccién de can-
cer tanto para el TR como para el PSA en la misma
cohorte. Este analisis revel6 un VPP combinado de
0,21 (IC95% 0,13-0,33) para el TR, similar al VPP del
PSA (HR 0,22, 1C95% 0,15-0,30; P=0.9), sin demostrar
un beneficio adicional®. Similarmente, en un estudio.

En un analisis exploratorio del ensayo multicéntrico y
aleatorizado PROBASE, que incluyo a mas de 46.000
hombres a partirde los 45 afios para evaluar el tamiza-
je de antigeno prostatico especifico (PSA) adaptado
al riesgo para el CaP En una de las ramas del ensayo,
se analiz6 el TR como una prueba Unica de tamizaje
a los 45 afios en 6.537 hombres. De 57 hombres con
TR sospechoso a los 45 afios, se identificaron tres
casos de CaP. La tasa de deteccién por TR fue del
0,05%. Comparado con la tasa de deteccién de PSA
que fue 4 veces mayor (0,21%)°. Tomando en cuenta
todo lo anterior, el TR como Unica prueba de tamiza-
je podria causar dafio en al menos dos direcciones:
i.) dado su bajo nivel de sensibilidad, las personas po-
drian sentirse engafiados por una falsa sensacion de
seguridad si obtienen un resultado negativo en el exa-
men; y debido a su alta tasa de falsos positivos, los
resultados positivos podrian generar preocupaciones
y ansiedad entre los asistentes, implicando costos
evitables para estudios diagndsticos destinados a
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descartar la sospecha de cancer. Ademas, conside-
rando la baja aceptacion del TR, eliminarlo de los al-
goritmos de tamizaje podria mejorar la adherencia al
programa en las estrategias de tamizaje organizado
y adaptado al riesgo que se estan estableciendo en
la actualidad. ii.) Por otro lado, la prueba de PSA ha
demostrado ser una prueba de tamizaje claramen-
te superior en grandes ensayos aleatorizados, y su
aplicacién efectiva debe ser investigada y preparada
para su implementacion a nivel poblacional con un
énfasis significativo. La resonancia magnética (RM),
como prueba de confirmacién en hombres con PSA
>3 ng/ml, proporciona informaciéon mas precisa so-
bre el volumen prostatico y permite calcular la densi-
dad de PSA®.

Papel del PSA en el tamizaje prostatico

El PSA funciona como una serina proteasa que ex-
hibe actividad proteolitica similar a la quimotripsina,
cortando los enlaces peptidicos en el carboxilo de
ciertos residuos de leucina y tirosina. El PSA es re-
conocido como un miembro de la familia humana de
calicreinas, con su gen denominado hKLK3. En 1979,
Wang y colaboradores purificaron y caracterizaron
el PSA, sugiriendo aplicaciones clinicas potenciales
como biomarcador para el CaP. Este hallazgo sento
las bases para el desarrollo del analisis de PSA en
sangre. En 1984, se otorgd una patente al estado de
Nueva York y al Instituto Roswell Park, y la tecnologia
fue transferida a la industria biomédica para la co-
mercializacion. El PSA recibi6 aprobacién de la FDA
en 1986 para monitorear la respuesta al tratamiento
y detectar la recurrencia del CaP°,

En 1994, un estudio demostrdé que un umbral de 4,0
ng/mL de PSA era efectivo para seleccionar a los pa-
cientes para biopsia. De cada 100 hombres evalua-
dos, aproximadamente 85 tenian PSA <4,0 ng/mL;
los 15 restantes podrian someterse a una biopsia

MNaormal

<3 ng/mL i

PSA
Historia Familiar &
Raoza (Negra) iy
Edad : A

Asiste a Consulta

Anormal
=3 ng/mL

Resonancia Nuclear Magnetica
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prostatica, de los cuales 4-5 serian diagnosticados
con CaP. La FDA aprob¢ la prueba de PSA como una
ayuda para la deteccién temprana de CaP utilizando
este umbral. Sin embargo, estudios posteriores mos-
traron que muchos casos de CaP clinicamente signi-
ficativos se pasan por alto con un umbral de PSA de
4.0 ng/mL, especialmente en hombres con niveles de
PSA en el rango de 2.5-4.0 ng/mL, donde los cance-
res tienen caracteristicas mas favorables y tasas de
supervivencia libre de progresion mas altas™.

La probabilidad de diagndstico de cancer de prosta-
ta (CaP) aumenta a medida que suben los niveles de
PSA en suero. El ensayo Prostate Cancer Prevention
Trial (PCPT) revel6 que el 15% de los hombres con
niveles de PSA <4,0 ng/mL y un examen rectal digital
(TR) normal fueron diagnosticados con CaP, y mas
del 20% de los hombres con PSA entre 2-4 ng/mL.
Para aquellos con niveles de PSA entre 4-10 ng/mL,
la probabilidad de diagndstico de CaP es de aproxi-
madamente 30-35%, mientras que mas del 67% de
los hombres con PSA >10 ng/mL son diagnosticados
con este tipo de cancer. Los niveles de PSA no solo
se correlacionan con la probabilidad de diagnéstico,
sino también con la proporcién de pacientes con tu-
mores de alto grado, la tasa de supervivencia libre de
progresion y la mortalidad asociada al CaP (Figura 1)'2.

Tamizaje Ideal: Criterios de Wilson y Jungner

Los criterios de tamizaje de Wilson y Jungner, esta-
blecidos en 1968 por los médicos ingleses Archie Wi-
Ison y Sir Edgar Jungner, son una serie de directrices
que ayudan a determinar si un programa de tamizaje
es adecuado para una enfermedad en particular. Es-
tos criterios son ampliamente utilizados para evaluar
la efectividad y la ética de los programas de tamizaje,
y son fundamentales en la salud publica. Los crite-
rios son los siguientes:

PI-RADS 1-2

F Y
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/=
)N E
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Figura 1. Algoritmo diagndstico actual para la deteccion temprana del CaP.
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1. La enfermedad en cuestidon debe ser una causa
significativa de morbilidad y mortalidad, afectan-
do a una parte considerable de la poblacién.

2. Debe existir un tratamiento aceptado y efectivo
para la enfermedad.

3. La deteccidn temprana debe ser beneficiosa: Se
debe demostrar que detectar la enfermedad en
sus etapas iniciales mejora los resultados de sa-
lud del paciente, ya sea mediante la curacion, la
reduccion de complicaciones o la mejora de la
calidad de vida.

4. La prueba utilizada debe ser confiable, es decir,
que tenga una alta sensibilidad para identificar a
los pacientes enfermos y una alta especificidad
para evitar diagndsticos erréneos. Ademas, debe
ser aceptable para la poblacién objetivo, con po-
cos riesgos o molestias.

5. La enfermedad debe estar en una etapa subcli-
nica o detectable antes de que aparezcan los
sintomas.

6. El programa de tamizaje debe ser costo-efectivo,
considerando tanto los costos de la prueba como
los costos asociados con el diagndstico y trata-
miento de los casos detectados.

7. El programa de tamizaje debe ser organizado y
accesible.

8. El programa debe proporcionar mas beneficios
que problemas, lo que significa que los beneficios
de detectar y tratar la enfermedad superan los
posibles efectos adversos de las pruebas, tales
como falsos positivos, sobre-deteccion o ansie-
dad innecesaria.

Estudios pivétales sobre el tamizaje para CaP

European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC)

Iniciado en la década de 1990, este estudio multi-
céntrico, controlado y aleatorizado incluy6 a 162.388
hombres de 55 a 69 afios. El tamizaje consistié en
mediciones de PSA cada 4 anos, con un umbral de
biopsia de 3,0 ng/mL. El grupo de control no fue so-
metido a tamizaje, aunque las tasas de tamizaje fue-
ron bajas. Los resultados mostraron que la tasa de
mortalidad por cancer de prostata fue 20% mas baja
en el grupo de tamizaje en comparacién con el grupo
de control a los 16 afios (razén de riesgo 0,80, IC95%
0,72- 0,90). A pesar de que el niUmero necesario para
invitar a screening para evitar una muerte por cancer
de préstata era 781 en 3 afios y 570 a 16 afios, el ana-
lisis ajustado mostré una reduccion mas significativa

en la mortalidad cuando se consideraban los parti-
cipantes que fueron invitados a participar, pero no
aceptaron’™. El tamizaje resultdé en una reduccion
estadisticamente significativa en la mortalidad por
cancer de préstata, con un nimero necesario a invitar
(NNI) de 570 y un nimero necesario a tratar (NNT) de
18 para prevenir una muerte por la enfermedad1®,

Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) Trial

Comenzado en 1993, este estudio incluyé a 76.683
hombres de 55 a 74 afios y evalué el impacto del ta-
mizaje con PSA 'y examen rectal digital (DRE). La tasa
de adherencia al tamizaje fue del 85-89%, pero el gru-
po de control también recibié tamizaje de PSA en una
proporcion considerable. A los 15y 17 afios, no se
observé una reduccidn significativa en la mortalidad
por cancer de préstata (razén de riesgo a 15 afios de
1,04, 1C95% 0,87-1,24). Sin embargo, a los 17 afios, la
tasa de diagnéstico de cancer de prostata de grado
alto fue menor en el grupo de intervencién (razon de
riesgo 0,89, 1C95% 0,80-0,99)'°.

U.K. Cluster Randomized Trial of PSA Testing for
Prostate Cancer (CAP)

Este ensayo controlado aleatorizado asignéa419.582
hombres de 55 a 69 afios a un grupo de intervencion
(tamizaje con PSA) o control (sin tamizaje). En el gru-
po de intervencidn, el 36% de los participantes reci-
bieron tamizaje con PSA. En total, 12.013 hombres
en el grupo de intervencion y 12.958 hombres en el
grupo de control fueron diagnosticados con CaP. El
riesgo acumulado a 15 afios fue del 7,08% (IC 95%
6,95%-7,21%) en el grupo de intervencién y del 6,94%
(IC 95% 6.82%-7.06%) en el grupo de control. Con una
mediana de seguimiento de 15 afios, 1.199 hombres
en el grupo de intervencion (0,69%) y 1.451 hom-
bres en el grupo de control (0,78%) murieron a cau-
sa de cdancer de prostata (RR 0,92, IC95% 0,85-0,99;
P=0,03)°.

Goteborg randomized population-based prostate-
cancer screening trial

El ensayo clinico aleatorizado Géteborg, asigno alea-
toriamente 20.000 hombres a un grupo de tamizaje
(invitados a realizarse pruebas de PSA cada 2 afos)
0 a un grupo control (no invitados). A los hombres
del grupo de tamizaje se les ofrecieron pruebas adi-
cionales, como el TRy biopsias, si los niveles de PSA
eran elevados. Con una mediana de seguimiento de
14 anos, el studio mostro que los hombres del grupo
de tamizaje tenian una tasa de diagndstico de cancer
de préstata mas alta (12,7%) en comparacion con el
grupo control (8,2%). El grupo de tamizaje tuvo una
reduccién absoluta del riesgo acumulado de muerte
por cancer de prostata de 0,40%, y la tasa de muerte
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fue 0.56 veces menor en el grupo de tamizaje. El es-
tudio concluyd que por cada 293 hombres invitados
(NNI) al tamizaje, se podria prevenir una muerte por
cancer de préstata, siendo necesarios 12 pacientes
tratados (NNT) para prevenir una muerte'.

ProScreen

El ensayo ProScreen, recientemente publicado y rea-
lizado en Finlandia, asign6 aleatoriamente a 61.193
hombres de entre 50 y 63 afios sin diagnostico previo
de cancer de préstata en una proporcién 1:3 a ser in-
vitados o no a participar en un protocolo de tamizaje
organizado. La estrategia incluyé una prueba inicial
de PSA, seguida de un panel de cuatro y kallikreina
humana (4-kallikrein risk score (PSA total, PSA libre,
PSA intacto, y kallikrein-2 humana), en hombres con
un PSA =3 ng/mL. Aquellos con un puntaje =7.5%
fueron referidos a una resonancia multiparamétrica
(mpMRI), y los hombres con una lesién PI-RADS =3
se sometieron a biopsia de préstata. Este protocolo
permitié detectar un cancer de alto grado adicional
por cada 196 hombres y un cancer de bajo grado por
cada 909 hombres en el grupo de tamizaje en compa-
racion con el grupo control (Tabla 1)&.

Politicas para tamizaje prostatico, historia reciente e
implicaciones (USPSTF)

El USPSTF (United States Preventive Services Task
Force) fue creado en 1984 como un comité asesor
para Medicare. Esta compuesto por 16 voluntarios
que sirven por periodos de 4 afios y es financiado por
la Agencia de Investigacion y Calidad en Salud (AHRQ,
por sus siglas en inglés). Su misién es evaluar los be-
neficios y dafios de los servicios de salud y hacer re-
comendaciones para los médicos de atencidn prima-
ria’®. En 2008, el USPSTF emitié una recomendacion
de Grado D en contra del tamizaje para el cancer de
préstata en hombres mayores de 75 anos, a pesar de
que los datos provenientes de ensayos clinicos alea-
torizados que respaldaran esta recomendacion eran
limitados. Un afo después, tras los primeros infor-
mes de los ensayos ERSPC y PLCO, el USPSTF inicié
una nueva revision de la evidencia, y le dio al tamizaje
para cancer de prostata una recomendacion de “gra-
do C”, se habria requerido que los médicos aconseja-
ran a los hombres sobre las pruebas. Sin embargo, el
Task Force emitié una recomendacion de “grado D,
concluyendo que los dafios superan los beneficios
en la tamizacién del CaP?. Después de las recomen-
daciones de “grado D” del USPSTF en 2008 y 2012,
las pruebas de PSA disminuyeron en EE. UU. entre un
25% y un 30%, lo que redujo significativamente las ta-
sas generales de incidencia de cancer de préstata y
evito la deteccién temprana de muchos pacientes™.

Las criticas de estas recomendaciones incluian que
El USPSTF coloco el tamizaje en un contexto que se
aplicaria a toda la poblacién, lo que subestima los be-
neficios y sobrestima los dafios cuando se utiliza de
manera razonable en candidatos adecuados. Supuso
erroneamente que todos los hombres con resultados
anormales en las pruebas de tamizaje se someterian
a una biopsia y que todos los hombres diagnostica-
dos con CaP recibirian tratamiento definitivo. El so-
brediagndstico y el sobretratamiento son inherentes
a todos los programas de tamizaje para cancer. Se-
gun estudios de modelado estadistico, se ha esti-
mado que el sobrediagndstico de CaP con tamizaje
puede oscilar entre un 17% y un 66%. La verdadera
extension del sobrediagndstico no se puede determi-
nar para pacientes individuales y solo puede estimar-
se de manera aproximada en poblaciones utilizando
los casos adicionales diagnosticados en el grupo de
tamizaje de un ensayo clinico aleatorizado.

La critica mas importante a la metodologia del USPS-
TF es su énfasis excesivo en los resultados del estu-
dio PLCO, en el cual se revel6 mas tarde que casi el
90% de los controles habian recibido pruebas de PSA
antes o durante el ensayo. Al llegar a su recomenda-
cion de grado D, el USPSTF se basoé en la tasa err6-
neamente reportada de 50% de pruebas de PSA en el
grupo de control en el informe de PLCO de 2009. Este
dato incorrecto influyé en la interpretacion de los re-
sultados, subestimando la efectividad del tamizaje y
llevando a una conclusién equivocada sobre los be-
neficios del PSA en la detecciéon temprana del cancer
de préstata. Este error metodoldgico ha sido uno de
los puntos mas criticos en la evaluacién del USPSTF
sobre el tamizaje para cancer de prostata?'.

Posterior a pronunciamientos por la asociacion ame-
ricana de urologia, en mayo de 2017, el Task Force
se retract6 con respecto a su recomendacion de gra-
do “D” y emitié un borrador de recomendacién en el
que instaba a los clinicos a informar a los hombres
de entre 55 y 69 afios sobre los posibles beneficios
y dafios del tamizaje con PSA. Sin embargo, la nue-
va recomendacion en borrador mantiene el grado “D”
para hombres menores de 55 afios y mayores de 69
anos, justificando que no hay suficiente evidencia para
recomendar a favor ni en contra de la deteccion tem-
prana en estos grupos de edad mas jovenes y mayores.

Evaluacion de Biomarcadores, Resonancia Magnética y
Herramientas de Prediccion en el Tamizaje del Cancer
de Prostata

La prueba Stockholm3, el cual combina proteinas
(concentraciones plasmaticas de PSA total y libre,
PSP94, GDF15 y KLK?2), genética (101 SNPs) y datos
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clinicos del paciente (edad, antecedentes familiares
de CaP, biopsias previas y uso de inhibidores de la
5-alfa reductasa). Esta prueba genera un puntaje de
riesgo para predecir la probabilidad de CaP clinica-
mente significativo??. El ensayo clinico aleatorizado
pareado poblacional, STHLM3-MRI, invit6 a participar
a hombres suecos de entre 50 y 74 afos. Un total
de 12.750 participantes fueron sometidos a analisis
de sangre, incluyendo pruebas de PSA y Stockholm3.
Se realizé una resonancia magnética biparamétrica
(bpMRI) en aquellos con PSA =3 ng/mL y/o un re-
sultado de Stockholm3 >0.11 en hombres con PSA
>1.5 ng/mL. Los pacientes con lesiones PI-RADS =3
fueron referidos a biopsias dirigidas y sistematicas,
mientras que aquellos con PI-RADS 1-2 fueron some-
tidos a biopsias estandar. El analisis patolégico fue
centralizado??. Los investigadores encontraron que la
tasa de deteccion de cancer clinicamente no signi-
ficativo (Gleason 6, grado grupo 1) fue menor en el
grupo experimental que en el grupo de biopsia estan-
dar, mientras que la deteccién de cancer clinicamen-
te significativo fue mayor en el grupo con biopsias
dirigidas por bpMRI positiva. El area bajo la curva de
caracteristicas operativas (ROC) para la deteccion
de CaP clinicamente significativo fue 0,76 para Stoc-
kholm3, en comparacién con 0,60 para el PSA. En el
grupo experimental, un puntaje de Stockholm3 = 0,11
fue no inferior a un nivel de PSA = 3 ng/mL para la
deteccidén de CaP clinicamente significativo (OR 1,18,
P<0,0001)%. Ademas, el porcentaje de biopsias be-
nignas y procedimientos innecesarios fue menor en
el brazo experimental. Estos hallazgos destacan que
la realizacion de biopsias solo en hombres con MRI
positiva reduce el sobrediagnédstico y la cantidad de
biopsias necesarias en el tamizaje?®.

De manera similar, en el ensayo GOTEBORG-2, se invi-
t6 a hombres de entre 50 y 60 anos a realizarse prue-
bas regulares de PSA. Aquellos con niveles de PSA
>3 ng/mL fueron sometidos a RNM prostatica, y si no
se encontraron anomalias, no se realiz6 biopsia. Los
participantes con RNM positiva fueron asignados
aleatoriamente a un grupo de referencia, que recibio
biopsias tanto sistematicas como dirigidas a las le-
siones sospechosas, 0 a un grupo experimental, que
solo recibio biopsias dirigidas por MRI. La omision de
biopsias sistematicas en favor de biopsias dirigidas
redujo a la mitad la deteccion de canceres Gleason
6, pero a costa de retrasar la deteccidén de tumores
de riesgo intermedio (Gleason 3+4) en una pequefia
proporcién de pacientes (N=10)%.

La validacién de la prueba Stockholm3 en una cohor-
te multiétnica comparé su desempefio con el PSA
en hombres asidticos, negros e hispanos, grupos
que suelen estar subrepresentados en los ensayos

clinicos de CaP. Los investigadores encontraron que
un umbral de Stockholm3 =0.15 mostré una sensi-
bilidad no inferior (0.95) en comparacién con PSA
24 ng/mL y una especificidad casi tres veces mayor
(2.91)%. Los resultados fueron consistentes en todos
los subgrupos raciales y étnicos, mostrando diferen-
cias significativas en las curvas ROC (AUC) al compa-
rar PSA con Stockholm3. En comparacion con PSA,
el uso de Stockholm3 podria reducir la necesidad de
biopsias benignas e ISUP 1 en un 45% en la cohorte
general, 46% en individuos asiaticos y negros, 53% en
hispanos y 42% en blancos.

En un andlisis exploratorio del estudio GOTEBORG-2
PC, se evalud el 4Kscore como una prueba comple-
mentaria al PSA. Este estudio compar6 un umbral de
PSA = 3 ng/mL frente a una combinacion de PSA = 3
ng/mL y 4Kscore = 7.5%. Se report6 que el area bajo
la curva del 4Kscore antes de la resonancia magnéti-
ca fue de 0,84 (IC95% 0,79-0,89) para la deteccién de
cancer de prostata de grado intermedio a alto. Con la
incorporacion del 4Kscore, por cada 1.000 hombres
con PSA elevado, se habria evitado la realizacion de
408 mpMRI (una reduccién del 41%), disminuyendo
la deteccion de 23 canceres de bajo grado (reduccioén
del 23%). Sin embargo, también se produjo un retraso
en el diagndstico de 4 casos (4%) de canceres de gra-
do inteMedio (ISUP = 2)%. El futuro del tamizaje del
CaP debera incluir biomarcadores y paneles ya estu-
diados para tomar decisiones en conjunto con el PSA
(como pruebas complementarias) o individualmente
como se muestra en la Figura 2.

Seguimiento extendido y repeticion del tamizaje en
ensayos poblacionales

En el seguimiento extendido a 4 afios del ensayo
poblacional dirigido por Hugosson y colaborado-
res?, una estrategia de tamizaje basada en mpMR],
que omitié la biopsia en pacientes con resultados
negativos en la imagen, redujo mas de la mitad de
los diagnosticos de cancer de préstata clinicamen-
te insignificante: ISUP grado, grupo 1, con un riesgo
relativo (RR) de 0,43. Recientemente, los datos del
ensayo clinico aleatorizado STHLM3-MRI, basado
en invitacion poblacional, evaluaron la deteccién de
cancer en la segunda ronda de tamizaje (2-3 afios).
Se encontro que el 73% de los individuos sin mpMRI
previa aun tenian resultados negativos y el 86% de
las mpMRI realizadas fueron negativas. Solo el 3%
de los participantes con mpMRI previamente nega-
tiva desarrollaron nuevas lesiones (PI-RADS =4) y el
6% presentaron lesiones PI-RADS 3. La deteccion
de cancer en la segunda ronda de tamizaje fue muy
limitada: ISUP 1: 0,7%, ISUP >2: 3%, ISUP >3: 0,8%%.
Estos hallazgos plantean mas preguntas que respues-
tas sobre como disefnar estrategias de repeticién del
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Figura 2. Direcciones futuras para el tamizaje del CaP.

tamizaje mas eficientes. Es crucial optimizar el tami-
zaje para generar valor aditivo tanto para el paciente
como para el sistema de salud, aumentando la de-
teccion de canceres clinicamente significativos y evi-
tando el sobrediagndstico de tumores de bajo riesgo.

¢Es el tamizaje del cancer de prostata
costo-efectivo?

Un estudio de evaluacion econdmica desde una pers-
pectiva de salud a lo largo de la vida utiliz6 un mode-
lo de microsimulacién para comparar la ausencia de
tamizaje con diferentes estrategias de deteccion en
hombres adultos en Suecia, empleando parametros
del estudio STHLM3-MRI (NCT03377881). Los resul-
tados mostraron que, en comparacion con la ausen-
cia de tamizaje, las estrategias evaluadas redujeron
la mortalidad por cancer de préstata entre un 6% y
un 9%. El costo por QALY (afio de vida ajustado por
calidad) en comparacién con la no realizacion de ta-
mizaje fue de $53,736, lo que se considera un costo
moderado en Suecia. Se determind que el tamizaje
basado en mpMRI es una estrategia costo-efectiva
en comparacion con el tamizaje tradicional con PSA
y biopsias estandar?,

En las evaluaciones economicas del estudio STHLM3-
MRI, la incorporacion de pruebas basadas en bio-
marcadores, como el Stockholm3, mostré un costo
moderado por QALY (€47,000) cuando se comparé la
estrategia Stockholm3 mas MRI con la ausencia de
tamizaje. La combinacion de PSA =2 ng/ml + Stoc-
kholm3 =0,15 mas MRI y biopsia dirigida/sistematica

presentd el menor costo por QALY. Ademas, el uso
del Stockholm3 podria reducir la necesidad de rea-
lizar MRI en un 60%. Se predijo que la estrategia de
tamizaje con la prueba Stockholm3, utilizando un
umbral de PSA =2 ng/ml seguido de MRI, seria cos-
to-efectiva en Suecia®.

Tamizaje del cancer de prostata en Europa: Lecciones
para aprender

El tamizaje o la deteccion temprana del cancer de
prostata en Europa avanza hacia programas estruc-
turados, aunque persisten incertidumbres sobre si
este proceso sera una implementacién rapida con
decisiones politicas inmediatas o, como suele ocu-
rrir en medicina, un proceso de adopcion progresiva
a largo plazo. El programa PRAISE-U (PRostate can-
cer Awareness and Initiative for Screening in the Eu-
ropean Union), parte del programa EU4Health, tiene
como objetivo establecer un algoritmo organizado y
costo-efectivo para la deteccién precoz del cancer de
préstata en la Unién Europea. Adaptado a las caracte-
risticas y necesidades de cada pais, el programa bus-
ca promover la conciencia publica sobre el cancer de
prostata, desarrollar un enfoque personalizado para
la deteccién basado en factores como antecedentes
familiares y riesgo genético, y optimizar el uso de tec-
nologias avanzadas como la resonancia magnética.
Ademas, se enfoca en garantizar que los programas
de tamizaje sean econdmicamente viables, eficaces
en la identificacion de casos graves y en la reduccién
del sobrediagndstico, mejorando asi los resultados
de salud y la sostenibilidad del sistema*°
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Suecia es un ejemplo destacado en el desarrollo e
investigacion de programas organizados de tamiza-
cioén para el cancer de préstata. La implementacion
de un programa de deteccién mediante invitacién ha
proporcionado varias lecciones importantes. La cen-
tralizacién del proceso ha sido clave para asegurar
la coherencia y eficiencia en la deteccidon. Ademas,
los procedimientos de derivacion para evaluaciones
adicionales después del tamizaje inicial han demos-
trado ser viables dentro de este modelo, subra-
yando la importancia del control de calidad en los
programas de tamizaje. Aunque el programa ha logra-
do una tasa de participacion del 35%, se ha observado
una notable variabilidad regional en la proporcion de
pruebas de PSA positivas, lo que pone de manifies-
to la necesidad de disefiar estrategias de tamizaje y
seguimiento que se ajusten a las caracteristicas de-
mograficas y a la capacidad del sistema sanitario de
Cada regién17,23,24,26,31,32‘

Conclusiones

Desde el descubrimiento del PSA'y el inicio de su uso
en la tamizacion del cancer de préstata, este ha de-
mostrado ser una estrategia crucial en la deteccién
temprana del CaP, ofreciendo la oportunidad de ac-
ceder a tratamientos efectivos y oportunos. Sin em-
bargo, el uso generalizado del PSA también ha traido
consigo desafios importantes, como el sobrediag-
néstico y el sobretratamiento de canceres no clinica-
mente significativos o de bajo riesgo, lo que puede
exponer a los pacientes a intervenciones innecesa-
rias y efectos adversos. Los retos futuros implican
optimizar nuestras estrategias de tamizaje del cancer
de préstata, con el objetivo de aumentar la deteccion
de canceres clinicamente significativos y, al mismo
tiempo, evitar la identificacién de aquellos tumores
de bajo riesgo que no impactarian la supervivencia ni
la calidad de vida de los pacientes. Este equilibrio es
esencial para garantizar que el tamizaje sea verdade-
ramente beneficioso y reduzca los dafios asociados
al sobrediagnéstico.

Entre las estrategias innovadoras que se estan ex-
plorando, la RNM de préstata se perfila como un re-
curso costo-efectivo, con el potencial de mejorar la
precision en la seleccidén de pacientes que requieren
biopsia, reduciendo el numero de procedimientos in-
necesarios y aumentando la deteccién de canceres
clinicamente relevantes. La adopcién sistematica
de la RNM en la tamizacién podria transformar el
enfoque diagndstico en el corto plazo, alineandose
con las tendencias internacionales que buscan una
mayor personalizaciéon en el manejo del cancer de
prostata. Ademas, la implementacion y validacion de
pruebas moleculares y biomarcadores como el 4Ks-
core y el Stockholm3 representan un paso adelante

en la estratificacion del riesgo, permitiendo una me-
jor diferenciacién entre pacientes con alto riesgo de
enfermedad significativa y aquellos con probabili-
dades bajas de progresion. Es fundamental llevar a
cabo estudios especificos en poblaciones hispanas
para evaluar el rendimiento y la aplicabilidad de estas
herramientas en nuestros entornos, considerando las
diferencias genéticas, epidemioldgicas y de acceso a
la atencién médica.

El futuro del tamizaje del CaP se orienta hacia un
enfoque mas preciso y personalizado, que combine
métodos de imagen avanzados, biomarcadores y he-
rramientas de prediccion de riesgo para maximizar
los beneficios y minimizar los dafios. La colaboracion
entre investigadores, clinicos y sistemas de salud
sera clave para lograr una implementacion eficiente
y equitativa de estas innovaciones, asegurando que
todos los pacientes puedan beneficiarse de una aten-
cioén oncoldgica de calidad.
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Resumen

El propdsito de esta revision es resaltar la importancia de la tamizacién en enfermedades crénicas no transmisibles, como el
cancer del tracto gastrointestinal y sus estrategias para mejorar la cobertura poblacional. La implementacion de estrategias de
tamizacién y deteccién temprana para cancer gastrico y para cancer colorrectal, han tenido su mayor desarrollo en las tltimas
décadas y se han relacionado con los avances en la tecnologia en salud. Las diferentes estrategias de prevencién para cancer
digestivo, incluyen medidas comunitarias de acuerdo con las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud y, las
estrategias poblacionales, para deteccion temprana o tamizacién de cancer gastrico incluyen la realizacién de endoscopia
digestiva alta en individuos mayores a 45 afios y para el cancer colorrectal en paises como Colombia, la recomendacién es
realizar prueba inmunoquimica de hemoglobina humana en heces, a partir de los 50 afios, si este resultado es positivo, se
recomienda realizar colonoscopia.

Palabras clave: Cancer. Tamizacion. Estomago. Colon. Cancer colorrectal. Cancer gastrico.

Abstract

The review highlights the importance of screening for chronic non-communicable diseases, such as digestive cancer, and its strategies
to improve population coverage. Implementing screening and early detection strategies for gastric and colorectal cancer have had their
most significant development in recent decades and have been related to advances in health technology. The different prevention stra-
tegies for digestive cancer include community measures based on the recommendations of the World Health Organization. Population
strategies for early detection or screening of gastric cancer include upper endoscopy in individuals over 45 years. For colorectal cancer
in countries such as Colombia, because of its policies, the recommendation is to perform a two-step screening, starting with an immuno-
chemical test of human hemoglobin in stool, starting at the age of 50; if this result is positive, a colonoscopy is recommended.

Keywords: Screening. Digestive. Cancer. Test. Colon. Stomach. Colorectal cancer. Gastric cancer.
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Resumen grafico

Tamizacion en Cancer Gastrico y Colorrectal

s X

Puntos clave

+ Los programas de tamizacion para cancer del tracto gastrointestinal permiten hacer deteccion temprana de la
enfermedad en etapas premalignas o etapas tempranas, con disminucion de los gastos por la enfermedad.

+ Las estrategias de tamizacion se ajustan de acuerdo con los recursos econémicos de las poblaciones.

« Para cancer gastrico, las mejores estrategias de tamizacion se basan en las experiencias obtenidas en
poblaciones con alta incidencia, lo cual incluye estudios de vias digestivas con bario o endoscopia a partir de
los 40 afios o en paises con menos recursos, basado en su lugar de procedencia, antecedentes familiares,

exposicionales y raza.

« Para cancer colorrectal, la mejor estrategia de tamizacion en paises en vias de desarrollo es la tamizacién de dos
pasos, que incluye la prueba inmunoquimica en materia fecal y posteriormente colonoscopia si la anterior prueba

es positiva.

+ Los programas de tamizacion para cancer colorrectal disminuyen la incidencia y la mortalidad por esta

enfermedad.

+ Es necesario realizar estudios econémicos para tamizacion de cancer colorrectal en paises en via de desarrollo.
+ Latendencia en el mundo es iniciar la tamizacion para cancer colorrectal en individuos mayores de 45 afos por
el aumento en la incidencia de esta enfermedad en individuos mas jévenes.

Introduccion

Segun Globocan 2022, los tumores sdlidos del tracto
digestivo se mantienen como entidades oncolégicas
que ocupan los primeros lugares, con cifras elevadas
tanto en incidencia como en mortalidad, después del
cancer de pulmén, mama y préstata. El cancer gas-
trico ocupa el quinto lugar en incidencia con 968.784
casos, con ASR (tasa estandarizada para la edad)
de 9.2 y en mortalidad ocupa el 5 lugar con 660.175
muertes, con ASR de 6.1. El cancer de colon, por su
parte ocupa el cuarto lugar con una incidencia de
1.142.286 casos y un ASR 10.7, y un quinto lugar en
mortalidad con 538.167 muertes con ASR 4.7. El can-
cer de recto esta en el octavo lugar en incidencia con
729.833 casos y ASR 7.1, y en décimo lugar en mor-
talidad con 343.817 casos y ASR de 3.1. Agrupando
el cancer colorrectal, esta entidad ocupa el segundo

lugar en mortalidad con 904.019 casosy ASRde 8.1".
Lo cual se hace mas relevante al evaluar los datos
de la IARC (International Agency for Research of Can-
cer), quienes en su seccién OVERTIME, estiman una
prevalencia en aumento para del cancer colorrectal
para el 20502

Desde el punto de vista de salud publica, la organiza-
cién mundial de la salud ha implementado estrategias
de prevencion primaria, que orientan a la realizacion
de programas de vacunacion, politicas nutricionales,
servicios de salud oral y programas de prevencion.
En cuanto a la prevencion secundaria, se han inclui-
do programas de deteccion temprana (dirigidos a
personas que presentan sintomas, aun en etapas
tempranas de la enfermedad), tamizacion (para per-
sonas que no presentan sintomas), programas de
salud materno fetal y prevencion de malformaciones
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congénitas. Segun la organizacion mundial de la sa-
lud, tamizacion es “la presunta identificacion de una
enfermedad o trastorno no diagnosticado, mediante
la realizacion de pruebas, exploraciones o examenes
que se pueden efectuar con rapidez™.

Asi, los programas de tamizacion contribuyen al de-
sarrollo de politicas publicas en los diferentes paises,
con miras a optimizar el cubrimiento de la poblacion
objeto con pruebas menos costosas y mas eficien-
tes, con el propédsito de disminuir la pendiente que
evidencia el aumento en nuestro caso del cancer
gastrico y colorrectal segun la prevalencia estima-
da hacia el afio 2050". Algunos tipos de cancer son
potencialmente prevenibles, razén por la que se han
implementado estrategias de tamizacién, con el pro-
posito de hacer deteccidn en etapas tempranas y en
el mejor de los casos de la deteccién de lesiones o
estados denominados premalignos. Para el caso del
cancer gastrico, las condiciones que se han estable-
cido como premalignas son principalmente la pre-
sencia de atrofia, la metaplasia y la displasia. En lo
que respecta al cancer colorrectal, se caracteriza por
ser potencialmente prevenible cuando se detectan le-
siones denominadas pdlipos, cuya histologia y com-
portamiento molecular puede variar en el desarrollo
de la carcinogénesis. Debido a que estas lesiones
en su mayoria (70%), presentan sangrado oculto no
manifiesto, existen estrategias que permiten su de-
teccion. Para ello, el Colegio Americano de Gastroen-
terologia, considera que una prueba de tamizacion
ideal deberia ser no invasiva, tener validez estadistica
con valores elevados de sensibilidad y especificidad
y debe ser una prueba disponible con facilidad, segu-
ra'y econémica*.

Tamizacion en cancer gastrico

La experiencia en la tamizacion del cancer gastrico
ha venido sufriendo un proceso ampliamente reco-
nocido desde hace varios afios y el cual ha sido con-
centrado en paises con una alta prevalencia; esto
con el objetivo de mejorar la sobrevida de la pobla-
cion a través de la promocidn y el establecimiento
de programas organizados (poblacionales) de ta-
mizacion, que han permitido la deteccidén temprana
de pacientes y con ello el aumento de la sobrevida
global®¢. Los primeros intentos de tamizacion en Ja-
pon se realizaron en los afios 60, con series o radio-
grafias de vias digestivas con Bario. Posteriormente,
tras los estudios publicados en 2013 por Hamashi-
ma y Matsumoto y colaboradores, en los cuales de-
mostraron la reduccién de la mortalidad empleando
la endoscopia, se establecié ésta como herramien-
ta de tamizacion en Japén’. En las guias de 2018,
los japoneses recomiendan iniciar la tamizacién en

personas mayores de 50 afios, con controles cada
2 anos. Corea del Sur, por su parte implementé su
programa de tamizacién en 1999, proponiendo la ta-
mizacion a individuos mayores de 40 afios, con inter-
valos cada 2 afios, permitiendo tanto la tamizacion
con serie digestiva por radiologia o endoscopia, con
lo cual lograron reducir la mortalidad por cancer gas-
trico en un 47%°.

Otro de los logros de estos programas de tamiza-
cién en paises orientales con una alta incidencia de
cancer gastrico, fue el reconocimiento del cancer
gastrico y de las lesiones preneoplasicas como en-
tidades que potencialmente pueden ser identificadas
y por qué no, tratadas con miras a modificar el curso
de la enfermedad. Fue en 1971, cuando la sociedad
Japonesa de Gastroenterologia y endoscopia, reco-
noce el cancer gastrico temprano como una entidad
que puede ser tratada de manera satisfactoria con ci-
rugia'®, posteriormente este concepto es modificado
para definirlo como un adenocarcinoma que invade
sin sobrepasar la submucosa. Concepto y estrategias
que conllevaron al diagnostico de lesiones en esta-
dios mas tempranos, a la optimizacion de las image-
nes de endoscopia, que le permiten al endoscopista
una mejor caracterizacion, asi como el desarrollo de
estrategias y nuevas técnicas de reseccion endos-
cépica, que ofrecen al paciente bajo ciertos criterios
absolutos o extendidos la posibilidad de un manejo
con criterio oncoldgico, preservando el 6rgano y su
funcionalidad.

La situacion en Occidente por otro lado no ha
sido tan facil y podriamos decirlo incluso no tan
metddica. Por ejemplo, en los Estados Unidos, las
caracteristicas poblacionales han complicado la
interpretacién e incluso la implementacion de los
programas de tamizacién. Sin embargo, tras varios
estudios en los cuales se logr6 determinar que los
asiaticos, los hispanos y la poblaciéon negra no his-
panica tenian un mayor riesgo de cancer gastrico
que la poblacion blanca no hispanica y que a su vez
el estatus socioecondmico era un factor de riesgo
independiente, permitieron dirigir los esfuerzos ha-
cia estos grupos poblacionales™. Finalmente, hoy en
dia la Sociedad Americana de Endoscopia Gastroin-
testinal recomienda la tamizacién con endoscopia
para inmigrantes mayores de 40 afos, procedentes
de regiones de alto riesgo, como Japén, Corea, Chi-
na, Rusia y Sur América.

En Colombia los avances en los programas de ta-
mizacién no han sido tampoco faciles, a pesar de
su impacto poblacional y econdmico como se ha
expuesto en los registros de Globocan' y en el estu-
dio de la Pontificia Universidad Javeriana. Incluso a
pesar de los avances en la identificacién de factores
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de riesgo como es la presencia de infeccion por Heli-
cobacter pyloriy de lesiones premalignas, existiendo
importantes barreras culturales, politicas y econdmi-
cas que afectan laimplementacion de los programas
de tamizacion.

Se han logrado avances tras demostrar que la erradi-
cacioén del Helicobacter logré reducir la incidencia
de céncer gastrico (RR 0,66, IC 95% 0,46-0,95) sin que
esto se vea reflejado en una menor mortalidad por
céncer gastrico (RR 0,67, IC95% 0,40-1,11)"". Oliveros
y colaboradores, consideran que la prevencion pri-
maria debe estar enfocada en promover los buenos
habitos alimenticios, asi como un diagndstico tem-
prano y un tratamiento adecuado de la infeccion por
Helicobacter pylori, mientras la prevencion secunda-
ria deberia estar enfocada en el diagndstico y segui-
miento de las lesiones preneopldsicas como la atrofia
y la metaplasia intestinal'?, como fue relacionado en
la cascada descrita por Pelayo Correa™ (Figura 1),
sugiriendo que se emplee para su estadificacion
histolégica el sistema Operative Link on Gastritis
Assessment (OLGA) y Operative Link on Gastritis/
Intestinal-Metaplasia Assessment (OLGIM). Reciente-
mente, se publicé por parte de un grupo de expertos
en Colombia, el impacto de los diferentes métodos
de diagnostico invasivos y no invasivos para con-
firmar la presencia de lesiones precursoras de ma-
lignidad (gastritis atréfica, metaplasia intestinal,
displasia), destacando que la endoscopia con luz
blanca de alta definicion, tiene una sensibilidad del
0,75 (IC95% 0,62-0,85) y una especificidad del 0.94
(1C95% 0,90-0,97), lo que corresponde a un LR+ de
13,0 junto con un LR — de 0,25.

Por su parte, la endoscopia con imagen mejorada
con magnificacion endoscépica tiene una sensibili-
dad de 76% (IC95% 0,61-0,87) con una especificidad
del 89% (1C95% 0,80-0,94), lo que corresponde a un
LR+ de 6,3 junto con un LR de 0,28, promoviendo su

Normal

implementacion como herramienta de tamizacion®.
Asi mismo, se evalua el impacto de la medicién del
Pepsindgeno | (PGI) y la relaciéon Pepsindgeno 1/
Pepsindgeno Il (PGI/PGII) para la detecciéon de céan-
cer gastrico. Describiendo tras la revision de la lite-
ratura que para el punto de corte PGl <70ng/ ml y
relacién PGI/PGIl < 3,0, tienen una sensibilidad de
77% (IC95% 0,69-0,83) y una especificidad de 73%
(1C95% 0,72-0,73); correspondiendo aun LR+ 2,8y a
un LR de 0,31, indicando que estas pruebas presen-
tan un pobre desempefo en la deteccidén de cancer
gastrico, que sumado a a su disponibilidad limitada,
hacen que su implementacién como estrategia de ta-
mizaje en nuestro medio sea baja’’.

Oliveros y colaboradores resaltan también el papel
de la endoscopia para la tamizacién en poblacion
asintomatica, describiendo que la prueba indice ad-
quiere una sensibilidad de 0,96 (IC 95% 0,88-0,99)
y una especificidad de 0.85 (IC95% 0,84-0,86,) lo
que corresponde a un LR+ de 6,4 junto con un LR
de 0,05 para una tasa de deteccion de 15,6 (14,8 a
16,5) casos por cada 1.000 pesquisas realizadas en
primera ronda, sugiriendo que la endoscopia posee
un buen desempefo como estrategia de tamizacion
de cancer gastrico en poblacién general asintoma-
tica'. Basado en la guia MAPS Il de la Sociedad
Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE), se
recomienda para una estadificacién adecuada de
las lesiones premalignas gastricas, una endoscopia
digestiva alta diagndstica la cual debe incluir biop-
sias gdstricas tanto para el diagnostico de infeccion
por H. pylori como para la identificacion de etapas
avanzadas de gastritis atréfica o metaplasia intesti-
nal. Con respecto al nimero de biopsias se sugiere
seguir el protocolo de Sydney (5 biopsias: 3 de an-
tro, incluyendo una biopsia de la incisura y 2 biop-
sias del cuerpo gastrico)'®. Con respecto a cuando
iniciar los programas de tamizaje en poblaciones

H. Pylori
Sal

Gastritis superficial

Gastritis Atréfica

Sal

‘ Metaplasia Intestinal

Fumar _J
I Vitamina C
i Eiiitas Displasia
Cancer

Figura 1. Cascada preneoplasica de Pelayo Correa.
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como la colombiana, el grupo de investigadores del
Instituto Nacional de Cancerologia, sugieren que se
inicie a los 40 afios, dado que el 84 % de los pacien-
tes con CG estan por encima de los 50 afios™. En el
mismo sentido, un grupo de expertos de Chile su-
giere ademas de la buisqueda de gastritis atréfica,
metaplasia intestinal y displasia, en todo paciente
sintomatico mayor de 40 afios considerar también a
individuos de cualquier edad con antecedente fami-
liar de cancer gastrico™.

En cuanto al futuro de la deteccion del cancer gas-
trico temprano, se estan haciendo importantes avan-
ces con la secuenciacién de nueva generacién, como
lo describen Xia y Aadam?’; avances que ademas de
facilitar el entendimiento de la patogénesis molecu-
lar del cancer gastrico han permitido la identificacién
de potenciales biomarcadores para su deteccion
temprana, como es el caso del uso del ADN tumoral
circulante (ctADN) o de los micro ARNSs, que son pe-
quefios fragmentos de ARN que se encargan de re-
gular la expresion de los genes, y que se encuentran
desregulados en condiciones preneopldsicas como
la gastritis atréfica y la metaplasia intestinal y la dis-
plasia gastrica?'.

Igualmente, se plantea la constante necesidad de
procesos de aprendizaje para las nuevas generacio-
nes de gastroenter6logos o cirujanos endoscopis-
tas, que les permita adquirir la experticia y valerse
de herramientas de inteligencia artificial que faci-
liten la deteccién de lesiones tempranas, tal como
ya ocurre con tecnologias como el CADEYE (Fuji) en
lesiones colorrectales y las cuales ya se estan imple-
mentando desde el 2018 en el tracto gastrointestinal
superior como lo son ENDOANGEL - LD de origen
Chino, con una sensibilidad y especificidad por enci-
ma del 90% para el diagnostico temprano del cancer
gastrico?? o el Koreano, AI-SCOPE, el cual ademas
de facilitar la deteccidn, permite estimar la profundi-
dad de la lesion al parecer mejor que el ultrasonido
endoscopico.

Tamizacion en cancer colorrectal
Historia de la tamizacion en cancer colorrectal

El concepto de tamizacién en CCR, se ha descrito
desde |la década de los 70, con el inicio de la co-
lonoscopia con fibra 6ptica por Hiromi Shinya, per-
mitiendo identificar lesiones premalignas?®. Las
primeras guias para tamizacion de CCR, fueron de-
sarrolladas en la década de los 90, incluyendo la
prueba de guayaco o la rectosigmoidoscopia en in-
dividuos mayores de 50 afios?. Posteriormente, se
adiciono la colonoscopia a las guias de tamizacion
y hacia 1997, se determind la periodicidad con la

que se debia realizar la colonoscopia en individuos
asintomaticos®.

Desde la primera década del siglo XXI, se introduje-
ron otras pruebas de tamizacién como el FIT (inmu-
noquimica para hemoglobina humana en heces), la
colonoscopia virtual y posteriormente la deteccidn
de DNA en heces.

A partir de los datos actuales de la literatura, la ten-
dencia es iniciar la tamizacion a los 45 anos, para
individuos con riesgo promedio. Las actuales guias
internacionales, han recomendado para individuos
con riesgo promedio de CCR, la realizacién de FIT
cada afio, pruebas de DNA en heces cada tres afos,
colonoscopia cada diez afios, colonografia por TAC
y rectosigmoidoscopia cada cinco afios. Para indivi-
duos con historia personal de enfermedad inflama-
toria intestinal o historia familiar de CCR, la perio-
dicidad de las pruebas es mas frecuente?®. Para el
futuro, posiblemente se desarrollen biomarcadores
que permitan detectar individuos con mayor riesgo
de lesiones premalignas o de CCR, lo que permiti-
ra disminuir la realizacién de procedimientos mas
invasivos?.

¢Es el cancer colorrectal un problema de salud
publica?

Como se enuncié previamente, el CCR es una enfer-
medad prevenible, potencialmente curable, que ha
aumentado tanto en incidencia como en mortalidad
segun la informacién de Globocan'. Para el cancer
colorrectal, se han descrito factores de riesgo mo-
dificables y no modificables. Entre los factores de
riesgo no modificables, estan la edad, la informa-
cién genética, los antecedentes de enfermedad in-
flamatoria intestinal y la exposicién a radioterapia.
Entre los factores de riesgo modificables, se des-
criben la ausencia de actividad fisica, la ingesta de
alimentos procesados, los malos habitos alimenta-
rios, el consumo de alcohol y el tabaquismo. Como
se ha indicado previamente, desde el panorama de
salud publica, se recomienda para enfermedades
no transmisibles como el cancer, la implementacién
estrategias como politicas publicas, que general-
mente se describen en cada pais, con la orientacién
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Las
estrategias para la poblacion general corresponden
a la prevencion primaria e incluyen promocioén de
actividad fisica, habitos de vida saludable, baja in-
gesta de alimentos con alto contenido de nitratos,
aumentar consumo de frutas y verduras (Figura 2).
La prevencion secundaria, incluye estrategias para
realizar deteccion temprana de lesiones malignas o
premalignas, mediante examenes orientados a di-
chos hallazgos?.
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Figura 2. Cancer colorrectal potencialmente prevenible (elaboracién propia; 25).
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Figura 3. Tamizacién de dos pasos. Elaboracion propia.

Pélipos

Podria considerarse que la base del cancer colorrec-
tal, son las lesiones denominadas pdlipos, que se
desarrollan en su mayoria a partir de la secuencia
adenoma-carcinoma. Los cuales estan relacionados
con dos tipos de origen: mutaciones germinales o
mutaciones somaticas. Con respecto a su origen mu-
tacional, se podrian ver representados en su mayo-
ria por la inestabilidad cromosémica, principalmente
con compromiso del gen APC, generando adenomas
tempranos que, si cursan con mutaciones en KRAS
y p53, presentan transformacion a adenomas avan-
zados y posteriormente a carcinomas. Los poélipos
adenomatosos pueden ser vellosos, tubulovellosos
o tubulares, segun la proporcién de vellosidades que
tengan. Los adenomas vellosos tienen mayor riesgo
de malignizacién, dada su disposicion arquitectural?®.
Existe otra via menos frecuente (30%), pero no me-
nos importante denominada la via serrada de la carci-
nomatosis, la cual esta relacionada con mutaciones
del Oncogen BRAF.

Estrategias de tamizacién

Existen dos principales estrategias en los programas
de tamizacién para cancer colorrectal.

- La tamizacion de un paso, en la que se indica la
realizacion de colonoscopia, que es el estandar
de oro, con sensibilidad y especificidad del 95%*.

- La tamizacién de dos pasos (Figura 3), como re-
comendacion para los paises en vias de desarro-
llo, como politica determinada por la IARC en el
afo 20242’ que implica una prueba inicial de se-
leccién de individuos que, con resultado positivo,
definird que individuos iran a colonoscopia, pues
no existe la infraestructura para el cubrimiento de
la poblacion en su totalidad?.

Tipos de intervencion

Existen dos tipos de tamizacion, segun el tipo de in-
tervencion (Tabla 1):

invasivos como
de oro) y la

+ Las que utilizan métodos
la colonoscopia (estandar
rectosigmoidoscopia.

+ Y las que utilizan métodos no invasivos:

- Pruebas basadas en hallazgos en heces
(guayaco, prueba inmunoquimica y prueba in-
munoquimica en DNA

- Pruebas basadas en sangre (metil SEPTINA 9,
Epi pro Colon, freenome (PREEMPT trial), Can-
cerSEEK (DETECT-ASCEND 2 trial), GRAIL (the
PATHFINDER study)

- Pruebas imagenoldgicas (colonografia por
TAC, capsula endoscopica, colonografia por
resonancia?.
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Tabla 1. Comparacién sensibilidad y especificidad de las pruebas de tamizacion (elaboracion propia)?839-3,

Tipo de prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Guayaco 50-60 77-98
FIT 73-88 91-95
FIT DNA 53-92 95
Rectosigmoidoscopia 35-70 98-100
Colonoscopia 95 95
Colonoscopia virtual 86 58
Metilacién Septina 9 48-69 92
Guayaco + CEA 74 =

Mi RNA 72-90 74-88
Mi RNA + guayaco + CEA 94 84

Tabla 2. Tamizacion vs. No tamizacion.

Por ¢/100.000 pruebas de tamizacion
Colonoscopia ¢/10 afios

No tamizacion

Eficiencia y eficacia

Para elegir el tipo de intervencion, se hace necesario
acudir a estudios econémicos, que permitan elegir la
prueba con mayor eficiencia y rendimiento, y que a su
vez permita tener la menor cantidad de casos posi-
tivos no encontrados. Los programas de tamizacion
en CCR, han demostrado la reduccion en la mortali-
dad hasta en un 18%*?%. No solo ha sido relevante la
transicion de pruebas invasivas a menos invasivas y
mas costoefectivas, con documentacioén de sensibili-
dad y especificidad para optimizar el cubrimiento po-
blacional, sino, el analisis econémico que permiten
estas pruebas comparadas con la “No tamizacion”
(Tabla 2). También se ha descrito que la colonosco-
pia requiere un presupuesto ocho veces mayor que el
F|T28,37.

Discusion

En las ultimas décadas, la deteccion temprana del
cancer gastrointestinal ha presentado grandes avan-
ces, con la identificacién de condiciones precursoras
mediante diferentes pruebas, identificacién de los
factores de riesgo modificables y factores exposi-
cionales que podrian favorecer este tipo de tumores,

Prevencion etapas tempranas (%)

Prevencion etapas avanzadas (%)
27,8
9,2

17,9
57

siendo notables los resultados obtenidos especifica-
mente en cancer gastrico y colorrectal, dos entida-
des con un importante impacto poblacional. Avances
que abarcan en el caso del cancer gastrico desde la
descripcién de la secuencia de cambios descritas
por Pelayo Correa, en la mucosa gastrica, la cual
pasa por la gastritis atréfica, metaplasia y displasia,
hasta la aparicién de lesiones tempranas. Asi mis-
mo la identificacion del Helicobacter pylori; su papel
en la carcinogénesis y el impacto de su erradicacion
temprana.

Para el cancer colorrectal, los esquemas de tamiza-
cién y deteccién temprana dependen de las carac-
teristicas de la poblacidn; teniendo en cuenta que
predomina el tipo esporadico (65-70%), relacionado
con la secuencia adenoma - carcinoma, los pro-
gramas de tamizacién se han descrito para esta
condiciéon. Un porcentaje cercano al 5% tiene un
componente hereditario (poliposis adenomatosa
familiar, sindrome de Lynch y el sindrome de poli-
posis serrada) como principal factor de riesgo y los
esquemas de tamizacidén son estrictamente relacio-
nados con la probabilidad de presentar cancer colo-
rrectal. El otro 25% a 30% esta relacionado con la via
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serrada de la carcinogénesis y los esquemas de ta-
mizacién dependen de los hallazgos endoscépicos
e histologicos.

Todos estos hechos, han motivado el desarrollo de
nuevas tecnologias diagnosticas invasivas y no in-
vasivas y técnicas de tratamiento endoscépico. Con
el auge de la Inteligencia Artificial como herramienta
en medicina, se abrirdn nuevas alternativas de entre-
namiento para los endoscopistas que facilitaran la
identificacion de lesiones premalignas o cancer en
etapas tempranas, de la mano con la responsabilidad
médica en la adherencia a las recomendaciones de
las sociedades cientificas. Estas actividades iran en
concordancia con politicas en salud, y con los dife-
rentes actores del sistema de los diferentes paises,
garantizando la implementacion de estrategias con
el suficiente respaldo econémico que permita que
estos programas lleguen a las poblaciones con ma-
yor riesgo y que una vez diagnosticados, tengan una
ruta que les permita recibir de manera oportuna los
servicios y tratamientos que se requieran, acorde con
el estadio de su condicion. Es importante establecer
estrategias que permitan cobijar la mayor cantidad
de poblacion, con un bajo costo, como la experien-
cia de los estudios poblacionales de Japon y Corea,
los cuales se pueden implementar en paises como el
nuestro, orientdndolos con una adecuada seleccién
de la poblacién de mayor riesgo.

Es imprescindible mitigar las barreras de acceso, lo
cual se convierte en un enorme desafio para nuestro
pais, no solo por las caracteristicas de su geografia,
sino por las condiciones actuales y cambiantes del
sistema de salud. Se hace necesario disponer de
equipos con imagenes de buena calidad, cataloga-
dos como de alto costo econdmico en su adquisicion
para los aseguradores e instituciones, constituyendo
una de las herramientas mas importantes para gene-
rar un impacto a mediano y largo plazo en la identifi-
cacién temprana de lesiones que hacen parte de la
historia natural de la enfermedad.

Conclusiones

Tanto el cancer gastrico, como el cancer colorrectal
son patologias que se caracterizan por presentar con-
diciones premalignas relacionadas, que, sumadas a
los factores de riesgo, son potencialmente tratables
y prevenibles. Las estrategias de prevencion incluyen
programas con cobertura a la comunidad (preven-
cién primaria) y a los individuos con riesgo prome-
dio (prevencién secundaria) mediante programas de
tamizacion. En las ultimas décadas la tecnologia ha
permitido avanzar en los métodos de tamizacion y
deteccién temprana. En paises como Colombia, es
fundamental actualizar las politicas de promocion

y prevencién, que permitan optimizar el diagndstico
de estas enfermedades. La tendencia mundial, es
iniciar mas temprano la realizacién de pruebas de
tamizacion.
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Resumen

La deteccién temprana del cancer de pulmén CP es fundamental para reducir la mortalidad, debido que permite diagnosticar
la enfermedad en sus fases iniciales, cuando las opciones terapéuticas son mas efectivas. En este contexto, la tomografia
de térax de baja dosis de radiacién (LDCT, low-dose computed tomography) ha demostrado ser una herramienta eficaz para la
deteccion precoz en fumadores de alto riesgo. Sin embargo, el tamizaje y la evolucién del CP puede diferir entre fumadores y
no fumadores. Por lo cual, realizamos una revision exploratoria para revisar la literatura mas relevante sobre las estrategias de
tamizaje de CP, con énfasis en el uso de LDCT tanto en fumadores como en no fumadores. Nuestros resultados mostraron que,
los ensayos mas grandes como NLST y NELSON respaldan el uso de LDCT anual en poblaciones de alto riesgo, mostrando
reduccién de la mortalidad por CP. Por otro lado, los estudios revisados demuestran que la deteccién de CP en no fumadores
mediante LDCT es factible, con tasas de deteccidn variables. Los hallazgos sugieren que la historia familiar y el sexo femenino
podrian ser factores de riesgo relevantes en la identificacién de candidatos para el tamizaje.

Palabras clave: Cancer de pulmdn. Tamizaje. Tomografia computarizada fumadores.
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Abstract

Early detection of lung cancer (LC) is crucial for reducing mortality, as it allows for diagnosis in the initial stages when therapeutic
options are more effective. In this context, low-dose computed tomography (LDCT) has proven to be an effective tool for early detec-
tion in high-risk smokers. However, screening and the progression of LC may differ between smokers and non-smokers. Therefore,
we conducted an exploratory review to assess the most relevant literature on LC screening strategies, with an emphasis on the use
of LDCT in both smokers and non-smokers. Our results showed that large trials such as NLST and NELSON support the use of annual
LDCT in high-risk populations, demonstrating a reduction in LC mortality. Additionally, the reviewed studies indicate that LC detection
in non-smokers using LDCT is feasible, with variable detection rates. The findings suggest that family history and female sex may be
relevant risk factors for identifying candidates for screening.

Keywords: Lung cancer. Screening. Computed tomography. Smokers.
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Puntos clave

+ Beneficios potenciales del tamizaje de cancer de pulmoén con tomografia de baja radiacion:

o Stage shift (mayor diagnostico de canceres de pulmoén en estadios tempranos).

o El beneficio parece ser mayor en las mujeres, quienes en ocasiones estan subrepresentadas en los ensayos
clinicos.

o Los principales factores de riesgo en poblacion expuesta son la edad, |a historia de consumo de tabaco con
(>IPA), y la generacion de programas estructurados de tamizaje.

o El tamizaje para cancer de pulmén debe considerarse en poblacién no expuesta incluyendo mujeres con o sin
historia de exposicién al humo por combustion de lefia y la historia familiar de cancer de pulmén.
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Introduccion

El cédncer de pulmén (CP) sigue siendo una de las
principales causas de mortalidad a nivel mundial en
ambos sexos'?. Entre los factores de riesgo en esta
poblacion, la duracién del habito tabaquico se con-
sidera el mas determinante®*. Los fumadores persis-
tentes presentan un riesgo de desarrollar CP entre 20
y 50 veces mayor en comparacién con quienes nun-
ca han fumado®. Si bien el tabaquismo es el principal
factor de riesgo, la incidencia de CP en no fumadores
ha aumentado en los Ultimos afios®. Este fendmeno
subraya la necesidad de desarrollar estrategias de
deteccién temprana que trascienden el historial de
consumo de tabaco*57°,

El consumo de tabaco es el factor de riesgo para CP
mejor caracterizado y el de mayor fuerza de asocia-
cion, la cual es dosis-dependiente. Es ademas muy
prevalente, en 2019 se estimé que 32.7% de los hom-
bres 'y 6.62% de las mujeres en el mundo tenian con-
sumo activo de tabaco®'"'2, En paises como Estados
Unidos de Norte América, 80 - 90% de los casos de
CP tienen el antecedente de consumo de tabaco®'2.
Los estudios de tamizaje han buscado maximizar el
potencial beneficio de las estrategias objeto de estu-
dio aplicandolas a una poblacién seleccionada con
riesgo elevado definida casi siempre, especialmente
en los estudios metodolégicamente mds robustos,
por una combinacién de consumo de tabaco de alta
intensidad y edad avanzada.

La deteccion temprana del CP es fundamental para
reducir la mortalidad, ya que permite diagnosticar la
enfermedad en sus fases iniciales, cuando las op-
ciones terapéuticas son mas efectivas®®. En este
contexto, la tomografia de térax de baja dosis de
radiacion (LDCT, low-dose computed tomography)
ha demostrado ser una herramienta eficaz para la
deteccion precoz en fumadores de alto riesgo, con-
siderando factores como la edad y la persistencia
del consumo °'°. No obstante, la mayoria de los en-
sayos clinicos y guias actuales establecen criterios
de tamizaje basados principalmente en el historial
de tabaquismo, excluyendo a otras poblaciones que
podrian beneficiarse de estos programas®"'.

Diversos estudios han explorado modelos de estra-
tificacién del riesgo que incorporan factores adicio-
nales, como antecedentes familiares y exposiciones
ambientales u ocupacionales, con el objetivo de
ampliar los criterios de seleccién para el tamizaje
con LDCT'?'3, El Reporte de Consenso de Expertos
en Tamizaje de CP en Asia, de la International Asso-
ciation for the Study of Lung Cancer (IASLC), reco-
mienda incluir a los familiares de primer grado de
pacientes con CP dentro de los programas de detec-
cién. Asimismo, ensayos clinicos como el National

Lung Cancer Screening Program in Taiwan (TALENT)
han propuesto enfoques mas inclusivos que requie-
ren una evaluacidon mas detallada’.

Las estrategias de deteccién implementadas en dis-
tintos paises suelen basar la seleccion de candidatos
exclusivamente en el historial de tabaquismo3#46. Sin
embargo, dado que la evolucién del CP puede dife-
rir entre fumadores y no fumadores, seria pertinente
evaluar la incorporacion de métodos complementa-
rios, como la medicién de biomarcadores en sangre,
suero, plasma o aliento®°. No obstante, estas aproxi-
maciones aun se encuentran en etapas iniciales de
investigacion y no seran abordadas en esta revision.
Este articulo tiene como objetivo revisar la literatura
mas relevante sobre las estrategias de tamizaje de
CP, con énfasis en el uso de LDCT tanto en fumadores
como en no fumadores®'®'®, Se analizaran las prin-
cipales publicaciones disponibles y las recomenda-
ciones emergentes en este campo, con el fin de pro-
porcionar una visién integral sobre la evolucion y el
futuro del tamizaje de esta enfermedad.

Métodos

La revision exploratoria contempld los siguientes
pasos propuestos por Arksey y O'Malley’'s, y revi-
sados por Levac'”: 1) identificacion de la pregunta
o preguntas de investigacion; 2) identificacion de
estudios relevantes; 3) seleccion de estudios; 4) ex-
traccion de datos; 5) sintesis e informe de resulta-
dos. En este articulo, se siguié la extension PRISMA
para reportar revisiones sistematicas exploratorias
(PRISMA-ScR)'.

Pregunta de investigacion, criterios de
elegibilidad y Estrategia de busqueda

La pregunta de investigacion: “;Cudles son las es-
trategias mas efectivas para el tamizaje de CP en
poblacién con antecedente de tabaquismo en com-
paracion con aquellos que nunca han fumado?”. Los
criterios de inclusion de esta revision fueron: (i) idio-
ma de la publicacién es espafiol o inglés, (ii) publica-
ciones con datos experimentales u observacionales
de tipo descriptivo o analitico. Se excluyeron los ar-
ticulos sin acceso al resumen o documento comple-
tos y publicaciones tedricas (revisiones narrativas,
revisiones sistematicas, metaanalisis, comentarios,
cartas al editor, in silico). Las bases de datos en las
que se realizé la busqueda fue PubMed/Medline. La
ultima actualizacion de la busqueda se llevo a cabo el
22 de marzo del 2025.

Extraccion y sintesis de la informacion

Los articulos incluidos en la revision fueron analiza-
dos por dos revisores independientes con base en
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los criterios de inclusion y exclusién, posteriormente
se obtuvo la version en texto completo. Los autores
analizaron la versién de texto completo de los arti-
culos para comprobar si cumplian con los criterios
de elegibilidad. En la extraccion de datos se registro
la siguiente informacion: afo de publicacion, nombre
autor principal, tipo de ensayo, Caracteristicas de la
poblacién, objetivo, Intervencién, resultados, Obser-
vaciones y Limitaciones. Se presentan los resultados
en: (a) un resumen de las caracteristicas y distribu-
cién de las publicaciones incluidas, y (b) una sintesis
narrativa de los resultados, categorias propuestas
por Grudniewicz et al.™.

Resultados

Se incluyeron 30 articulos en la revisién (Figura 1), de
los cuales 20 evaluaron poblaciéon fumadoray 10 no
fumadores.

Fumadores
National Lung Screening Trial (NLST)

Ensayo clinico aleatorizado realizado en 33 centros
de Estados Unidos, que incluy6 53.439 participantes
de 55 a 74 afos con un indice paquete-afio (IPA) de
al menos 30 (20) (Tabla 1). Los participantes fueron
asignados a tamizaje anual con LDCT o radiografia
de térax durante tres afios. El objetivo principal fue
evaluar si la LDCT, en comparacion con la radiogra-
fia de torax, reducia la mortalidad por CP en esta
poblacion de alto riesgo. Los desenlaces analizados
incluyeron:

a) Comparacién de la tasa de mortalidad por CP en-
tre los dos grupos.

b) Evaluacion de la tasa de detecciéon de CP con
cada método de tamizaje.

c) Frecuencia de falsos positivos y necesidad de
pruebas adicionales de seguimiento.

d) Efectos adversos del tamizaje, como complica-
ciones, mortalidad y examenes innecesarios.

Se considerd positiva la LDCT si identificaba un nédu-
lo =4 mm, mientras que la radiografia de térax se con-
siderd positiva ante la presencia de nédulos no calci-
ficados o0 masas. El 27,3% de los participantes en el
grupo de LDCT y el 9,2% en el grupo de radiografia de
torax tuvieron hallazgos positivos. La tasa de detec-
cién de CP fue del 1,0% en la LDCT basal, superior a
la observada en el grupo de radiografia de térax. Los
principales hallazgos incluyeron una mayor detec-
cién de tumores en estadios tempranos en el grupo
de LDCT, con una reduccion del 20% en la mortalidad
por CPy del 6,7% en la mortalidad por cualquier cau-
sa. Entre los efectos adversos se observo una mayor
proporcion de falsos positivos y un incremento en la
necesidad de pruebas diagndsticas adicionales en el
grupo de LDCT.

NELSON

Estudio pivotal realizado en los Paises Bajos y Bélgi-
ca, que incluyé 13.195 hombres en el analisis princi-
pal y 2.594 mujeres en un analisis de subgrupo?'. Los
participantes, de 50 a 74 afios, fueron seleccionados

(n=610)

Referencias identificadas en las bases de datos

PubMed/MEDLINE (n=601)
Identificados en las referencias (n=9)

!

(n=556)

Revision de titulo y resumen

4

evaluados
(n=54)

Documentos completos

Documentos en texto
completo excluidos(n=24)

‘ Elegibilidad ’ Filtracion l’ Identificacion

J

A 4

Incluidos

Documentos incluidos en la
revision (n=30)

Figura 1. Diagrama PRISMA de ingreso articulos.
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L. Viola, et al. Tamizaje en cancer de pulmon: estrategias de deteccion en pacientes fumadores y en no fumadores: una revision...

segun su edad e historial de tabaquismo. El grupo
de intervencién recibié LDCT al inicio del estudio y
posteriormente en los afios 1, 3 y 5,5, mientras que
el grupo control no recibié intervencion. Se empled
una evaluacién volumétrica de las imagenes, lo que
redujo la tasa de falsos positivos. El objetivo principal
fue determinar si la LDCT con evaluacion volumétri-
ca reducia la mortalidad por CP en comparacién con
la ausencia de tamizaje. Los desenlaces evaluados
fueron:

a) Reduccioén de la mortalidad por CP en el grupo de
tamizaje.

b) Comparacién de la tasa de deteccion de CP.
c) Estadio al diagnéstico.

d) Frecuencia de falsos positivos.

e) Tasa de sobrediagndstico.

El estudio demostré una reduccion del 24% en la
mortalidad por CP en el grupo de LDCT. En mujeres,
la reduccion fue del 33%, aunque sin significancia
estadistica debido al tamafio reducido de la mues-
tra. No se evidencio una reduccion en la mortalidad
por cualquier causa. Sin embargo, se realizaron
menos procedimientos invasivos en participantes
sin CP.

Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST)

Ensayo aleatorizado disefiado para evaluar el impac-
to del tamizaje con LDCT en la reduccion de la mor-
talidad por CP?2. Incluyé 4.104 participantes de 50 a
70 afios con un IPA =20, asignados a tamizaje con
LDCT anual por cinco afios 0 a un grupo sin interven-
cion. El objetivo principal fue determinar el impacto
del tamizaje en la mortalidad por CP, la distribucién
de estadios y otros factores de riesgo asociados a
peores desenlaces. Los resultados no mostraron una
reduccioén en la mortalidad por CP (HR 1,03; IC 95%;
p=0,888). No obstante, el grupo de LDCT presento
mayor deteccion de cancer en estadios tempranos.
La edad avanzada, el antecedente de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y un IPA >35 se asocia-
ron con mayor mortalidad.

MILD

Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y controla-
do, con 4.099 participantes asignados a LDCT anual
o bianual versus no intervencion?. Los desenlaces
evaluados fueron:

a) Mortalidad a 10 afios.
b) Mortalidad global.
c) Diagnéstico de CP.

Se analizaron la incidencia de cancer, estadio al diag-
nostico, tasas de resecabilidad y el numero necesa-
rio de tamizajes para prevenir una muerte por CP. El
grupo de LDCT mostré una reduccion del 39% en la
mortalidad por CP a 10 afios (HR 0,61; IC95% 0,39-
0,95) y una reduccion del 20% en la mortalidad global
(HR 0,80; IC95% 0,62-1,03). El beneficio aumenté a
partir del quinto afio del tamizaje, con una reduccién
del 58% en la mortalidad.

LUSI

Ensayo clinico aleatorizado con tamizaje mediante
LDCT en un grupo de alto riesgo (50-69 afios, con his-
torial de tabaquismo) y un grupo control sin interven-
cion?®. Se realizaron cinco rondas anuales de LDCT.
Los desenlaces evaluados fueron:

a) Reduccién de la mortalidad por CP.
b) Diagnéstico en estadio temprano.

Tras 8,8 afios de seguimiento, el HR para mortalidad
por CP fue de 0,74 (IC95% 0,46-1,19; P=0,21). En el
analisis por sexo, se evidencié una reduccién signifi-
cativa en mujeres (HR 0,31;1C95% 0,10-0,96; p=0,04),
pero no en hombres (HR 0,94; IC 95% 0,54-1,61;
P=0,81).

ITALUNG

Ensayo clinico aleatorizado realizado en Italia con
3.206 participantes de 55 a 69 afios con un IPA =20 7.
Se asignaron al grupo de tamizaje con LDCT anual
durante cuatro afios o a un grupo control sin tami-
zaje. En los resultados, el 21,7% de los participantes
tuvo al menos un resultado positivo en la LDCT, con
una tasa de deteccion de cancer del 2%. A los 10
afos de seguimiento, no se observé una reduccion
significativa en la mortalidad por CP (HR 0,81; IC95%
0,53-1,24). Sin embargo, el tamizaje permitié la detec-
cién temprana de tumores en estadios iniciales (69%
en estadio I-1l en el grupo LDCT vs. 33% en el grupo
control).

DANTE

Ensayo clinico aleatorizado italiano con 2.450 hom-
bres de 60 a 74 afios con un IPA =20%. Los partici-
pantes fueron asignados a tamizaje con LDCT anual
durante cinco aflos 0 a un grupo sin intervencién. En
los resultados, el 20% de los participantes presenté
hallazgos positivos en la LDCT, y la tasa de deteccion
de cancer fue del 2,2%. No se evidencidé una reduc-
cion significativa en la mortalidad por CP después de
8,4 afios de seguimiento (HR 0,99; IC95% 0,70-1,41).
Sin embargo, la LDCT permitié detectar mas casos
en estadios tempranos en comparacion con el grupo
control.
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UKLS (UK Lung Cancer Screening Trial)

Ensayo clinico aleatorizado en el Reino Unido con
4.061 participantes de 50 a 75 afos, seleccionados
con el Liverpool Lung Project risk model?*. Se com-
par6é un unico tamizaje con LDCT versus ausencia
de tamizaje. El tamizaje detecté CP en el 2,1% de los
participantes, con un 79% diagnosticado en estadio
I-l. Aunque aun no hay datos definitivos sobre la re-
duccion de la mortalidad, la deteccion en estadios
tempranos sugiere un beneficio potencial.

No fumadores
TALENT

El estudio TALENT#, un estudio multicéntrico nacio-
nal en Taiwan incluy6é a 12.011 sujetos de 17 centros
terciarios para evaluar la tasa de deteccion de CP
con LDCT. Se incluyeron individuos entre 55-75 afos
(o >50 afios con historia familiar de cancer), nunca
fumadores o exfumadores con indice paquete/afio
<10 y mas de 15 afios de abstinencia. Se considera-
ron factores de riesgo como historia familiar de CP
(92,8%), exposicion pasiva al humo de tabaco (83,2%),
tuberculosis o enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (9,8%) y exposicién al humo de biomasa (36,7%).
Los sujetos recibieron LDCT inicial y seguimientos
anuales durante 2 afios, luego cada 2 afos hasta
completar 8 afos. La deteccion positiva se definid
con LungRADS 1.0 para nodulos subsolidos o séli-
dos >6 mm y nédulos en vidrio esmerilado >5 mm. De
2.094 LDCT positivas, 354 (16,9%) requirieron biopsia
o cirugia sin mortalidad reportada. Se diagnosticaron
409 canceres de pulmén en 318 sujetos (2,6%), 257
de ellos invasivos (2,1%). El valor predictivo positivo
fue mayor en sujetos con historia familiar de cancer.
El analisis multivariado indicoé que el sexo femenino
y edad >60 afios aumentaban el riesgo de CP y tumo-
res invasivos.

CanSPUC

El estudio CanSPUC*, en China, fue una cohorte pros-
pectiva poblacional en dos ciudades de la provincia
de Liaoning. Se evalué la incidencia y mortalidad
por CP y por toda causa. Se incluyeron individuos
de 40-74 afos, sin historia de cancer maligno, con
consentimiento informado. El riesgo se calculé con
el Harvard index score. Un 77% del grupo general y
31,2% del grupo de alto riesgo nunca habian fumado.
Se realiz6 LDCT gratuita en centros terciarios a quie-
nes cumplian criterios de alto riesgo. Se incluyeron
20.346 sujetos en el grupo de tamizaje, con detec-
cion de cancer en estadio 0-1 en el 52,5%. La mayo-
ria de los tamizados eran mujeres, nunca fumadores
con exposicion pasiva al tabaco, antecedentes fami-
liares de CP o exposicién a agentes cancerigenos
(P<0,001). La mortalidad por CP y por toda causa fue

significativamente menor en el grupo tamizado, con
mayor mortalidad en fumadores con indice paquete/
afo >20 y edad 55-74 afos.

Kakinumay colaboradores*? realizaron un estudio ob-
servacional que incluyé a 12.114 sujetos >40 afos,
sin historia de cancer el Ultimo afo, auto-referidos a
tamizaje con LDCT en un centro oncolégico. Se eva-
lué historia tabaquica y se realizaron pruebas com-
plementarias como PET-CT y biopsias segun resulta-
dos de la LDCT. Se diagnosticaron 152 canceres en
133 pacientes, con 85,5% en estadio |IA. De estos, 66
(49,6%) eran nunca fumadores y mayoritariamente
mujeres (1,3% de la cohorte general). La tasa de de-
teccion de CP en nunca fumadores fue 1,1%, similar
a fumadores. Se observd mejor sobrevida en nunca
fumadores en comparacion con fumadores.

Zhang y colaboradores®, realizaron un estudio en el
cual sometieron a 8.392 empleados de hospitales
(91,4% no fumadores) a LDCT. Se identificé CP inci-
dentalmente en 179 sujetos (2,1%), mayoritariamente
mujeres (82,1%). La deteccion fue mayor en mujeres
que en hombres (2,5% vs. 1,3%, P<0,001). El 95% de
los casos fueron detectados en estadios tempranos
(0-1A). Ningun paciente diagnosticado con cancer ha-
bia fallecido hasta febrero de 2019.

Shan y colaboradores** realizaron un estudio de co-
horte prospectiva en la provincia de Anhui, China, con
seleccidn de individuos >40 anos, sin antecedentes
de cancer, fumadores o no. Se consideré LDCT po-
sitiva si presentaba nodulos sélidos o subsélidos =5
mm o vidrio esmerilado =8 mm. Se incluyeron 9.084
individuos (45,2% nunca fumadores). Se detectaron
nddulos pulmonares en el 29,4%, diagnosticandose
cdéncer en 54 (tasa de deteccion 0,406%). La tasa fue
mayor en sujetos de 61-65 afios (1.016%) y con his-
toria familiar de cancer (7,6%). El 98,1% de los casos
estaban en estadio I-1l. El analisis multivariado confir-
mo la asociacion de edad, historia de tabaquismo y
antecedentes familiares con mayor riesgo de CP.

Kim y colaboradores* realizaron un estudio retros-
pectivo de un centro en Corea del Sur con 41.138 su-
jetos asintomaticos =18 afios. Se excluyeron 3.702
sujetos sin datos tabaquicos, quedando 37.436. De
estos, 17.968 eran nunca fumadores, con deteccion
de nédulos positivos en LDCT en 2.908. Se diag-
nosticaron 84 casos de cancer en nunca fumado-
res (0,47%). De los 333 sujetos llevados a biopsias
invasivas, 207 fueron diagnosticados con cancer,
siendo adenocarcinoma la histologia predominan-
te (97,6%). Comparados con fumadores, los nunca
fumadores tuvieron mayor tasa de deteccion en es-
tadio | (89,3% vs. 68,3%), mayor reseccién quirlrgi-
ca inicial (92,9% vs. 82,1%) y menor mortalidad por
cancer (2,4% vs. 12,2%).
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Discusion

Nuestra revision exploratoria resumen la evidencia
medica actual sobre el tamizaje en CP en poblacién
fumadora y no fumadora. Los ensayos mas grandes
como NLST y NELSON respaldan el uso de LDCT
anual en poblaciones de alto riesgo, mostrando re-
duccién de la mortalidad por CP (20,21). Sin embar-
go, varios estudios mas pequenos carecen de poder
estadistico para demostrar beneficios claros. Mode-
los de riesgo como PLCOmM20123%y PanCan® pueden
optimizar la seleccién de pacientes para tamizaje.
Por otro lado, los estudios revisados demuestran que
la deteccién de CP en no fumadores mediante LDCT
es factible, con tasas de deteccién variables (0,44%-
2,6%)%%4°. Los hallazgos sugieren que la historia fami-
liar y el sexo femenino podrian ser factores de riesgo
relevantes en la identificacion de candidatos para el
tamizaje*®*°. No obstante, las limitaciones metodo-
I6gicas, el sesgo de seleccion y la variabilidad en el
seguimiento dificultan la generalizacion de los resul-
tados?*#°. Se requieren estudios adicionales para op-
timizar los criterios de seleccién y reducir la tasa de
falsos positivos. Si bien hay consenso en el beneficio
de realizar tamizaje con LDCT para CP en personas
de edad e historia de consumo de tabaco, persisten
desafios en optimizar los criterios especificos de in-
clusién y exclusion, los intervalos de seguimiento y
los protocolos de calificacién de los estudios para
maximizar el beneficio y minimizar los riesgos, los
costos y el potencial de sobrediagnéstico.

El tamizaje del CP con LDCT ha sido evaluado en
multiples ensayos clinicos aleatorizados y estudios
de cohortes a nivel mundial en pacientes fumadores
(Tabla 1). Entre los ensayos mas relevantes, el NLST,
encontro una reduccion del 6,7% en la mortalidad por
cualquier causa en el grupo de LDCT en comparacion
con la radiografia de térax. Sin embargo, el efecto
del “voluntario sano” podria haber influido en los re-
sultados?. Por otro lado, el ensayo NELSON, mostro
una reduccion de la mortalidad por CP en el grupo
de LDCT (2,50 muertes por 1.000 personas-afio) en
comparacion con el grupo control (3,30 muertes por
1.000 personas-afio), aunque no tuvo suficiente po-
der estadistico para demostrar diferencias en la mor-
talidad por todas las causas?'. Finalmente, el DLCST,
no mostré diferencias significativas en la mortalidad
por CP entre los grupos de tamizaje y control?'.

Otros estudios, como el MILDZ, indicaron una reduc-
cion del 58% en la mortalidad especifica por CP y del
32% en la mortalidad general con un tamizaje prolon-
gado (Tabla 1). En el LUSI?, se observé una reduccion
del 69% en la mortalidad en mujeres, pero sin un be-
neficio significativo en hombres. EI LSSy el ITALUNG,
tampoco encontraron reduccién significativa en la

mortalidad por CP2?2?7, Por otro lado, el ELCAP y el
I-ELCAP, encontraron una alta deteccién de cdnceres
en estadio |, con una supervivencia estimada del 88%
a 10 afios en estos casos, aunque con limitaciones
en la generalizacion de los hallazgos por ausencia de
grupo control®223, El ILST, comparo la eficacia de los
criterios de tamizaje USPSTF2013 y PLCOmM2012, su-
giriendo que este Ultimo es mas eficiente en la iden-
tificacion de individuos de alto riesgo®. De manera
similar, el Manchester Lung Health Check y el Pan-
Canadian Early Detection of Lung Cancer analizaron
estrategias de tamizaje basadas en modelos de ries-
go en poblaciones especificas, demostrando que en-
foques dirigidos pueden ser efectivos en la deteccién
temprana®’.

La eficacia de un programa de tamizaje debe me-
dirse por su impacto en la mortalidad atribuible a
la enfermedad. Esto idealmente debe evaluarse en
ensayos clinicos aleatorizados que incorporen un
grupo control adecuadamente constituido. Ensayos
clinicos grandes como en NLST y el NELSON logra-
ron demostrar que tamizar con LDCT disminuye la
mortalidad por CP?°2?', Desafortunadamente, estos
hallazgos no han sido consistentes en ensayos clini-
cos de menor tamano: DLCST, UKLS, LSS, ITALUNG,
DANTE??242628 no mostraron una disminucion en la
mortalidad por CP, mientras que LUSI y MILD®% si
mostraron disminucion en mortalidad por CP. Esto
puede deberse a un menor poder estadistico. Siem-
pre se diagnostican mas canceres en los grupos de
intervencion que en los grupos control, elevando la
preocupacion de que se pudiesen estar diagnosti-
cando y tratando canceres “indolentes” que no iban
a tener repercusion clinica, lo cual se ha denomi-
nado “sobrediagndstico”. Sin embargo, el impacto
positivo en mortalidad implica que, mas alla de que
pudo haber sobrediagndstico, también se intervinie-
ron tempranamente canceres que si iban a tener re-
percusion clinica. EI NLST incluso mostré beneficio
en mortalidad por todas las causas, apoyando que
las intervenciones del tamizaje ofrecen mas benefi-
cios que riesgos en poblacion de alto riesgo?°.

Se ha acumulado ademas evidencia observacional
de varias cohortes en programas estructurados
de tamizaje, las cuales han replicado las altas pro-
porciones de estadios tempranos de los ensayos
clinicos?*33, Ademas, reportan altas tasas de super-
vivencia prolongada, inclusive de curacion, como es
el caso de I-ELCAP, en la cual los pacientes con CP
se diagnosticaron en estadio | en 81% de los casos
y tuvieron supervivencia de 81% a 10 anos que no
vario a los 20 afios®. I-ELCAP y PanCan han explo-
rado la utilidad de modelos de prediccion de riesgo
para optimizar la seleccién de candidatos a tamiza-
je, mientras que programas como Manchester Lung
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Health Check y Liverpool Healthy Lung Programme
han evaluado estrategias de implementacién en la
comunidad 333436,

El tamizaje del CP con LDCT ha sido evaluado en
multiples ensayos clinicos aleatorizados y estu-
dios de cohortes a nivel mundial en pacientes no
fumadores*®*° (Tabla 2). El estudio TALENT, ha re-
portado una tasa de deteccion de CP del 2,6%, con
una proporcién significativamente mayor en aque-
llos con antecedente familiar de CP. Sin embargo,
la falta de grupo control y la extrapolacion de los
antecedentes familiares a poblaciones no asiati-
cas limitan sus conclusiones*’. El| CanSPUC, encon-
tré una tasa de deteccion del 0,79% con una Unica
LDCT#. No obstante, el seguimiento incompleto en
los ultimos afios del estudio y el sesgo de seleccion
afectan la interpretacion de sus resultados. El estu-
dio de Kakinuma y colaboradores*? reportaron una
tasa de deteccion del 1.1% en no fumadores y una
supervivencia a 10 afios del 96,8%. Sin embargo, la
subestimacion de la deteccion y posibles variables
de confusion no medidas limitan la validez de los
hallazgos.

Zhang y colaboradores*® reportaron una tasa de de-
teccion del 2,2%, con el 95% en estadios 0-1, aunque
la alta deteccion en poblacion de bajo riesgo su-
giere la necesidad de mads investigacion (Tabla 2).
Shan et al.*4, reportaron una tasa de deteccién del
0,49% y el 98,1% de los casos en estadios I-ll, aun-
que con posibles falsos positivos y limitaciones
en el seguimiento. Nawa*® y Sobue*’, demostraron
la viabilidad del tamizaje con LDCT, con tasas de
deteccién de 1,5% y 0,87%, respectivamente, aun-
que con alta variabilidad en la precision diagnésti-
ca y tasas de falsos positivos. El estudio FANSS#,
en mujeres asiaticas nunca fumadoras, evalia la
combinacién de LDCT con analisis de ADN libre en
plasma. Los datos preliminares sugieren una tasa
de deteccidn del 1,5%, con todos los casos diagnos-
ticados en estadio Il y tratados quirdrgicamente.

En parte por el éxito de las medidas implementadas
a nivel global para el control del tabaco, la propor-
cion de casos de CP no asociados a consumo de
tabaco viene en aumento en todo el mundo’®%3. En
especial en paises asiaticos, los casos sin asocia-
cién a consumo de tabaco pueden llegar a ser la
mayoria 34145 Por esto, especialmente en dichas
zonas geograficas, ha surgido gran interés en rea-
lizar tamizaje en personas que nunca han fumado.
La principal dificultad es que no hay claridad de qué
factores pueden estar influyendo significativamente
en la aparicion de CP en estas personas*”'°. Si bien
se han descrito otros factores de riesgo para CP, en

general sus asociaciones tienen una magnitud me-
nor que la del tabaco, son poco prevalentes, o son
dificiles de medir®'%2. Mas auln, en muchos casos no
se identifica ningun factor de riesgo.

No sorprende entonces la heterogeneidad de los
criterios de inclusion de los estudios observacio-
nales de tamizaje en poblacién sin historia de con-
sumo de tabaco. Muchos han mezclado poblacién
con y sin historia de consumo de tabaco, siendo
esta Ultima minoritaria, dificultando ain mas la in-
terpretacion. Se destaca el estudio TALENT#, aun
en curso, que incluye unicamente poblaciéon que no
fumoé o fumod con IPA < 10, con al menos uno de
varios factores de riesgo alternativos planteados.
A un afio de la ronda basal tuvo una tasa de de-
teccién de cancer invasivo de 2.1%, mayor a la que
reportd el NLST en su ronda basal de 1.1%%°. Este 'y
otros estudios descriptivos han sugerido que tasas
de deteccion iguales o mayores a las del NLST? y
el NELSON ?' probablemente indiquen que se obten-
dran beneficios equivalentes a los de estos ensayos
clinicos. Esto no es necesariamente cierto, ya que
cabe la posibilidad de que en este escenario una
proporcién mayor de los canceres corresponda a
sobrediagndstico y que no haya impacto en mor-
talidad. De hecho, un 0.5% adicional en el TALENT
fueron diagnosticados con carcinoma in situ®’. En
ausencia de ensayos clinicos (previos o en curso)
que evaluen el beneficio en mortalidad del tamizaje
en este tipo de poblacién, la mejor alternativa pa-
rece ser el seguimiento a largo plazo de estas co-
hortes y buscar comparadores externos apropiados
para evaluar si verdaderamente haber pertenecido
a ellas ofrecié beneficio en términos de mortalidad
a sus miembros.

Por otro lado, la estandarizacién del tamizaje en esta
poblacion trae retos adicionales. Estos estudios tu-
vieron variaciones entre si en cuanto a la periodici-
dad de la LDCT y utilizaron protocolos distintos para
el manejo del nédulo pulmonar. Las caracteristicas
radiologicas de los tumores en personas que nunca
han fumado, que con mayor frecuencia son nédulos
subsolidos*®, podrian afectar el rendimiento diag-
néstico de la escala LUNGRADS®* actualmente reco-
mendada en para tamizaje en poblacién con histo-
ria de consumo de tabaco. Finalmente, la mayoria
de los estudios disponibles han sido realizados en
China, Japén, Corea y Taiwan®#145 Estos factores
limitan la generalizacion de los resultados a po-
blaciones no asiaticas y plantean la necesidad de
estudios adicionales que evalien la efectividad del
tamizaje en diferentes contextos epidemiolégicos y
poblacionales.
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Conclusion

Los ensayos mas grandes como NLST y NELSON res-
paldan el uso de LDCT anual en poblaciones de alto
riesgo, mostrando reduccion de la mortalidad por CP.
Sin embargo, varios estudios mas pequefios carecen
de poder estadistico para demostrar beneficios cla-
ros. Por otro lado, los estudios revisados demuestran
que la deteccion de CP en no fumadores mediante
LDCT es factible, con tasas de deteccion variables
(0.44%-2.6%). Los hallazgos sugieren que la historia
familiar y el sexo femenino podrian ser factores de
riesgo relevantes en la identificacion de candidatos
para el tamizaje. No obstante, las limitaciones me-
todolégicas, el sesgo de seleccion y la variabilidad
en el seguimiento dificultan la generalizacién de los
resultados.
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Resumen

En 2022, se diagnosticaron aproximadamente 662 301 casos nuevos de cancer de cuello uterino y 348 874 muertes a causa
de la enfermedad en todo el mundo. Desafortunadamente, entre el 85% y el 90% de los nuevos casos y muertes ocurren en
paises no desarrollados y en via de desarrollo. La infeccion persistente por el virus del papiloma humano (VPH) es el principal
factor de riesgo para desarrollar la enfermedad, asi como también esta implicada en casi todos los carcinomas de células
escamosas del ano y en una proporcién variable de canceres de la vulva (15-48%, segun la edad), vagina (78%), orofaringe
(13-60%, dependiendo de la region geografica), cavidad oral y laringe (< 5%). Se han identificado mas de 200 genotipos de
VPH; sin embargo, los de mayor importancia en salud publica son los de alto riesgo (incluidos VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58 y 59) debido a su fuerte asociacion con el cancer de cuello uterino. Entre ellos, los genotipos 16 y 18 son responsa-
bles de aproximadamente el 70% de los casos de cancer de cuello uterino a nivel mundial. La implementacion sistematica de
la deteccion basada en citologia, las pruebas de VPH y los programas de vacunacion contra el VPH han disminuido con éxito
la carga de esta enfermedad, especialmente en los paises desarrollados. A pesar de que se conoce el agente etioldgico, y que
los programas de deteccidn bien organizados en los paises desarrollados han mostrado un impacto positivo en la disminucion
de la incidencia de la enfermedad, esto no ha podido ser reproducido a escala mundial. En noviembre de 2020, la Organizacién
Mundial de la Salud lanzé su estrategia para eliminar el cancer de cuello uterino en el mundo para el afio 2130 (con el obje-
tivo de alcanzar una incidencia global inferior a 4 por cada 100 000 mujeres/afio). La estrategia pretende vacunar al 90% de
las nifias antes de los 15 afos, realizar pruebas de deteccidn con un test de alta sensibilidad (basado en VPH) al 70% de las
mujeres a los 35 y 45 afios de edad, y proporcionar un tratamiento adecuado por parte de personal capacitado al 90% de las
mujeres diagnosticadas con displasia cervical o cancer cervical invasivo. El objetivo de este manuscrito es hacer una revision
del estado del arte en prevencion primaria de cancer de cuello uterino a través de la vacunacion para VPH.

Palabras clave: Neoplasias del cuello uterino. Virus del papiloma humano. Vacunacion.
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Abstract

In 2022, approximately 662,301 women were diagnosed with cervical cancer for the first time, and 348,874 deaths occurred worldwide
due to the disease. Unfortunately, between 85% and 90% of new cases and deaths occur in undeveloped and developing countries.
Persistent infection with human papillomavirus (HPV) is the main risk factor for developing cervical cancer. Additionally, HPV is impli-
cated in nearly all squamous cell carcinomas of the anus and in a variable proportion of vulvar cancers (15-48%, depending on age),
vaginal cancers (78%), oropharyngeal cancers (13-60%, depending on geographic region), as well as oral cavity and laryngeal cancers
(<5%). More than 200 HPV genotypes have been identified; however, those of greatest public health importance are the high-risk types
(including HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, and 59) due to their strong association with cervical cancer. Among them,
HPV 16 and 18 are responsible for approximately 70% of cervical cancer cases worldwide. The systematic implementation of cytolo-
gy-based screening, HPV testing, and HPV vaccination programs has successfully reduced the burden of this disease, particularly in
developed countries. Despite the well-established etiological agent and the positive impact of well-organized screening programs in
developed nations, this success has not been replicated globally. In November 2020, the World Health Organization (WHO) launched
its strategy to eliminate cervical cancer worldwide by 2130, aiming to achieve a global incidence of less than 4 cases per 100,000 wo-
men per year. The strategy sets three key goals: Vaccinate 90% of girls before the age of 15, screen 70% of women at ages 35 and 45
using a high-sensitivity HPV-based test and ensure adequate treatment by trained healthcare personnel for 90% of women diagnosed
with cervical dysplasia or invasive cervical cancer. The objective of this manuscript is to provide a state-of-the-art review of primary
prevention of cervical cancer through HPV vaccination.

Keywords: Uterine cervical neoplasms. Human papillomavirus. Vaccination.
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Puntos clave

« Lainfeccion persistente por el virus del papiloma humano es la principal causa de cancer de cuello uterino.

+ Lavacunacion para el virus del papiloma humano es una intervencién segura y efectiva en las poblaciones
adecuadas para reducir la incidencia de lesiones preinvasivas y el cancer de cuello uterino.

+ La estrategia 90-70-90 de la Organizaciéon Mundial de la Salud busca la eliminacién del cancer de cuello uterino en
el mundo para el afio 2130.

Desarrollo de las vacunas contra VPH persistentes con tipos oncogénicos pueden condu-
cir a lesiones preinvasivas y cancer. Las neoplasias
relacionadas con el VPH incluyen cancer de cuello
uterino, ano, vulva, vagina y cavidad oral*4. Se han
descrito mas de 40 tipos de VPH que afectan el epi-
telio mucoso, y doce se definen como oncogénicos
(tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59),
mientras que algunos otros se consideran posible-
mente oncogénicos®.

Los virus del papiloma humano (VPH) son peque-
fios virus no encapsulados que poseen un genoma
circular de ocho kilobases (kb) y codifican ocho ge-
nes, incluidos dos que encapsulan proteinas estruc-
turales, L1y L2'. Los virus que afectan las mucosas
se transmiten principalmente mediante el contacto
directo, y el VPH es la infeccidén de transmision se-
xual mas comun en todo el mundo?. Las infecciones
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Hace mas de 30 afios, estudios en animales demos-
traron que podia lograrse proteccién contra las lesio-
nes por papilomavirus mediante el uso de viriones y
la generacion de anticuerpos neutralizantes®. Poste-
riormente, las vacunas contra el VPH se desarrollaron
a partir de particulas similares a virus (VLP por sus
siglas en inglés) recombinantes basadas en la pro-
teina L1, la principal proteina de la capside. Las VLP
especificas del tipo de VPH se asemejan a la proteina
principal de la capside L1, pero no contienen Acido
Desoxirribonucleico (ADN) viral, por lo que no provo-
can infeccién viral ni tienen potencial oncogénico.
Los anticuerpos que se desarrollan durante la infec-
cién natural, principalmente dirigidos contra la protei-
na L1 de la capside, se generan lentamente y solo se
detectan en una parte de los huéspedes infectados.
Por el contrario, la vacunacion contra el VPH induce
titulos altos y duraderos de anticuerpos especificos
para cada genotipo’.

Dos compaiias desarrollaron inicialmente vacunas
para VPH comercialmente (Tabla 1). Una compaiiia
desarrollé una vacuna bivalente (Cervarix®), com-
puesta de VLP de VPH-16 y VPH-18; la otra desarrollé
una vacuna tetravalente (Gardasil®), con VLP VPH-16,
VPH-18, VPH-6 y VPH-118. Las dos vacunas también
difieren en las células productoras de las VLP y sus
agentes adyuvantes. Las VLP se producen en células
de insectos infectadas con baculovirus para la vacu-
na bivalente, y la tetravalente en levaduras de Saccha-
romyces cerevisiae.

La vacuna bivalente tiene un adyuvante AS04, que
consiste en lipido A monofosforilado (un agonista del
receptor tipo Toll 4) e hidréxido de aluminio, mientras
que la vacuna tetravalente contiene sulfato de hidroxi-
fosfato de aluminio®'. Posteriormente, se desarrolld
una vacuna nonavalente (Gardasil 9°), como la tetra-
valente pero utilizando VLP de L1 de cinco tipos de
VPH adicionales, 31,33,45,52, y 58 utilizando 500ug
de sulfato de hidroxifosfato de aluminio en lugar de
250 pg. Recientemente, una nueva vacuna bivalente
(Cecolin®) fue desarrollada utilizando VLP de VPH-16
y VPH-18 y fue autorizada en China en 2020. En 2024
la OMS anunci6 que esta vacuna fue precalificada, en
esquemas de dosis Unica. Las proteinas L1 se pro-
ducen en Escherichia coli y la vacuna cuenta con un
adyuvante de aluminio™. La Organizacion Mundial
de la Salud ha precalificado el uso de otras vacunas
como Cervavac® (tetravalente), producida en la India,
y Walrinvax® (bivalente), también producida en China.

Inmunogenicidad

Las vacunas contra el VPH pueden inducir respues-
tas tanto de células T como de células B. Sin embar-
go, el efecto clinico se debe casi exclusivamente a
la induccion de anticuerpos neutralizantes, principal-
mente inmunoglobulina G, que pueden llegar a los
sitios de infeccion cervicovaginal mediante transuda-
cién y exudacion para unirse a los viriones y prevenir
la infeccion inicial*’. Las vacunas para VPH pueden
generar respuestas de anticuerpos robustas' con

Tabla 1. Caracteristicas de las vacunas disponibles comercialmente.

Vacunas VPH Cervarix® Gardasil® Gardasil 9° Cecolin®
Fabricante GlaxoSmithKline Merck & Co Merck & Co Xiamen Innovax
Biotech
Aprobacion FDA 2009 2006 2014 No
Aprobaciéon EMA 2007 2006 2015 No
Tipo de VLP 16,18 6,11,16,18 6,11,16,18, 31, 33, 45, 16,18
52,58
Sistema de Células de insectos Levaduras Levaduras Escherichia coli
expresion infectadas con
baculovirus

Adyuvante 50 pug de MPL 225 ug de sulfatode 500 ug de sulfato de 208 pg de hidréxido

adsorbidos en 500 hidroxi-fosfato de hidroxi-fosfato de de aluminio

pg de hidroxido de aluminio aluminio

aluminio (AS04)

Dosis 0.5 mL/dosis 0.5 mL/dosis 0.5 mL/dosis 0.5 mL/dosis

EMA: European Medicines Agency - Agencia Europea de Medicamentos, FDA: Food and Drug Administration -
Administracién de Alimentos y Medicamentos, mL: mililitro, VLP: Virus like particles- particulas similares a virus, VPH:

Virus del papiloma humano.
*No disponible en Colombia.
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una tasa de seroconversion virtualmente del 100%
para todos los tipos luego de la administracion de
las tres dosis en los esquemas de los ensayos clini-
cos controlados, y los titulos medios geométricos de
anticuerpos son comparables entre distintos grupos
étnicos y regiones. Los titulos aumentan después de
cada dosis y disminuyen con el tiempo', con algunos
estudios que confirman la persistencia de los nive-
les de anticuerpos hasta 11 o 12 afios después de la
vacunacion™.

Dado que los ensayos iniciales utilizaron diferentes
métodos de deteccién de anticuerpos, resulta dificil
comparar los resultados de inmunogenicidad de los
ensayos de la vacuna tetravalente que emplearon el
inmunoensayo competitivo Luminex (cLIA) con los
de la vacuna bivalente que utilizaron el ensayo inmu-
noenzimatico (ELISA)'. Posteriormente, se desarro-
llaron ensayos de inmunogenicidad comparativos
(“head-to-head”) con el mismo método, demostrando
que la vacuna bivalente producia titulos mas altos’,
y se cree que esto se debe al adyuvante AS04. Sin
embargo, las implicaciones en la practica clinica no
son claras, dado que ambas vacunas producen con-
centraciones de anticuerpos sustancialmente supe-
riores a las que se observan en la infeccion natural, y
no se ha establecido un nivel minimo de anticuerpos
necesario para la proteccion.

Ensayos clinicos controlados

Los ensayos clinicos controlados (ECC) iniciales se
llevaron a cabo entre mujeres jovenes de 15 a 26
afos™71°, Aunque los programas de vacunacion
contra el VPH estan dirigidos principalmente a muje-
res menores a esos rangos de edad (Tabla 2), no fue
factible realizar ensayos de eficacia en este grupo, ya
que tomaria demasiado tiempo alcanzar un namero
suficiente de casos. Ademas, el cancer de cuello ute-
rino no es un desenlace realista a evaluar en el con-
texto de estos ensayos, dado que todas las mujeres
fueron monitoreadas y tratadas ante cualquier lesion
preinvasiva. Con esta consideracion, los desenlaces
incluyeron una combinacién de neoplasia intraepite-
lial cervical (NIC) y adenocarcinoma in situ cervical
causados por los tipos objetivo de la vacuna, infec-
ciones persistentes por los tipos de VPH cubiertos
por la vacuna, titulos de anticuerpos e incidencia de
verrugas anogenitales como desenlaces subroga-
dos. Las vacunas contra el VPH fueron autorizadas
en adolescentes jovenes con base en ensayos de in-
munogenicidad de extrapolacion y datos de seguri-
dad. Posteriormente, los ECC se llevaron a cabo en
mujeres mayores de 26 afios?® y en hombres?'.

Los ECC fueron patrocinados por los fabricantes, con
la administracién de tres dosis mediante inyeccidn
intramuscular. El Unico ensayo no financiado por la

industria fue llevado a cabo a través de la colabo-
racion entre el Instituto Nacional del Cancer de EE.
UU. y el gobierno de Costa Rica™. Hubo diferencias
entre los ensayos, como los criterios de inclusién,
el seguimiento de los desenlaces de la enfermedad,
las pruebas de deteccién del VPH y algunos desen-
laces evaluados?. El ECC de Gardasil 92 se diseiié
posteriormente para comparar la vacuna nonavalen-
te con la tetravalente??%, y el desenlace primario fue
la presencia de lesiones intraepiteliales de alto grado
en el cuello uterino, la vulva o la vagina, atribuibles
a los tipos de VPH 31, 33, 45, 52 o 58. El disefio del
ECC de Cecolin® es comparable a los de Gardasil®y
Cervarix®".

Las mujeres en estos ensayos fueron incluidas inde-
pendientemente de su estado de infeccién por VPH.
Sin embargo, los analisis primarios de eficacia inclu-
yeron unicamente a aquellas que eran negativas para
la presencia de ADN de VPH cervicovaginal y de anti-
cuerpos, y que recibieron las tres dosis de la vacuna.
Desde el inicio se demostré que las vacunas no son
terapéuticas y no previenen la progresiéon de una in-
feccion presente en el momento de la vacunacién?25.

El primer ECC en mujeres mayores de 25 afios para la
vacuna bivalente fue el ensayo VIVIANE, que incluy6
amas de 5.000 mujeres?®y para la vacuna tetravalen-
te, el ensayo FUTURE llI, que incluyé a mas de 3.500
mujeres?’. Los desenlaces de estos ensayos fueron
diferentes, incluyendo infeccion viral persistente por
los tipos incluidos en la vacuna durante 6 meses o
NIC1+ atribuible a los tipos de la vacuna (ademds
de lesiones anogenitales en el ensayo de la vacuna
tetravalente). Las mujeres fueron asignadas aleato-
riamente sin considerar su estado de infeccion por
VPH. Se han publicado mas de 25 ensayos clinicos
que utilizan vacunas contra el VPH, incluyendo a mas
de 70.000 pacientes, y la mayoria de ellos fueron eva-
luados en una revision sistematica con metaanalisis
publicada previamente?.

Para pacientes negativas para VPH de alto riesgo y
con edades entre 15y 26 afos, evidencia de alta cali-
dad muestra que la vacuna contra el VPH (incluyendo
las vacunas bivalente y tetravalente) reduce el riesgo
de NIC2+ asociado con VPH 16/18 (RR 0,01, IC95%
0,00-0,05; 3 ECC con 23.676 pacientes) y de NIC3+
asociado con VPH 16/18 (RR 0,01, IC95% 0,00-0,10; 2
ECC con 20.214 pacientes). Evidencia de calidad mo-
derada indica que la vacuna contra el VPH reduce el
riesgo de adenocarcinoma in situ asociado con VPH
16/18 (RR 0,10, IC95% 0,01-0,82; 2 ECC con 20.214
pacientes).

Con respecto a cualquier NIC3+ independientemen-
te del tipo de VPH, la evidencia muestra una reduc-
cion del riesgo en pacientes vacunadas, la cual vario
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Tabla 2. Esquema y dosificacion de la vacuna contra el VPH.

Organizacion

Organizacion
Mundial

de la Salud
(OMS)

Centers for
Disease
Control and
Prevention
(CDC)

Esquema de vacunacion

Vacunacion contra el VPH con un intervalo
adecuado entre la primera y la segunda dosis en
personas de 9 a 14 afios.

El 90% de las nifias completamente vacunadas
contra el VPH antes de los 15 afios, como parte
de la estrategia 90-70-90.

La vacunacion contra el VPH se recomienda
de manera rutinaria a los 11 o 12 afios, aunque
puede administrarse a partir de los 9 afios.

La vacunacién de oportunidad (catch-up) contra
el VPH se recomienda para todas las personas
hasta los 26 afios que no hayan sido vacunadas
adecuadamente.

Para adultos mayores de 26 afios, la vacunacion
de oportunidad no esta recomendada para
todos; sin embargo, en adultos de 27 a 45 afios
gue no han sido vacunados adecuadamente,

se recomienda una toma de decisiones

clinicas compartida sobre la conveniencia de la
vacunacioén contra el VPH.

Las vacunas contra el VPH no estan autorizadas
para su uso en adultos mayores de 45 afios.

El esquema de vacunacion varia segun la edad y
el estado inmunoldgico:

Antes de los 15 afios: Se recomienda un esquema
de 2 dosis (0, 6-12 meses).

A partir de los 15 afios o en personas con
inmunocompromiso, se recomienda un esquema
de 3 dosis (0, 1-2 meses y 6 meses).

Vacuna

El objetivo principal de los programas de
vacunacion contra el VPH es lograr la mayor
proteccion posible en la poblacién femenina
antes de que alcancen los 15 afios.

Para la prevencion del cancer de cuello uterino,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomienda que la poblacion objetivo principal
para la vacunacién contra el VPH sean nifias de
9 a 14 afios, antes de que inicien su actividad
sexual.

Esquema de dos dosis

La evidencia actual respalda la recomendacién
de un esquema de 2 dosis en la poblacién
objetivo primario a partir de los 9 afios y para
todos los grupos de mayor edad en los que las
vacunas contra el VPH estan autorizadas. El
intervalo minimo entre la primera y la segunda
dosis debe ser de 6 meses.

Esquema alternativo de una sola dosis.

Como una opcioén fuera de indicacion (off-label),
se puede utilizar un esquema de una sola dosis
en nifias y nifios de 9 a 20 afios.

Esquema de tres dosis

Un esquema de 3 dosis sigue siendo necesario
para personas con inmunocompromiso y/o
infeccién por VIH, ya que pueden requerir una
respuesta inmune mas robusta.

Desde finales de 2016, la Gnica vacuna contra
el VPH disponible para su uso en los Estados
Unidos es la vacuna nonavalente (Gardasil 9).
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segun el tipo de vacuna contra el VPH. Evidencia de
alta calidad muestra que el riesgo de NIC3+ se redu-
jo con la vacuna bivalente (RR 0,08, IC95% 0,03-0,23;
2 ECC con 11.423 pacientes). Evidencia de calidad
moderada muestra que el riesgo de NIC3+ se redujo
con la vacuna tetravalente (RR 0,54, IC 95% 0,36-0,82;
1 ECC con 9.296 pacientes). Esta informacion debe
analizarse con cautela, ya que es altamente probable
que los desenlaces estén predominantemente repre-
sentados por la reduccion de casos asociados con
VPH 16/18, los agentes causales mas comunes. Para
el adenocarcinoma in situ, independientemente del
tipo de VPH, evidencia de calidad moderada muestra
una reduccién en el riesgo con ambas vacunas, biva-
lente y tetravalente (RR 0,10, 1C95% 0,01-0,76; 2 ECC
con 20.214 pacientes).

Los efectos de la vacuna contra el VPH en las lesio-
nes cervicales en adolescentes y mujeres no selec-
cionadas segun el estado del ADN del VPH al inicio
del estudio variaron segun el grupo de edad. Para
pacientes de 15 a 26 afos, evidencia de alta calidad
muestra que la vacuna reduce el riesgo de NIC2+ aso-
ciado con VPH 16/18 (RR 0,46, IC 95% 0,37-0,57; 3
ECC con 34.852 pacientes) y contra cualquier NIC2+,
independientemente del tipo de VPH (RR 0,70, IC95%
0,58-0,85; 4 ECC con 35.779 pacientes).

Para pacientes de 24 a 45 afos, evidencia de calidad
moderada muestra que no hubo diferencia en el gru-
po vacunado en cuanto al riesgo de NIC2+ asociado
con VPH 16/18 (RR0,74,1C 95% 0,52-1,05; 2 ECC con
9.200 pacientes). Para pacientes de 15 a 26 afios,
evidencia de alta calidad muestra que el riesgo de
NIC3+ se redujo con la vacuna bivalente (RR 0,55, IC
95% 0,43-0,71; 2 ECC S con 18.329 pacientes). Evi-
dencia de calidad moderada muestra que el riesgo
de NIC3+ se redujo con la vacuna tetravalente (RR
0,81,1C95% 0,69-0,96; 1 ECC con 17.160 pacientes),
al igual que el riesgo de adenocarcinoma in situ (RR
0,32,1C95% 0,15-0,67; 2 ECC con 34.562 pacientes).
Estos resultados resaltan la importancia de que la
poblacion objetivo de los programas de vacunacién
sean mujeres jovenes antes del inicio de la actividad
sexual y, en consecuencia, sin exposicion previa al
VPH.

Seguridad y eventos adversos

Existen suficientes datos sobre la seguridad de la va-
cunacion contra el VPH, tanto de los ensayos previos
a la autorizaciéon como de las evaluaciones poste-
riores a su aprobacién®. Todos los ensayos previos
a la autorizacion identificaron los efectos adversos
esperados, principalmente fiebre y reacciones en el
sitio de inyeccion. Evidencia de alta calidad, basada
en ECC, reportaron que no hubo diferencia en la tasa

de eventos adversos entre los grupos vacunados,
con tiempos de seguimiento variables de 6 meses a
7 afios (RR 0,98, 1C95% 0,92-1,05; 23 ECC con 71.597
pacientes)?. Revisiones adicionales de los datos
del Sistema de Notificacion de Eventos Adversos
a las Vacunas para las tres vacunas contra el VPH
autorizadas no han identificado nuevos eventos de
seguridad?.

¢Una, dos o tres dosis?

El analisis post hoc del ensayo de Costa Rica sugirié
una alta eficacia similar tanto en las mujeres aleato-
rizadas para recibir tres dosis que no completaron
el esquema como en aquellas que si lo hicieron®.
Posteriormente, se desarrollaron ensayos sobre es-
guemas de dos dosis, evaluando la no inferioridad de
dos dosis en adolescentes jovenes de 9 a 14 afios en
comparacion con el esquema de tres dosis utilizado
en los ensayos de eficacia originales®'.

Se han realizado estudios con Gardasil® Cervarix®,
Gardasil 9%,y Cecolin® demostrando no inferioridad
con dos dosis administradas a intervalos de seis o
doce meses®?3%, En general, se cumplieron los cri-
terios de no inferioridad, e incluso se observaron
titulos medios geométricos de anticuerpos mas
altos en adolescentes de 9 a 14 afios que recibie-
ron dos dosis, en comparacioén con los controles en
mujeres de 16 a 26 afios que recibieron tres dosis®.
La mayoria de los desenlaces fueron evaluados un
mes después de la ultima dosis, y aun persisten
dudas sobre los esquemas de dosis reducidas en
grupos de mayor edad y si una sola dosis es sufi-
ciente para lograr una inmunidad alta y duradera.
El analisis post hoc de ECC comparando el uso de
una, dos o tres dosis®*®. demostré que la eficacia es
similar y que los titulos de anticuerpos se mantie-
nen altos, incluso después de mas de diez afios de
seguimiento®.

Recientemente un ECC evalué la vacunacién con
una sola dosis contra el VPH en mujeres jovenes
africanas®. Los investigadores utilizaron las vacu-
nas nonavalente y bivalente, comparandolas con la
vacuna meningocdcica en mujeres de 15 a 20 afios.
El desenlace primario fue la infeccion persistente in-
cidente por los tipos de VPH incluidos en la vacuna
a los 18 meses. Para infecciones persistentes inci-
dentes por VPH 16/18 la eficacia de la vacuna nona-
valente fue de 97,5% (IC95% 81,7-99,7%; P=0,0001),
y la eficacia de la vacuna bivalente fue 97,5% (IC95%
81,6-99,7%; P=0,0001). Para infecciones persis-
tentes incidentes por VPH 16/18/31/33/45/52/58
con la vacuna nonavalente, la eficacia fue 88,9%
(1C95% 68,5-96,1; P=0,0001). Estos resultados pro-
metedores respaldan el desarrollo de programas de
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vacunacion con una sola dosis. En Colombia a partir
de septiembre de 2024, el esquema de vacunacion
recomendado fue modificado a una sola dosis para
nifios de 9 a 17 afos.

Cancer como un desenlace

Dado que el cancer de cuello uterino no puede eva-
luarse en ensayos clinicos debido a limitaciones
éticas, recientemente se han reportado estudios
poblacionales que analizan los desenlaces a lar-
go plazo en cohortes de mujeres vacunadas y no
vacunadas. Un estudio observacional realizado en
el Reino Unido®*® utilizando datos de mas de trece
millones de anos-persona de seguimiento en muje-
res de 20 a 30 afios, mostré que la reduccion rela-
tiva en las tasas de cancer de cuello uterino segun
la edad en la que se administré la vacuna fue 34%
(IC95% 25-41) para mujeres vacunadas entre 16-18
afos, 62% (IC95% 52-71) para mujeres vacunadas
entre 14-16 afos, y 87% (IC95% 72-94) para mujeres
vacunadas entre 12-13 afos. Estos resultados se
compararon con una cohorte de referencia no vacu-
nada, evidenciando una mayor reduccion del riesgo
cuando la vacunacién se administra a edades mas
tempranas.

En Suecia, utilizando registros de salud para hacer
un seguimiento a una poblacién de 1.672.983 nifas
y mujeres de 10 a 30 afios entre 2006 y 2017, un es-
tudio observacional retrospectivo*® encontré que la
incidencia acumulada de cancer de cuello uterino fue
de 47 casos por 100,000 mujeres vacunadas, en com-
paracion con 94 casos por 100.000 mujeres entre
las no vacunadas. Después de ajustar por todas las
covariables, la razén de tasas de incidencia fue 0,12
(1C95% 0,001 -0,34) en mujeres vacunadas antes de
los 17 afios, y 0,47 (IC95% 0,27-0,75) en mujeres va-
cunadas entre 17 y 30 afios. Estos hallazgos refuer-
zan la importancia de la vacunacion temprana para
lograr una mayor reduccion del riesgo de cancer de
cuello uterino. Aunque los ECC nunca podran demos-
trar la reduccion del cancer de cuello uterino como
desenlace debido a limitaciones éticas y temporales,
la informacién proporcionada por los estudios obser-
vacionales poblacionales nos ofrece datos alentado-
res sobre los resultados esperados de los programas
de vacunacion.

Vacunacion luego de tratamientos excisionales
para lesiones intraepiteliales

Como se presento6 anteriormente, desde los ECC ini-
ciales, fue evidente que las vacunas contra el VPH
no tienen un efecto terapéutico y no previenen la
progresion de una infeccién preexistente en el mo-
mento de la vacunacién. Sin embargo, el uso de la

vacuna contra el VPH después del tratamiento qui-
rdrgico en pacientes con NIC sigue siendo un tema
controversial. Un estudio de intervencién no aleato-
rizado*' reporté un posible efecto en la tasa de re-
currencia después del tratamiento con el procedi-
miento de excision electroquirurgica con asa (LEEP)
en pacientes con NIC2, NIC3 y cancer microinvasivo
IA1. En total, 536 pacientes fueron consideradas
inicialmente para el estudio, de las cuales 248 re-
cibieron la vacuna tetravalente. Se observé una re-
currencia de la enfermedad (definida como NIC2+)
en el 6,4% de los casos, en comparacién con 1,2%
en la cohorte vacunada (P=0,0112). Sin embargo,
este estudio presenta varias limitaciones que afec-
tan la confianza en sus resultados. La seleccion del
grupo de intervencion no fue aleatorizada, hubo una
alta tasa de margenes positivos en ambos grupos
(16% y 19%), se incluyeron casos de enfermedad mi-
croinvasiva y hubo una alta tasa de pérdidas en el
seguimiento o con tiempos de seguimiento cortos
(29% en la cohorte vacunada y 36% en la no vacuna-
da). Otros estudios han replicado resultados simi-
lares, pero con las mismas limitaciones, como una
alta tasa de margenes positivos y diferencias en los
tiempos de reclutamiento®?43,

La mayoria de las revisiones sistematicas que han
evaluado el posible impacto de la vacunacion des-
pués del tratamiento quirdrgico de lesiones preinva-
sivas estan limitadas por la inclusidon de pacientes
que recibieron la vacuna antes del tratamiento, como
las poblaciones de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos iniciales. Ademas, la combinacion de pacien-
tes de ECC con estudios observacionales dificulta
la interpretacion de la informacion y representa un
sesgo significativo que limita la confiabilidad de los
resultados*+4s,

Hasta el momento, se han publicado dos ECC que
evaluan el uso de la vacuna contra el VPH después
de la conizacion, incluyendo pacientes con diagnds-
tico de NIC1, NIC2 y NIC3, utilizando la vacuna te-
travalente**’. Estos estudios fueron incluidos en un
meta-analisis reciente*® incluyendo 420 pacientes en
total. Se reporté una reduccion en el riesgo de recu-
rrencia de NIC (OR 0,29, IC95% 0,16-0,53); sin embar-
go, la evidencia es limitada debido al nimero reduci-
do de pacientes incluidas, la calidad de los ensayos 'y
la inclusion de lesiones NICT.

Actualmente, dos ECC de mayor tamafio, conocidos
como el ensayo NOVEL (NCT03979014) y el HOPE 9
(NCT03848039), estan en curso. El ensayo NOVEL
evaluara si la administracion de tres dosis de la va-
cuna nonavalente después del tratamiento quirdrgico
de NIC de alto grado reduce la incidencia de infeccion
por VPH durante el seguimiento. Se espera reclutar
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mil pacientes y posiblemente se evaluaran desenla-
ces relacionados con la recurrencia de NIC. El ensayo
HOPE 9 evaluara la eficacia de la vacuna nonavalente
en la prevencién de la recurrencia de NIC2+ en pa-
cientes tratadas con LEEP por NIC de alto grado. Se
administraran tres dosis. La primera dosis antes de la
cirugia y la segunda dosis el mismo dia del tratamien-
to quirurgico (dos meses después). La tercera dosis
seis meses después de la primera, en la primera visi-
ta de seguimiento. Se estima un tamano de muestra
total de 1.220 pacientes.

En 2023, tanto el Colegio Americano de Obstetriciay
Ginecologia (ACOG) como la sociedad Americana de
Colposcopiay Patologia Cervical (ASCCP) publicaron
la actualizacion de la recomendacion de vacunacion
en esta poblacion donde se recomienda considerar
el posible efecto benéfico de la vacunacién para VPH
adyuvante como parte de un proceso de toma de
decisiones conjunta en pacientes entre los 27 y 45
afos y no vacunadas previamente que reciben trata-
miento escisional para lesiones NIC2+%5°, Otros en-
sayos estan evaluando diferentes intervenciones con
vacunas, incluyendo esquemas de una sola dosis en
nifios y adolescentes (NCT03832049, NCT03728881)
y el uso de una vacuna 11-valente en adultos de 18 a
45 afios (NCT05262010). Estos estudios buscan am-
pliar el conocimiento sobre la eficacia y durabilidad
de la respuesta inmune con diferentes esquemas y
formulaciones de vacunas contra el VPH.

Estrategias para mejorar los programas de
vacunacion contra el VPH

Algunos paises desarrollados han logrado una co-
bertura relativamente alta de vacunacién contra el
VPH mediante la inclusion de la vacuna en los pro-
gramas nacionales de inmunizacion. Sin embargo,
la aceptacién de la vacuna sigue siendo subo6ptima
en muchos paises desarrollados y en la mayoria de
los paises de ingresos bajos y medianos, lo que re-
presenta un desafio para la prevencién del cancer
de cuello uterino y otras enfermedades relacionadas
con el VPH?*'.

En una encuesta, se entrevisté a padres cuyos hi-
jos no habian sido vacunados y que indicaron que
probablemente no iniciarian la vacunacion el proxi-
mo afo. Las razones que mencionaron incluyeron
preocupaciones sobre la seguridad (la razén mas
comun), falta de percepciéon de necesidad, desco-
nocimiento y ausencia de recomendacion médica®.
Esto resalta una falta de comprensién por parte de
los padres o cuidadores sobre la evidencia y los be-
neficios de la vacunacion contra el VPH, asi como
el papel fundamental del profesional de la salud en
la educacién constante sobre la vacunacion. Esta
educacion es clave dentro de la estrategia 90-70-90

de la OMS, que busca la erradicacién del cancer de
cuello uterino a nivel mundial. Algunos estudios han
identificado una asociacién entre la recomendacion
directa del profesional de salud y la aceptacion de
la vacuna®. Las intervenciones comunitarias para
mejorar la cobertura de la vacunacién contra el VPH
incluyen recordatorios a los pacientes, incorpora-
cién de la vacuna en la administracion multiple de
inmunizaciones, programas de vacunacion escolar,
intervenciones dirigidas a médicos para mejorar la
recomendacion y estrategias en redes sociales. Es-
tas estrategias han mostrado resultados promete-
dores en el aumento de la cobertura de la vacuna-
cioén contra el VPH%,

Conclusiones

El cancer de cuello uterino es una enfermedad pre-
venible. Se conoce bien su agente etioldgico, exis-
ten vacunas altamente efectivas para su prevencién
y se han desarrollado estrategias de tamizaje para
la deteccion y tratamiento de la enfermedad prein-
vasiva. Sin embargo, aun quedan algunas incégnitas
por resolver, como la edad minima para su adminis-
tracion para mejorar la adherencia a los programas,
el numero minimo de dosis necesarias para una pro-
teccion 6ptima en mujeres de mayor edad, la utilidad
de la vacunacion posterior al tratamiento excisional.
A pesar de estos desafios, la estrategia de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) para la erradica-
cién del cancer de cuello uterino es una prioridad en
la practica clinica global. Esta estrategia establece
tres pilares fundamentales: vacunar al 90% de las ni-
fias antes de los 15 afios, realizar tamizaje con una
prueba de alta sensibilidad basada en VPH al 70%
de las mujeres a los 35y 45 afos y garantizar trata-
miento adecuado por personal capacitado al 90% de
las mujeres diagnosticadas con displasia cervical o
cancer cervicouterino invasivo. La implementacion
de estas medidas es esencial para reducir la carga
global del cancer de cuello uterino y debe integrar-
se como un estandar en la practica clinica diaria en
todo el mundo.

Financiamiento

Esta investigacion no recibié ninguna subvencion es-
pecifica de agencias de financiamiento de los secto-
res publico, comercial o sin fines de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

Contribucion de autoria

Los autores certifican haber contribuido de igual ma-
nera en la concepcion y disefio de la revision, la bus-
queda y andlisis de la literatura cientifica, asi como

102



Med 2025; 47(1): 95-104

en la redacciéon del manuscrito, haciéndose respon-
sables de su contenido.

Referencias

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Doorbar J, Egawa N, Griffin H, Kranjec C, Murakami I.
Human papillomavirus molecular biology and disease
association. Rev Med Virol. 2015;25 Suppl 1:2-23.

Kreisel KM, Spicknall IH, Gargano JW, Lewis FMT,
Lewis RM, Markowitz LE, et al. Sexually Transmitted
Infections Among US Women and Men: Prevalence
and Incidence Estimates, 2018. Sex Transm Dis.
2021;48(4):208-14.

Forman D, de Martel C, Lacey CJ, Soerjomataram |,
Lortet-Tieulent J, Bruni L, et al. Global burden of human
papillomavirus and related diseases. Vaccine. 2012;30
Suppl 5:F12-23.

Viveros-Carrefio D, Fernandes A, Pareja R. Updates
on cervical cancer prevention. Int J Gynecol Cancer.
2023;33(3):394-402.

Biological agents. Volume 100 B. A review of human
carcinogens. IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum.
2012;100(Pt B):1-441.

Schiller JT, Lowy DR. Papillomavirus-like particles and HPV
vaccine development. Semin Cancer Biol. 1996;7(6):373-
82.

Schiller J, Lowy D. Explanations for the high potency of
HPV prophylactic vaccines. Vaccine. 2018;36(32 Pt A):
4768-73.

Human papillomavirus vaccines: WHO position paper, May
2017-Recommendations. Vaccine. 2017;35(43):5753-5.

Mitchell TC, Casella CR. No pain no gain? Adjuvant effects
of alum and monophosphoryl lipid A in pertussis and HPV
vaccines. Curr Opin Immunol. 2017;47:17-25.

Markowitz LE, Schiller JT. Human Papillomavirus
Vaccines. J Infect Dis. 2021;224(12 Suppl 2):S367-s78.

Qiao YL, Wu T, Li RC, Hu YM, Wei LH, Li CG, et al.
Efficacy, Safety, and Immunogenicity of an Escherichia
coli-Produced Bivalent Human Papillomavirus Vaccine:
An Interim Analysis of a Randomized Clinical Trial. J Natl
Cancer Inst. 2020;112(2):145-53.

Naud PS, Roteli-Martins CM, De Carvalho NS, Teixeira JC,
de Borba PC, Sanchez N, et al. Sustained efficacy,
immunogenicity, and safety of the HPV-16/18
AS04-adjuvanted vaccine: final analysis of a long-term
follow-up study up to 9.4 years post-vaccination. Hum
Vaccin Immunother. 2014;10(8):2147-62.

Giuliano AR, Lazcano-Ponce E, Villa L, Nolan T, Marchant C,
Radley D, et al. Impact of baseline covariates on the
immunogenicity of a quadrivalent (types 6, 11, 16, and 18)
human papillomavirus virus-like-particle vaccine. J Infect
Dis. 2007;196(8):1153-62.

Artemchuk H, Eriksson T, Poljak M, Surcel HM, Dillner J,
Lehtinen M, et al. Long-term Antibody Response to Human
Papillomavirus Vaccines: Up to 12 Years of Follow-up in the
Finnish Maternity Cohort. J Infect Dis. 2019;219(4):582-9.
Schiller JT, Lowy DR. Immunogenicity testing in human
papillomavirus virus-like-particle vaccine trials. J Infect
Dis. 2009;200(2):166-71.

Einstein MH, Baron M, Levin MJ, Chatterjee A, Edwards RP,
Zepp F, et al. Comparison of the immunogenicity and
safety of Cervarix and Gardasil human papillomavirus

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

(HPV) cervical cancer vaccines in healthy women aged
18-45 years. Hum Vaccin. 2009;5(10):705-19.

Garland SM, Hernandez-Avila M, Wheeler CM, Perez G,
Harper DM, Leodolter S, et al. Quadrivalent vaccine against
human papillomavirus to prevent anogenital diseases.
N Engl J Med. 2007;356(19):1928-43.

Herrero R, Wacholder S, Rodriguez AC, Solomon D,
Gonzalez P, Kreimer AR, et al. Prevention of persistent
human papillomavirus infection by an HPV16/18 vaccine: a
community-based randomized clinical trial in Guanacaste,
Costa Rica. Cancer Discov. 2011;1(5):408-19.

Paavonen J, Jenkins D, Bosch FX, Naud P, Salmerén J,
Wheeler CM, et al. Efficacy of a prophylactic adjuvanted
bivalent L1 virus-like-particle vaccine against infection with
human papillomavirus types 16 and 18 in young women:
an interim analysis of a phase Il double-blind, randomised
controlled trial. Lancet. 2007;369(9580):2161-70.

Arbyn M, Xu L, Simoens C, Martin-Hirsch PP. Prophylactic
vaccination against human papillomaviruses to prevent
cervical cancer and its precursors. Cochrane Database
Syst Rev. 2018;5(5):Cd009069.

Goldstone SE, Giuliano AR, Palefsky JM, Lazcano-Ponce E,
Penny ME, Cabello RE, et al. Efficacy, immunogenicity,
and safety of a quadrivalent HPV vaccine in men: results
of an open-label, long-term extension of a randomised,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Infect Dis.
2022;22(3):413-25.

Joura EA, Giuliano AR, Iversen OE, Bouchard C, Mao C,
Mehlsen J, et al. A 9-valent HPV vaccine against infection
and intraepithelial neoplasia in women. N Engl J Med.
2015;372(8):711-23.

Huh WK, Joura EA, Giuliano AR, Iversen OE, de Andrade RP,
Ault KA, et al. Final efficacy, immunogenicity, and safety
analyses of a nine-valent human papillomavirus vaccine in
women aged 16-26 years: a randomised, double-blind trial.
Lancet. 2017;390(10108):2143-59.

Hildesheim A, Herrero R, Wacholder S, Rodriguez AC,
Solomon D, Bratti MC, et al. Effect of human papillomavirus
16/18 L1 viruslike particle vaccine among young women
with preexisting infection: a randomized trial. JAMA.
2007;298(7):743-53.

Haupt RM, Wheeler CM, Brown DR, Garland SM, Ferris DG,
Paavonen JA, et al. Impact of an HPV6/11/16/18 L1
virus-like particle vaccine on progression to cervical
intraepithelial neoplasia in seropositive women with
HPV16/18 infection. Int J Cancer. 2011;129(11):2632-42.

Wheeler CM, Skinner SR, Del Rosario-Raymundo MR,
Garland SM, Chatterjee A, Lazcano-Ponce E, et al. Efficacy,
safety, and immunogenicity of the human papillomavirus
16/18 ASO04-adjuvanted vaccine in women older than
25 years: 7-year follow-up of the phase 3, double-blind,
randomised controlled VIVIANE study. Lancet Infect Dis.
2016;16(10):1154-68.

Castellsagué X, Mufioz N, Pitisuttithum P, Ferris D,
Monsonego J, Ault K, et al. End-of-study safety,
immunogenicity, and efficacy of quadrivalent HPV (types
6, 11, 16, 18) recombinant vaccine in adult women 24-45
years of age. Br J Cancer. 2011;105(1):28-37.

Gee J, Weinbaum C, Sukumaran L, Markowitz LE.
Quadrivalent HPV vaccine safety review and safety
monitoring plans for nine-valent HPV vaccine in the United
States. Hum Vaccin Immunother. 2016;12(6):1406-17.

Arana JE, Harrington T, Cano M, Lewis P, Mba-Jonas A,
Rongxia L, et al. Post-licensure safety monitoring of
quadrivalent human papillomavirus vaccine in the Vaccine

103



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

D Viveros-Carrefio, et al. Vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH): prevencion eficaz del cancer ginecolégico...

Adverse Event Reporting System (VAERS), 2009-2015.
Vaccine. 2018;36(13):1781-8.

Kreimer AR, Rodriguez AC, Hildesheim A, Herrero R,
Porras C, Schiffman M, et al. Proof-of-principle evaluation of
the efficacy of fewer than three doses of a bivalent HPV16/18
vaccine. J Natl Cancer Inst. 2011;103(19):1444-51.

Stanley M, Dull P. HPV single-dose vaccination: Impact
potential, evidence base and further evaluation. Vaccine.
2018;36(32 Pt A):4759-60.

Iversen OE, Miranda MJ, Ulied A, Soerdal T, Lazarus E,
Chokephaibulkit K, et al. Immunogenicity of the 9-Valent
HPV Vaccine Using 2-Dose Regimens in Girls and Boys vs
a 3-Dose Regimen in Women. Jama. 2016;316(22):2411-
21.

Hu YM, Guo M, Li CG, Chu K, He WG, Zhang J, et al.
Immunogenicity noninferiority study of 2 doses and 3
doses of an Escherichia coli-produced HPV bivalent
vaccine in girls vs. 3 doses in young women. Sci China
Life Sci. 2020;63(4):582-91.

Safaeian M, Sampson JN, Pan Y, Porras C, Kemp TJ,
Herrero R, et al. Durability of Protection Afforded by Fewer
Doses of the HPV16/18 Vaccine: The CVT Trial. J Natl
Cancer Inst. 2018;110(2):205-12.

Dobson SR, McNeil S, Dionne M, Dawar M, Ogilvie G,
Krajden M, et al. Immunogenicity of 2 doses of HPV vaccine
in younger adolescents vs 3 doses in young women: a
randomized clinical trial. Jama. 2013;309(17):1793-802.

Sankaranarayanan R, Prabhu PR, Pawlita M, Gheit T,
Bhatla N, Muwonge R, et al. Immunogenicity and HPV
infection after one, two, and three doses of quadrivalent
HPV vaccine in girls in India: a multicentre prospective
cohort study. Lancet Oncol. 2016;17(1):67-77.

Kreimer AR, Sampson JN, Porras C, Schiller JT, Kemp T,
Herrero R, et al. Evaluation of Durability of a Single Dose
of the Bivalent HPV Vaccine: The CVT Trial. J Natl Cancer
Inst. 2020;112(10):1038-46.

Barnabas RV, Brown ER, Onono M, Bukusi EA, Njoroge B,
Winer RL, et al. Single-dose HPV vaccination efficacy
among adolescent girls and young women in Kenya
(the KEN SHE Study): study protocol for a randomized
controlled trial. Trials. 2021;22(1):661.

Falcaro M, Castafion A, Ndlela B, Checchi M, Soldan K,
Lopez-Bernal J, et al. The effects of the national HPV
vaccination programme in England, UK, on cervical
cancer and grade 3 cervical intraepithelial neoplasia
incidence: a register-based observational study. Lancet.
2021;398(10316):2084-92.

Lei J, Ploner A, Elfstrom KM, Wang J, Roth A, Fang F, et al.
HPV Vaccination and the Risk of Invasive Cervical Cancer.
N Engl J Med. 2020;383(14):1340-8.

Ghelardi A, Parazzini F, Martella F, Pieralli A, Bay P, Tonetti A,
et al. SPERANZA project: HPV vaccination after treatment
for CIN2. Gynecol Oncol. 2018;151(2):229-34.

Del Pino M, Marti C, Torras I, Henere C, Munmany M,
Marimon L, et al. HPV Vaccination as Adjuvant to
Conization in Women with Cervical Intraepithelial

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Neoplasia: A Study under Real-Life Conditions. Vaccines
(Basel). 2020;8(2).

Casajuana-Pérez A, Ramirez-Mena M, Ruipérez-Pacheco
E, Gil-Prados |, Garcia-Santos J, Bellén-Del Amo M, et al.
Effectiveness of Prophylactic Human Papillomavirus
Vaccine in the Prevention of Recurrence in Women
Conized for HSIL/CIN 2-3: The VENUS Study. Vaccines
(Basel). 2022;10(2).

Jentschke M, Kampers J, Becker J, Sibbertsen P,
Hillemanns P. Prophylactic HPV vaccination after
conization: A systematic review and meta-analysis.
Vaccine. 2020;38(41):6402-9.

Lichter K, Krause D, Xu J, Tsai SHL, Hage C, Weston E, et
al. Adjuvant Human Papillomavirus Vaccine to Reduce
Recurrent Cervical Dysplasia in Unvaccinated Women: A
Systematic Review and Meta-analysis. Obstet Gynecol.
2020;135(5):1070-83.

Karimi-Zarchi M, Allahqgoli L, Nehmati A, Kashi AM,
Taghipour-Zahir S, Alkatout |I. Can the prophylactic
quadrivalent HPV vaccine be used as a therapeutic agent
in women with CIN? A randomized trial. BMC Public
Health. 2020;20(1):274.

Pieralli A, Bianchi C, Auzzi N, Fallani MG, Bussani C,
Fambrini M, et al. Indication of prophylactic vaccines as a
tool for secondary prevention in HPV-linked disease. Arch
Gynecol Obstet. 2018;298(6):1205-10.

Eriksen DO, Jensen PT, Schroll JB, Hammer A. Human
papillomavirus vaccination in women undergoing
excisional treatment for cervical intraepithelial neoplasia
and subsequent risk of recurrence: A systematic
review and meta-analysis. Acta Obstet Gynecol Scand.
2022;101(6):597-607.

Human Papillomavirus Vaccination:. ACOG Committee
Opinion, Number 809. Obstet Gynecol. 2020;136(2):e15-e21.

Sharpless KE, Marcus JZ, Kuroki LM, Wiser AL, Flowers L.
ASCCP  Committee  Opinion:  Adjuvant  Human
Papillomavirus Vaccine for Patients Undergoing Treatment
for Cervical Intraepithelial Neoplasia. J Low Genit Tract
Dis. 2023;27(1):93-6.

Tsu VD, LaMontagne DS, Atuhebwe P, Bloem PN, Ndiaye
C. National implementation of HPV vaccination programs
in low-resource countries: Lessons, challenges, and future
prospects. Prev Med. 2021;144:106335.

Beavis A, Krakow M, Levinson K, Rositch AF. Reasons for
Lack of HPV Vaccine Initiation in NIS-Teen Over Time:
Shifting the Focus From Gender and Sexuality to Necessity
and Safety. J Adolesc Health. 2018;63(5):652-6.

Landis K, Bednarczyk RA, Gaydos LM. Correlates of
HPV vaccine initiation and provider recommendation
among male adolescents, 2014 NIS-Teen. Vaccine.
2018;36(24):3498-504.

Niccolai LM, Hansen CE. Practice- and Community-Based
Interventions to Increase Human Papillomavirus
Vaccine Coverage: A Systematic Review. JAMA Pediatr.
2015;169(7):686-92.

104



MEDICINA

Virus del papiloma humano y cancer de orofaringe: ;estamos
cerca de una estrategia de prevencion efectiva?

Human papillomavirus and oropharyngeal cancer: Are we close to an effective

prevention strategy?

Juan de Francisco Zambrano™, Juan Carlos Forero Turca’, Juan Fernando Calvo Castellanos’,
Diego Alejandro Ardila Torres’, Rogers Leonardo Baquero', Marc Pierre’

"Unidad Funcional Clinica de Tumores de Cabeza y Cuello, Centro de Tratamiento e Investigacion sobre Cancer Luis Carlos Sarmiento Angulo (CTIC),

Bogotd, Colombia

Recibido: 05/02/2025
Aceptado: 05/04/2025

*Correspondencia: Juan de Francisco Zambrano. jdefz2002@yahoo.com

Resumen

El virus del papiloma humano (VPH) es un agente infeccioso que afecta la mucosa y la piel, con una fuerte implicacién en el
desarrollo de diversos canceres, incluido el carcinoma de orofaringe. Su genoma codifica proteinas oncogénicas (E5, E6, E7)
que interfieren con mecanismos celulares clave como la apoptosis, facilitando la transformacién maligna de los tejidos. La
prevalencia de infeccion asintomatica varia segun el sexo y la edad, con un mayor impacto en mujeres jévenes. En el caso
del cancer de orofaringe, se ha observado un incremento en la incidencia, vinculado principalmente a la transmision sexual
del VPH, particularmente el subtipo 16. Factores como el comportamiento sexual y el tabaquismo influyen en el riesgo de
desarrollar esta neoplasia. El tratamiento del carcinoma de orofaringe asociado al VPH puede incluir desde cirugia minima-
mente invasiva, quimioterapia y radioterapia, con un prondstico generalmente mas favorable en comparacién con el cancer
no relacionado con el virus. Esto se debe a la mayor respuesta a terapias citotoxicas y a caracteristicas inmunolégicas del
tejido orofaringeo. Si bien existen pruebas de deteccién para el cancer cervical, ain no se han desarrollado métodos eficaces
y accesibles para el cribado del cancer orofaringeo. La vacunacion contra el VPH ha demostrado reducir significativamente la
prevalencia de infecciones orales y, potencialmente, la incidencia del carcinoma de orofaringe, especialmente en jévenes. Sin
embargo, las tasas de cobertura siguen siendo bajas, en particular en hombres y adultos mayores. Es necesario aumentar la
cobertura de vacunacién y desarrollar estudios clinicos que evaltien su impacto directo en la prevencion del cancer orofarin-

geo, asi como estrategias para abordar el envejecimiento de la poblacion afectada.

Palabras clave: Virus del papiloma humano (VPH). Cancer de orofaringe. Vacunacién. Epidemiologia.

Abstract

The human papillomavirus (HPV) is an infectious agent that affects mucosa and skin and is strongly implicated in the development
of various cancers, including oropharyngeal carcinoma. Its genome encodes oncogenic proteins (E5, E6, E7) that interfere with key
cellular mechanisms such as apoptosis, facilitating malignant tissue transformation. The prevalence of asymptomatic infection varies
by sex and age, with a more significant impact on young women. In the case of oropharyngeal cancer, an increased incidence has been
observed, mainly linked to sexual transmission of HPV, particularly subtype 16. Factors such as sexual behavior and smoking influence
the risk of developing this neoplasia. Treatment for HPV-associated oropharyngeal carcinoma may include minimally invasive surgery,
chemotherapy, and radiotherapy, with a generally more favorable prognosis compared to cancer unrelated to the virus. This is due to
the more significant response to cytotoxic therapies and immunological characteristics of oropharyngeal tissue. While screening tests
for cervical cancer exist, practical and accessible methods for oropharyngeal cancer screening have not yet been developed. HPV

Med 2025; 47(1): 105-112

https://doi.org/10.56050/RM-47-1-011
www.revistamedicina.net

© 2025 Academia Nacional de Medicina de Colombia. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY NC-ND 4.0 Publicado con 3, index

105


https://index-360.com/
https://doi.org/10.56050/RM-47-1-011
http://www.doi.org/10.37201/req/125.2024
https://revistamedicina.net/

J. de Francisco Zambrano, et al. Virus del papiloma humano y cancer de orofaringe: ;estamos cerca de una estrategia...

vaccination has been shown to significantly reduce the prevalence of oral infections and, potentially, the incidence of oropharyngeal
carcinoma, especially in young people. However, coverage rates remain low, particularly for men and older adults. It is necessary to
increase vaccination coverage and develop clinical studies that evaluate its direct impact on oropharyngeal cancer prevention, as well
as strategies to address the aging of the affected population.

Keywords: Human papillomavirus (HPV). Oropharyngeal cancer. Vaccination. Epidemiology.
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Puntos clave

+ Elvirus del papiloma humano (VPH) es un virus que se integra con el ADN y resulta responsable de multiples
neoplasias del anogenital y de la cavidad oral, causando cerca del 5% de los canceres a nivel global.

+ Durante las Ultimas décadas se ha encontrado un aumento significativo del cancer de orofaringe relacionado a la
infeccion por VPH, evento que explica el 60% de los casos en personas jovenes no fumadoras. La prevalencia de
infeccion por VPH16 en la cavidad oral a nivel poblacional oscila entre el 0.6% y el 18%.

« EI'VPH utiliza las células del anfitrion como maquinaria de replicacion celular para iniciar la replicacién del ADN
viral lo que favorece la expresion de seis proteinas virales no estructurales (E1-7). Las proteinas E5, E6 y E7
corresponden a los oncogenes virales y su expresion induce la inmortalizacién y transformacion celular. Las
oncoproteinas E6 y E7 inactivan p53 y Rb, respectivamente, mientras que la E5 contribuye con la progresion del
tumor y la evasion inmune. La lesion persiste cuando el VPH se vincula al ADN generando una interrupcion del
gen E2, la pérdida de E5 y el aumento de las proteinas E6 y E7.

+ Lavacunacion contra el VPH reduce el riesgo de infeccién oral por las variantes 16y 18 en un 90%.
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Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) de la familia
papilomaviridae, son virus constituidos por capso-
meros que encierran una cadena de ADN circular. El
genoma del virus esta constituido por 7.900 pares de
bases que codifican de 8 a 9 secuencias de proteinas
(E1-E7) las cuales transcriben diversas funciones ce-
lulares, cabe resaltar que las proteinas oncogénicas
E5, E6, E7 actuando sobre el P53 y el retinoblastoma
inhiben el proceso de la apoptosis transformando las
lineas celulares de tejidos en mucosas y piel'. La pre-
valencia de infeccidn asintomatica por el virus del pa-
piloma humano (VPH) en la poblacién general de 18
a 59 anos varia segun el sexo. En mujeres, se ha re-
portado una prevalencia de hasta el 45,6%, mientras
que en hombres esta cifra alcanza el 25.1%, con un
pico maximo de prevalencia observado en el grupo
etario de 25 a 29 afios2. En cuanto a la presencia de
condilomas, se estima que afecta entre el 0.2% y el
5% de la poblacién mundial?.

En el contexto de la infeccion por VPH en el cuello ute-
rino, se ha documentado que entre 300 y 400 de cada
1.000 mujeres estan infectadas. Sin embargo, estas
cifras han mostrado una disminucién significativa a
partir del 2016, coincidiendo con la implementacién
de programas de vacunacion contra el VPH; Por otro
lado, la prevalencia de infecciones orales asintomati-
cas por VPH se sitda en torno al 7,5%2.

Papel de VPH en el carcinoma de orofaringe

Segun datos de GLOBOCAN, el carcinoma de oro-
faringe presenta una incidencia anual de 106.400
casos, con una mortalidad estimada de 52.400 pa-
cientes, lo que lo situa en el puesto 24 a nivel mun-
dial en términos de incidencia de cancer?. Entre los
factores de riesgo asociados al desarrollo de este
tipo de cancer, el comportamiento sexual destaca
como el mas relevante, particularmente el nimero
elevado de parejas sexuales y la practica de con-
tacto oral-genital. El tabaquismo ocupa el segundo
lugar como factor de riesgo en el desarrollo del car-
cinoma de orofaringe3*,

Tras la transmisién sexual, el VPH infecta el epitelio
traumatizado o areas donde la membrana basal esta
expuesta, lo que desencadena una respuesta de las
células basales que intentan reparar la membrana
afectada. Este proceso resulta en una infeccion ac-
tiva, la cual altera oncogenes clave como p53 y RB
a través de la accion de las proteinas virales E6 y
E7. Estas proteinas promueven dafos en el ADN y la
pérdida del control del ciclo celular, facilitando la car-
cinogénesis®. A diferencia del cancer de cuello uteri-
no, el carcinoma de orofaringe no presenta lesiones
precursoras claras. Sin embargo, ambos comparten

la expresion del marcador p16 en estudios de inmu-
nohistoquimica, lo que sugiere una via comun en
la patogénesis mediada por VPH*. Ademas, se han
identificado condiciones estructurales y celula-
res unicas en pacientes con tumores de orofaringe
asociados a infecciones virales. Estas condiciones
parecen explicarse por la predileccion del VPH por
mucosas ricas en zonas de transicion, como las célu-
las basales metaplasicas presentes en el cuello uteri-
no y la orofaringe.

La membrana basal de la orofaringe presenta una
mayor discontinuidad en comparacion con otras re-
giones anatoémicas, lo que la hace mas susceptible
a la infeccién por VPH. Ademas, las criptas amigdali-
nas actian como reservorios del virus, facilitando la
persistencia de la infeccion. Estas criptas expresan
el ligando PD-L1, el cual juega un papel crucial en la
evasion de la respuesta inmune mediada por célu-
las T, permitiendo asi la progresion del crecimiento
tumoral®.

Tratamiento y pronostico en Cancer de
orofaringe asociado a VPH

La implementacién de técnicas quirdrgicas innova-
doras ha transformado el enfoque terapéutico del
cancer de orofaringe asociado al VPH. En estadios
tempranos, la cirugia minimamente invasiva se ha
posicionado como una alternativa viable para evitar
los efectos adversos asociados a la radioterapia y la
guimioterapia. Sin embargo, el cuadro clinico de pre-
sentacion y la agresividad tumoral en muchos casos
limitan la posibilidad de un manejo quirdrgico tem-
prano, por lo que la quimioterapia y la radioterapia
contindan siendo las opciones terapéuticas definiti-
vas en la mayoria de los pacientes®®.

El carcinoma de orofaringe asociado a VPH presenta
un mejor prondstico en comparacion con el no aso-
ciado a VPH, con una reduccién de la mortalidad de
hasta el 28% y una disminucién del 49% en la inci-
dencia de metastasis a distancia®. Esta diferencia se
atribuye a varios factores, entre los que destacan el
dafio celular inducido por el VPH, que afecta signi-
ficativamente a la proteina p53, aumentando la sus-
ceptibilidad de las células tumorales al tratamiento
citotéxico de la quimioterapia. Ademas, los pacientes
con cancer de orofaringe asociado a VPH suelen ser
mas jovenes, con menos comorbilidades y menor ex-
posicion al tabaquismo, lo que contribuye a un mejor
prondstico. Asimismo, la persistencia del VPH en las
amigdalas promueve una respuesta inmune antitu-
moral que incrementa la sensibilidad del tumor a la
radioterapia®.

El cuadro clinico también influye en el prondstico.
Hasta el 51% de los carcinomas de orofaringe se

107



J. de Francisco Zambrano, et al. Virus del papiloma humano y cancer de orofaringe: ;estamos cerca de una estrategia...

presentan como masas cervicales palpables, lo que
favorece una consulta médica temprana y un diag-
noéstico oportuno®. Ademas, el carcinoma de oro-
faringe asociado a VPH tiende a mostrar un menor
compromiso loco regional en comparacion con el no
asociado a VPH, lo que lo hace mas refractario a tra-
tamientos no quirdrgicos’.

Diversos estudios han intentado esclarecer por qué
el VPH genera respuestas diferentes en distintos te-
jidos y como esto afecta el prondstico del cancer.
Una posible explicacién se basa en el mecanismo
protector de la orofaringe, rica en tejido linfatico, en
contraste con las células del cuello uterino®., aso-
ciado a esto infecciones recurrentes del tracto infe-
rior femenino generan un ambiente patogénico para
el virus que permite la transformacién maligna celu-
lar mds rdpida- Un empeoramiento en el prondstico
en el cancer de cuello uterino es lainfiltracion de los
tejidos adyacentes a nivel intra y extraperitoneal, Es
por esto que las medidas para combatir el virus se
estan enfocando en la deteccidn temprana y esque-
mas de vacunacioén (Figura 1)2°.

Pruebas para la deteccion temprana y
epidemiologia de la infeccion por VPH

Las pruebas de Papanicolaou y las pruebas de ADN
en citologia cervicovaginal son herramientas funda-
mentales para la deteccion de lesiones premalignas

Epitelio oral normal

en el cuello uterino. Estos métodos son rapidos, segu-
ros y economicos, lo que los convierte en estrategias
esenciales para la deteccion temprana del cancer de
cuello uterino, tanto en paises en vias de desarrollo
como en paises desarrollados. Incluso cambios mi-
nimos de displasia pueden ser detectados con estas
pruebas, lo que refuerza su papel como métodos de
tamizaje efectivos para este tipo de cancer®.

Sin embargo, en el caso del cancer de orofaringe, no
existen pruebas de tamizaje ampliamente disponi-
bles que permitan la deteccion temprana de esta pa-
tologia. Aunque se han desarrollado pruebas de ADN
salival, estas no son costo-efectivas para su imple-
mentacion a gran escala en la deteccién precoz del
cancer de orofaringe®. Es importante destacar que
algunas infecciones del tracto Aero digestivo supe-
rior pueden estar relacionadas con la contaminacion
durante el canal del parto, lo que genera reservorios
virales en el anillo de Waldeyer''",

La infeccién oral por VPH es 2,3 veces mas comun
en hombres que en mujeres. Esta diferencia se atri-
buye a factores como la edad, la raza, el tabaquismo,
el numero de parejas sexuales y una menor respues-
ta inmunolégica a los anticuerpos contra el VPH en
los hombres. La infeccién oral por VPH presenta dos
picos de incidencia: el primero ocurre alrededor de
los 30 afos, coincidiendo con el inicio y la actividad
sexual, mientras que el segundo pico se observa

Lesién premaligna Céncer invasivo

cavidad
oral

. —
(8
2 ‘ L1

Vacuna

D scti -
profilactica L1

" Vacuna
Terapéutica

Epitelio cervical normal

Figura 1A, B, C. Progresién desde el epitelio normal a lesion epitelial de bajo grado a alto grado y cancer invasor en
relacién con infeccion por VPH en cancer de cuello uterino. D. Teoria que postula la infeccién del tejido tonsilar por el
virus como un evento inicial en el desarrollo del cancer invasivo de cabeza y cuello, aunque los mecanismos intermedios
aun no estan completamente esclarecidos (modificado con autorizacién de las referencias 8 y 9).
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cerca de los 60 afios, posiblemente debido a la re-
activacion de infecciones latentes'. Después de la
adquisicion de la infeccion oral por VPH, la mayoria
de los individuos eliminan el virus en un periodo de 6
a 12 meses. Sin embargo, en algunos casos, la infec-
cidn persiste por razones que aun no estan comple-
tamente claras. Factores como la edad avanzada, el
sexo masculino, el tabaquismo y una carga viral ele-
vada se han asociado con la persistencia del virus™.

Aproximadamente el 90% de las infecciones orales
por VPH estan causadas por el subtipo VPH16. Otros
subtipos menos frecuentes, como el VPH18, VPH33
y VPH35, también se han identificado, aunque estos
ultimos se asocian con un mejor prondstico en com-
paracién con el VPH16 (Figura 2)

Vacunacion y prevencion del VPH

Dada la alta prevalencia del cancer de cuello uteri-
no asociado a infecciones por el VPH, el desarrollo
de vacunas contra este virus representa uno de los
avances mas significativos de la medicina moderna.
Actualmente, existen tres vacunas aprobadas por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA), cada una con caracteristicas

Cancer de orofaringe,
infecciones por VPH de tipo especifico

VPH-18

H-45 VPH-31

1% 0% otros

especificas en términos de composicién, indicacio-
nes y uso tanto en hombres como en mujeres (Tabla
1). Aunque el intervalo de edad recomendado ha va-
riado a lo largo de los estudios clinicos, todas estas
vacunas comparten el principio activo de micropar-
ticulas de proteina L1 del VPH, que es fundamental
para su mecanismo de accién'>"3,

En términos generales, las vacunas contra el VPH in-
ducen una respuesta inmune robusta, generando an-
ticuerpos neutralizantes que actuan contra particulas
similares al virus (VLP, por sus siglas en inglés). Estas
particulas son derivadas de la capside L1 del VPH, lo
gue permite una proteccién efectiva contra los tipos
de VPH incluidos en cada vacuna'.

Desarrollo y eficacia de las vacunas contra el
VPH

El desarrollo y la eficacia de las vacunas actuales
contra el virus del papiloma humano (VPH) han sido
respaldados por tres grandes estudios de fase 3, alea-
torizados y doble ciego, de los cuales se han derivado
multiples conclusiones e interpretaciones clinicas.
Estos estudios, cuyos resultados se resumen en la

Céancer de cuello uterino,

infecciones por VPH de tipo especifico

sin tipo
5% 7%

Figura 2. Distribucion de las infecciones por el virus del papiloma humano de tipo especifico para cancer de orofaringe
y cancer de cuello uterino (modificado con autorizacion de la referencia 11).

Tabla 1. Vacunas aprobadas por la FDA en Estados Unidos y con impacto en la infeccién oral por VPH.

Vacuna Tipo VPH cubierto
CERVARIX (bivalente) 16y 18
(GlaxoSmithKline)

Gardasil (tetravalente) 6,11,16y 18
(Merck)

Gardasil-9 (9-valente) 6,11,16,18,31,33,45,52 y 58
(Merck)

Edades Femeninas (afios) Edades masculinas (afios)

9a25 -
9a26 9a26
9a26 9a26
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Tabla 2. Ensayos clinicos de vacuna para VPH en cancer de cérvix.

Ensayo Cohorte Vacuna Control Seguimiento Educacion en  Eficacia en
persitenciade enfermedad
infecciéon viral. (NIC 2+)

FUTURE  Mujer 15-  Gardasil Placebo N =7.865 4 afios no evaluado 98,2 %

i/ 26 afos (cuatrivalente)

(Merck) N= 7864
PATRICIA Mujer 15- Cervarix (bivalente) Vacuna Hepatitis 4 afios 974 %-943% 922 %
25 afios (GlaxoSmithKline) AN =7305
N=7.338
CVvT Mujer 18 a  Cervarix N= 2643 Vacuna Hepatitis 4 afios 90,2%-931% 89,5%
25 afios AN =2697

9-Valent Mujer15a Gardasil-9 Garsadil 4 afios reduccion del  reduccion del

Trial 26 afios (9-valente) (cuatrivalente) riesgo: 96,0%  riesgo:

N= 5.648 n=5.943 96,3 %-96,7 %

Tabla 2, han demostrado que la eficacia de las vacu-
nas oscila entre el 89,5% y el 98,2% cuando se evalua
la ausencia de cambios displasicos en el cuello uteri-
no y la no presencia de infeccion por VPH en mujeres
vacunadas antes de cualquier exposicion al virus 5.
En contraste, la eficacia de las vacunas disminuye sig-
nificativamente (42,9%-64,9%) en mujeres que reciben
la vacuna después de haber estado expuestas al VPH,
lo que subraya la importancia de la vacunacién tem-
pranay previa al inicio de la actividad sexual®™.

La medicion de lainfeccion por VPH después de la apli-
cacion de la vacuna se realiza mediante la titulacién de
anticuerpos. Los estudios han demostrado que los ni-
veles de anticuerpos inducidos por la vacunacién son
significativamente mas altos y protectores en compa-
racion con los adquiridos por inmunidad natural, lo que
refuerza el papel de las vacunas en la prevencion de
infecciones y lesiones asociadas al VPH'™.

La mayoria de los estudios sobre vacunas contra el
virus del papiloma humano (VPH) se han centrado en
mujeres; sin embargo, el aumento en la incidencia de

E6 mRNA
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Figura 3. Mecanismos de la infeccién por VPH y el desarrollo de carcinoma escamocelular de orofaringe. Una vez que
ocurre la infeccién por VPH, el ADN viral se integra en el genoma del huésped, lo que resulta en alteraciones progresivas
en protooncogenes y genes supresores de tumores. La sobreexpresién de las oncoproteinas E6 y E7 induce disfuncién
en el metabolismo celular y favorece la proliferacion maligna.
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carcinoma escamocelular en regiones como el pene,
el area anal y la orofaringe, asociados a infecciones
por VPH, ha destacado la importancia de la vacuna-
ciéon en hombres. Se ha demostrado que la vacuna-
cion en hombres tiene una eficacia del 78,6% al 96%
para prevenir infecciones por los subtipos VPH16 y
VPH18, medida por la ausencia de lesiones precur-
soras de carcinoma escamocelular en el pene y la
regién anals.

En cuanto a la vacunacion en nifos, su implemen-
tacion no ha sido completamente establecida de-
bido a consideraciones éticas relacionadas con la
investigacién en poblacion pediatrica. Aunque algu-
nos estudios sugieren que la inmunidad conferida
por las vacunas puede extenderse hasta 8 afos, el
seguimiento necesario para evaluar los puntos de
desenlace en esta poblacién requeriria un periodo
prolongado, incluso hasta la vida adulta. Por ello,
aun no se ha determinado el uso rutinario de estas
vacunas en niflos menores de 9 afios (Figura 3)'415,

Vacunacion y reduccién del carcinoma de
orofaringe

Los avances en la vacunacion contra el VPH con el
objetivo especifico de reducir las tasas de carcinoma
de orofaringe han sido limitados. La mayoria de los
datos disponibles se han extrapolado de estudios
convencionales de vacunacion contra el VPH. Sin
embargo, se ha observado que, tras un seguimiento
de 4 afos en pacientes vacunados, la prevalencia de
infeccion por VPH es de solo el 1,3%, en comparacién
con grupos no vacunados. Este efecto es particular-
mente notable en la reduccién de los subtipos VPH-
16 y VPH-18, los cuales estan fuertemente asociados
con el carcinoma de orofaringe®.

Chaturvedi y colaboradores' describieron una re-
duccién del 88% en la prevalencia de infecciones
orales por VPH en adultos jovenes vacunados en
Estados Unidos, con impacto a nivel poblacional li-
mitado (17,0%), debido a las bajas tasas de vacuna-
cion (18,3% entre 2011 y 2014), especialmente en
hombres, donde la cobertura fue significativamente
menor (6,9%). La vacunacion contra el VPH no tiene
indicacién para la prevencion de infecciones orales o
canceres orofaringeos, y no existen estudios amplios
que respalden esta indicacién y su impacto en las in-
fecciones orales persistentes por VPH16.

Por otro lado, estudios como el de Guo™ y Zhang y
colaboradores™ proponen que el impacto de la vacu-
nacion en la incidencia del Cancer de Orofaringe, con
reducciones significativas principalmente en adultos
jovenes y de mediana edad (36-55 afios). Sin embar-
go, en adultos mayores (70 afios o mds), donde la in-
cidencia de Cancer de orofaringe sigue en aumento, el

efecto de la vacunacion sera limitado debido a las ba-
jas tasas de cobertura en este grupo etario. Se estima
que, para 2045, la vacunacién habra prevenido apro-
ximadamente 6,334 casos de casos'’, principalmente
en grupos de edad mas jévenes (<55 afios).

Conclusiones

Aunque la vacunacion contra el VPH ha demostrado
ser efectiva en la reduccién de infecciones orales y
podria tener un impacto significativo en la preven-
cién del cancer orofaringeo, su efecto a nivel pobla-
cional esta limitado por las bajas tasas de cobertura,
especialmente en hombres y adultos mayores. Para
maximizar los beneficios de la vacunacién, es cru-
cial aumentar las tasas de cobertura, promover la
vacunacion en edades tempranas y realizar ensayos
clinicos que respalden su uso en la prevencion de
infecciones orales y canceres orofaringeos. La evi-
dencia biolodgica, respaldada por estudios en anima-
les, sugiere que los anticuerpos IgG neutralizantes
y la IgA secretora desempefian un papel clave en la
proteccion contra infecciones orales por VPH". No
obstante, aun falta informacion sobre la correlacién
entre la respuesta inmunoldégica en la mucosa oral
y la eficacia de la vacuna, lo que representa un area
importante para futuras investigaciones. Ademas,
se necesitan estrategias adaptadas para abordar el
cambio en el perfil de edad de los pacientes con can-
cer orofaringeo que se proyecta hacia una poblacion
mas anciana en las préximas décadas.
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Resumen

Durante los ultimos afios, ha incrementado la evidencia alrededor de la importancia del papel del ejercicio fisico como una in-
tervencion no farmacoldgica eficaz para la prevencién, tratamiento y rehabilitacion de pacientes con cancer. Diversos estudios
han encontrado que la practica de niveles adecuados de actividad fisica estd relacionada con la disminucién de la incidencia
de multiples tipos de cancer (mama, colon, endometrio, pulmén, vejiga y eséfago). La modulacion del sistema inmune, la regu-
lacién del ambiente inflamatorio, el control hormonal y metabdlico, y la mejora de la composicion corporal son considerados
factores protectores. El ejercicio se ha asociado con una disminucién de la mortalidad por todas las causas, una menor tasa
de recurrencia tumoral y mejoras en la capacidad funcional, fuerza muscular y calidad de vida en pacientes diagnosticados
con algun tipo de cancer. Asimismo, los hallazgos de las recientes investigaciones evidencian su impacto positivo en el ma-
nejo de sintomas como fatiga relacionada con el cancer, caquexia, dolor, linfedema, disnea, ansiedad y depresion. En el caso
de pacientes que son llevados a cirugia, tanto en la prehabilitacion quirdrgica como en la rehabilitacidon posterior, asi como en
pacientes con cardiotoxicidad secundaria a el tratamiento, el ejercicio contribuye a la recuperacién funcional y a la prevencion
de complicaciones. La prescripcion del ejercicio debe estar guiada por principios basados en evidencia, como el modelo FITT
(frecuencia, intensidad, tipo y tiempo), y adaptarse al estado clinico, funcional y psicosocial del paciente. La implementacion
de programas estructurados y personalizados, preferiblemente dentro de una via clinica de atencién oncoldgica, requiere del
trabajo conjunto de equipos multidisciplinarios y debe contemplar tanto entornos hospitalarios como comunitarios. Esta revi-
sion resalta al ejercicio como un componente esencial de la atencidn integral del paciente con cancer.

Palabras clave: Ejercicio. Cancer. Prevencion. Rehabilitacion. Calidad de vida.

Abstract

In recent years, evidence has increasingly supported the role of physical exercise as an effective non-pharmacological intervention in the
prevention, treatment, and rehabilitation of patients with cancer. Multiple studies have shown that engaging in adequate levels of physical
activity is associated with a reduced incidence of various types of cancer, including breast, colon, endometrial, lung, bladder, and esopha-
geal cancers. Immune modulation, regulation of the inflammatory environment, hormonal and metabolic control, and improvements in
body composition are recognized as protective mechanisms. Exercise has also been associated with a reduction in all-cause mortality,
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lower tumor recurrence rates, and improvements in functional capacity, muscle strength, and quality of life in patients diagnosed with
cancer. Additionally, recent research highlights its positive impact on managing cancer-related symptoms such as fatigue, cachexia, pain,
lymphedema, dyspnea, anxiety, and depression. In patients undergoing surgery, both prehabilitation and postoperative rehabilitation—as
well as in those experiencing treatment-related cardiotoxicity—exercise contributes to functional recovery and complication prevention.
Exercise prescription should be guided by evidence-based principles, such as the FITT model (frequency, intensity, type, and time), and
tailored to the patient’s clinical, functional, and psychosocial status. The implementation of structured and personalized programs, pre-
ferably integrated within an oncologic care pathway, requires the collaboration of multidisciplinary teams and should encompass both

clinical and community-based settings. This review emphasizes exercise as an essential component of comprehensive cancer care.

Keywords: Exercise. Cancer. Prevention. Rehabilitation. Quality of life.
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+ El ejercicio tiene multiples efectos bioldgicos en el cuerpo, algunos de los cuales tienen asociacidon con canceres
especificos. Por ejemplo, reducir los niveles de hormonas sexuales, controlar la elevacion y variabilidad en los
niveles de insulina, reducir la inflamacién crénica, mejorar la funcion del sistema inmune, alterar el metabolismo
de los acidos biliares, modificar el tiempo de transito intestinal, y disminuir la obesidad, entre otros.

+ Para obtener beneficios sustanciales para la salud y reducir el riesgo de enfermedades crénicas como el cancer
se sugiere realizar entre 150 y 300 minutos de actividad aerébica de intensidad moderada, de 75 a 100 minutos
de actividad aerébica vigorosa o una combinacién equivalente de cada una de estas por semana.

+ Los pacientes expuestos a tratamientos oncoldgicos experimentaron una disminucién del 15% en su capacidad
fisica, o el equivalente a una década de envejecimiento, entre tres y seis meses después de la intervencion. El
ejercicio realizado durante el tratamiento médico del cancer con una intensidad moderada (entre el 55% y el 75%
de la capacidad basal de la persona) redujo significativamente el deterioro por envejecimiento fisioldgico.
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Introduccion

El cancer representa una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel global y nacional. En Colom-
bia, se situa entre las diez primeras causas de muer-
te. A pesar de los avances en su tratamiento, factores
modificables como el sedentarismo siguen siendo
altamente prevalentes, incluso en poblaciones con
predisposicion genética. La actividad fisica, definida
por la OMS como cualquier movimiento corporal que
incremente el gasto energético, se ha consolidado
como una herramienta fundamental tanto en la pre-
vencién como en el tratamiento de la enfermedad
oncoldgica'2.

Existen multiples factores de riesgo para el desarrollo
del cancer, una enfermedad altamente heterogénea.
Entre ellos, el sedentarismo destaca como un factor
que afecta aproximadamente al 50% de la poblacion,
incluyendo paises latinoamericanos como Colom-
bia®. Muchos de los factores de riesgo para el cancer
son modificables, como los héabitos de vida. Uno de
los de mayor impacto es la inactividad fisica, incluso
en pacientes con predisposicion genética para de-
sarrollar tumores colorrectales, de mama, pancreas,
pulmén y vejiga*. En adultos mayores de 30 afios con
cancer, se ha atribuido hasta un 42% de la etiologia a
factores de riesgo modificables, siendo el tabaquis-
mo el mas relevante, seguido del sobrepeso, el con-
sumo de alcohol, la exposicion a radiacidn ultraviole-
tay la inactividad fisica. La modificacion conjunta de
estos factores puede reducir la mortalidad hasta en
un 45%>5.

Ejercicio como herramienta de prevencion
primaria

En las ultimas dos décadas se ha demostrado una re-
lacion clara entre un mayor indice de actividad fisica
y la reduccién de la incidencia de diferentes tipos de
cancer®’. Inicialmente, se documentoé una asociacion
en la reduccion de la incidencia en cdncer de seno,
colon y endometrio®’. Sin embargo, dicha evidencia
ha incrementado en favor de los descritos y amplian-
do el espectro de diagndsticos oncoldgicos con una
reduccidn entre el 6 al 27%?2, incluyendo tumores séli-
dos como adenocarcinoma esofdagico, hepatico, pul-
monar, renal, de cardias gastrico, rectal, vejiga, cabe-
za y cuello, asi como de no solidos como leucemia
mieloide y mieloma®. La actividad fisica disminuye
niveles de estrégenos, mejora la sensibilidad a la in-
sulina, regula el metabolismo de acidos biliares, redu-
ce la inflamacién cronica y mejora la funcién inmune.
También contribuye al control del peso, la composi-
cion corporal y la obesidad visceral, factores de ries-
go para varios tipos de cancer’.

Estos beneficios en tasas de incidencia observada en
los pacientes incluidos en el metaanalisis de Moore
et al., se mantiene independiente del indice de masa
corporal y habito tabaquico; sin embargo, con respec-
to a este ultimo si se reduce el beneficio obtenido del
ejercicio en términos de aparicién en cancer de pul-
mon°®. Antes de continuar, es de sefialar un hallazgo
mas que interesante en relacion con el papel del ejerci-
cio en este escenario, el cual es que si se registra unin-
cremento en la incidencia del melanoma?® lo cual esta
en relacién mas probablemente con un mayor tiempo
de exposicion solar en deportes a campo abierto.

Una vez establecido que la enfermedad oncolégica
puede verse impactada de manera negativa en térmi-
nos de incidencia por el ejercicio, es necesario definir
una dosis-respuesta como cualquier medicamento
en el cual se obtiene este beneficio. Con ese objeti-
vo presente, debemos describir que es MET (unidad
metabdlica basal, que corresponde a consumo de
oxigeno de 3.5ml/kg/min que representa aproxima-
damente 1 Kcal/min) que sirve como parametro para
el gasto de energia que implica determinada activi-
dad', obteniendo un volumen semana (MET.hora/se-
mana) al multiplicar el nimero de MET consumidos
por horas (cada sesién de ejercicio) y cantidad de
veces practicada en la semana®™. A partir de estos
parametros, pasaremos a revisar el volumen optimo
de ejercicio para obtener los beneficios preventivos
del ejercicio con un punto de beneficio >15MET.hora/
semana y la mayor reduccién de la incidencia en vo-
lumen >30MET.hora/semana®. La prescripcion debe
considerar el modelo FITT (Frecuencia, Intensidad,
Tipo, Tiempo) y ajustarse a la condicién clinica del
paciente. Estos beneficios en el aspecto preventivo
de la patologia pueden deberse a diversos mecanis-
mos los cuales aun se encuentran bajo amplio estu-
dio, destacando los siguientes:

+ Mejorando la respuesta de las Células T:

* Incrementa la activacion de células T, aumen-
tando diversificacion y proliferacién®'.

« Reduciendo las células T senescentes™.

« Se aprecia incremento tanto en indices de ni-
veles de CD4+ como CD8+5.

+ Favoreciendo la funcion 6ptima de las duran-
te su envejecimiento™.

+ Optimizando su infiltracion en los tejidos®™.

+ Regulando produccion de mioquinas-citoquinas-
adipoquinas:

+ Aumento de produccién de citoquinas con
efecto antinflamatorio (IL-6)°.
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+ Incrementando expresién de citoquinas como
la IL-6, IL-7, IL-8, IL-10 e IL-15 optimizando la
respuesta de inmunidad celular®"12,

+ Modulando la expresion de adipoquinas como
leptina, resistina, estrogenos entre otros que
favorecen crecimiento de células tumorales™.

+ Optimizando respuesta de las células Natural
Killer (NK):

+ Incrementa la activacion, proliferacion y su
actividad citotoxica™ 3.

* Mejorando su migracién y localizacion en los
tejidos™.}

+  Modulacién de fendmenos regulatorios de las
moléculas de RNA no codificante™.

+ La hipotesis Teldmero-ejercicio: reduccién de la
degeneracion telomérica'.

El ejercicio modula la expresién de citoquinas antiin-
flamatorias, mejora la actividad de células NK, reduce
la actividad de la glucdlisis anaerobia y promueve la
apoptosis celular. Se ha descrito una regulacién po-
sitiva de vias como PI3K/AKT y un impacto favorable
en el microambiente tumoral que mejora la respuesta
al tratamiento™6.

El ejercicio en escenario de enfermedad
instaurada

Como ya hemos visto previamente, la practica regular
de ejercicio con un volumen >30 MET hora/semana
se relaciona con una disminucion de la incidencia de
tumores sefialados y, adicionalmente, con una reduc-
cion de la mortalidad por todas las causas (incluyen-
do igualmente enfermedad oncoldgica)®'’. Ahora es
momento de revisar el impacto del ejercicio en la en-
fermedad y su morbimortalidad.

En cuanto a mortalidad los hallazgos de reduccién
de mortalidad son consistentes en metaanalisis y
revisiones sistematicas, mostrando una mortalidad
del 14,2% (en el grupo de ejercicio) versus 21,6% (en
grupo control) con riesgo relativo de 0,76 (IC95%
0,62-0,93) y asi mismo un riesgo de recurrencia
6,8% (grupo de ejercicio) contra 14,3% (grupo con-
trol) con riesgo relativo de 0,52 (IC95% 0,29-0,92)
estratificando el grado de evidencia como mode-
rado™. Las intervenciones incluidas en los estu-
dios de este metaanalisis van desde intervencion
temprana durante dos semanas supervisado hasta
ocho meses, predominando el ejercicio basado en
el hogar (con un volumen minimo de dos sesiones
semanales, incluyendo entrenamiento aerdbico y/o
de fuerza).

Adicional a estos efectos, se destaca el incremento
en el consumo pico de oxigeno (V02 )"*', consi-
derado parametro de oro de la capacidad funcional,
mostrando una media de incremento en el grupo de
intervencién 2,3 a 2,8 mil/kg/min', lo que representa
una ganancia de 0,8 METS recordando que por cada
MET de incremento representa un incremento en so-
brevida del 10-25%%. Anidado a la ganancia en capa-
cidad funcional, se ha registrado mejoria en el indice
de masa muscular y en la fuerza?*2?4, Adicionalmente,
las intervenciones tanto supervisadas como no su-
pervisadas con orientacién, han mostrado un amplio
perfil de seguridad™?'.

Prehabilitacion

La creciente informacion de los impactos beneficio-
sos del ejercicio, asi como la consideracion de la
patologia oncoldgica como un evento sindrémico
y/0 sistémico por sus fendmenos asociados como
desgaste nutricional, impacto en bienestar fisico y
emocional, e igualmente el requerimiento de diferen-
tes etapas de tratamiento ajustadas a la enferme-
dad, incluyendo manejo quirurgico, radioterapia y/o
quimioterapia han generado una necesidad de inter-
venciones multidisciplinarias y multifacéticas, des-
tacando en los ultimos dos lustros la inclusion de la
prehabilitacion.

En este sentido la intervencidon con ejercicio se ha
desarrollado especialmente en el escenario de ciru-
gia con intencién curativa mostrando incremento en
la capacidad funcional y, asimismo, en la fuerza en
diferentes tipos de cancer; sin embargo, esta con-
sistencia en los hallazgos de condicion fisica previa
a la intervencion no se traduce en resultados como
acortamiento de estancia hospitalaria y el indice de
complicaciones?. Por lo tanto, hasta ahora, se ha de-
mostrado eficacia de esta intervencion en los pacien-
tes que se consideran funcionalmente inoperables
(paciente fragil)2®.

Por ahora, la intervencion con ejercicio en esta fase
no se puede despreciar, por el contrario, debe ser
aprovechada como una oportunidad de aprendizaje
para la construcciéon de conocimiento que permita
optimizar las intervenciones y mejorar los desen-
laces postquirdrgicos. La prehabilitacion mejora la
capacidad funcional antes de la cirugia oncoldgica,
especialmente en pacientes fragiles. La rehabilita-
cion fisica posterior, particularmente en contextos de
cardiotoxicidad o linfedema, debe ser individualiza-
da. Se recomienda evaluar dominios como el riesgo
cardiometabdlico, comorbilidades, estado funcional
y factores ambientales para estructurar planes efec-
tivos, incluso a través de telerehabilitacion o centros
comunitarios?®,
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Rehabilitacion

Los procesos de rehabilitacion fisica, que tradicio-
nalmente reconocemos como el conjunto de inter-
venciones con ejercicio supervisado por personal
especializado en centro de atencién con el fin de
recuperar o mantener las capacidades fisicas, en el
escenario oncolégico se dividen en dos grupos im-
portantes que son el paciente postquirdrgico y en el
paciente con cardiotoxicidad.

Basado en lo sefialado en el parrafo anterior, y tenien-
do en cuenta el objetivo de recuperar o restablecer
funciones en periodo postquirurgico, se debe evaluar
el estado clinico y priorizar las necesidades de salud
—incluida la condicidn fisica— para identificar la capa-
cidad del paciente y la idoneidad de la intervencion,
con el fin de que las recomendaciones de fisioterapia
y la prescripcién del ejercicio logren los objetivos pro-
puestos?. La idoneidad de la intervencién se puede
definir de mejor manera teniendo en cuenta estos cin-
co dominios?e

+ Estado cardio metabdlico — riesgo cardiovascular
« Factores oncoldgicos

+ Edad - comorbilidad

+ Caracteristicas conductuales

« Factores ambientales

El desarrollo o determinacién de estos dominios per-
mitira generar el plan mas adecuado de rehabilitacién
que favorezca la adherencia y el cumplimiento de me-
tas, incluyendo opciones como la tele-rehabilitacién?
y la rehabilitaciéon basada en centros comunitarios,
otorgando a su vez mayor validez a las intervencio-
nes terapéuticas realizadas al paciente.

Puntualmente, con respecto al paciente con dis-
funcion cardiaca relacionada con los agentes qui-
mioterapéuticos, contamos con los programas de
rehabilitacién cardiaca; pero mas alla de la enferme-
dad establecida, debemos considerar el agente qui-
mioterapéutico (antraciclinas—trastuzumab) y/o la
radioterapia, especialmente en pacientes con facto-
res de riesgo cardiovascular o enfermedad cardiovas-
cular preexistente®®3!, para una referencia temprana a
cardiologia y a un centro de rehabilitacion cardiaca.
Alli se desarrollara un programa basado en la deter-
minacion de los riesgos del ejercicio (destacando fe-
némenos de falla de bomba, isquemia coronaria y/o
arritmias potencialmente deletéreas) y optimizacion
del control de factores de riesgo cardiovascular®.
El impacto del programa de rehabilitacion cardiaca
queda documentado aumento del consumo pico de
oxigeno (VO2_ ) relativo entre 2,8 a 3,3ml/kg/min,

pico

incremento en FEVI y reduccién en biomarcadores
como NT-ProBNP32,

Control de sintomas relacionado con enfermedad -
tratamiento

El ejercicio durante el tratamiento ha demostrado re-
ducir la mortalidad por todas las causas (14.2% vs.
21.6%) y el riesgo de recurrencia (6.8% vs. 14.3%).
Mejora parametros como el VO2 , la masa muscu-
lar y la fuerza, y disminuye la fatiga, la ansiedad, la
depresion y el dolor. Estos beneficios se logran tanto
con intervenciones supervisadas como con progra-
mas domiciliarios adaptados®.

La caquexia cardiaca es un fenédmeno sindromati-
co es una de las condiciones de mayor impacto en
el paciente, dado los mecanismos implicados des-
tacando el déficit de energia secundario al gasto
energético tumoral®, por lo que requiere un abordaje
integral dando especial importancia a suplementa-
cion nutricional, tratamiento farmacologico, hormonal
y ejercicio®. En este Ultimo, los mejores resultados se
obtienen con entrenamiento combinado (aerébico y
de fuerza), con énfasis en en musculacién?’34% de
los grupos musculares proximales de las cuatro ex-
tremidades y cinturén abdominopélvico favorecien-
do sesiones fragmentadas ante la miopenia y pronta
fatiga muscular. En casos de profunda debilidad que
no permitan el desarrollo de ejercicio, se emplea la
estimulacion neuromuscular eléctrica imitando la ac-
tividad del ejercicio en sesiones de treinta a sesenta
minutos®®.

El dolor también mejora con la introduccion del ejerci-
cio al cuidado habitual, mostrando una mejoria signi-
ficativa. Si bien se han desarrollado diversos estudios
mostrando diferente impacto en diversos modos de
ejercicio y tipo de dolor; se resalta que la mayor efec-
tividad la logra la combinacion de ejercicio aérobico,
musculacién y flexibilidad con progresién lenta espe-
cialmente basado en tolerancia del paciente®. Los
otros sintomas de alta frecuencia en la enfermedad
oncoldgica se pueden agrupar por grado de consis-
tencia de la evidencia de impacto favorable con el
ejercicio, descritos de la siguiente forma entre esce-
nario supervisado versus no supervisado® (en rela-
cion con su desarrollo en centro asistencial — centros
comunitarios/casa):

+ Evidencia fuerte a favor: (Ejercicio aérobico -
entrenamiento de fuerza)

+ Supervisado: Ansiedad — depresion, calidad
de viday linfedema

+ Independiente del escenario: Capacidad fun-
cional, fatiga
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« Evidencia moderada a favor:

+ Independiente del escenario: Suefio (ejercicio
aeroébico)

+  Salud 6sea (ejercicios de musculacion), inclu-
SO en escenario supervisado se ha desarrolla-
do entrenamiento de alto impacto mejorando
los resultados.

« Evidencia insuficiente:

* Neuropatia periférica, funcién cognitiva y
caidas.

Ejercicio en enfermedad avanzada

El desarrollo de diversos tratamientos farmacologi-
cos ha generado un aumento en la expectativa de
vida en los pacientes con enfermedad incurable; por
ello, se ha abierto una necesidad en el conocimiento
médico que ha impulsado el desarrollo de diversas
medidas de soporte con el fin de mitigar sintomas,
mantener la capacidad funcional y mejorar calidad de
vida®®. En este contexto, lo primero a tener en cuenta
es la seguridad de la intervencion. De Lazzari et al.
desarrollaron una revision sistematica que incluy6
un total de catorce estudios con una poblacién total
de 940 pacientes con diferentes diagnésticos, de los
cuales 493 pertenecieron al grupo de intervencion sin
documentarse eventos adversos mayores, lo cual va
en concordancia con lo sefialado en una revision sis-
tematica previa'®. Adicionalmente, se destaca que se
desarroll6 ejercicio tanto aérobico como de fuerza,
ademas de registrar un incremento en rendimiento
fisico y calidad de vida®, asi como una ganancia de
masa muscular independientemente si el ejercicio se
acompafaba con asesoria nutricional®’. No obstante,
la extrapolacién de estos datos a una poblacion ma-
yor es limitada, puesto el numero de pacientes involu-
crados es menor, ademas de amplia heterogeneidad
de la condicion de enfermedad y la variabilidad en la
intervencion’s®,

Ejercicio en sobrevivientes de cancer

Como se ha descrito previamente en la seccion de
rehabilitacién, los pacientes sobrevivientes deben te-
ner una evaluacion completa de su estado con el fin
de determinar:

+ Estado nutricional.
+ Riesgo cardiometabdlico.

+ Factores oncolégicos: Salud 6sea, estado mus-
cular, secuelas de intervenciones o tratamiento
farmacolégico.

+ Comorbilidades.

+ Objetivacién de capacidad funcional.
+ Preferencias de practica de ejercicio o deporte

Por lo tanto, el paciente con recuperacion sin se-
cuelas, ni comorbilidades mayores, ni déficit nu-
tricional podria retornar a la practica deportiva o
ejercicio correspondiente a sus preferencias; sin
embargo, estos casos particulares los revisaremos
mas adelante.

En este escenario, el sintoma mayor relevancia es la
fatiga asociada al cancer que alcanza una prevalen-
cia del 25 al 52%**3, es definido por The National
Comprehensive Cancer Network** como “una sensa-
cion estresante, persistente y subjetiva de cansan-
cio emocional, fisico y/o cognitivo relacionado con
cancero y/o su tratamiento que no es proporcional
a la actividad desarrollada y que interfiere signifi-
cativamente con su funcionalidad usual”. Con esta
definicion en mente, podemos entender que sus
mecanismos son multifactoriales y que al interferir
con el desarrollo de sus actividades de la vida diaria
merece su abordaje integral incluyendo las interven-
ciones psicoldgicas y psiquiatricas con ejercicio.
El entrenamiento combinado (aérobico mas muscu-
lacién) ha demostrado una mejoria significativa*'~#,
y la reciente revision sistematica destaca un especial
impacto en términos de ejercicio con el entrenamiento
de fuerza y yoga*'.

El ejercicio favorece la sobrevida global, reduce la
fatiga persistente y permite la reincorporacién pro-
gresiva a la vida activa. La evaluacion integral post-
tratamiento debe considerar el estado nutricional,
muscular, cognitivo y emocional, para definir estrate-
gias seguras y sostenibles de actividad fisica*.

Algoritmo de decisién para referir al
especialista

El algoritmo de decision permite establecer un ries-
go mayor de eventos adversos asociados al ejercicio
por lo cual es importante tener el esquema presente
al momento de la valoracion para hacer la consejeria
acerca del ejercicio o si requiere evaluacion por el es-
pecialista o el experto con el fin de determinar la ne-
cesidad de ejercicio supervisado y/o evaluaciones de
extension que aseguren el bienestar y la efectividad
de la intervencion con el ejercicio.

Recomendaciones en el desarrollo de ejercicio

Por ultimo, en esta seccion, revisaremos de manera
basica puntos relevantes con respecto al desarrollo
de ejercicio con el fin de mantener el perfil de seguri-
dad del ejercicio y favorecer el espectro de ganancias
en la capacidad funcional“.
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Tipos de ejercicio:

Existen tres tipos definidos por el principal siste-
ma estimulado, cada uno puede contener diversas
variantes:

1. Aérobico:

a. Moderado continuo: Esfuerzo sostenido de
manera constante entre el 55% al 75% de la
Frecuencia cardiaca maxima teérica o 40%
a 70% de la Frecuencia cardiaca de reserva
FCR (Frecuencia cardiaca maxima medida -
Frecuencia cardiaca en reposo). (mayor evi-
dencia en paciente oncolégico).

b. Intensidad Vigorosa: Destacan dos modelos
importantes de amplia difusion los cuales son
el SIT (Sprint maximo intervalado) y HIIT (En-
trenamiento intervalado de alta intensidad)
de amplia difusion, sin embargo la estructu-
racion de estos programas deben estar basa-
das en una evaluacion objetiva de capacidad
funcional (prueba de esfuerzo, ecocardio-
grama estrés ejercicio y/o ergoespirometria)
especialmente en consideracion de paciente
oncologico con el fin de evaluar la integridad
de la respuesta cardiovascular y pulmonar al
ejercicio.

2. Fuerza - Musculacion - Resistencia a la Fuerza:
Diferente expresion mismo objetivo

a. Tipo de elemento en uso: Calistenia — Propio
peso / Maquinas / Pesas / Bandas elasticas

b. Elongacion de la Fibra: Isométrico / Concén-
trico / Excéntrico

c. Nivel de Carga: Comunmente expresado en
términos de 1RM (Repeticion maxima, peso
maximo que se logra levantar en una unica
repeticion), la recomendacioén de trabajo varia
entre el 40%-80% de 1RM dependiendo nivel
de entrenamiento.

3. Entrenamiento concurrente:

a. Combinacion de ejercicio aérobico — resisten-
cia a la fuerza de intensidades variables.

Se realiza su parametrizacion guiada por el acronimo
FITT:

- Frecuencia: Corresponde al nimero de sesiones
a realizar en semana; sefialando que el volumen
minimo para obtener beneficios del ejercicio en
el escenario que estamos revisando =3 sesio-
nes/semana, pretendiendo como ideal 5 veces/
semana para optimizar el espectro de ganancias.

- Intensidad:

* Aérobico: Definida tradicionalmente por la
variable de carga interna como frecuencia
cardiaca (FC / Fcmax tedrica — ecuacién de
Tanaka), igualmente definible por carga (va-
tios) y consumo pico de oxigeno. Leve (<55%
FC maxima teodrica), moderado de (55%-75%
FC maxima tedrica), Vigorosa (>70% FC de
reserva.

* Fuerza: Definida por la Repeticion Maxima
(1RM)

- Tipo de ejercicio: Aérobico, fuerza o concurrente

- Tiempo de sesidn: Periodos de al menos 20 minu-
tos han mostrado favorecer la activacion efectiva
con espectro de ganancias tanto a nivel cardiovas-
cular, metabdlico y muscular.

Que debe contener una sesion de ejercicio:

Una sesion de ejercicio debe estar compuesta de los
siguientes elementos:

- Calentamiento: Debe realizarse con especial én-
fasis en el grupo muscular que se va a trabajar
en el nucleo de ejercicio, en caso de desarrollar
con componente aérobico la frecuencia cardiaca
debe estar entre el 40% al 54% de la FC maxima
tedrica. Duracién de 10 a 15 minutos.

- Nucleo de ejercicio: Componente aérobico mas
componente de fuerza, se recomienda en pri-
mera instancia componente de musculacién se-
guido de aérobico. Duracion de 60 a 90 minutos
entre los dos nucleos (sujeto a estado fisico del
paciente).

- Enfriamiento: Se realiza al finalizar el componen-
te aérobico con un descenso progresivo de las
cargas, duracién de 10 minutos.

- Estiramiento: Recuperar la elongacién del mus-
culo, hacer especial énfasis en los musculos
involucrados en el nucleo de ejercicio. 10 a 15
minutos.

Oportunidades de mejora

El incremento en la expectativa de vida, asi como el
envejecimiento poblacional que ha incrementado el
doble la poblacion mayor de 60 afios lo cual se re-
laciona con la senescencia de los mecanismos de
reparacion celular generara que la incidencia y pre-
valencia de la patologia oncoldgica sea mayor, por lo
gue es imperativo que no solo se avance en el de-
sarrollo de las medidas farmacolégicas, quirurgicas,
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con las guias e NO ——
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Sl

: 1

¢ Esta experimentando sintomas fisicos relacionados con el tratamiento o
limitaciones que le impiden ser activos como antes?

Revalarar en |la préxima visita NO
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actividad fisica l

sl

|

| ¢ Tiene menos motivacion para hacer actividad fisica? ‘

iCual es el nivel de severidad de |os
sintamas?

NO NO

| '

Leves Moderado/

Severo

¢Tiene un lugar para hacer
gjercicio o participar en actividad
fisica?

:Tiene angustia psicologica
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cardiometabdlicas complejas?

sl NO NO Si

l | 1|

NO
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con un entrenador especializado
en ejercicio para pacientes con
cancer

Reforzar y animar la
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actividad fisica regular

Remitir a especialista en medicina del
departe para su evaluacion y derivar a
cuidados de apovo para el tratamiento

Remitir a especialista en medicina del
deporte y & rehabilitacion para gestionar el
deterioro clinico y facilitar la prescripeicn

psicolégico del gjercicio

B LQué?

Autorizacion médica

Evaluacidn médica
Alta complejidad

supervisado

Programa de ejercicio

;Quién? :Donde?

Médico deportologo Entorno dispuests para

Complejidad moderada

Control de simtomas
Orientacian al cuidados

Autorizacion médica
Programa de ejercicio
supervisado

Manejo del deterioro
Integracion del cuidador
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Gimnasio médico
Entorno suparvisado

Grupo o programa
supervisado
Entrenamiento en
estilos de vida

Baja complejidad

Menitarizacian de la

funcionalidad

Programa grupal de
u gjercicio
Independiente
comunitario
No apoyo

Frorama de ejercicio

WMadico deportolego
Figiatra

Entrenador con
enfoque en gjercicio
para el paciente
oncoldgico

Gimnasios y centros de
bienestar

Ejercicio autoguiado
Ejercicia asistido por
tecnologia

Cualquier entorno de
preferencia indivigdual

Figura 1. (A) Algoritmo de establecimiento de una via clinica para definir la practica de ejercicio determinando la nece-
sidad o no de valoracién por el especialista. Estratifica a las personas en funcion de su estado, de mayor (rojo) a menor
(verde) complejidad. (B) Entornos de ejercicio y supervision sugeridos en funcién del estado de complejidad individual y

el riesgo de deterioro. Adaptado de Stout et al.?®

radioterapéuticas si no que se también el mismo en
las intervenciones de soporte no farmacoldgicas
destacando el ejercicio; lo cual nos obliga a generar
centros de rehabilitacion especializados para mejo-
rar capacidad funcional, calidad de vida y reducir los

indices de ansiedad-depresién. Con lo que respecta
al desarrollo de rehabilitacion con base en el ejerci-
cio es importante resaltar que debe ser individuali-
zado con un analisis concienzudo de su condicion
fisica, su estado sociofamiliar e identificacion de
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necesidades que permitan obtener el mayor benefi-
cio de los procesos.

Conclusiones

El ejercicio debe considerarse una herramienta tera-
péutica esencial a lo largo del continuo oncoldgico.
Su incorporacion requiere equipos multidisciplina-
rios, planes personalizados y entornos que favorez-
can la adherencia. Ante el envejecimiento poblacional
y el aumento de la incidencia de cancer, es prioritario
estructurar programas de ejercicio oncolégico como
parte integral de la atencion.
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Resumen

Los meningiomas intraéseos primarios (MIPs) son tumores raros, que representan entre el 1y 2% de todos los meningiomas.
Se caracterizan por un crecimiento insidioso con compromiso 6seo progresivo, lo que plantea un desafio diagnéstico debido
a su similitud radioldgica con lesiones osteoesclerdticas o metastasicas. La clasificacion molecular de los tumores cerebra-
les promovida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) han identificado las mutaciones en TRAF7 como alteraciones
frecuentes en los meningiomas no asociados a NF2, hallazgo que tiene implicaciones pronosticas y sobre las estrategias
terapéuticas. Presentamos el caso de un meningioma intradseo primario esfenoidal bilateral (OMS Grado 1) con mutacién
en TRAF7 en una mujer de 47 afios. La lesion fue identificada incidentalmente en una resonancia magnética, mostrando un
proceso expansivo intradseo bilateral con extension dural en el esfenoids. El estudio histopatolégico confirmé un meningioma
meningotelial con infiltraciéon 6sea adyacente positivo para la mutacion TRAF7 (p.Arg641His), motivo por el que se propuso
realizar radioterapia con intensidad modulada (IMRT/VMAT) hasta 54 Gy ante la persistencia y evolucién del tumor residual
intradseo. Durante el seguimiento periédico con imagenes se evidencioé estabilidad global después de 10 meses de la inter-
vencion. Este caso resalta la importancia de la integracion del perfil molecular en el manejo de los MIPs, dado que la presencia
de mutaciones en TRAF7 redefine la biologia de la enfermedad a favor de un comportamiento clinico opuesto al de los menin-
gomas NF2. La extensa infiltracion 6sea y la enfermedad residual también favorecieron un enfoque terapéutico multimodal,
incluyendo la citoreduccion quirdrgica y la radioterapia para optimizar el control locoregional y los desenlaces clinicos a largo
plazo.

Palabras claves: Meningioma intradseo primario. Mutacién de TRAF7. Meningotelial.
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Abstract

Primary intraosseous meningiomas (PIMs) are rare tumors, representing 1-2% of all meningiomas. They are characterized by insi-
dious growth with progressive bone involvement, posing a diagnostic challenge due to their radiological similarity to osteosclerotic
or metastatic lesions. The molecular classification of brain tumors promoted by the World Health Organization (WHO) has identified
TRAF7 mutations as frequent alterations in non-NF2 meningiomas, a finding with prognostic and therapeutic implications. We present
the case of a bilateral primary intraosseous sphenoid meningioma (WHO Grade 1) with TRAF7 mutation in a 47-year-old woman. The
lesion was incidentally identified on MRI, showing an expansile bilateral intraosseous process with dural extension into the sphenoid
bone. Histopathological examination confirmed a meningothelial meningioma with adjacent bone infiltration positive for the TRAF7
mutation (p.Arg641His). Therefore, intensity-modulated radiotherapy (IMRT/VMAT) up to 54 Gy was proposed due to the persistence
and progression of the residual intraosseous tumor. Periodic imaging follow-up demonstrated overall stability 10 months after the
intervention. This case highlights the importance of integrating molecular profiling in managing MIPs, given that TRAF7 mutations
redefine disease biology, favoring a clinical behavior opposite to NF2 meningiomas. Extensive bone infiltration and residual disease
also favor a multimodal therapeutic approach, including surgical cytoreduction and radiotherapy, to optimize locoregional control and

long-term clinical outcomes.

Keywords: Primary intraosseous meningioma. TRAF7 mutation. Meningothelial.

Introduccion

Los meningiomas representan el 40,8% de todos los
tumores primarios del sistema nervioso central y
el 56,2% de los que tienen un caracter benigno. Su
tasa de incidencia es de 9,73 por 100.000 habitan-
tes en los Estados Unidos y la mortalidad atribuible
esta circunscrita a las lesiones atipicas recurrentes
y a los meningiomas anaplasicos’?. Los meningio-
mas intradseos primarios (MIPs) corresponden con
una variante poco frecuente que representa <2% de
todas las lesiones meningoteliales y estan caracteri-
zas por su origen intradseo en lugar de la duramadre.
Esta presentacion atipica se asocia con un patron
de crecimiento insidioso, con afectacion progresiva
del hueso y, en algunos casos, con un extenso com-
promiso dural en placa o extracraneal?. La identifi-
cacion incidental de estas lesiones mediante neuroi-
magen plantea retos diagndsticos, especialmente en
la diferenciacion con patologias osteoescleréticas o
metastasicas?®.

Desde el punto de vista molecular, la reciente clasifi-
cacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS
2021), redefinié el panorama de los meningiomas
con base en multiples perfiles genémicos, destacan-
do que la mayoria de los meningiomas no relaciona-
dos a NF2 presentan alteraciones en TRAF7, KLF4,
AKT1, SMO y PIK3CA, permitiendo caracterizar la en-
fermedad por estratos con deferencias clinicas, en el
prondstico y en la localizacion*. Aunque el abordaje
terapéutico de los meningiomas intradseos con inva-
sion dural sigue siendo un desafio, la cirugia continta
siendo el pilar del tratamiento, a pesar de estar limi-
tada por la extensa afectacion 6sea y la proximidad
con estructuras criticas, casos donde la radioterapia
con intensidad modulada (IMRT/VMAT) se ha esta-
blecido como una estrategia complementaria eficaz
para el control locorregional, especialmente ante la
presencia de tumor residual o en aquellos casos con

infiltracién 6sea mas agresiva®. A continuacion, se
presenta el caso atipico de un meningioma menin-
gotelial intradseo primario esfenoidal bilateral (OMS
grado 1) con mutacién en TRAF7 y rapida evolucion
imaginolégica. Este hallazgo destaca la importancia
de una estrategia multimodal en el manejo de los me-
ningiomas intradseos, integrando no solo la histopa-
tologia clasica, sino también el perfil molecular para
una mejor estratificacién prondstica.

Descripcion del caso

Se presenta el caso de una mujer de 47 afos, sin
antecedentes patoldgicos, en quien se identifico de
manera incidental una lesion esfenoidal bilateral me-
diante resonancia magnética cerebral después de
notar asimetria facial a nivel temporal y periorbitario
izquierdo. Los hallazgos imgaginolégicos incluyeron
engrosamiento y alteraciones en la sefial en las se-
cuencias FLAIR, T1y T2, afectando las paredes late-
rales de la orbita izquierda, la escama temporal an-
terior, el ala mayor del esfenoides y el hueso frontal
izquierdo, con extension dural hacia el compartimen-
to extraconal y compresion del musculo recto lateral
del mismo lado. Este hallazgo sugirié la presencia de
una lesion multicompartimental compatible con me-
ningiomas intradseos primario. La revaloracion por
imagenes pocas semanas después del estudio basal
identificé extension esfenoidal derecha (Figura 1).

Ante estos hallazgos, se realizé una reseccién quirar-
gica parcial del componente tumoral esfenoidal iz-
quierdo. El estudio anatomopatoldgico revel6 una neo-
plasia epitelial compuesta por células con citoplasma
amplio y nucleos redondos organizadas en grupos,
sin clara evidencia de mitosis, necrosis o hipercelula-
ridad (Figura 2). La inmunohistoquimica (IHC) resulté
positiva para para EMA, y receptores de progestage-
nos (RP) y la proliferacién celular medida por el Ki67
fue del 2%, hallazgos compatibles con meningioma
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral con contraste incluyendo diferentes secuencias. A. corte axial y B. Coronal,
evaluando la base del craneo y érbitas. Lesidn expansiva intradsea en la base del craneo, con afectacién bilateral pre-
dominante en las paredes laterales de las 6rbitas, los esfenoides y el hueso frontal. Hipointensidad e isointensidad en
T1y T2 con realce heterogéneo tras la administracion del gadolinio, compatible con un meningioma intradseo primario.
Extension extradural con infiltraciéon 6sea y compromiso del compartimento extraconal bilateral, asociado a compresién
del musculo recto lateral izquierdo. Ausencia de invasion evidente del parénquima cerebral, pero con afectacién dural
secundaria dada la morfologia del realce en la region frontal y periorbitaria.

Figura 2. La imagen muestra una microfotografia histolégica tefiida con hematoxilina y eosina que sugiere un meningio-
ma intradseo con un patrén meningotelial caracterizado por remolinos celulares (Whorls) y dreas de formacion ésea tra-
becular. Proliferacion celular meningotelial con patrén sincitial y remolinos, caracteristico de meningioma grado 1 segun
la OMS. Hiperostosis y remodelacién 6sea con trabéculas 6seas engrosadas, lo que sugiere un componente osteoblas-
tico dentro del tumor. Ostedlisis focal y neoformacion ésea, indicativa de una posible interaccién entre el crecimiento
tumoral y el microambiente 6seo. Ausencia de pleomorfismo nuclear significativo, atipia celular o mitosis prominentes,
lo que respalda un comportamiento bioldgico benigno en este campo especifico. Estos hallazgos son consistentes con
un meningioma intradseo primario de tipo osteoblastico.

meningotelial intradseo (OMS grado 1). Debido a la
presencia de tumor residual intradseo esfenoidal
derecho de rapido crecimiento se indicé tratamiento
complementario con IMRT/VMAT 54 Gy en fraccio-
namiento de 200 cGy/dia sobre el campo esfenoidal
bilateral (Figura 3) que toleré satisfactoriamente ex-
cepto por minima radiodermitis. Tras el término de la
IMRT/VMAT la paciente not6é disminucion de la asi-
metria temporal bilateral, con rapida reduccion de la
expansion frontotemporal atribuible al tumor. En para-
lelo, se realizé un perfilamiento gendmico exhaustivo

por NGS (panel TSO500 - TruSight Oncology 500 que
evalua 523 genes incluyendo variantes de ADN y ARN,
inestabilidad de microsatélites - MSI, carga mutacio-
nal tumoral - TMB vy la deficiencia de recombinacion
homologa - HRD) que mostré negatividad para NF2,
CDKNZ2A/B y TERT, estabilidad de microsatélites, una
baja carga mutacional (TMB 1.5 Mts/Mb) y la pre-
sencia de la mutacion p.Arg641Hisen el gen TRAF7
con una FAV del 29,6% (del inglés VAF, Variant Allelic
Fraction) (Figura 4). En adicion, se documentaron las
alteraciones c.283G>A en ARFRP1,c.1300C>T en ATR,

125



V. Avila, et al. Meningioma intradseo primario esfenoidal bilateral con mutacion de TRAF7

Figura 3. Esquema de la simulacién de la radioterapia (IMRT/VMAT dosis por fraccién 200 cGys y total de 54 Gy). A. to-
mografia computarizada corte axial: contornos rojos sobre la base del craneo, lo que sugiere la delimitacion del volumen
tumoral o la zona objetivo de tratamiento. B. Resonancia magnética con contraste con la region delineada en rojo que
corresponde a la misma zona marcada en la tomografia (indica la fusion de ambas iméagenes para mejorar la precision
en la delimitacion del area a tratar). C. Tomografia con multiples lineas de contorno; el contorno rojo corresponde con el
volumen objetivo de planificacion, y las lineas adicionales en otros colores indican la distribucién de la radiacion en los

tejidos circundantes.

Diagnostico: 30.09.2023

Resonancia cerebral:
Meningioma intracseo en
esfenoides bilateral

esfenoides derecho

Cirugia: 20.0’;2024 — Radioterapia
LT o
220l
= 5 V)
\;’I
. IMRT/VMAT dosis de
Tumor residual en hueso fraccién 200 cGys

y total de 5400 cGys

NGS

TRAF7 (p.Argb41His)

Figura 4. Linea de tiempo desde el diagndstico hasta el tratamiento de la paciente.

€.618_642delin en MDC1, y c.998G>A en PRKARIA.
Durante el seguimiento con resonancia magnética ce-
rebral se ha encontrado estabilidad global y beneficio
clinico, alcanzando un intervalo libre de progresion de
10 meses.

Discusion

Los MIPs representan una entidad infrecuente dentro
del espectro de los meningiomas, caracterizados por

su localizacién en la base de craneo, en la cavidad
orbitaria y en el area frontoparietal predominante-
mente ésea; la mayoria de estas lesiones son OMS
grado 1 con un patron de crecimiento sincitial que
presenta una histologia meningotelial y marcacion
positiva para EMA, RP y SSTR2. Aunque la mayoria
de los MIPs son de crecimiento lento y presentan un
comportamiento clinico benigno, existen raros casos
agresivos que dificultan el proceso diagnéstico y su
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manejo’. Nuestro caso, tuvo una presentacion clinica
rapidamente evolutiva con extension esfenoidal bila-
teral que requirié un abordaje neuroquirdrgico inicial.
Dada su agresividad recibi6 tratamiento complemen-
tario con IMRT/VMAT logrando un adecuado control
temporal. Actualmente, el manejo multimodal es el
estandar para los casos con tumor residual o marge-
nes quirurgicos comprometidos®.

Caracteristicas clinicas, pronéstico y analisis
molecular

El analisis molecular revelé la presencia de la muta-
cién TRAF7 (p.Arg641His) y ausencia de alteraciones
en NF2, CDKN2A/B y TERT. La mutacion de TRAF7 se
encuentra en aproximadamente 20-25% de los menin-
giomas, predominantemente en tumores de bajo gra-
do con compromiso de la base del craneo y no esta
relacionada con NF2 o se encuentra involucrada en
la patogénesis de ciertos subtipos de meningiomas,
especialmente secretores. que presentan comutacio-
nes en AKT1 y KLF4, que tienden a presentar un curso
clinico menos agresivo y menor riesgo de recurrencia
en comparacion con los meningiomas positivo para
NF2°.

El TRAF7 es un gen supresor de tumores localizado
en el cromosoma 16p13.3 que codifica una ligasa
E3 ubiquitina implicada en la regulacion de multiples
vias de sefializacion intracelular, incluyendo NF-kB y
MAPK. Desempefia un papel critico en la proliferacién
y supervivencia celular, participando en la ubiquitina-
cion de proteinas como p53 y NEMO que regula la via
del NF-kBy c-FLIP, modulando la apoptosis y la sefiali-
zacioén asociada con la inflamacion créonica. Ademas,
ejerce un efecto inhibitorio sobre KRAS, CDC42, PAK1
y RHOA, regulando la arquitectura del citoesqueleto y
la proliferacion de las células meningeas. La pérdida
de TRAF7 promueve la activacién de CDC42 y PAK1,
aumenta la actividad de RAS y estimula la cascada
de las MAPK, favoreciendo la proliferacion tumoral y
contribuyendo al desarrollo de los meningiomas™.
La Figura 5 ilustra la importancia de TRAF7 para la
evolucion de los meningiomas.

El perfil molecular de este caso es consistente con
los meningiomas del grupo MG2 dentro de la clasi-
ficacion molecular propuesta en 2021 por Nassiri y
colaboradores, donde se agrupan los tumores NF2-
wild type (silvestre) con mutaciones en TRAF7, AKT1
y KLF4; estos tumores, han demostrado un menor po-
tencial de recurrencia y una tasa menor de progresion
en comparacion con los meningiomas de los grupos
MG3 y MG4, que se caracterizan por presentar altera-
ciones en TERT, CDKN2A/B, y una alta inestabilidad
cromosoémica asociada con peor prondstico’'2. Des-
de el punto de vista clinico, la ausencia de alteracio-
nes en TERT y CDKN2A/B sugiere un riesgo bajo de

progresion, aunque el impacto de la extension 6seay
dural sobre el prondstico sigue siendo incierto'3, En
adicion, la rapida progresion tumoral, clinica e imagi-
noldgica, divergen de la tasa de proliferacion celular
favoreciendo un comportamiento opuesto.

El origen de los MIPs, no se encuentra bien estable-
cido, pero se han propuesto hipétesis como la mi-
graciéon anémala de células aracnoideas a través de
vainas arteriales que nutren el periostio del craneo.
Otra de las teorias es que las células aracnoideas
atrapadas en las suturas craneales durante el naci-
miento tienen con crecimiento progresivo hacia un
meningioma, o que el trauma craneal previo, favore-
ce el atrapamiento de células meningoteliales en las
fracturas™. Una serie de casos publicada por Buts-
cheidt y colaboradores reportaron que los MIPs re-
presentaron unicamente el 2.4% de todos los menin-
giomas, siendo predominantes en las mujeres (85%)
y teniendo una aparicion mas temprana en compara-
cién con los meningiomas convencionales. La locali-
zacion mas comun fue en el esfenoides y la mayoria
fueron tumores meningoteliales (93%), presentacion
clinica similar a nuestro caso’.

Consideraciones terapéuticas y perspectivas
futuras

La reseccidén quirlrgica es el tratamiento de eleccién
en estos casos y la administraciéon complementaria
de radioterapia estd recomendada para meningio-
mas OMS grado 1 con extension dural, reseccion
subtotal o margenes dudosos como ocurrié en el
caso enunciado previamente®®'s, Los meningiomas
con mutaciones de TRAF7 suelen presentar un fe-
notipo histopatolégico caracteristico, con una arqui-
tectura epitelioide y patrones de crecimiento sin alta
tasa mitotica. Asimismo, estas mutaciones han sido
relacionadas con mayor estabilidad cromosémica.
Sin embargo, la presencia de infiltracién ésea, repor-
tada en 7-18% de los casos sugiere una capacidad
de invasién local que puede influir en la decision de
indicar el uso de la IMRT/VAMT". Existe una sélida
evidencia que respalda la eficacia de la radioterapia
como tratamiento para los meningiomas de bajo
grado con caracteristicas particulares. Previamente,
Maclean y colaboradores presentaron un metaana-
lisis que incluyé 18 estudios con mas de 1.000 pa-
cientes, demostrando tasas de control locala 5y 10
afos del 89% y 100% con dosis entre 45-57,6 Gy, res-
pectivamente’®. La tasa de toxicidad tardia fue has-
ta del 12%, con cifras que no excedieron el 5% en la
mayoria de los estudios™. Una revisidn sistematica
de casos de MIPs realizada por Omofoye y colabo-
radores incluyé 111 pacientes, en lo que se encontré
que la cirugia fue la principal estrategia terapéutica
(97%), logrando una reseccién total en el 84% de los
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Figura 5. Mutaciones en la via TRAF7 en pacientes con meningiomas. TRAF7 (Factor Asociado al Receptor del TNF7) es
una proteina adaptadora que participa en diversas rutas de sefializacién intracelular clave en los meningiomas mutados.
Se activa mediante receptores de tirosina quinasa (RTK, Receptor Tyrosine Kinase) como HER3 (Receptor 3 del Factor de
Crecimiento Epidérmico Humano), EGFR (Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico) y FGFR (Receptor del Factor
de Crecimiento de Fibroblastos), asi como por receptores de la familia del factor de necrosis tumoral (TNFR, Tumor Ne-
crosis Factor Receptor), incluyendo CD40 (Cluster de Diferenciacién 40), RANK (Receptor Activador del Factor Nuclear
KB) y TNFR1/2 (Receptores 1y 2 del Factor de Necrosis Tumoral). Una vez activado, TRAF7 regula procesos celulares
esenciales como la proliferacién, supervivencia, migracion e inflamacién tumoral. Ademas, modula la ubiquitinacion de
proteinas como p53 (Proteina Tumoral p53) y c-FLIP (Proteina Inhibidora Tipo FLICE Celular), reduciendo la apoptosis
y favoreciendo la progresion del tumor. Ademads, activa la via PI3K/AKT/mTOR (Fosfatidilinositol 3-Cinasa / Proteina
Quinasa B / Diana de Rapamicina en Mamiferos), promoviendo el crecimiento celulary la resistencia a la apoptosis. Tam-
bién interviene en la regulacion de la GTPasa CDC42 (Ciclo de Division Celular 42) y la quinasa PAK1 (Quinasa Activada
por p21 Tipo 1), activando rutas como MAPK (Quinasa Activada por Mitégenos) y facilitando la migracion tumoral a tra-
vés de RAF (Fibrosarcoma Acelerado Rapidamente), MEK (Quinasa de MAPK/ERK) y ERK (Quinasa Regulada por Sefiales
Extracelulares). Finalmente, TRAF7 estimula la via inflamatoria NF-kB (Factor Nuclear kappa-B de Células B) mediante
la activacion de NEMO (Modulador Esencial de NF-kB, también conocido como IKKy), promoviendo la fosforilacion y de-
gradacion de IkB (Inhibidor de NF-kB). Esto permite la translocacion nuclear del complejo NF-kB (p65/p50), aumentando
la expresion de citocinas proinflamatorias y generando un microambiente tumoral favorable.

pacientes. La radioterapia se realiz6 en uno de cada molecular y terapéutica de un MIP con mutacion en

10 casos, cundo hubo enfermedad residual o com-
promiso meningeo'. Aunque la radioterapia ha de-
mostrado mejorar el control tumoral locoregional, es
necesario un mayor seguimiento para evaluar la efec-
tividad del tratamiento en MIPs con infiltracién dural.
Desde una perspectiva traslacional, la identificacién
de mutaciones en TRAF7 y en otras vias relacionadas
(AKT1, PIK3CA, SMO) abre la posibilidad a otras es-
trategias terapéuticas como los inhibidores de PI3K/
AKT/mTOR o moduladores de la via NF-kB, interven-
ciones que han mostrado potencial en modelos pre-
clinicos de meningiomas TRAF7 mutado?°?',

Este reporte de caso, aunque aporta evidencia valio-
sa sobre la caracterizacién clinica, imagenoldgica,

TRAF7, presenta limitaciones en los analisis inhe-
rentes a la baja frecuencia de esta entidad tumoral
y por la ausencia de series comparativas y ensayos
clinicos. Asimismo, el seguimiento radiolégico de 10
meses, aunque libre de progresién, resulta aun insu-
ficiente para evaluar el comportamiento de la enfer-
medad a largo plazo, considerando variables como
la tasa de recurrencia y la supervivencia libre de pro-
gresion tras la radioterapia en este subtipo especifi-
co de meningioma. Pese a estas limitaciones, el caso
contribuye significativamente a la literatura existente
al documentar una presentaciéon poco comun con
integracion diagndstica avanzada, y subraya la nece-
sidad de estudios multicéntricos y prospectivos que
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permitan validar el rol de la clasificacion molecular
en meningiomas intradseos con mutaciones en ge-
nes diferentes a NF2.

En conclusion, este caso aporta evidencia adicional
sobre la heterogeneidad molecular de los MIPs y la
relevancia del perfil gendbmico en la toma de deci-
siones clinicas. La identificacion de una mutacion
en TRAF7 con estabilidad gendmica y bajo indice
proliferativo difiere de la evolucion clinica e imagino-
|6gica ante la evidencia de una extensa infiltracion
Osea que requirio el uso de la IMRT/VMAT. La imple-
mentacién de las clasificaciones moleculares en la
practica clinica debe mantener la correlacién clinico
patoldgica para permitir la correcta estratificacion
de los pacientes.
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Resumen

Edward Jenner naci6 el 17 de mayo de 1749 en Berkeley, Inglaterra, desde muy joven mostré gran interés por la naturaleza, los
fosiles y la observacion de aves. A los trece afios, comenz6 un aprendizaje en cirugia y farmacia con Daniel Ludlow, luego, con
el apoyo de su hermano, se trasladoé a Londres para estudiar bajo la guia del prestigioso cirujano John Hunter, con él, participo
en varias investigaciones y desarroll6 habilidades clinicas y quirdrgicas. Se establecié en Berkeley. Estudio el comportamiento
del Cuculus canorus (cuco), la hibernacién de los erizos y otros temas de interés en ciencias naturales. En 1760, Jenner escu-
cho6 a una ordefiadora decir que no podia tener viruela porque habia tenido cowpox. Esta afirmacién lo impresiond y lo llevé a
investigar las viruelas animales (en vacas, caballos y cerdos). Logré caracterizar las lesiones de cada tipo de viruela, estaba
convencido de la eficacia de estos agentes para prevenir la viruela humana. En 1789, con el virus de swinepox inoculé a su
hijo y a dos nifias. En 1796, inoculé a un nifio llamado James Phipps con linfa de lesiones de cowpox. Este Ultimo experimento
mostré que la vacuna podia transmitirse de un humano a otro. En 1798, publicé sus resultados: “An Inquiry into the causes and
effects of the variolee vaccina”. Aunque hubo criticas y oposiciones, la vacunacidén con cowpox (vacuna) se reconocié como
una alternativa mds segura para prevenir la viruela. A pesar de los rumores sobre su ineficacia y las enfermedades similares
que podian confundirse con la verdadera vacuna, la vacunacién se adoptd en el Reino Unido y otros paises. Jenner muri6 el
26 de enero de 1823 a causa de un accidente cerebrovascular. Sus restos reposan en el cementerio de Berkeley. Si velis monu-
mentum, circumspice (Si quieres un monumento, mira a tu alrededor) fue el epitafio de su tumba.

Palabras clave: Edward jenner. Viruela bovina. Viruela equina. Viruela. Vacuna.

Abstract

Edward Jenner was born on May 17, 1749, in Berkeley, England. From a very young age he showed great interest in nature, fossils and
bird watching. At the age of thirteen, he began an apprenticeship in surgery and pharmacy with Daniel Ludlow, then, with the support
of his brother, he moved to London to study under the guidance of the prestigious surgeon John Hunter, with him, he participated in re-
search and developed expertise in clinic and surgery. He settled in Berkeley. He studied the behaviour of the Cuculus canorus (cuckoo),
the hibernation of hedgehogs and other topics of interest in natural sciences. In 1760, Jenner heard a milkmaid say that she could not
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have smallpox because she had had cowpox. This statement impressed him and led him to investigate animal pox (in cows, horses,
and pigs). He managed to characterize the lesions of each type of smallpox, he was convinced of the effectiveness of these agents in
preventing human smallpox. In 1789, he inoculated his son and two girls with the swinepox virus. In 1796, he inoculated a boy named
James Phipps with lymph from cowpox lesions. This last experiment showed that the vaccine could be transmitted from one human
to another. In 1798, he published his results: “An Inquiry into the causes and effects of the variolae vaccina”. Although there was
criticism and opposition, cowpox vaccination was recognized as a safer alternative to prevent smallpox. Despite rumours about its
ineffectiveness and similar diseases that could be confused with the real vaccine, the vaccination was adopted in the United Kingdom
and other countries. Jenner died on January 26, 1823, from a stroke. His body was buried in Berkeley Cemetery. Si velis monumentum,
circumspice (If you want a monument, look around you) was the epitaph on his tomb.

Keywords: Edward jenner. Cowpox. Horsepox. Smallpox. Vaccine.

Introduccion

En la formacién de un cientifico son diversos los fac-
tores que intervienen, por un lado, la curiosidad y la
observacion, la capacidad de asombro, la vocacion
de investigador, el encuentro con un maestro, confor-
mar un grupo de investigacion, publicar los resulta-
dos de la investigacidén y favorecer la transferencia de
las tecnologias generadas. Edward Jenner fue un im-
portante paradigma de investigacion en el siglo XVIII.
A continuacion, se sefialan varios de los factores y
los personajes que hicieron posible laW formacion de
quien contribuyera con la generacion de conocimien-
to en las ciencias naturales y cristalizara uno de los
aportes trascendentales para la salud publica mun-
dial: la utilizacion del virus de la viruela animal para el
control y la erradicacion de la viruela humana.

Entre la naturaleza, la academia y la practica

Edward Jenner nacié en Berkeley el 17 de mayo de
1749, hijo del reverendo Stephen Jenner y Sara la hija
del reverendo Henry Head. A la edad de cinco afos
murié su madre y al poco tiempo su padre, el nifio
quedd a cargo de su hermano mayor el reverendo
Stephen Jenner. Sus hermanas Mary y Anne fueron
las primeras maestras, introdujeron al nifio en la lec-
tura, la escritura, la musica y las nociones de aritmé-
tica'. Durante su infancia, Edward se familiarizé con
el paisaje rural de Berkley, tempranamente se inte-
resé en la naturaleza, los fosiles, la observacion de
aves y otros animales, tuvo una coleccion de nidos
de lirones.

A los nueve afios inicio sus estudios en Wotton under
Edge, con la supervision del reverendo Clissold, pos-
teriormente pasoé a Circester con la direccion del re-
verendo Washbourn, alli conocié a sus primeros ami-
gos: Kalled Parry, con él fortalecié su aficién por el
estudio de los fosiles y John Clinch, quien posterior-
mente fue uno de los pioneros en la vacunacién con-
tra la viruela en Norteamérica?. Tanto Wotton como
Washbourn, eran escuelas clédsicas (Gramar School),
donde los estudiantes se preparaban en latin, griego,

ciencias naturales, matematicas, historia y geogra-
fia, para continuar sus estudios en la universidad:
Para los Jenner una familia de clérigos educados en
Oxford era lo indicado para el menor de la familia.

Al parecer Edward no se sentia a gusto con las hu-
manidades, tampoco con el latin, pero tenia sus in-
tereses en las aves, los insectos y los fosiles, tal vez
por eso Stephen su hermano mayor, considerd que la
educacion eclesiastica en la Universidad de Oxford
no era lo mas recomendable para el futuro de Ed-
ward'. Debia buscar otras opciones para su forma-
cién, podria ser un buen médico rural.

Por esos dias, el ejercicio de la medicina tenia tres
modalidades, los médicos formados en la universi-
dad (Oxford y Cambridge, en Inglaterra; Edimburgo,
Aberdeen, Glasgow y St. Andrews, en Escocia) que
se ocupaban de los desdrdenes internos, lo cirujanos
formados por un maestro, eran considerados como
artesanos y se ocupaban de los trastornos externos
mediante intervenciones manuales y los boticarios
que dispensaban las recetas de los médicos; desde
1703 estos ganaron el derecho de practicar medicina,
y recetar, pero solo podian cobrar por los medicamen-
tos. Una variante, el cirujano boticario fue frecuente
en el sector rural, el ejército y la armada, con el tiem-
po dieron origen a los médicos generales (general
practitioner) que atendieron a la aristocracia y a la
clase media®.

Por lo anterior, a los trece afios, su hermano mayor
lo envi6 a la clinica de Daniel Ludlow, el cirujano de
Sodbury cerca de Bristol, como aprendiz de cirugia
y farmacia. Alli permanecio por ocho afios. Aprendié
a preparar pildoras, cultivar sanguijuelas, realizé pe-
quefas intervenciones, asistio partos, curé heridas
aplicé ventosas y realizd sangrias. El estetoscopio y
el termdmetro no se empleaban por esos dias. Lud-
low mantenia correspondencia con Charles Blagden
y los hermanos (William y John) Hunter, prestigiosos
cirujanos naturalistas. El maestro le informo a su pu-
pilo sobre los novedosos cursos que podia tomar en
Londres’.
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La residencia y la investigaciéon con un nuevo
maestro: John Hunter

Habia desarrollado una intensa actividad con Daniel
Ludlow, pero queria acercarse al nuevo conocimiento,
Londres ofrecia nuevas experiencias para la actuali-
zacion cientifica, era una actividad atractiva pero cos-
tosa. Como Edward deseaba continuar sus estudios,
con el apoyo econémico de su hermano mayor, se
traslado a Londres.

En la segunda mitad del siglo XVIII, el presupuesto
anual para una habitacién y la alimentacién de un
soltero era de cien libras anuales*. En esa ciudad, los
prestigiosos hermanos Hunter ofrecian buenas op-
ciones. William regentaba una reputada escuela de
anatomia, fisiologia y obstetricia, los cursos tenias un
costo de hasta 10 Libras cada uno. John Hunter ofre-
cia una atractiva opcién, por 100 libras al afio seria
residente de tiempo completo en la casa de Hunter,
recibiria sus clases y podria asistir a los cursos de Wi-
lliam Hunter en el Hospital San Jorge. Jenner acepté
la oferta y Hunter consiguié asi a su primer pupilo.
“Lea El Quijote, no especule, investigue, experimente”,
le decia’.

Por cerca de tres afios asistié al Hospital San Jorge,
frecuenté las rondas hospitalarias y asisti6 a los cur-
sos de William Hunter sobre anatomia comparada,
fisiologia y obstetricia; estudi6 materia médica con
George Fordyce; obstetricia practica con William Os-
borne y Thomas Denham.

Pero para su futuro trabajar con John Hunter, un res-
petado cirujano y naturalista que habia investigado
el trasplante de tejidos, intentado con éxito la inse-
minacién artificial en humanos y que contaba con un
excelente museo de ciencias naturales, represento
una experiencia enriquecedora que le imprimi6 una
rigurosa formaciéon como investigador y marco el ini-
cio de una sdlida amistad.

Jenner, fue asistente de Hunter en la sala de disec-
cion, las sesiones comenzaban a las seis de la ma-
fiana, el debate y la argumentacion matizaban la ac-
tividad. Luego de un afio fue promovido a secretario
de Hunter y asistente jefe de residentes. Contaba con
el conocimiento y las competencias para la clasifica-
cion de las muestras de animales, vegetales y tam-
bién del material de interés médico de la coleccion
de Hunter.

Interiorizo la rigurosidad como una norma de vida y
una actitud de investigador; aprendié nuevas técnicas
quirdrgicas como la anestesia a bajas temperaturas.
Hunter lo designé como el responsable de la clasifi-
cacion y la preservacién de los especimenes que Sir
Joseph Banks y Daniel Solander, habian recolectado
en la primera expedicion por el Pacifico comandada

por el capitan James Cook. En vista de la calidad de
su trabajo, Bank le ofrecié a Jenner el cargo de na-
turalista de su segunda expedicion que partiria en
1772, con una tentadora asignacién de 4000 Libras.
Jenner decliné la oferta, tenia como meta regresar a
su tierra natal para ejercer como médico rural y ade-
lantar varias investigaciones en la campifia de Ber-
kley. Por aquella época la Universidad de Erlangen le
ofrecio un titulo honorifico, quizas por este trabajo de
clasificacién®.

La campifia de Gloucestershire era su elemento, que-
ria retomar sus investigaciones de campo, los fosiles,
la observacion de aves, las enfermedades de los ani-
males y por supuesto el ejercicio como médico rural.

Jenner comenzo sus actividades en Berkeley, por mu-
chos afos mantuvo una activa correspondencia con
Hunter. Iniciaron una importante labor de investiga-
cion que Jenner realizaba sobre diversos aspectos:
anatomia, comportamiento, fisiologia, reproducciony
salud animal. Como amante del agro, se comunicaba
con facilidad con los trabajadores rurales, era un ob-
servador perspicaz y capaz de sorprenderse con los
detalles y las dinamicas de lo cotidiano. Habia desa-
rrollado alta capacidad de observacién y una aguda
memoria visual para describir lo que veia y establecer
conexiones con otros hallazgos’.

Por lo anterior, se intereso en el estudio del compor-
tamiento reproductivo del Cuculus canorus (cuco)
unas aves vistosas de la familia Cuculidae. Jenner
discutia sus hallazgos con Hunter. Descubrié que los
cucos ponian sus huevos en los nidos de otras espe-
cies, estudio los tiempos de incubacion encontrando
que eran mas cortos que los de las otras aves. En
1788, publicé su investigacion en la revista The Phi-
losophical Transactions of the Royal Society. Con este
estudio fue admitido en 1789 como miembro de la
prestigiosa sociedad cientifica britanica®.

Por sugerencia de Hunter, estudio la fisiologia de la hi-
bernacion de los erizos, realiz6 observaciones sobre
los cambios de peso al inicio y al final del invierno, la
distribucién de la grasa corporal, el contenido gastri-
co, el registro de la temperatura corporal de estos ani-
males durante el invierno, empleando un termémetro
fabricado por Hunter. Eran muchas las preguntas que
Jenner le generd con el experimento, la respuesta de
su maestro fue: “;por qué teorizar, por qué no intenta
experimentar?”.

Pero ademas de experimentar con los erizos, Hunter
le planted otros estudios como la reproduccién de
las anguilas; la migracién y la reproduccion del sal-
mon; la diseccion del delfin pico de botella; el com-
portamiento de las aves migratorias; la circulacion de
la sangre de los murciélagos observando las alas a
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contraluz, midiendo también la frecuencia cardiaca
y la respiratoria. “Envieme algunos. Tenga en cuenta
los detalles”, le sugeria Hunter®

El maestro no se resignaba a la ausencia de Jenner,
intent6 atraerlo con un proyecto muy interesante en
Londres, El 24 de mayo 1775, le escribié invitandolo
a trabajar con él en un nuevo programa de estudio:
La Escuela de Ciencias Naturales, en la que ambos
serian profesores, “no lo podré hacer solo”, le decia.
Confiaba en que aceptaria la oferta, Jenner era reco-
nocido por sus conocimientos y logros en las cien-
cias naturales y porque el salario de mas de 1000 li-
bras anuales era tentador. Jenner prefirié su vida en
Berkeley, no acepto la oferta por lo que Hunter desis-
tié del proyecto. El 2 de agosto le escribi6é una carta
comentandole que sospechaba sobre su renuencia
para aceptar la oferta. En esa misiva le presento otras
facetas para que continuara con la investigacién so-
bre la hibernacion de los erizos, al parecer Jenner le
habia planteado interrogantes, Hunter insistia en que
debia repetir todos los experimentos, para encontrar
respuestas, manténgame informado de los nuevos
hallazgos™.

El 6 de julio de 1777, le agradecia por los fésiles y
los huesos que Jenner le enviaba. Hunter lo instruyé
sobre el manejo de un nuevo termémetro que le habia
enviado a Berkley para sus experimentos’®.

Particip6 en dos sociedades médicas rurales, En
1778 con sus amigos Parry, Hickes y Daniel Ludlow,
el hijo de su primer maestro, fundaron la “Gloucester-
shire Medical Society”, que realizaba tres reuniones
anuales en The Fleece, un hostal cerca de Stroud en
el distrito de Rodborough. Fue un asiduo miembro de
la “Convivio-Medical Society”, que realizaba reunio-
nes semanales en Bristol. Eran grupos de discusién
de temas médicos de actualidad como la viruela o las
dolencias cardiacas?

Jenner se interesé en la angina pectoris, habia reali-
zado varias disecciones buscando las causas de la
dolencia. El endurecimiento y la obstruccién de las
arterias coronarias era a su juicio la lesiéon que ob-
servaba en los estudios posmortem; sospechaba que
Hunter estaba afectado por la enfermedad. En mayo
de 1777, Hunter le comunic6 a Jenner el inicio de los
sintomas de la enfermedad que afios después le cau-
saria la muerte. En 1778, Jenner le escribié una car-
ta al Dr. Heberden, en donde le planted por primera
vez su acertada teoria sobre la causa de la angina
pectoris™.

Hunter decidié hacer un alto en sus actividades y
viajar a Bath en agosto, para pasar una temporada
de descanso. Jenner lo visitd, comprobé el avance
de la enfermedad. John Hunter, su querido maestro

y amigo, murié en 1793. Fue sin duda, una triste ex-
periencia para Jenner quien siempre reconocioé con
respeto y afecto a Hunter, por su honestidad, la ca-
lidez de su trato, su incesante energia en la busque-
da del conocimiento y los altos logros intelectuales
que consolidaron un vinculo entre los sentimientos
de admiracion y afecto del alumno con el ejemplo
y las ensefianzas del maestro'. Luego de la muer-
te del maestro, Jenner se dedicé con exclusividad al
estudio de las viruelas animales y la busqueda de la
vacuna.

El estudio de los virus animales y la busqueda
de la vacuna

Hacia fines del siglo XVIII, en Inglaterra la viruela con-
tribuia con 20% de la mortalidad general en adultos y
del 33% en nifios™. Queria encontrar un método mas
seguro que la inoculacién de las personas con el vi-
rus de la viruela humana (variolizacién) que presenta-
ba graves reacciones secundarias. Los campesinos
aseguraban que la viruela de las vacas los protegia
de la temida viruela.

Jenner le habia comentado a Hunter sobre la posible
utilidad del testimonio de una joven ordefiadora que
oy6 en 1760 durante la consulta, siendo aprendiz de
Daniel Ludlow: “no puedo tener viruela porque tuve
cowpox”, esta afirmacion lo habia impresionado por-
que podria abrir un panorama importante para modi-
ficar o eliminar la riesgosa variolizacion mediante la
utilizacion de las viruelas animales para prevenir la
enfermedad en la poblacion. Hunter le contesto: “No
lo piense, inténtelo, tenga paciencia, sea preciso”’°.

Jenner se dedic6 con entusiasmo al estudio de las
viruelas animales (en vacas, caballos y cerdos), las
observaciones de campo eran dificiles porque los
brotes aparecian en forma esporadica. Logré carac-
terizar las lesiones propias de la viruela de las vacas
(cowpox), la de los equinos (horsepox) y la de los
cerdos (swinepox). Estaba seguro de la eficacia de
los agentes de las viruelas animales para prevenir la
viruela humana (smallpox). Tenia claras las sugeren-
cias de Hunter: “;por qué teorizar, por qué no intenta
experimentar?”

En noviembre de 1789, se presenté un brote de swi-
nepox. Tomo el fluido de vesiculas maduras de un
animal enfermo e inoculé a Edward su hijo mayor de
afo y medio de edad y a dos nifias de Berkeley. Varias
semanas después los desafié con pus de enfermos
de viruela sin observar lesiones en los nifios. Con
John Hicks replicaron la experiencia en el hospital de
Gloucester’

Luego de varios afios realizé otro experimento, que le
comunicé a su amigo Edward Gardner en una carta
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el 19 de julio de 1796, la inoculacion del nifio James
Phipps con linfa de las lesiones de cowpox en las ma-
nos de Sara Nelmes: “le complacera saber que por fin
he logrado lo que me propuse, lo que tanto he espe-
rado durante tanto tiempo, la transmision del virus de
la vacuna de un ser humano a otro mediante el modo
ordinario de inoculacién. Un nifo con el nombre de
Phipps fue inoculado en el brazo”. (10, p. 137).

Jenner habia iniciado el estudio y la descripcién de
una serie de casos en los que experimento la utiliza-
cion del cowpox y el horsepox para la inmunizacion
contra la viruela (smallpox). Lo presenté a la Royal
Society, pero esta le respondié que su estudio era
contrario al conocimiento establecido y que no pu-
blicara tales ideas descabelladas. Por lo anterior, en
1798, con fondos propios, financié la impresién de
los resultados de su juiciosa investigacién con el ti-
tulo de “An Inquiry into the causes and effects of the
variolae vaccinae, a disease discovered in some of the
western counties of England, particularly Gloucester-
shire, and known by the name of the cow pox"".

Jenner visit6 varias fincas ganaderas, observé que, el
origen de los brotes de cowpox aparecian donde los
trabajadores que cuidaban caballos enfermos de hor-
sepox, ordefiaban también a las vacas transmitiéndo-
les el virus. Describié 23 “casos”, para comprobar la
efectividad de la vacuna. Sarah Nelmes y James Phi-
pps corresponden a los casos 16 y 17 respectivamen-
te. En cinco casos (13, 14, 15, 18 y 20) empleé fluidos
de origen equino. El caso 20 fue William Summer, la
fuente de una cadena de transmisién de persona a
persona (brazo a brazo), un importante resultado que
permitio la utilizacién de la vacuna tanto en el Reino
Unido, como en otros paises’.

La Investigacion de Jenner generd expectativas, pero
también critica y oposicién, no se podia negar que la
variola vaccinae (vacunacién) podria representar una
alternativa mas segura para la prevencion de la virue-
la (smallpox), que la inoculacién o variolizaciéon con
virus de viruela humana. Se generaron rumores sobre
la ineficacia de la vacuna, porque, por un lado, como
lo habia aclarado Jenner, solo se podia utilizar lo que
él llamaba la verdadera vacuna puesto que, habia
otras enfermedades con sintomas similares como la
mastitis por herpes virus bovino tipo Il, o la dermatitis
verrucosa de los equinos (Grease) que se confundia
con horsepox, lo que Jenner denominaba falsa vacu-
na, y por el otro, porque los reservorios del virus eran
roedores silvestres y las epizootias de cowpox eran
esporadicas; entre 1759 y 1798 solo se presentaron
diez brotes en Gloucestershire'.

La vacuna de Jenner se utilizé no solo en el Reino
Unido, sino en muchos paises del mundo, la vacuna-
cion brazo a brazo fue un procedimiento practicado

hasta 1864, cuando se comenz6 a emplear el virus
animal, inoculando terneras para obtener cantidades
apreciables de vacuna.

Jenner recibié reconocimientos por sus aportes, no
era médico, sino cirujano rural, pero, el 8 de julio de
1792, la Universidad escocesa de Saint Andrew, le
confirié el titulo de Doctor en Medicina, honor que
le significé un mejor estatus. El 18 de agosto de
1803, recibio el nombramiento como miembro de la
Real Academia Médica de Madrid. El Parlamento bri-
tanico le otorgd un premio de 10.000 libras y otro de
20.000, como un reconocimiento a sus méritos aca-
démicos y sus aportes a la salud publica. La univer-
sidad de Oxford el 15 de diciembre 1813, le confirio
el Doctorado en Medicina. No obstante, el Real Co-
legio de Médicos no tuvo en cuenta su experiencia
y trayectoria, porque le exigié la presentacion de los
examenes reglamentarios para ser admitido como
miembro, requisito que no atendié’. El desaire del
Colegio de Médicos se vio resarcido por 46 titulos
honorificos concedidos en vida por universidades
e instituciones cientificas de diferentes paises del
mundo’.

En una carta del 28 de junio de 1801, Jenner le co-
mento a su cufiado el reverendo William Davies so-
bre su interés en el estudio de otras enfermedades
animales como el Distemper (moquillo canino), una
enfermedad epidémica que diezmé la poblacion de
perros de caceria de caceria en Inglaterra. Realizd
inspecciones posmortem, examind varios enfermos,
describié con detalle los signos y lesiones, los dife-
rencié con la rabia canina, empled la vacuna (cowpox)
en veinte sabuesos staghound del rey para prevenir la
enfermedad y recomend6 medidas de desinfeccion
de las instalaciones dada la alta viabilidad del agente
del distemper?.

El doctor Jenner murié a causa de un accidente cere-
bro vascular el 26 de enero de 1823, los restos repo-
san junto a los de su esposa en el cementerio de Ber-
keley. Si velis monumentum, circumspice (Si quieres
un monumento, mira a tu alrededor) fue el epitafio de
su tumba’.

Epilogo

Para concluir este escrito, se puede afirmar que los
referentes y los maestros de Edward Jenner jugaron
un importante rol para forjar su caracter y desarrollar
su espiritu investigativo. Su hermano mayor, repre-
sentd la figura del padre ausente, descubrié las debi-
lidades, pero también las habilidades del joven; a los
13 afios, decidio enviarlo a la practica de Daniel Lud-
low para que iniciara su formacion como cirujano y
boticario. Pero tal vez el personaje que transformoé la
vida y la trayectoria de Jenner fue John Hunter, quien
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le afianz6 la vocacidn de investigador y lo guio por la
medicina y las ciencias naturales.

Mediante las ensefianzas, experiencias y sobre todo
con el ejemplo, conformaron un equipo para avanzar
en diversas aventuras cientificas en fisiologia y medi-
cina comparadas. El estudio de las enfermedades de
los animales, lo impulsaron a cristalizar el anhelo, de
conseguir la vacuna contra la viruela, defender con
argumentos sus hallazgos, transferir el conocimiento
generado con la certeza de su valor como un patrimo-
nio invaluable para la humanidad. La vida y obra de
Edward Jenner deben constituir un paradigma para
las nuevas generaciones de profesionales que quie-
ran dedicar su vida a la investigacion y la transferen-
cia del conocimiento cientifico y tecnologico.
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Resumen

Este articulo ilustra el impacto del grabado en madera en el ambito médico durante el Renacimiento. Explora aspectos esen-
ciales de la historia del grabado en madera desde sus inicios en civilizaciones antiguas hasta su difusién en Europa, especial-
mente en la ltalia del siglo XIV y XV. Se detalla su uso, técnica y diversas variantes para reproducir ilustraciones, ademas, se
hace hincapié en las contribuciones de esta técnica artistica a la ensefianza, difusion y transmisién del conocimiento médico
en ese periodo histérico destacando la colaboracion entre dibujantes, grabadores, impresores y médicos. El articulo resalta el
papel de algunos exponentes del arte del grabado en madera, ejemplificando cémo este arte se integré de manera innovadora
al ambito médico. Finalmente, se ofrecen conclusiones que subrayan la utilidad y relevancia del grabado en madera para la
medicina renacentista, evidenciando su impacto en la practica médica y en la educacién médica de la época.

Palabras clave: Grabado. llustracion médica. Medicina. Arte. Renacimiento.

Abstract

This article illustrates the impact of wood engraving in the medical field during the Renaissance. Explores essential aspects of
the history of wood engraving from its beginnings in ancient civilizations to its diffusion in Europe, especially in Italy in the 14th and
15th centuries. Its use, technique, and various variants to reproduce illustrations are detailed. In addition, emphasis is placed on the
contributions of this technique to the teaching, dissemination, and transmission of medical knowledge in that historical period, highli-
ghting the collaboration between draftsmen, engravers, printers, and doctors. The article highlights the role of some exponents of the
art of wood engraving, exemplifying how this art was innovatively integrated into the medical field. Finally, conclusions are offered that
highlight the usefulness and relevance of wood engraving for Renaissance medicine, evidencing its impact on medical practice and
medical education of the time.

Keywords: Engraving. Medical ilustration. Medicine. Art. Renaissance.
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Introduccion

La técnica del grabado y el uso de bloques de im-
presion es un arte muy antiguo del cual se pueden
encontrar manifestaciones en objetos babilénicos
de la Baja Mesopotamia y el antiguo Egipto’. Con el
tiempo, la madera empez6 a ganar un lugar en el gra-
bado, técnica en la cual se dibuja sobre una super-
ficie denominada matriz, se retira con gubia lo que
se desea blanco y se aplica tinta, la cual, mediante
presion se transfiere a otra superficie que puede ser
tela, pergamino, pero principalmente, papel?. Desde
sus origenes, el grabado en madera nunca dej6 de
evolucionar, y a pesar de existir diferentes técnicas,
el objetivo siempre ha sido el mismo, la impresion?. El
grabado en madera encarna, ademas, un trabajo arte-
sano colaborativo exquisito que cabalgé las épocas
como el método por excelencia para ilustrar revistas
y libros de todo tipo, ya que permite la reproduccion
de dibujos y ello satisface la producciéon en masa. Du-
rante el Renacimiento, el grabado en madera fue un
gran aliado para la ciencia médica no solo para plas-
mar nuevos hallazgos anatémicos del momento, sino
también como medio de difusién del conocimiento y
como herramienta para la educacién médica. Este ar-
ticulo esta dirigido a todos lo interesados en el graba-
do en madera, pero, principalmente, a profesionales
de la salud. Tiene como objetivo resaltar el tema del
grabado en madera en el contexto de la medicina del
Renacimiento, al mismo tiempo, busca dar visibilidad
a la relevancia de esta técnica para la difusion de los
conceptos médicos durante un importante periodo
de la historia, y traer a la memoria el aporte de di-
bujantes y grabadores tanto a la ilustracion médica
como a la ensefianza de la medicina.

Grabado en madera y xilografia

El grabado en madera encarna una técnica antigua
que aparecio en China durante los primeros siglos
de nuestra y que se usaba en aquel tiempo para im-
primir textos relacionados con el budismo?®. Son co-
nocidas, por ejemplo, las xilografias del pergamino
denominado Sutra del Diamante, libro sagrado bu-
dista cuyas paginas combinaban texto e image-
nes y que se imprimié durante la dinastia Tang en
el ano 868% En otros lugares del mundo también
se practico la xilografia. Este es el caso de Japodn,
donde se conoce como Moku Hanga o Mokuhanga,
técnica que utiliza tintas al agua dando gran pro-
tagonismo al color siendo uno de los artistas mas
significativos Katsushika Hokusai (1760-1849)°. En
Europa, el grabado en madera aparecio hacia finales
del siglo XIV cuando se utilizé para fabricar naipes,
panfletos, calendarios y para difundir imagenes de
tradicion judeocristiana®. De hecho, en occidentes,

el bloque de madera grabado mas antiguo, el cual
data aproximadamente de 1370, es el “Bois Protat”’,
un fragmento de nogal que tiene grabada, por un
lado, una escena de crucifixién y por otro, el angel
de la Anunciacion (Figura 1).

El grabado en madera es un término que engloba
cualquier técnica de grabado que utiliza la madera
como plancha, esto incluye la xilografia y otras téc-
nicas como el grabado en madera contrachapada.
Un tipo de grabado en madera es la xilografia, aun-
que con frecuencia, los términos, grabado en made-
ra y xilografia, se utilizan indistintamente. Desde el
punto de vista etimoldgico, el prefijo xilo procede
del griego xylon que traduce “madera”, mientras que
graphein significa “grabar”, por tanto, etimoldgica-
mente, xilografia se refiere a la técnica de grabar o
imprimir sobre una matriz, en este caso, madera®.
Desde tiempo antiguos se han utilizado diferentes
tipos de madera, entre las principales se encuen-
tran la de nogal, cerezo, peral y boj, este ultimo, un
arbol muy comun del sur de Europa®, del cual existen
decenas de especies y que cuenta con una madera
dura, muy propicia para técnicas como el grabado a
contrafibra™.

Existen diferentes tipos de xilografia. Por un lado,
esta la xilografia denominada “a testa”, en la cual la
superficie donde se graba se corta de manera per-
pendicular a las fibras de la madera''. Por otro lado,
esta la técnica “al hilo”, en la cual la superficie se cor-
ta de manera paralela a las vetas. En estas técnicas
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Figura 1. Plancha de madera del “Bois Protat”, 1370-1380.
Dominio publico.
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un protagonista es el dibujo, el cual es importante,
dado que, pese a ser una técnica de reproduccion, se
destaca el trabajo artistico del dibujante. Tras dibujar
en la superficie, el artesano talla con una gubia o bu-
ril la plancha de madera, posteriormente se entinta
y se estampa con un térculo o prensa calcografica,
aunque también puede ser con la presion ejercida
manualmente. Ahora bien, la hoja de papel, producto
de la impresion se denomina estampa, mientras que
el grabado hace referencia al procedimiento gracias
al cual se reproduce la imagen que se graba en la
plancha.

Renacimiento, medicina y grabado en madera

El Renacimiento corresponde a uno de los periodos
histéricos de mayor trascendencia en la historia
de la medicina. Comprendido, sin limites exactos,
entre los afios 1400 y 16003, el Renacimiento en-
carna nuevos aires culturales vinculados de manera
intima con el humanismo y la revolucién cientifica.
Al reivindicar la cultura griega y romana, implicé un
renacer cultural a través del arte y la filosofia. Con
el ser humano como protagonista, florecié la lite-
ratura, asi como una ciencia renovada gracias a un
método emergente para desentrafiar los enigmas
de los fendmenos naturales’™. Todo ello supuso un
revitalizado amor por la naturaleza y un profundo
respeto y veneracion por los clasicos grecorroma-
nos. En medicina, un buen ejemplo fue el descubri-
miento, por parte de Guarino de Verona (1370-1460),
humanista italiano, de un manuscrito escrito por
Cornelio Celso, escritor romano, enciclopedista y al
parecer, médico del siglo | de nuestra era. Aquella
obra, titulada De Medicina, se convirtié en un texto
ampliamente consultado y valorado por la fluidez y
calidad de la redaccidn, asi como por su contenido
cientifico™.

En la medicina del Renacimiento, el grabado en ma-
dera tuvo un protagonismo notable. Claramente, la
técnica fue ampliamente utilizada para ilustrar todo
tipo de libros y los textos de medicina no fueron la
excepcion. Las bondades del grabado en madera per-
mitian producir multiples copias de una ilustracion,
lo cual logré6 mayor difusiéon de los conocimientos,
y para la educacion médica fue algo invaluable; la
anatomia, sin duda, fue una de las grandes benefi-
ciadas. Ejemplo de ello fue De humani corporis fabri-
ca del médico Andreas Vesalius, texto publicado en
1543 (Figura 2)'S y reconocido como uno de los mds
influyentes tratados anatémicos de la historia de la
medicina. Valorado como texto iconico, las descrip-
ciones anatémicas de Vesalio se complementaron
con preciosos grabados que describian, con increible
detalle y maestria, el arte de la diseccion del cuerpo
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Figura 2. Grabado del libro De humani corporis fabrica,
1543. Dominio publico.

humano. Cabe sefnalar que las planchas de aquellas
xilografias sobrevivieron largo tiempo y sirvieron para
realizar muchas copias del texto y otros libros de ana-
tomia, aunque al parecer, aquellos bloques de made-
ra originales se quemaron durante la Segunda Guerra
Mundial'.

Durante el Renacimiento, el grabado en madera per-
mitié la creacion y reproduccion de ilustraciones
de estructuras anatdomicas de gran nivel artistico.
Estas imagenes se utilizaron en libros de medicina
para educar a estudiantes y médicos sobre la anato-
mia humana, aunque también se representaron ins-
trumentos médicos de la época como escalpelos,
imagenes que resultaban de gran ayuda para com-
prender el uso y la aplicacion de los instrumentos
en el campo de la cirugia. Gran papel protagdénico
tuvo las plantas medicinales, ya que existia un re-
novado interés por la medicina herbaria y la botani-
ca. De hecho, en 1545, se creé en Padua el primer
jardin botanico del mundo y gracias al grabado en
madera se difundieron nuevos textos inspirados en
manuscritos antiguos como los de Plinio y Dioscori-
des'. Estas ediciones se enriquecian con grabados
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MANDRAGORA MAS.

Figura 3. Grabado del libro Acerca de la materia medicinal
y de los venenos mortiferos, 1563. Dominio publico.

que describian plantas a las que se adjudicaban pro-
piedades curativas; un ejemplo se puede encontrar
en Acerca de la materia medicinal y de los venenos
mortiferos de 1563, obra que incluia grabados de
plantas como el nardo, el cdlamo aromatico o la
mandragora (Figura 3).

Grabado en madera y materia médica

El grabado en madera fue, a su manera, un cronista
de la actividad médica del Renacimiento. Con esta
técnica artistica se documentaron multiples esce-
nas de la practica médica del momento como, por
ejemplo, el examen de la orina, la visita del enfermo,
las lecciones de anatomia y la diseccion del cadaver.
Caso emblematico recae en los grabados atribuidos
a Jean Jollat para el libro De dissectione partium cor-
poris humani libri tres, texto de un companero de Ve-
salio en clases de anatomia, el francés Estienne de
la Riviére, quien escribio su propio libro sobre esta
materia publicandolo en 1545, Cabe sefalar que
muchos artistas renacentistas incursionaron en la
xilografia y algunos realizaron trabajos, bien fuera
con motivos relacionados a la medicina o series de
grabados para libros de medicina. Sucedi6, a ma-
nera de ejemplo, con el libro Chirurgia (Cirugia) de
1544, el cual incluia multiples grabados de técnicas

=
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Figura 4. Grabado de una reduccién de luxacién de hombro.
Del libro Chirurgia, 1544. Dominio publico.

quirdargicas, grabados que algunos atribuyen, o
bien al artista Francesco Salviati (1510-1563) o a
Francesco Primaticcio (1504-1570)'¢ (Figura 4).

Como se menciono lineas arriba, el grabado en ma-
dera se empled para ilustrar textos de tratados médi-
cos y estas ilustraciones podian representar técnicas
quirdrgicas, enfermos convalecientes o etapas de un
procedimiento quirdrgico. Los grabados constituian,
entonces, una herramienta visual poderosa para
explicar conceptos y procedimientos quirdrgicos,
ademas que facilitaban la difusién del conocimiento
médico puesto que los libros y los tratados ilustra-
dos eran mas accesibles y con ellos se podia llegar a
un publico mas amplio. Significa, a todas luces, que
los grabados en madera tuvieron un papel crucial en
la educacién médica durante el Renacimiento, per-
mitiendo la creacion de atlas anatdomicos y tratados
médicos ilustrados, que se utilizaron como recursos
de ensefianza, en principio, para estudiantes de me-
dicina. La visualizacién de estructuras corporales fue
una gran ventaja, pero los grabados también contri-
buyeron a una comunicacién visual efectiva para to-
dos los interesados en la materia médica, entre ellos,
cirujanos barberos, estudiantes de medicina y médi-
cos de profesion (Figura 5).

Aunque el objetivo principal de los grabados en ma-
derainspirados en temas de medicina era transmitir

139



Med 2025; 47(1): 136-143

i

i

I

Tl
fit

i

i
gl
if

FE LM NDO P Q RSTVXYZAGAALECS

s Gt o RGN T

o Sl Aona e

Figura 5. Grabado en madera de mujer sentada con
abdomen disecado, 1525-1530. Dominio publico.

informacion médica de manera amplia y precisa,
muchos de estos grabados renacentistas fueron
apreciados por su belleza estética. Los dibujantes
y grabadores se esmeraban en los detalles, la com-
posicion y el equilibrio visual de sus obras, creando
trabajos que combinaban precisién cientifica con
un gran nivel artistico. Durante el Renacimiento, el
grabado encarné un nodo de convergencia donde
confluian el médico y su conocimiento cientifico,
la madera como fruto de la madre naturaleza, el di-
bujante, el grabador y el impresor. En este sentido,
el grabado en madera se convirtié en un campo in-
terdisciplinario que permitié el dialogo entre el arte
y la ciencia. En estrecha colaboracién trabajaron
los artistas con médicos y anatomistas para crear
ilustraciones que fueran tanto estéticamente agra-
dables como cientificamente precisas, y sin duda,
todo ello potencié el conocimiento médico de la
época (Figura 6).

Durante el Renacimiento, la xilografia no solo permi-
tié imprimir estampas, ya que también se realizaron
textos completos, los denominados libros xilogra-
ficos. Quiza el mas famoso es De humani corporis
fabrica, texto icénico de Andreas Vesalio publicado

Figura 6. Grabado de la estructura muscular corporal
humana, 1530-1545. Dominio publico.

en 1543, Esta obra marco el inicio de la hueva cien-
cia anatdmica e incluia ilustraciones producto de la
observacion y diseccién del cadaver. Otro libro xilo-
grafico fue el Herbarium Apulei Platonici?®, un texto
médico que data de entre 1481y 1482, el cual consti-
tuye, al parecer, el primer herbolario impreso con ilus-
traciones de orden cientifico. Este texto incluye mas
de cien grabados de plantas medicinales, ademas de
instrucciones para su uso en la practica médica; cabe
sefialar que constituia una especie de version de un
herbolario clasico del siglo IV de nuestra era, cuya au-
toria no es del todo clara?. Otro libro xilografico que
incluia capitulos sobre hierbas, plantas, animales, mi-
nerales y un capitulo sobre los problemas de salud
manifestados en la orina fue el Hortus Sanitatis, un
texto del médico Johann Wonnecke, el cual se impri-
mio6 en 148577,

Principales exponentes

Durante el Renacimiento, varios artistas destaca-
ron como importantes exponentes del grabado en
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madera o xilografia. A continuacion, se detallan bre-
ves descripciones sobre algunos de los principales
exponentes que elevaron el arte del grabado en ma-
dera al servicio de la medicina:

Jacopo Berengario da Carpi (1460-1530): hijo de
cirujano, Berengario fue un anatomista y cirujano
italiano que incursiond en el arte de la xilografia.
Sus grabados anatémicos, como los del Com-
pendio di Anatomia del Corpo Humano, eran va-
lorados en el ambito médico y artistico. Colaboro
con otros autores médicos para crear ilustracio-
nes para sus libros y sus grabados en madera
fueron utilizados para explicar conceptos anaté-
micos y quirurgicos en obras importantes. Beren-
gario experimenté con técnicas de grabado para
lograr ciertos detalles en sus ilustraciones, las
cuales fueron fundamentales para la educacién
médica del momento. Algunos de los grabados
en madera mas famosos de Berengario se utili-
zaron en Isagoge breves, un texto de anatomia
publicado en 1522 con una segunda edicion en
15232,

Alberto Durero (1471-1528): de origen aleman,
desde temprana edad afloré en él la faceta artis-
ticay llego a convertirse en destacado artista del
Renacimiento. Habilidoso en la pintura, el dibujo,
y el grabado, llevo la xilografia a otro nivel en tra-
bajos que son considerados obras maestras de
la época renacentista. Trabo amistad con el in-
telectual aleman versado en derecho y traductor
de Cicerdn, Willibald Pirckheimer, quien lo inicié
en el estudio de literatura antigua y lo puso en
contacto con la materia médica del momento?.
Durero se sumergi6 en el estudio anatomico del
ser humano realizando estudios sobre las propor-
ciones anatémicas llegando a escribio un tratado
sobre este tema?*. Es famoso su grabado de 1515
llamado El rinoceronte y varias versiones de San
Sebastian, patrono de la peste.

Hans Holbein el Joven (1497-1543): pintor y gra-
bador aleman influyente, fue un gran retratista
que también trabajo la técnica de la xilografia.
Sus obras incluyen retratos, ilustraciones religio-
sas, imagenes para libros y, por supuesto, graba-
dos en madera. Holbein el Joven realiz6 algunos
dibujos alusivos al tema médico con especial
tono satirico hacia la institucion médica, ya que
frecuentemente los médicos se veian impotentes
frente a epidemias y plagas como la peste ne-
gra, motivo por el cual Holbein incluye al médico
como parte de la serie de grabados de la danza
de la muerte? (Figura 7).

Hans Baldung (1484-1545): fue un destacado
pintor y grabador aleman del Renacimiento que
realizo varias obras relacionadas con la medicina
y la anatomia. Su tio era médico y algunos de sus
trabajos se relacionan con temas médicos como,
por ejemplo, El médico, que muestra a un médico
en su consulta.

Jan Stephen van Calcar (1499-1546): fue un pin-
tor y grabador de gran talento discipulo de Tizia-
no. Al parecer fue él quien colaboré con Andreas
Vesalius para crear las ilustraciones anatémicas
de la obra De Humani Corporis Fabrica y con fre-
cuencia se le atribuyen dichos grabados.

Jost Amman (1539-1591): artista suizo quien
destaco por sus grabados en madera principal-
mente para ilustrar libros. Fue muy prolifico con
sus grabados, los cuales estaban llenos de realis-
mo y finos detalles. Entre sus trabajos algunos se
relacionan con temas de medicina como el titula-
do Un médico encapuchado examina una muestra
de orina que le trajo una anciana, de 1568, tam-
bién conocido como Médico, otro titulado Dentis-
tay otro llamado Farmaceuta®.

Figura 7. El doctor. Grabado de Hand Holbein el Joven,
1526.
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Figura 8. Grabado titulado Visio catoptri microcosmici
secunda. Lucas Kilian, 1619. Dominio publico.

* Lucas Kilian (1579-1637): grabador aleman naci-
do en familia de grabadores. De Kilian es famoso
otro grabado donde tres figuras femeninas sim-
bolizan la farmacia, mientras en la parte inferior
cupido sostiene un cono de pino o cedro, también
simbolo de la farmacia. Este grabado sirvié de
caratula del libro Pharmacopeia Augustana, obra
de 1621 que incluia capitulos sobre purgantes,
unglientos, venenos, antidotos, opiaceos, entre
otros. Otros folletos famosos de este autor son
los denominados Catoptri Microcosmici, algo asi
como “Espejos del microcosmos”, se llevaron a
cabo de acuerdo con los disefios del médico ale-
man Johannes Remmelin y se publicaron original-
mente en 1613 (Figura 8).

Conclusiones

El grabado en madera y la medicina renacentista
establecieron un didalogo que devino en excelsas
ilustraciones anatomicas, fieles representacio-
nes de plantas medicinales, asi como detalladas

descripciones pictéricas del instrumental médico
del momento. Durante el Renacimiento, los graba-
dos en madera con su papel protagdnico ayudaron
a dar identidad a la practica médica, pero también
contribuyeron a moldear la educacién médica y la
transmisiéon de conocimientos con lo cual el saber
anatomico se volvio mas accesible. Un rasgo dis-
tintivo fue el trabajo colaborativo entre médicos,
dibujantes, grabadores e impresores, todo un nodo
de convergencia que convocé expertos del arte de
la ilustracion, la impresion y la ciencia médica. Sin
duda, el grabado en madera durante el Renacimien-
to encumbro la anatomia y la posiciondé en un punto
alto de la ciencia médica, lo cual motivé tanto a mé-
dicos como pintores a sumergirse en el estudio del
cuerpo humano mediante las disecciones y el estu-
dio de estructuras anatomicas. El grabado en made-
ra, a todas luces, tuvo un papel esencial en el estudio
anatémico, asi como en la transmision de informa-
cién médica, lo cual facilitdé la educacién dentro y
fuera de las aulas de las facultades de medicina de
la época, y democratizo el estudio del ser humano.
En suma, el grabado en madera en medicina fue
esencial en la ensefianza médica, la comunicacién
visual, la estética y la difusion del saber médico.
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Académico Manuel Elkin Patarroyo Murillo

El 9 de enero de 2025 fallecié en Bogota el acadé-
mico honorario Manuel Elkin Patarroyo. Habia nacido
78 afios antes en Ataco, Tolima (1946).

A pesar de que fue polémico, su vida y obra fueron
extraordinariamente destacadas. Muchas notas pds-
tumas han sido escritas a nivel nacional e internacio-
nal. Todas se referirdn a hechos concretos. Fue un
inmundlogo colombiano, reconocido por desarrollar
la primera vacuna sintética contra el paludismo, la
SPf66. Se gradu6 de médico en la Universidad Na-
cional de Colombia en 1971, donde se formo en in-
munologia en la Universidad de Yale y realiz6 estu-
dios de posdoctorado en el Instituto Karolinska de
Estocolmo. Dirdn que fue el investigador colombiano
con mayor numero de publicaciones en revistas cien-
tificas de alto impacto, que hizo historia al producir
su SPf66, aunque ensayos clinicos posteriores mos-
trardn eficacia variable, por lo que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la declaré inactiva. Que
destacados dirigentes politicos como los presiden-
tes Julio Cesar Turbay y Belisario Betancur, y los re-
yes de Espafia, Juan Carlos y Sofia lo apoyaron en
sus proyectos, y que obtuvo varios premios cientifi-
cos internacionales y fue postulado para un premio
Nobel en Quimica, aunque tal honor le fue esquivo.
Su vacuna sintética produjo sensacion en el ambito
cientifico, aunque dicho entusiasmo se desvaneciera
luego con el estudio a gran escala realizado en otros
continentes y publicado en Lancet, que le daba una
baja efectividad.

Lo conoci en 1973 en un simposio sobre Fiebre Reu-
matica que organicé en Neiva, como parte del progra-
ma de Educacion Médica que desarrollamos en una
casa farmacéutica. Tendria unos 28 afos. El profesor
Fernando Chalem, de la Universidad Nacional, lo lle-
vO para que presentara su trabajo sobre anticuerpos
anti-fibra miocardica, poco antes de que apareciera
publicado en una revista cardiologica de alto im-
pacto. Alli trabé amistad con él, y me impresion6 su

simpatia, su seguridad en si mismo, y su proyeccion
como futuro investigador. Posteriormente organiza-
mos una serie de simposios sobre Fiebre Reumatica
en varias importantes ciudades del pais, con partici-
pacion del Profesor John Zabrinsky, experto en es-
treptococias de la Universidad de Nueva York, que
luego repetimos y ampliamos a nivel internacional en
Jamaica, con la participacién de destacados exper-
tos. En aquella oportunidad agradecié a los acadé-
micos Efraim Otero (director de Colciencias), Alber-
to Vejarano (secretario de Salud de Bogotd) y a mi,
como Director Médico de la casa Wyeth en Colombia,
como sus mas importantes patrocinadores en asun-
tos logisticos y econdmicos de aquellas épocas. Des-
tacados académicos como José Félix Patino y Pablo
Gomez Martinez también fueron importantes “fans”
de Patarroyo, lo que llevo a que se le otorgara la dis-
tincion de ser Miembro Honorario de la Academia Na-
cional de Medicina. También en un simposio de alto
nivel realizado por Patarroyo en Bogota, el presidente
de la Academia, Gbmez Martinez, entregd el diploma
de Miembros Honorarios a varios Nobel de Medici-
na que participaron. Tenia facilidad para relacionarse
con estos personajes, a los que tuteaba con naturali-
dad. Era un natural y exitoso “lobista”.

A lo largo de su carrera, Patarroyo recibiéo numerosos
reconocimientos, entre ellos el Premio Principe de As-
turias de Investigacién Cientifica y Técnica en 1994,
el Premio Robert Koch el mismo afio y el Premio Ledn
Bernard otorgado por la OMS en 1995. Ademas, fue
distinguido con doctorados honoris causa por diver-
sas universidades y condecoraciones nacionales e
internacionales. Pero su aceptacién no fue unanime.
En el pico de su carrera, y en el importante mismo
curso organizado por Patarroyo en Bogota, uno de los
famosos conferencistas que trajo negod que el campo
de las vacunas para la malaria se hubiera conseguido
algo. En una visita que realice a un importante centro
de investigacion de enfermedades tropicales en Sao
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Paulo, Brasil, para mi sorpresa no habian oido hablar
de él. La revista Time sacé en los noventa un nume-
ro especial sobre Malaria, Patarroyo no fue mencio-
nado. Su argumento para explicar dicha omision se
bas6 en que eso era parte de una campana contra
investigadores del tercer mundo. El se habia atrevido
a competir con la investigacion realizada por podero-
sas casas farmacéuticas sobre este tema.

Tuve la oportunidad de conocer a su familia, que, a
pesar de su origen humilde, se encargd de criar unos
vastagos destacados. Su padre era un liberal, ex Sar-
gento del ejército colombiano, que decia que en su
casa podia faltar pan, pero no libros. Entre ellos, ade-
mas de Manuel Elkin, estan también el destacado in-
munologo Manuel Patarroyo, del Instituto Karolinska
de Estocolmo, dos médicas que fueron mis alumnas
en la Javeriana, y su cufiado, el Profesor Amador,
Neurdélogo de la Nacional. Ademas de su esposa, pe-
diatra, hija de un profesor de esa materia, y su hijo,
natural heredero y continuador de la obra de su padre.

Su personalidad algo teatral me recordaba la del
Profesor surafricano, Christian Barnard, a quien co-
noci en una conferencia en la Javeriana, organizada
por su amigo, el académico Jorge Reynolds Pombo.

Académico Manuel Elkin Patarroyo Murillo

Manejaban a la prensa, que los consideraba una es-
pecie de estrellas de la farandula.

Tuvo puntos controversiales en relacion con el uso
de primates en sus investigaciones, lo que generé
debates éticos y legales en Colombia y otros paises.
A pesar de estos desafios, él se defendia buscando
soluciones para enfermedades que afectan a las po-
blaciones mas vulnerables.

Estoy de acuerdo con lo escrito en notas de prensa
sobre su fallecimiento: “El legado de Manuel Elkin Pa-
tarroyo perdurara en la ciencia médica, inspirando a
futuras generaciones de investigadores en enferme-
dades infecciosas y en la busqueda de innovaciones
que mejoren la salud global”. La Academia Nacional
de Medicina, en un bello mural sobre sus destacados
académicos, pintado por el académico y polifacético
Fernando Sanchez Torres, aparece su figura en el ter-
cer recuadro, al lado de otros como el neurofisidlogo
Rodolfo Llinds, el cirujano José Félix Patino y el para-
sitélogo Hernando Groot Lievano.

Prefiero recordarlo como un pionero, un sofador, un
optimista, un gran trabajador, pero en especial un
buen amigo. Ciertamente fue un personaje importan-
te. Que en paz descanse, académico Patarroyo.
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Académico Dr. Tito Tulio Roa

Ricardo Salazar Lépez

Es una irreparable pérdida para la Academia, este
excelente profesional e incomparable ser humano,
quien siempre manifestd con orgullo su origen boya-
cense, curso sus estudios de medicina en la Univer-
sidad Nacional de Colombia, posteriormente en esa
misma institucion realiz6 su especializacién cuyo
principal escenario de practica era el Hospital de San
Juan de Dios.

Durante la realizacion de sus estudios de especia-
lizacion en el Servicio de Cirugia Plastica de esta
institucion conté con la oportunidad de recibir en-
sefianza del también Académico Doctor Guillermo
Nieto Cano, una vez terminado sus estudios de es-
pecializaciéon se vinculé a la Sociedad Colombiana
de Cirugia Plastica, institucion en la cual ocupd la
mayoria de los cargos de la junta Directiva culmi-
nando como su Presidente, posteriormente recibié
en titulo de Miembro Honorario de la misma.

Ademas de lo anterior siempre estuvo vinculado a
la actividad docente y académica , para lo cual fue

Director del programa de especializacion realizado
en el Hospital de San José , donde se inici6 bajo su
direccién la implementacion de las técnicas de Micro-
cirugia en esta especialidad, ademas de lo anterior
también es importante resaltar que mientras desem-
pefiaba este cargo, organizé dos encuentros de Edu-
cacion en Cirugia Plastica, eventos en los cuales se
contd con la participacion de importantes cirujanos
tanto nacionales como extranjeros.

Otro de sus logros profesionales es el de la publica-
cioén de un libro titulado Cirugia Plastica para el Mé-
dico General, durante toda su trayectoria profesional
mantuvo un permanente contacto y participacion en
las actividades de la Academia Nacional de Medici-
na, formé parte de varias Comisiones destacandose
siempre por su colaboracion y aportes significativos.

Para la Academia Nacional de Medicina es importan-
te resaltar que la ausencia de este Académico impli-
ca una dolorosa y muy significativa pérdida institucio-
nal y comparte el dolor de su entorno familiar.
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Miembros de la Academia Nacional de Medicina de Colombia

Miembros Honorarios residentes en
Bogota

Gabriel Riveros Duefas
Jaime Arias Ramirez
Guillermo Sanchez Medina
Fernando Sanchez Torres
Jorge Reynolds Pombo
Zoilo Cuéllar Montoya
Augusto Galan Sarmiento
Fernando Ruiz Gémez
Helena Groot de Restrepo
Roberto Esguerra Gutiérrez

Miembros Honorarios fuera de
Bogota

Walter Gilbert

Eduardo Arciniegas
Rodolfo Llinas Riascos
Yuri Belenkov

Antonio Fernandez de M.
James C. Stanley

Enriqgue Moreno Gonzalez
Pelayo Correa

Alvaro Morales Gémez
Juan Ramon De La Fuente
Enrique Wolpert

Nubia Mufioz

Richard John Roberts
Alonso Gémez Duque
Fernando Ruiz Gémez

Miembros Nimero Residentes en
Bogota

Jaime Escobar Triana

Gonzalo Lopez Escobar

Hugo A. Sotomayor Tribin
Herman Esguerra Villamizar
German Gamarra Hernandez
Francisco J. Henao Pérez

Alvaro Rodriguez Gama

Jaime Fandifio Franky

Gabriel Carrasquilla G.
Ricardo Salazar Lopez
Martalucia Tamayo Fernandez
Augusto Pefiaranda Sanjuan
Alfonso Sdnchez Medina
César Alberto Jauregui Reina
Manuel G. Uribe Granja
Alberto Vanegas Saavedra
Orlando Pérez Silva

Mario Arturo Gonzalez
Alberto Vélez van Meerbeke
David Vasquez Awad
Remberto Burgos de la Espriella
Gustavo Landazabal

Michel Faizal Geagea

Jorge Felipe Ramirez

Jairo Reynales Londofio
Guillermo Sanchez Vanegas
Oswaldo Borrdez Gaona
Gustavo A. Quintero H.
Herman Redondo Gémez
Robin German Prieto Ortiz
Horacio Giraldo Estrada
Carlos Arturo Alvarez Moreno
Ernesto Andrade Pérez
Alejandro Niflo Murcia
Martha P. Rodriguez

John Mario Gonzélez

Ariel Ivan Ruiz Parra

Luis Maria Murillo Sarmiento

Miembros Numero fuera de Bogota
Jorge E. Maldonado A.

Jaime Gémez Gonzalez

Alfredo Jacome-Roca

Roberto Liévano Perdomo
Humberto Aristizadbal Giraldo
Antonio Iglesias Gamarra

Luis Rafael Caraballo Garcia

Jaime Eraso Lépez

Carlos Cortés Caballero

Manuela Berrocal Revueltas
Dario Morén Diaz

José Antonio Lacouture D.
Jaime Forero Gémez
Eduardo Alvarez Pefialosa
Miguel Orticoechea Aguerre
Rafael Alarcén Velandia
Arnulfo Rodriguez Cornejo
Hernan Urbina Joiro

César Arroyo Eraso
Eduardo Jaramillo Carling
Juan Daniel Ordofiez Ordofiez
Pio Ilvdn Gdmez Sanchez
Alvaro Monterrosa Castro

Miembros Correspondiente
Extranjero

George M. Halpern

Juan José Gagliardino
José Maria Paganini
Jorge Yunis

Daniel Jacome-Roca
Alejandro Villalobos F.
Francisco José Mardones
Adolfo Firpo Betancourt
Joaquin Salcedo Aldrete
Julio Ceitlin

Rolando Calderén Velasco
Norman I. Maldonado
Pablo A. Pulido M.

Marvin José Lopez
Patricio Lépez Jaramillo
Mario Paredes Suarez
Enrique M. Beveraggi
Eduardo Barboza

José Rodriguez Coura
Rafael Muci Mendoza
Francisco Lopez Mufioz
Kai Uwe Lewandrowski
Juan Valentin Fernandez de la Gala
Gaetano Ciancio
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Miembros correspondiente
residentes en Bogota

Fernando Guzman Mora
Vicente Gonzalez R.
Francisco Javier Leal Q.
Angela Gonzélez Puche
German Durdn Avendafio
Hernando Sarasti Obregén
Fabio Varén Vega

Luis Fernando Giraldo Cadavid
Jaime Alvarado Bestene
Diego Andrés Rosselli Cock
Ricardo Rueda Saenz
Ramon Abel Castafio Yepes
Eduardo Londofio Schimmer
Francisco Nufiez Ledn
Mario Bernal Ramirez

Luis Eduardo Cavelier C.
Camilo Uribe Granja

German Riafio Gamboa
Elizabeth Garcia Gbmez
Pablo Rosselli Cock

Alberto Barén Castafieda
Alberto Gomez Gutiérrez
Ernesto J. Otero Leongémez
Ricardo Martin Orjuela
Miguel Ronderos Dumit

Luz Helena Sanchez Gomez
Francisco José Yepes Lujan
Luis Antonio Gémez Cadena
Juan Manuel Anaya C.
Maria Claudia Ortega Lopez
Adriana Rojas Villarraga
Angela Maria Ruiz S.

Arecio Pefialoza Ramirez
Margaret Ordofiez de Danies
Guillermo Ortiz Ruiz

Gloria Arias Nieto

Rodolfo Vega Llamas

Luis Fernando Cifuentes Monje
German Forero Bulla
Roberto D’Achiardi Rey
Alvaro Casallas Gomez

Miembros de la Academia Nacional de Medicica de Colombia

Franklin José Espitia de la Hoz
Andrés Caballero Arteaga
Enrique Ardila Ardila

Alejandro Casas Herrera

Alvaro Adolfo Faccini

Ivonne Jeannette Diaz Yamal
Andrés F. Cardona Zorrilla

José Joaquin Caicedo Mallarino
Jorge Hernando Ulloa Herrera
Luz Marcela Celis Amortegui
Mario Gabriel Torres Calixto
Pedro Felipe Ibarra Murcia

Luis Carlos Dominguez Torres
Robin Alonso Rada Escobar
Natalia Herndandez Mantilla
José Ricardo Navarro

Carlos Pérez Diaz

Daniel Fernandez

Alejandro Bautista

Carlos Eduardo Lépez Valderrama
Fernando Raffan Sanabria
William Omar Contreras Lépez
Alejandra de la Torre Cifuentes
Enrique Melgarejo Rojas

Alvaro Franco Zuluaga

Manuel Galindo Arias

Manuel Ignacio Camacho Montoya
Hugo Alberto Fajardo Rodriguez
Franklin Estuardo Escobar Cérdoba
Alvaro Enrique Sanabria Quiroga
Herney Andrés Garcia Perdomo
Carlos Alberto Castro Moreno
Héctor Espinosa Garcia

German Fernandez Cabrera
German Carrillo Arango

Carlos Alfonso Duarte Torres
Carlos José Castro Espinosa
Rodrigo Mufioz Tamayo
Giancarlo Buitrago Gutiérrez
John Ospina Nieto

Miembros Correspondiente
residentes fuera de Bogota

Hugo Calderdn Villar

Braulio Mejia

Gustavo Roman Campos
Andrés de Francisco Serpa
Magdalena Serpa de Cavelier
José Nader Nader

Ricardo Garcia Bernal

Zoilo Cuéllar Saenz

Ricardo Cardona Villa

Jaime Eduardo Bernal V.
Alejandro Jadad Bechara

Diana Patricia Diaz Hernandez
Miguel Antonio Mesa Navas
Mauricio Vasco Ramirez

Juan Guillermo Tamayo Maya
Jorge Eduardo Rico Fontalvo
Alejandro Vargas Gutiérrez

Luis Gabriel Cuervo

Julio César Delgado Cobos
Hernando Vargas Uricoechea
Lina Maria Triana Lloreda
Camilo Blanco Avellaneda
Alvaro Enrique Sanabria Quiroga
Herney Andrés Garcia Perdomo
Linda Carime Cendales Behaine
Diego Gabriel Chaves Gnecco

Miembros Asociados

Felipe Guhl

Alvaro Mufioz

Beatriz Suarez de Sarmiento
Sonia Echeverri de Pimiento
Elmer Escobar Cifuentes
Gonzalo Correal Urrego

Luis Alejandro Barrera A.
Patricia Savino Lloreda
Miguel de Zubiria Samper
German Velasquez Arango
Luis Carlos Villamil Jiménez
Gabriel Oswaldo Alonso Cuéllar
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Capitulos de la Academia Nacional de Medicina

CAPITULO DEL ATLANTICO
Presidente: Julio Mario Llinas Ardila
Miembros Activos

Alvaro Peinado Vila

Carlos Barrera Guarin
Carlos Lopez Pinto

Carlos Tache Zambrano
Jaime Castro Blanco

Jesls Pérez Garcia

Ana Maria Segura

Libardo Diago Guerrero
Teobaldo Coronado

Rubén Dario Camargo Rubio

CAPITULO DE CORDOBA

Presidente: Francisco Rodriguez
Llances

Miembros Activos

Alejandro Agresoth de la Ossa
Antonio Jiménez Larrarte
Doris Tatiana Lopera Blandén
Francisco Rodriguez Yances
Gabriel Milanés Gallo

Heiser Arteaga Pautt
Humberto Manuel Gonzalez
Jorge Ordosgoitia Santana
Jorge Zapateiro Pérez

José Luis Buelves B.

José Luis Méndez Méndez
José Porto Valiente

Juan Carlos De Giovanni
Lazaro Pérez Estarita

Lorena Mahuad Puche
Luciano Lepesqueur Gossain
Nany Katrini Castilla Herrera
Rolando Bechara Castilla
Victor Otero Marrugo

Tatiana Espinosa Espitia

CAPITULO DEL HUILA

Presidente: Jimmy E. Numa
Rodriguez

Miembros Activos

Alberto E. Trespalacios
Alfredo Hernan Bahamoén M.
Antonio Acevedo Angel
Efraim Amaya Vargas
Fravio Vargas Tovar
German Liévano Rodriguez
Gilberto Astaiza

Giovanny Lastra

Héctor Adolfo Polania
Jimmy E. Numa Rodriguez
Luis Alberto Amaya

Luis Augusto Puentes M.
Luis Guillermo Cano

Maria del Pilar Pefia

Raul Dario Rodriguez A.
Rodrigo Lara Sanchez
Silvia Madi Buitrago

CAPITULO DE NARINO
Presidente: Arturo Patifio Bravo
Miembros Activos

Luis Enrique Becerra

Ricardo Benavides Molineros
Castulo Cisneros

José Maria Corella

Ricardo Guzman M.

Jorge Martinez

Filipo Moran Montenegro
Guillermo Arturo Patifio Bravo
Edgar Villota Ortega

Alvaro de Jesus Villota Viveros
Fabio Augusto Zarama Marquez
Ricardo Alberto Zarama Marquez
Emma Guerra Nieto

CAPITULO DE NORTE DE
SANTANDER

Presidente: Marco O. Fonseca
Gonzalez

Miembros Activos

Alvaro Granados Diaz
Angélica Lizcano
Carlos Ivan Pefaranda Gémez

Francisco Ramirez

Hernando A. Villamizar Gémez
llse Hartmann de Yafiez

Jairo Lizarazo

Jesus Antonio Chaustre Buitrago
Jorge Uribe Calderén

José Eustorgio Colmenares Ossa
José Manuel Pinzén Rojas

Luis Felipe Matamoros Barreto
Manuel Moros

Marcel Quintero

Mario Izquierdo Sandoval

Miguel Chanin

Oscar Antonio Parada Parada
Rafael Alberto Fandifio Prada
Rafael Dario Rolén Duarte

Rafael Colmenares

Sergio Enrique Urbina

Sergio Urbina Urbina

CAPITULO DEL QUINDIO
Presidente: Roberto Estefan Chehab
Miembros Activos

Adoniran Correal Barrios
Alexander H. Colorado Q.
Angela L. Londofio Franco
Arley Gémez Lépez

Aura Sofia Arbeldez Giraldo
David Alberto Ossa Pizano
Diego Gutiérrez Mejia

Edgar Manuel Carvajal Rojas
Edgar Sabogal Ospina
Gregorio Sanchez Vallejo
Guillermo Ernesto José Ramirez C.
Gustavo Roman Rodriguez
Hernan Jaramillo Botero
Jaime Sanchez Vallejo

Jairo Alberto Malagén Ortiz
Jairo Humberto Sanabria Vasquez
John Carlos Castafio Osorio
Jorge Enrique Gbmez Marin
Juan Carlos Vélez Saenz
Juan Farid Sanchez Lépez
Marco Alfonso Nieto Garcia
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Néstor Ricardo Botia Silva
Omar Botero Patifio

Oscar A. Colonia Gutiérrez
Oscar A. Bonilla Sepulveda
Patricia Landazuri

Rafael E. Lépez Mogollén
Rafael Fernando Parra Cardona
Silvia Isaza Restrepo

Sol Patricia Castafieda Rubio

CAPITULO DE SANTANDER
Presidente: José Luis Osma Rueda
Miembros Activos

Alvaro Yepes
Arnulfo Rodriguez

Boris Eduardo Vesga Angarita
Carlos Cortés Caballero

Elieth del Socorro Gémez A.
Gabriel Jesus Gutiérrez Giraldo
Gerardo Gonzélez Vesga
German Duarte Hernandez
German Gamarra H.

Jesus Solier Insuasty Enriquez
Juan Daniel Ordofiez Orddfiez
Juan José Cafias Serrano
Julio César Mantilla Hernandez
Luis Ernesto Téllez Mosquera
Mauricio Duarte Vergara
Miguel Angel Alarcén

Myriam Serrano Arenas

Capitulos de la Academia Nacional de Medicina

Patricia Elvira Arria Rada
Ricardo Molina Valencia
Rosendo Castellanos Suarez
Juan Guillermo Barrera
Jorge Leopoldo Pefia
Douglas Quintero Latorre
Federico Silva

CAPITULO DEL TOLIMA
Presidente: Rodrigo Rubio Rubio
Miembros Activos

Fernando Espinosa Tovar
Gentil Gbmez Mejia

Juan Carlos Rodriguez Pulido
Juan Ruiz Schinitter
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ACADEMIA DE MEDICINA
DE MEDELLIN

Presidente: Jhon Jairo Bohorquez
Carrillo

Miembros Honorarios Especiales

Alberto Uribe Correa

Antonio Yepes Parra

Bernardo Chica Molina

Carlos Moran Villota

Fernando Alvarez Echeverri
Francisco Javier Lopera Restrepo
Hildebrando Mejia Mesa

Ivan Dario Vélez Atehortua
Jaime Restrepo Cuartas

Jairo Garcia Gomez

Javier Tamayo Jaramillo

José Maria Maya Mejia

Luis Fernando Garcia Moreno
Maria Patricia Arbeldez Montoya
Oscar Alvarez Barrera

Pablo Alejandro Vélez Restrepo
Silvia Blair Trujillo

Yolanda Torres de Galvis

Miembros Honorarios

Alvaro Cardona Saldarriaga
Angela Restrepo Moreno
Carlos Alberto Gémez Fajardo
Carlos José Jaramillo

Carlos Santiago Uribe Uribe
Cesar Augusto Giraldo Giraldo
German Campuzano Maya
Giovanni Garcia Martinez
Helena Espinosa de Restrepo
Hernando Posada Gonzalez
Luciano Alejandro Vélez Arroyave
Luis Alberto Correa Cadavid
Luis Fernando Gomez Uribe
Mario Melguizo Bermudez
Pablo Robles Vergara

Ramiro Vélez Ochoa

Rodrigo Angel Mejia

Academias Regionales

Santiago Eugenio Acebedo Agudelo
Tiberio Alvarez Echeverri
Vilma Piedrahita de Mejia

Miembros Nimero

Carlos Arturo Aguirre Mufioz
Diana Patricia Diaz Hernandez
Domingo lvan Caraballo Gracia
Elkin Martinez Lépez

Emilio Alberto Restrepo Baena
Fabio Sanchez Escobar
Fernando Londofio Martinez
Guillermo Henao Cortés
Héctor Manrique Valencia
Humberto Aristizabal Giraldo
John Jairo Bohdérquez Carrillo
Jorge Eduardo Rico Fontalvo
Juan Carlos Restrepo Gutiérrez
Juan Guillermo Tamayo

Ligia Montoya Echeverri

Luis Fernando Botero

Luis Javier Castro Naranjo
Marcos Restrepo Isaza

Maria Fernanda Alvarez Barreneche
Miguel Antonio Mesa Navas
Nicolas Jaramillo Gémez

Olga Lucia Restrepo Espinosa
Oscar Sierra Rodriguez

Rocio Gomez Gallego

Miembros Correspondiente

Alejandro Vargas Gutiérrez
Alvaro Mercado Juri
Fernando Londofio Posada
Jesus Dapena Botero

José Rodrigo Restrepo Gonzalez
Lucas Bojanini Acevedo
Luis Conrado

Federico Velasquez Posada
Mauricio Vasco Ramirez
Rafael Elejalde

Sandra Maria Vélez C

ACADEMIA DE MEDICINA
DE CARTAGENA

Presidente: Manuela Berrocal
Revueltas

Miembros Honorarios

Alberto Zabaleta Lombana
Fernando Sanchez Torres

Luis Yarzagaray Cogollo
Jaime Eduardo Bernal Villegas

Miembros Niimero

Aiken Betancourth Pifieres
Alvaro Monterrosa Castro
Aquiles Gonzalez D. Filipo
Benjamin Blanco Martinez
Dario Morén Diaz

Emilio Juan Bechara
Francisco Herrera Saenz
Heli Hernandez Ayazo
Hernan Urbina Joiro
Jaime Barrios Amaya
José Abisambra Socarras
Francisco Juan Montes
Luis Caraballo Gracia
Manuela Berrocal Revueltas
Mario Mendoza Orozco
Miguel Ghisays Ganen
Pedro Pérez Rosales
Ramiro Tenorio Tuiran
Raul Vargas Moreno

Uriel Mathieu Fortich

Miembros Correspondiente

Alex Gonzalez Grau
Carlos Garcia del Rio
Edwin Maza Anaya
Gilberto Suarez Gonzalez
Gustavo Méndez Carlos
Henry Vergara Sagbinni
Igor Bonnet Palencia
Libardo Diego Guerrero
Nelson Alvis Garcia
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ACADEMIA DE MEDICINA
DE CALDAS

Presidente: Hernando Gracia Zabala
Miembros Honorarios

Mario Orozco Hoyos
Jorge Vargas Gomina
Jahir Giraldo Gonzalez

Miembros Nimero

Antonio Duque Quintero
Adriana Del Pilar Arcila Rivera
Bernardo Ocampo Truijillo
Jorge Raad Aljure

Cecilia Correa De Ramirez
Norman Ramirez Yusti

Felipe Marulanda Mejia
Horacio Villegas Villegas
Hernando Garcia Zabala
Hernan Dario Salazar

Oscar Jaramillo Robledo

Juan Manuel Giraldo Santacoloma
Jorge Rafael Villamizar
Guillermo Lépez Guarnizo
Fernando Gémez Montes

José Fernando Gémez Renddn
Gabriel Eduardo Saffén
Herman Rodriguez Hoffman
Oscar Salazar Gémez

Orlando Mejia Rivera

Natalia Garcia Restrepo

Carlos Alberto Montoya Martin
Rodrigo Cardona Marin

José Norman Salazar Gonzalez
Luisa Maria Villegas T.
Mauricio Jabela Sotelo

José Arnobi Chacén Cardona
Juan Carlos Marin M.

Gilberto Gamboa Bernal
Claudia Patricia Jaramillo Angel

Carlos Eduardo Gémez Vera
Juan Felipe Valencia Rios
Cristian Camilo Giraldo Ramirez
Luz Emilia Restrepo Marin
Gentil Gbmez Mejia

Mauricio Calderén Marulanda

Mienbros Numero Inactivos

Andrés Ignacio Chala Galindo
German Olarte Echeverry

Luis Fernando Gomez Restrepo
Dora Inés Molina de Salazar
Colombia Quintero de Pérez
Hernan Calderén Ocampo

Miembros Correspondiente

Campo Elias Castillo Pinilla
Alberto Herndndez Suarez

Gimena Mejia Arango

Claudia Patricia Henao Lerma
Alberto Gémez Giraldo

Mauricio Hernando Valencia

César Augusto Restrepo

Orbert Ernesto Ramirez

Carlos Alfonso Polo Galindez

Julia Inés Mesa Villegas

Jaime Andrés Rodriguez Bermudez
Mauricio Hernando Valencia Agudelo
Jorge Ivdn Marin Uribe

Kevin Fernando Montoya Quintero
Alejandro Echeverry Betancourth
Isabel Cristina Mesa Francoa

Mienbros Numero Correspondientes

Carlos Humberto Orozco Téllez
Julian Antonio Gémez Bohorquez
Jimmy Andrés Gallego Ramirez
Diana Maria Otalvaro Trejos
Jaime Alberto Restrepo Manotas
Olga Marina Restrepo Jaramillo
Julian Salgado

Academias Regionales

ACADEMIA DEL VALLE
DEL CAUCA

Presidente: Nestor Harry Amorocho
Pedraza

Mienbros Honorario Fundador

Rodrigo Guerrero Velasco

Miembros Honorarios

Antonio José Montoya Casella

Miembros Nimero

Adolfo Leén Vera Delgado

Aura Liliana Arias Castillo

César Ivan Varela Hernandez
Diego Sarmiento Marulanda
Héctor Mario Rengifo Castillo
Julian Alberto Herrera Murgueitio
Libardo Heli Bravo Solarte

Luis Hernando Moreno Macias
Néstor Harry Amorocho Pedraza
Victor Manuel Salamanca Solis

Miembros Correspondiente

Ignacio Alberto Concha Eastman
Jaime Manuel Restrepo Restrepo
José Mauricio Ocampo Chaparro
José Oscar Gutiérrez Montes
Pedro José Villamizar Beltran

Miembros Asociados

Diego German Calero Llanes
Maria Cecilia Arturo Rojas
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Asociaciones y sociedades cientificas afiliadas a la Academia

+ Academia Colombiana de
Pediatria y Puericultura

« Asociacion Bogotana de
Obstetricia y Ginecologia

« Asociacion Bogotana de
Perinatologia

« Asociacion Colombiana de
Alergia, Asma e Inmunologia

« Asociacion Colombiana de
Cirugia

« Asociacion Colombiana de
Cirugia de Mano

+ Asociacion Colombiana de
Cirugia Vasculary *
Angiologia

+ Asociacion Colombiana
de Dermatologia y Cirugia
Dermatologica

« Asociacion Colombiana de
Endocrinologia

« Asociacion Colombiana de
Endoscopia Digestiva

« Asociacion Colombiana de
Gastroenterologia

« Asociacion Colombiana de
Gerontologia y Geriatria

« Asociacion Colombiana de
Ginecologia y Obstetricia

« Asociacion Colombiana de
Hepatologia

« Asociacion Colombiana de
Coloproctologia

Asociacion Colombiana
de Medicina Fisica 'y
Rehabilitacion

Asociacion Colombiana de
Medicina Interna

Asociacion Colombiana de
Medicina Legal y Ciencias
Forenses

Asociacion Colombiana de
Menopausia

Asociacion Colombiana de
Neumologia y Cirugia de Torax

Asociacion Colombiana de
Neurologia

Asociacion Colombiana

de Otorrinolaringologia y
Cirugia de Cabeza y Cuello,
Maxilofacial y Estetica Facial,
Acorl

Asociacion Colombiana de
Parasitologia y Medicina
Tropical

Asociacion Colombiana de
Psiquiatria

Asociacion Colombiana de
Radiologia Nacional

Asociacion Colombiana de
Reumatologia

Asociacion Colombiana de
Sociedades Cientificas

Asociacion Colombiana de
Toxicologia Clinica

Asociacion Colombiana Para
el Estudio del Dolor

Corporacion Centro Regional
de Poblacion - CCRP

Federacion Colombiana de
Asociaciones de Obstetricia 'y
Ginecologia - FECOLSOG

Federacion Colombiana de
Asociaciones de Perinatologia
- FECOPEN

Instituto Colombiano del
Sistema Nervioso - Clinica
Monserrat

Sociedad Colombiana de
Anestesiologia y Reanimacion

Sociedad Colombiana
de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular
Sociedad Colombiana

de Cirugia Ortopedica y
Traumatologia

Sociedad Colombiana de
Cirugia Pediatrica

Sociedad Colombiana de
Cirugia Plastica, Estetica,
Maxilofacial y de la Mano

Sociedad Colombiana de
Oftalmologia

Sociedad Colombiana de
Pediatria

Sociedad Colombiana de
Psicoanalisis

Sociedad Colombiana de
Urologia

Sociedad de Cirugia de Bogota
- Hospital San Jose
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Indicaciones para los autores

Forma y preparacion de manuscritos
1. Requisitos generales

Los trabajos enviados a la revista MEDICINA se
deben ajustar a los Requisitos uniformes para los
manuscritos sometidos a revistas biomédicas es-
tablecidos por el International Committee of Me-
dical Journal Editors, disponibles en el sitio web:

https://goo.gl/GzWnk8

El trabajo se debe presentar en un documento Word
tamafio carta (21,5 x 27,5 cm), dejando en margen
de al menos 2.5 cm en los cuatro bordes, tamario de
letra de 12 puntos con espaciado sencillo y fuente Ti-
mes New Roman. Las paginas deben ser numeradas
en el angulo superior derecho, empezando por la pa-
gina del titulo. Debe de indicar el tipo de articulo.

Los articulos postulados a la revista deben enviarse
exclusivamente a través de la plataforma en linea:

https://revistamedicina.net/login.

Para remitir un manuscrito, es necesario que los au-
tores se registren en la plataforma. La revista recibe
articulos en espafiol e inglés.

Durante el envio del articulo se deben realizar los si-
guientes pasos:

1) Verificar el cumplimiento de la lista de requisitos.

2) Incluir los metadatos del articulo: titulo, tipo de
articulo, resumen y palabras clave.

3) Registrar o afadir autores.

4) Debe subirse el archivo principal sin datos de los
autores, junto con los archivos complementarios
(Declaracién de originalidad, Acuerdo de cesién
de derechos, Declaracion de cumplimiento norma-
tividades éticas, Carta remisoria). Estos formatos
pueden descargarse desde la pagina web de la re-
vista: https://revistamedicina.net/.

5) Debe marcar los campos de declaraciones
correspondientes.

2. Tipos de articulos y estructura
general

Los articulos editados por la revista Medicina respon-
den a las siguientes tipologias:

2.1. Investigacion original

Articulo que presenta, de manera detallada, los resul-
tados originales de proyectos de investigacion. Debe
ser un trabajo inédito que aporte nueva informacion
sobre aspectos especificos y contribuya de manera
relevante al conocimiento cientifico. La estructura
generalmente utilizada consta de cinco secciones:
introduccién, materiales y métodos, resultados, discu-
siény conclusiones. La longitud sugerida es de 3000
palabras (excluyendo tablas y figuras) y el nimero
maximo de referencias sugeridas es 50. No hay res-
triccion de tablas y figuras, las cuales son recomen-
dadas, sin que la informacién en estas sea redundante
con la informacién que se plantée en el texto.

2.2. Articulo breve

Documento breve que presenta resultados originales
finales, preliminares o parciales de una investigacion
cientifica o tecnoldgica que, por lo general, requiere
de una pronta difusién. La estructura generalmente
utilizada consta de cinco secciones: introduccion,
materiales y métodos, resultados, discusion y conclu-
siones. El articulo debe ser inédito (ver punto A.1.) y
estar escrito en espafol. Su longitud maxima no debe
exceder las 1.000 palabras y 20 referencias.

2.3. Articulo de revision

Documento resultado de una investigacion terminada
donde se analizan, sistematizan e integran los resul-
tados de investigaciones publicadas o no publicadas
sobre un tema especifico con el fin de dar cuenta de
los avances y tendencias de desarrollo en el campo.
Se caracteriza por presentar una cuidadosa revision
bibliografica de la literatura médica.

La revision debe incluir un resumen con énfasis en el
significado de los hallazgos recientes, una introduc-
cién al tema sefialando hitos pasados y desarrollos
presentes, describir la metodologia utilizada y expo-
ner una discusion a partir de los hallazgos realizados.
La revision debe incluir un analisis critico de la litera-
tura y datos propios de los autores. Responde a una
estructura flexible. La longitud sugerida es de 3000
palabras (excluyendo tablas y figuras), el nimero
maximo de referencias sugeridas es 50. Se sugiere el
uso de tabals y figuras que ilustren la revision sin que
sean redundantes con el texto.

2.4. Articulo de reflexion

Documento que presenta los resultados de una in-
vestigacién, desde una perspectiva analitica, inter-
pretativa o critica del autor, sobre un tema especifico
en el que se recurre a fuentes originales. También se
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incluyen ensayos y articulos de reflexion sobre tema-
ticas relacionadas con la medicina y el drea de la sa-
lud. Su longitud maxima no debe exceder las 1.500
palabras y 20 referencias.

2.5. Reporte de caso

Documento que presenta los resultados de un estu-
dio sobre una situacion particular con el fin de dar
a conocer las experiencias técnicas y metodoldgicas
consideradas en un caso especifico; incluye una revi-
sion breve de la literatura relevante. Junto a su pos-
tulacion debe anexarse el Formato de cumplimiento
de normatividades éticas. Responde a una estructu-
ra flexible. Su longitud maxima no debe exceder de
1.000 palabras y 20 referencias. Se sugiere al menos
una figura y una tabla.

2.6. Carta al editor

Texto en el que se expresan posiciones criticas, ana-
liticas o interpretativas sobre los documentos publi-
cados en la Revista que, a juicio del Comité Editorial,
constituyen un aporte importante a la discusion del
tema por parte de la comunidad cientifica de referen-
cia. Responde a una estructura flexible. Su longitud
maxima no debe exceder las 400 palabras y maximo
5 referencias.

2.7. La Academia

Texto en los que se desarrollan tematicas relaciona-
das con la Academia Nacional de Medicina de Co-
lombia. Responde a una estructura flexible.

2.8. Historia de la medicina

Articulos relacionados con la historia de la medicina
que se consideren aportes valiosos para las ciencias
biomédicas, responden a un soporte bibliografico y
argumentativo suficientemente desarrollado. Res-
ponde a una estructura flexible.

2.9. Reseiia bibliografica

Texto escrito por un experto donde se presentay ana-
liza de forma resumida el contenido de un libro de
interés para los lectores de larevista. Responde a una
estructura flexible.

2.10. Obituarios

Texto escrito por un profesional del area en homenaje
a péstumo a algun académico de la institucion falle-
cido. Responde a una estructura flexible.

3. Estructura y organizacion de los
articulos

3.1. Pagina inicial

La primera pagina del manuscrito debe contener:

Indicaciones para los autores

a. Titulo del trabajo en espaiiol e inglés: debe ser con-
ciso, pero informativos sobre el contenido central
de la publicacién.

b. El o los autores, identificados con sus nombres y
apellidos completos. Al término de cada nombre
de autor debe ir un nimero en superindice para
identificar su filiacién.

c. Filiacién de los autores: grados académicos (titulo
de pregrado y Ultimo posgrado); nombre de la o
las secciones, departamentos, servicios e institu-
ciones a las que pertenecio dicho autor durante la
ejecucion del trabajo; ciudad, pais.

d. Nombre, direccidn, teléfono con los indicativos o
cédigos correspondientes, ciudad, pais y correo
electrénico del autor principal o el autor con el
gue se va a establecer la comunicacion durante
el proceso.

e. Fuente de apoyo financiero, si lo hubo, en forma de
subsidio de investigacion (beca), equipos, drogas,
o todos los anteriores. Se debe declarar toda la
ayuda financiera recibida, especificando si la or-
ganizacion que la proporcion6 tuvo o no influen-
cia en el disefo del estudio; en la recoleccion,
analisis o interpretacion de los datos, y en la pre-
paracion, revision o aprobacion del manuscrito.

3.2. Resumen

Resumen de no mas de 300 palabras de extensién
que recoge los propédsitos del estudio o investiga-
cion, el material y métodos empleados, los resulta-
dos principales y las conclusiones mas importantes.
Debe figurar la versién en espaiiol e inglés. Se debe
utilizar el modelo de resumen estructurado y no em-
plear abreviaturas no estandarizadas.

3.3. Palabras clave

Los autores propondran entre 3 y 6 palabras claves,
las cuales deben figurar en la lista de los descripto-
res DeCS, en espaiol, y MeSH, en inglés; accesibles
en http:/decs.bvs.br/ y http://www.nlm.nih.gov/
mesh/ respectivamente.

3.4. Introduccion

Sintetiza la racionalidad del estudio y expresa el pro-
posito del trabajo. Es recomendable solo citar las
referencias bibliograficas que sean estrictamente
concernientes al estudio.

3.5. Materiales y métodos

Dan cuenta de la seleccion de los sujetos estudiados:
pacientes o animales de experimentacion, 6rganos,
tejidos, células, etc., y sus respectivos controles. En
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este apartado, se identifican los métodos, instrumen-
tos o aparatos y procedimientos empleados con la
precision adecuada para permitir a otros observado-
res que reproduzcan sus resultados.

Si se emplearon métodos establecidos de uso fre-
cuente (incluyendo métodos estadisticos) es prefe-
rible nombrarlos y citar las referencias respectivas.
Cuando los métodos han sido publicados, pero no
son bien conocidos se deben proporcionar las re-
ferencias y anexar una breve descripcién. Si los
métodos son nuevos o se aplicaron modificacio-
nes a métodos establecidos deben describirse con
precision, justificando su empleo y enunciando las
limitaciones.

Siempre que se hayan realizado experimentos en se-
res humanos es necesario hacer explicito silos proce-
dimientos respetaron normas éticas acordadas en la
Declaracion de Helsinki (actualizada en 2013) y si los
casos fueron revisados y aprobados por un comité ad
hoc de la institucién en la cual se efectu6 el estudio.
Cuando lo soliciten los editores, los autores deberan
adjuntar el documento de aprobacién respectivo. Los
estudios en animales de experimentacion se deben
acompafar de la aprobacion por el respectivo Comité
de Etica.

Asimismo es preciso identificar los farmacos y com-
puestos quimicos empleados con su nombre gené-
rico, sus dosis y vias de administracion; y a los pa-
cientes mediante numeros correlativos. En ningun
caso el autor debe mencionar las iniciales de los
nombres de los pacientes, ni los nimeros de fichas
clinicas del hospital. Es preciso senalar el nimero
de pacientes o de observaciones, los métodos esta-
disticos empleados y el nivel de significacion elegi-
do previamente para juzgar los resultados.

3.6. Los resultados

Los resultados deben presentarse siguiendo una se-
cuencia loégica y concordante. Los datos se pueden
mostrar en tablas o figuras, pero no simultaneamen-
te en ambas. Se pueden destacar las observaciones
importantes en el texto evitando repetir los datos que
se presentan en las tablas o figuras. El autor debe
evitar mezclar la presentacion de los resultados con
la discusioén, la cual se debe incluir en la seccién
respectiva.

3.7. Discusion

Se deben discutir aquellos aspectos nuevos e im-
portantes que aportan el articulo y las conclusiones
que se proponen a partir de ellos. Es preciso hacer
explicitas las concordancias o discordancias de los
hallazgos con las limitaciones comparandolas con
otros estudios relevantes. Es pertinente buscar que

las conclusiones correspondan con los propdsitos
del estudio propuestos en la Introduccion. Es reco-
mendable evitar formular conclusiones que no estén
respaldadas por los hallazgos.

3.8. Conflicto de intereses

Indique si los hay o no.

3.9. Financiacion

Indique si la hubo o no.

3.10. Agradecimientos

Expresa el agradecimiento a las personas e institu-
ciones que hicieron contribuciones sustanciales al
trabajo. Los autores son responsables por la mencién
de personas o instituciones a quienes los lectores po-
drian atribuir un apoyo a los resultados del trabajo y
sus conclusiones.

3.11. Referencias

Recoge las referencias en el orden en que se las men-
ciona por primera vez en el texto. Se identifican me-
diante numeros arabigos escritos entre paréntesis al
final de la frase o parrafo en que se les alude. Las re-
ferencias que sean citadas unicamente en las tablas
o en las leyendas de las figuras se deben numerar en
la secuencia que corresponda a la primera vez que se
citen en el texto. No se aceptan referencias no publi-
cadas. Los autores son responsables de la exactitud
de sus referencias.

El formato de citacion es el aceptado por el Interna-
tional Commitee of Medical Journal Editor (ICMJE)
en los Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals (normas Vancouver).
Se recomienda incluir los nimeros DOI. Pueden verse
ejemplos en el siguiente link: https://goo.gl/XdCdmS
o en el manual de citacion que puede solicitarse a
través del correo electronico revistamedicina@anm-
decolombia.org.co

En el caso de los articulos de revisiones, estos deben
tener un minimo de 50 referencias.

3.12. Tablas

Cada tabla debe presentarse dentro del documento e
inmediatamente después de mencionarla, no al final
del documento a manera de apéndice; numérelas en
orden consecutivo y asigneles un titulo que explique
su contenido sin necesidad de buscarlo en el texto.
Sobre cada columna coloque un encabezamiento
corto o abreviado. Para todas las abreviaturas no es-
tandar, y cuando se requiera, use notas aclaratorias y
agréguelas al pie de la tabla. El formato de presenta-
cioén es en borde sencillo y la misma fuente del texto.
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Se aceptan seis tablas o figuras como maximo. Se
recomienda citar en caso que no sea una elaboracién
propiay si lo es debe figurar explicitamente.

3.13. Figuras

Se denomina Figura cualquier ilustracion que no
sea tabla (p. €. gréficos, radiografias, electrocardio-
gramas, ecografias, fotografias, dibujos, esquemas,
etc.). Los graficos deben ser dibujados por un pro-
fesional, o empleando un programa computacional
adecuado, pues se deben presentar con una resolu-
cion minima de 300 dpi. Las figuras deben aparecen
tanto en el texto, inmediatamente después de ser
nombrada, como en un archivo adjunto en blanco y
negro cuando sea posible. Las letras, numeros, fle-
chas o simbolos deben ser claros, nitidos y tener un
tamanfo suficiente para que sean legibles cuando la
figura se reduzca de tamano en la publicacién. Los
titulos y leyendas no deben aparecer en la figura, sino
que se incluiran debajo de la misma.

Los simbolos, flechas o letras empleadas en las foto-
grafias de preparaciones microscépicas deben tener
tamafio y contraste suficientes para distinguirlas de
su entorno. Cada figura debe citarse en el texto en or-
den consecutivo. Si una figura reproduce un material
ya publicado se debe sefialar la fuente de origeny es
preciso obtener permiso escrito del autor y del editor
para reproducirla en el trabajo. Las fotografias de per-
sonas deben cubrir parte(s) de su rostro para prote-
ger su anonimato, de lo contrario el autor debe enviar
copia de la carta de autorizacion para su publicacion.

3.14. Unidades de medida

Es recomendable utilizar unidades correspondientes
al sistema métrico decimal y seguir las aceptadas
internacionalmente.

4. Formatos

4.1 Declaracion de originalidad;

4.2 Garantias y cesion de derechos;

4.3 Declaracion de cumplimiento
normatividades éticas;

4.4 Carta remisoria

Los documentos deben ser entregados junto con el
manuscrito original, cualquiera sea su naturaleza:

Indicaciones para los autores

articulo de investigacién, caso clinico, articulo de
revision, carta al editor, u otra, proporcionando los
datos solicitados, la identificacién y firmas a mano
de los autores. Estos formatos estan disponibles
en espanol e inglés y los puede descargar desde la
pagina web de la Revista Medicina, ingresando en:

https://revistamedicina.net/.
5. Sobre la evaluacion por pares

Los trabajos presentados son sujetos inicialmente
a una evaluacién por parte del Comité Editorial, de
la adecuacion a los requisitos formales exigidos
por la revista, sefialados en el apartado Indicacio-
nes para los autores. En todo caso, los articulos de-
ben ser inéditos y no se aceptan traducciones de
articulos ya publicados en otras revistas. Una vez
certificado el cumplimiento de los requisitos forma-
les, los documentos se someten a evaluacién por
pares académicos en la modalidad de doble ciego.
La nédmina de arbitros consultados para el volumen
se publica una vez al afio en el nimero final.

Durante el proceso, el Comité Editorial asigna dos o
mas pares evaluadores expertos en las tematicas de-
sarrolladas en cada articulo. El plazo maximo para la
emision del concepto por pares es de 20 dias calen-
dario a partir de la aceptacion de la solicitud de eva-
luacion. Si el articulo es rechazado, se notificara a los
autores y se les hara envio de los conceptos para su
consideracion. Para ser aprobado, el articulo debera
contar con minimo dos conceptos aprobatorios (pu-
blicar con cambios, publicar sin modificaciones). En
caso de disenso, se enviara el material a un par aca-
démico extra para tomar una decision final: aceptar
o rechazar. Una vez se cuenta con las dos evaluacio-
nes, se enviaran los conceptos al autor para realizar
las adecuaciones a que haya lugar; el autor y el editor
gozan de la libertad para aplicar aquellos cambios que
consideren relevantes. Una vez recibidas las evalua-
ciones se contara con un plazo maximo de cinco dias
calendario para la correccion del texto.

Una vez recibido el articulo con cambios, sera en-
viado al proceso de correccion de estilo y diagra-
macion, tras lo cual, se les compartira a los autores
para su aprobacion final. Los autores deberan res-
ponder en un plazo no mayor a tres dias calendario
con sus apreciaciones.
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El presente numero de la Revista Medicina desarrolla una revision detallada
sobre el diagndstico temprano y la prevencion del cancer que son vitales para
reducir la mortalidad y el costo de la atencion sanitaria, permitiendo el uso
de intervenciones diagndsticas y terapéuticas con menor complejidad que
buscan un mayor impacto clinico la curacion de la enfermedad.

El diagndstico temprano es una estrategia crucial en salud publica dirigida a
impactar los factores de riesgo modificables y el complejo curso bioldgico
del cancer.

Académico Andrés Cardona Z.
Director de Investigacion y Educacion CTIC.
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